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RESUMO

FONSECA, Guilherme de Freitas. Hipotensdo pds-exercicio em pessoas com historico de
acidente vascular cerebral: uma analise metodoldgica e fisiologica do fendmeno. 2022. 166 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias do Exercicio e Esporte) - Instituto de Educacdo Fisica e
Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

A tese se divide em dois estudos que tratam dos aspectos metodoldgicos e fisioldgicos
da hipotensdo pds-exercicios (HPE) em pessoas com histdrico de acidente vascular cerebral
(AVC). Objetivos do estudo metodoldgico: (i) avaliar a ocorréncia e reprodutibilidade da HPE
a partir de diferentes abordagens [A; = pbs- exercicio — pré- exercicio;
A, = pos-exercicio — pés-CTL; A; = (pbs-exercicio — pré-exercicio) — (po6s-CTL —
pré-CTL)] ap6s duas sessdes de treinamento misto em circuito (TMC); (ii) avaliar a
proporcédo de respondentes a HPE a partir de diferentes valores de corte (4 mmHg vs. minima
diferenca detectavel, MDD). Objetivos do estudo fisiologico: (i) investigar se uma Unica
sessdo de TMC promoveria a HPE em pessoas com historico de AVC; (ii) avaliar possiveis
mecanismos associados a HPE. Sete participantes (58 £ 12 anos) realizaram duas sessfes de
TMC e uma sessdo controle sem exercicio (CTL). A pressdo arterial (PA) sistélica (PAS),
diastolica (PAD) e média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (Q), resisténcia
vascular sisttmica (RVS), sensibilidade barorreflexa (SBR) e a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) foram avaliados 10 min antes e durante 40 min (laboratorial). A PA e a VFC
foram avaliadas pelas 24h seguintes (ambulatorial). Resultados do estudo metodoldgico: O
coeficiente de correlacdo intraclasse de duas vias e efeitos aleatorios (ICC,,1) variou para PAS
entre 0,580-0,829 para Aj, 0,937-0,994 para A; e 0,278-0,774 para As. Para PAD, o ICC;y;
variou entre 0,497-0,916 para Az, 0,133-0,969 para A, e 0,175-0,930 para As. A proporgéo de
respondentes a HPE foi maior em A; e A; (PAS: ~14-57%, PAD: ~42-57%; p < 0,05) mas
ndo em Ag, a partir do valor de corte de 4 mmHg vs. MDD. Resultados do estudo fisiolégico:
A PAS (A-22%), PAD (A-28%), RVS (A-43%), SBR (A-63%), e atividade parassimpatica
(HF; componente de alta frequéncia: A-63%) reduziram durante os 40 min p6s-TMC vs. CTL
(p < 0,05), enquanto Q (A35%), atividade simpética (LF; componente de baixa frequéncia:
A139%) e balango simpato-vagal (razdo LF:HF: A145%) estiveram aumentados (p < 0,001).
Durante 10h (vigilia) de medidas ambulatoriais a PAS (A-7%), PAM (A-6%) e HF (A-26%)
permaneceram reduzidas, e LF (A11%) e a razdo LF:HF (A13%) permaneceram aumentadas
p6s-TMC vs. CTL (p < 0,05). Conclus6es: A abordagem A, é mais confiavel que A; e Az para
determinar HPE em pessoas com histérico de AVC, e que o uso da MDD como valor de corte
para identificar os respondentes € uma estratégia mais conservadora do que o uso do valor de
4 mmHg. Uma Unica sessdo de TMC é capaz de promover HPE em pessoas historico de
AVC. A HPE ¢ seguida de diminui¢do da RVS e SBR e aumento do balanco simpato-vagal.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral. Pressdo arterial. Hipotensdo pds-exercicio.

Reprodutibilidade dos resultados. Exercicio em circuito.



ABSTRACT

FONSECA, Guilherme de Freitas. Post-exercise hypotension in people after stroke: a
methodological and physiological analysis. 2022. 166 f. Tese (Doutorado em Ciéncias do
Exercicio e Esporte) - Instituto de Educacéo Fisica e Desportos, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

This thesis is composed by two studies addressing the methodological and
physiological aspects of post-exercise hypotension (PEH) in people after stroke.
Methodological study aims: (i) to assess the occurrence and reproducibility of PEH using
different approaches [A; = post-exercise — pre- exercise; A, = post-exercise —
post-CTL; As; = (post-exercise — pre- exercise) — (post- CTL — pre-CTL)] after two
bouts of mixed circuit training (MCT); (ii) to assess the proportion using different cut-off
values for BP variation (4 mmHg vs. minimal detectable difference, MDD). Physiological
study aims: (i) to investigate if a single bout of MCT would promote PEH in people after
stroke; (ii) to assess possible mechanisms associated to PEH. Seven participants (58 = 12 yr)
performed two bouts of MCT and a non-exercise control session (CTL). Systolic (SBP) and
diastolic (DBP) blood pressure (BP) and mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR),
cardiac output (Q), systemic vascular resistance (SVR), baroreflex sensitivity (BRS) and heart
rate variability (HRV) were assessed 10 min before and 40 min after (at laboratory) the
experimental sessions. BP and HRV were assessed during the following 24h (ambulatory).
Results from the methodological study: The two-way random intraclass correlation coefficient
for single measurements (ICC ;) ranges for SBP were: A;: 0.580-0.829, A,: 0.937-0.994, and
As: 0.278-0.774; for DBP: A;: 0.497-0.916, A,: 0.133-0.969, and Asz: 0.175-0.930. The
proportion of PEH responders was greater (SBP: ~14-57%, DBP: ~42-57%; p < 0.05) when
using 4mmHg vs. MDD as cut-off values in A; and A, but not in As. Results from the
physiological study: SBP (A- 22%), DBP (A- 28%), SVR (A- 43%), BRS (A- 63%), and
parasympathetic activity (HF; high- frequency component: A- 63%) were reduced during 40
min post- MCT vs. CTL (p < 0.05), while Q (A35%), sympathetic activity (LF; low-
frequency component: A139%) and sympathovagal balance (LF:HF ratio: A145%) were
higher (p < 0.001). In the first 10 h of ambulatory assessment, SBP (A- 7%), MAP (A- 6%),
and HF (A- 26%) remained lowered, and LF (A11%) and LF:HF ratio (A13%) remained
elevated post- MCT vs. CTL (p < 0.05). Conclusions: A, was more reliable than A; or A; to
determine PEH in people after stroke. MDD was a more conservative approach than the 4-
mmHg cut-off value to identify PEH responders. A single bout of MCT elicited prolonged
PEH in chronic hemiparetic stroke patients. This occurred concurrently with increased
sympathovagal balance and lowered SVR and BRS.

Keywords: Stroke. Blood pressure. Post-exercise hypotension. Reproducibility of results.

Circuit-based exercise.
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INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) pode ser definido como “desenvolvimento rapido
de sinais clinicos de distarbios focais (as vezes globais) da funcéo cerebral, com duracéo
superior a 24 horas ou que levam a morte sem nenhuma causa aparente aléem da origem
vascular” (1). O AVC é um problema de saude puablica global, sendo uma das principais
causas de morte e incapacidade no mundo (2). De fato, 17% dos casos de AVC resultam em
Obito em até cinco anos, sendo que a taxa de recorréncia de AVC é de 41% apenas 28 dias
apos o primeiro episddio (3).

Diversos fatores aumentam o risco de AVC, como presenca de diabetes mellitus,
obesidade, tabagismo, etilismo e sedentarismo (4). Contudo, a hipertenséo arterial sistémica® é
considerada o mais importante e prevalente fator de risco entre as pessoas com histérico de
AVC (5). A manutencdo dos niveis de presséo arterial (PA) inferiores a 150/90 mmHg reduz
o risco de AVC e, para aqueles que ja foram acometidos, o risco de recorréncia é maior
guando os niveis pressoricos sdo elevados. Por outro lado, esse risco € menor em 30% com
terapias anti-hipertensivas (6). Nesse sentido, a pratica regular do exercicio fisico, alem de
promover melhorias na aptiddo cardiorrespiratdria, expressa pelo aumento do consumo
maximo de oxigénio (VO2msax), Na forca muscular e na realizacdo de tarefas cotidianas como,
capacidade de caminhar, velocidade de marcha, subir degraus e auto eficacia (7), também
funciona como uma importante ferramenta ndo farmacoldgica para controlar o risco de AVC
em decorréncia de PA elevada (8). O aumento do VO,nmsx €m resposta ao treinamento fisico
em pessoas com histérico de AVC diminui em cerca 7% o risco de hospitalizacdo por AVC
(9). Logo, ha evidéncias suficientes para que tanto o treinamento aerdbio quanto o
treinamento misto® sejam incorporados na rotina de reabilitagdo p6s-AVC (10).

Evidéncias sugerem que o exercicio fisico é capaz de promover reducgdes cronicas na
PA sistélica (PAS) e diastélica (PAD) da ordem de 4,3 e 2,5 mmHg, respectivamente, em
pessoas com historico AVC em resposta a intervencdes de exercicio fisico (11). Tais reducdes
se assemelham aquelas decorrentes de terapias anti-hipertensivas medicamentosas, com
reducdes de 5,1 e 2,5 mmHg para PAS e PAD, respectivamente (12). Em uma meta-anélise

envolvendo 18 estudos de coorte e cinco estudos de caso-controle foi investigada a associagédo

! A hipertensio arterial sistémica sera referida desse ponto em diante apenas como hipertenso.
Z Treinamento misto: combinacao de exercicios aerébios e resistidos durante a mesma sessao.
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entre atividade fisica e risco de AVC. Os achados apontaram para reducdo de 27% na
proporcdo e mortalidade associada ao AVC nos individuos altamente ativos quando
comparados aqueles pouco ativos (13).

A literatura aponta que tanto os exercicios aerébios (14) quanto os resistidos (15) sdo
capazes de promover redugdes agudas e crbnicas de PA em individuos aparentemente
saudaveis, e que a magnitude das reducGes agudas pode predizer a magnitude das reducGes
cronicas (14). Em estudo envolvendo 17 participantes com pré-hipertensdo (PAS: 120-130
e/ou PAD: 80-89 mmHg), Liu et al. (14) observaram que o exercicio aerébio (30 min de
caminhada/trote a 65% VO,nax) promoveu respostas agudas de PA (PAS: -7,2 £ 1,2; PAD = -
4,2 + 1,0 mmHg) semelhantes aquelas observadas cronicamente, isto é, realizado 4 vezes por
semana durante 8 semanas (PAS: -7,0 + 1,4; PAD = -5,2 + 1,2 mmHg). As reducdes agudas
de PA apo0s o exercicio sdo conhecidas como hipotensdo pds-exercicio (HPE), que pode ser
definida como uma reducdo da PAS e/ou PAD apds uma Unica sessdo de exercicio para
valores inferiores aqueles medidos em uma sessdo controle sem exercicio (CTL) ou no
momento de repouso pré-exercicio (16). A HPE ¢, portanto, um fendmeno desejavel, que
promove beneficios clinicos relacionados ao gerenciamento da PA (17) e que pode ser
experimentado por individuos com PA normal (18), com pré-hiptertensdo (19, 20) e com
hipertensdo (21).

O fendmeno da HPE vem sendo amplamente estudado e diversas revisdes sistematicas
com meta-analise atestam sua ocorréncia em populac@es gerais (22-26). Entretanto, pouco se
sabe a respeito da ocorréncia da HPE em pessoas com histérico de AVC e o0s escassos relatos
existentes sdo controversos entre si. Lai et al. (27) observaram HPE ambulatorial (-3% PAS; -
6% PAD) nove horas apds uma Unica sessdo de caminhada aquatica. Por outro lado, 0 mesmo
efeito ndo foi observado ap6s caminhada em esteira rolante terrestre, com exercicio pareado
pela duracéo e pela intensidade (15 min a 70% VOapic), sugerindo que a HPE em pessoas
com historico AVC pode ser dependente da modalidade do exercicio. Lapointe et al. (28)
relataram HPE para PAS tanto ap6s uma sessdo de exercicio continuo moderado (-11,0 £ 9,2
mmHg) quanto apds uma sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade (-4,7 = 4,5
mmHg). Contudo, ndo houve HPE para PAD e, além disso, o fendbmeno da HPE para PAS foi
apenas observada na medida laboratorial, ndo perdurando nas horas subsequentes em medida
ambulatorial. Em contraste, Francica et al. (29) ndo detectaram HPE apds um teste
incremental de exercicio em ciclo ergbmetro realizado por pessoas com histérico de AVC.
Esses foram os unicos relatos encontrados a respeito das respostas agudas de PA ap0s sessdes

de exercicio realizadas por pessoas com historico de AVC, sendo todos caracterizados por
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intervencgdes de exercicio aerobio, o que evidencia a lacuna sobre intervencgdes de exercicio
resistido ou misto.

De fato, o exercicio aerobio € o tipo de exercicio mais amplamente recomendado para
0 gerenciamento da PA (30), entretanto, a pratica do exercicio resistido tem recebido mais
atencdo em populagdes de adultos aparentemente saudaveis (31). As adaptacGes fisioldgicas
resultantes do treinamento resistido sdo essenciais para o desempenho atlético e atividades de
lazer, e culminam em melhora funcional. No contexto da reabilitacdo pds-AVC, o exercicio
resistido € recomendado por promover melhoras na independéncia dos individuos na
execucdo das atividades da vida diaria, aumentar a velocidade de marcha e melhorar a
mobilidade funcional através dos ganhos de forca muscular de membros superiores e
inferiores (32). Contudo, ha pouca informacdo acerca da sua efetividade como ferramenta de
gerenciamento da PA, seja de forma isolada ou combinado com o exercicio aerobio (isto é,
treinamento misto). Para ilustrar, foram investigados em uma recente meta-analise (10) os
efeitos de diferentes tipos de exercicios em desfechos relacionados a salde em pessoas com
histérico de AVC e, dentre os 75 estudos incluidos na revisdo, nenhum reportou o efeito do
exercicio resistido sobre a PA desses individuos. Apesar da lacuna existente, no mais recente
posicionamento institucional da American Heart Association, em conjunto a American Stroke
Association, recomenda-se que o treinamento misto em circuito (TMC) seja realizado pelo
menos trés vezes por semana (32). E valido ressaltar que TMC parece ser efetivo em induzir o
fendmeno da HPE em pessoas sem histdrico de AVC (33, 34). Paoli et al. (34), por exemplo,
observaram que assim como o treinamento aerobio continuo moderado, 0 TMC de moderada
intensidade (50% da frequéncia cardiaca de reserva, FCR) e o TMC de alta intensidade (50 -
75% FCR) também foram capazes reduzir significativamente a PAS (-5, -11 e -7 mmHg,
respectivamente) e a PAD (-6, -2 e -3 mmHg, respectivamente) apds 12 semanas de
treinamento em 58 participantes aparentemente saudaveis (61 + 3,3 anos de idade). Porém,
ainda ndo se sabe se pessoas com histérico de AVC experimentariam respostas similares em
relacdo a reducOes agudas de PA, ou seja, se experimentariam o fenémeno da HPE.

Ainda que de maneira seminal, o fendbmeno da HPE ja foi reportado em pessoas com
histérico de AVC (27, 28); todavia, 0s estudos que observaram a ocorréncia do fenbmeno nédo
investigaram o0s possiveis mecanismos subjacentes a essa resposta. De forma simplificada, a
PA resulta do produto do débito cardiaco (Q) e da resisténcia vascular sistémica (RVS), que
representam os componentes centrais e periféricos, respectivamente (35). Com isso, durante a
recuperacdo pos-exercicio, diminuigdes pressoricas sdo decorrentes de redugdes de Q, RVS,

ou ambas (36). Apesar de 0s mecanismos subjacentes a HPE ndo estarem totalmente
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elucidados, evidéncias sugerem que a modulacdo autondmica, comumente medida pela
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (37), pode ter um papel importante neste processo
por meio de alteracbes na atividade simpatica e barorreflexa (38). Entretanto, controvérsias
pairam sobre esta tematica, sendo possivel encontrar estudos que reportaram aumento da
atividade simpética e do balang¢o autonémico concomitantes a HPE (19, 20, 39, 40), enquanto
outros observaram aumento na atividade parassimpética (41) ou nenhuma mudanca no
controle autonémico (42, 43). Em uma recente meta-analise (24) foi constatado que as
reducdes de PA em resposta ao exercicio resistido estdo associadas ao aumento da atividade
simpética e diminuicdo da atividade parassimpatica. Os autores, portanto, questionaram o
papel das flutuages autondmicas como potenciais mecanismos subjacentes a HPE. E preciso
ressaltar que estes achados sdo derivados de populacdes sem histérico de AVC e que,
portanto, ndo podem ser generalizados para pessoas com histérico de AVC, que normalmente
apresentam importante disfuncéo autonémica (44).

Por ora, sdo limitadas as informagdes acerca das respostas autonémicas ao exercicio
em pessoas com historico de AVC e seu possivel papel na promoc¢do da HPE. Francica et al.
(29) observaram reducdo no balango simpatovagal pos-exercicio quando comparado ao
baseline em pessoas com histérico de AVC. Contudo, essa resposta atenuada da modulacdo
autondmica cardiaca ndo foi associada a HPE, que ndo foi observada. Em outras palavras, o
comportamento do PA poés-exercicio ndo esteve associado ao comportamento do balanco
simpato-vagal. E importante mencionar, entretanto, que a medida pds-exercicio foi de curta
duracdo (20 min) e o tipo de exercicio executado foi um teste incremental submaximo, que
normalmente é utilizado como ferramenta de avaliacdo e ndo como exercicio de pratica diaria,
e tampouco consta nas diretrizes de prescri¢cdo de exercicios para pessoas com histérico de
AVC (32). Desse modo, investigacGes acerca da relacdo entre as respostas de PA e da
modulacdo autondmica cardiaca ap06s sessdes de exercicio com maior valida ecologica, como
0 TMC, parecem necessarias.

Diversos aspectos metodolégicos a respeito do estudo da HPE em pessoas com
histérico de AVC permanecem obscuros. Um desses aspectos é o conhecimento acerca da
reprodutibilidade das medidas de PA pos-exercicio. Dos trés estudos que investigaram as
respostas agudas de PA ao exercicio nesse grupo (27-29), nenhum apresentou dados de
reprodutibilidade das medidas. A varia¢do intra-sujeito € bem aceita para medida de
confiabilidade, uma vez que influencia as estimativas de precisdo da mudanca na variavel de
um estudo experimental, ou seja, quanto menor a variagao intra-sujeito, mais facil se detectam

mudangas nos marcadores de desempenho e saude ap0os alguma intervencéo (45).
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Mesmo em populac¢Bes sem histérico de AVC, divergéncias pairam sobre os metodos
de quantificacdo das variagbes de PA pos-exercicio, o que dificulta as comparacGes entre
estudos, podendo levar a compreensdes equivocadas dos achados (46). As divergéncias
metodoldgicas recaem, principalmente, na determinacédo de valores de PA de controle. Isto &,
utilizar os valores de PA pré-exercicio ou os valores de CTL para comparagdes (46, 47).
Dentre as diferentes abordagens disponiveis na literatura, podemos destacar trés:

o A; > é a abordagem mais simples e consiste na subtracdo dos valores de PA
pos-exercicios pelos valores pre-exercicio (A; = pos-exercicio — pré- exercicio),
demandando apenas uma visita. Uma limitacdo desta abordagem € ndo levar considerar as
possiveis variacdes entre dias de PA.

. A, > utiliza os valores pos-exercicio e pds-controle (4, = pos- exercicio —
pos- CTL), demandando consequentemente, pelo menos duas visitas. Apesar de levar em
conta a variacao entre dias, esta abordagem néo leva em conta a PA de repouso.

o As; > utiliza dados de diferentes dias (exercicio e CTL) e momentos (pré e
pés), resultando em um valor liquido [A; = (p0s-exercicio — pré-exercicio) —
(p6s-CTL — pré- CTL)]. Essa abordagem considera as variagfes entre dias e intra-dia (46).
Entretanto, demanda mais coletas de dados — pelo menos duas visitas e dois momentos por
visita — além de apresentar mais graus de liberdade e necessidade de tamanho amostral mais
amplo (47).

Anteriormente, Fecchio et al. (47) mostraram que as trés abordagens apresentam
reprodutibilidade de boa a excelente para PAS, mas ndo para PAD, que foi pobre. No estudo
citado, A, mostrou os melhores valores de reprodutibilidade quando comparado as outras
abordagens. E importante mencionar que os autores investigaram uma amostra heterogénea,
composta por individuos ativos e sedentarios, aparentemente saudaveis e paciente (exemplo:
com hipertensdo, diabetes mellitus, obesidade, dislipidemia), fumantes e ndo-fumantes, o que
dificulta a generalizacdo dos achados para populagdes especificas, como pessoas com
histérico de AVC.

Outro aspecto metodoldgico ainda em aberto se refere as andlises individuais e sobre
como classificar os individuos como respondentes (ou seja, a HPE ocorre) ou nao
respondentes (ou seja, a HPE ocorre). A compreensdo da fisiologia da recuperacdo pos-
exercicio fornece informaces Uteis para guiar a pratica clinica profissional. Enquanto alguns
individuos podem estar em estado vulneravel em decorréncia de um risco aumentado de

desfechos clinicos (sincope po6s-exercicio, por exemplo), outros podem se beneficiar dos
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efeitos do exercicio que permanecem ampliados durante o periodo de recuperagdo, como uma
janela de oportunidade para potencializar as adaptacbes ao treinamento (vasodilatacdo
sustentada, por exemplo), especialmente em populacfes clinicas (48). Além disso, as
respostas agudas ao exercicio podem funcionar com uma espécie de “bola de cristal”, sendo
preditores promissores das adaptacGes de longo prazo, melhorando a prescri¢do de exercicios
para alcancar reducgdes de PA cronicas e significativas (14, 48, 49).

Reducdes de PA > 4 mmHg s&o consideradas clinicamente significativas (50) e este
valor de corte tem sido usado para determinar se um individuo experimentou ou nao a HPE
(51). Lima et al. (51) conduziram um ensaio clinico que contou com a participacdo de 13
pessoas com doenca arterial periférica. Esses participantes foram submetidos a trés sessdes
experimentais (caminhada, exercicio resistido e CTL) e tiveram sua PA avaliada antes e ap0s
cada sessdo. As analises de grupo (analise de variancia de medidas repetidas) revelaram que
os protocolos de exercicios ndo promoveram HPE nesse grupo de participantes (poder
estatistico: 80%). Por outro lado, as andlises individuais revelaram que 62% dos pacientes
atingiram o valor de corte de 4 mmHg para reducdo de PA em pelo menos uma das
intervencdes. A partir desses achados, 0s autores questionaram se as analises de grupo
estariam, de fato, descrevendo o que estava acontecendo. E importante ressaltar que os
autores ndo apontaram o tamanho do efeito para as analises de grupo.

Em detrimento ao uso de um valor de corte pré-determinado para deteccdo da HPE (4
mmHg, por exemplo), alguns autores tém lancado mdo do calculo da minima diferenca
detectavel (MDD) para classificar os individuos como respondentes ou ndo respondentes para
HPE (47, 52). A MDD reflete a minima diferenca necessaria para que se possa confiar que as
mudangas nos valores medidos sdo efeitos reais, e ndo meras variagdes aleatorias ou erros de
medidas (53). O calculo da MDD ¢é considerado uma opcéo viavel para analises individuais
principalmente por conta da alta variabilidade entre sujeitos, que ndo é levada em conta
quando um valor previamente fixado (4 mmHg, por exemplo) é adotado com limiar para
deteccdo da HPE (52). A MDD, entretanto, varia de acordo com a abordagem utilizada para
calcular as varrigdes de PA (A1, A2 ou Ag), por isso é preciso ter cautela ao interpretar a MDD
(47). Apesar de ambos os métodos serem aceitos na literatura, a determinagdo de um valor de
corte para classificacdo individual entre respondentes e ndo respondentes a HPE ainda
permanece sob debate, sem um consenso sobre qual seria a melhor decisdo metodologica (54)
e ndo foram localizados estudos que houvessem estudado as respostas individuais de PA poés-
exercicio em pessoas com historico de AVC. Além disso, nenhum estudo comparou a ado¢ao

desses dois métodos (4 mmHg vs. MDD) de classificacdo individual para os respondentes e
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ndo respondentes a HPE, independente da populacdo de interesse. Portanto, esse topico carece

de investigagdes adicionais para um melhor entendimento.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Acidente vascular cerebral

O AVC pode apresentar diferentes caracteristicas e etiologias, e dada a
heterogeneidade entre os tipos de AVC, uma simples definicdo ndo seria suficiente para
caracterizar todos os episodios (55). Nesse sentido, os lideres da American Heart Association
(AHA) e American Stroke Association (ASA) convocaram um grupo de especialistas de
outras importantes associacdes a fim de elaborar um consenso sobre AVC, com defini¢Ges

atualizadas para o século 21 listadas na Tabela 1 (55).

Quadro 1 - DefinicGes de acidente vascular cerebral.

Tipos de AVC Definigéo

Morte de células do cérebro, da medula espinhal ou da retina atribuivel a
isquemia, com base em: 1) Manifesta¢des patoldgicas, de imagem ou outras

evidéncias de lesdo cerebral isquémica cerebral, medular ou retiniana em uma
Infarto do SNC o - S . XA
distribuicdo vascular definida; 2) Evidéncias clinicas de leséo isquémica

cerebral, medular ou retiniana com base em sintomas persistentes > 24 horas

ou até a morte e outras etiologias excluidas.

. Episddio de disfuncéo neurolégica causada por infarto cerebral, espinhal ou
AVC isquémico o
retiniano.

L Imagem ou evidéncia neuropatoldgica do infarto do SNC, sem historia de
Infarto silencioso do SNC . . . o
disfuncdo neuroldgica aguda atribuida a leséo.

o Coleta focal de sangue dentro do parénquima cerebral ou sistema ventricular,
Hemorragia intracerebral o )
gue ndo é causado por traumatismo.

Desenvolvimento rapido de sinais clinicos de disfuncéo neurolégica atribuivel
AVC causado por
o a uma coleta focal de sangue, dentro do parénquima cerebral ou sistema
hemorragia intracerebral . .
ventricular, que ndo é causada por trauma.
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Continuacdo do Quadro 1.

Coleta focal de produtos sanguineos crénicos no parénquima cerebral, espago
Hemorragia cerebral subaracnoideo ou sistema ventricular, detectado por imagem ou exame
silenciosa neuropatoldgico, que nédo é causado por traumatismo e sem historia de disfuncao

neurolégica aguda atribuivel a lesdo.

Hemorragia Sangramento no espaco subaracndideo (espago entre a membrana aracnoide e a

subaracnoidea pia-méter do cérebro ou da medula espinhal).

AVC causado por ) ) o ) )

) Desenvolvimento rapido de sinais de disfuncdo neurol6gica e / ou dor de cabeca
hemorragia ) . o

. devido ao sangramento no espago subaracnéideo, que néo é causado por trauma.
subaracnoidea

AVC causado por Infarto ou hemorragia no cérebro, medula espinhal ou retina devido a trombose de
trombose venosa uma estrutura venosa cerebral. Sintomas ou sinais causados por edema reversivel
cerebral sem infarto ou hemorragia ndo se qualificam como AVC.

. Episodio de disfuncdo neuroldgica aguda presumivelmente causado por isquemia
AVC néo especificado de ) ) )
ou hemorragia, persistente >24 horas ou até a morte, mas sem evidéncia suficiente
outra forma . .
para ser classificado como um dos supracitados.

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; SNC: sistema nervoso central.

Fonte: American Heart Association / American Stroke Association (55).

Em 2021, o balanco estatistico da AHA (56) reportou que a prevaléncia global de
AVC em 2019 era de 101,5 milhdes de pessoas (intervalo de confianga [IC] 95%: 93,2 - 110,5
milhdes) e que entre os anos de 2010 e 2019 o nimero absoluto de ébitos em decorréncia de
AVC aumentou em 43%. Além disso, é valido ressaltar que 63% e 80% dos casos de AVC
isquémicos e hemorragicos, respectivamente, ocorreram em paises de baixa e média renda.

Dados levantados pelo Observatorio da Saude Global (Global Health Observatory) do
ano de 2015 indicaram o AVC como sendo a segunda principal causa de morte no mundo,
totalizando mais de seis milhdes de 6bitos®. A elevada taxa de mortalidade por AVC foi
diretamente proporcional a idade — por exemplo, nas faixas de idade superior a 50 anos e entre
30 e 49 anos, o AVC ocupou, respectivamente, a segunda e quinta posi¢cdes no ranking
mundial, ao passo que em faixas menores de idade, 0 AVC néo figurou entre as 10 principais
causas de morte (57). Evidenciando a gravidade do cenario atual, as estatisticas atualizadas da

¥ Um aumento de 13% em comparag&o ao ano 2000.
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AHA revelam a assustadora taxa de mortalidade em decorréncia de AVC, que apontam uma
morte a cada 3 min e 33 segundos (56).

No Brasil, os dados epidemiologicos sdo igualmente alarmantes. Em 2019, a Pesquisa
Nacional de Saude mostrou que cerca de 2% da populacdo nacional acima dos 18 anos de
idade (aproximadamente 3,1 milhGes pessoas) reportaram diagndstico de AVC. A prevaléncia
de AVC foi mais elevada em individuos com idades entre 18 e 75 anos (9,5%) quando
comparados aos mais jovens (0,3% em individuos com idade entre 18 e 29 anos) (58). Dados
anteriores associaram a prevaléncia de AVC no Brasil ao grau de escolaridade, ja que
individuos com baixos niveis de instrugdo foram mais acometidos por AVC do que 0s
individuos com maiores niveis de instrucdo (sem instrucdo formal ou com ensino fundamental
incompleto: 2,7% da populacdo adulta vs. ensino superior completo: 0,6% da populacéo
adulta) (59). Por outro lado, grande parte da populacdo acometida por AVC sobrevive,
apresentando, contudo, sequelas, dentre as quais se destacam as disfungdes neuromusculares
(32).

Outro aspecto que merece destaque sdo 0s custos para 0s sistemas de satde do mundo
atribuidos ao AVC (60). Nos Estados Unidos da América, por exemplo, o custo anual
relacionado ao AVC é de cerca 103,5 bilhes de dolares (~489,6 bilhdes de reais)* (61). No
Reino Unido, o custo anual estimado com tratamento e perda de produtividade chegou a 26
bilhdes de libras (~155,3 bilhdes de reais) (62). Em toda Europa os custos estimados sdo da
ordem de 60 bilhdes de euros (~304,6 bilhdes de reais). Apesar da alta prevaléncia de AVC
no Brasil, pouco se sabe sobre os gastos imediatos com AVC; entretanto, estima-se que o

custo anual alcance cerca de 449,3 milhdes de dblares (~1,4 bilhdo de reais) (63).

1.1.1 Fatores de risco relacionados ao AVC

Em estudo publicado no periédico cientifico The Lancet envolvendo 32 paises de 5

continentes, Feigin et al. (64) observaram que 90% dos fatores de risco atribuiveis ao AVC

* Os valores convertidos de moedas estrangeiras para o Real Brasileiro (R$) foram baseados nas cotagdes do dia
28 de maio de 2022, que apresentavam os seguintes valores: 1 Délar ($) = R$4,73; 1 Libra Esterlina (£) = R$
5,97; 1 Euro (€) =R$ 5,08.
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estdo associados a fatores potencialmente modificaveis, a saber: hipertensdo, tabagismo,
diabetes mellitus, baixo nivel de atividade fisica, dieta, fatores psicossociais, obesidade
abdominal, etilismo, causas cardiacas e elevadas apolipoproteinas. Dentre aqueles associados
ao desenvolvimento da doenca cerebrovascular, a hipertensao foi o principal e mais frequente
em pessoas com histérico de AVC, variando entre 38,8% a 59,6% em todas as regides. A
manutencdo da PA em niveis menores que 150/90 diminuiu o risco de AVC, e para aqueles
que ja apresentaram episodio de AVC, o risco de incidéncia é aumentado na presenca de PA
elevada. Evidéncias sugerem que um ano ap6s o AVC, aproximadamente 62% das pessoas
apresentam hipertensdo (65), o que evidencia a necessidade de prevencgdo secundaria. De fato,
o0 risco de AVC recorrente € reduzido em 30% com terapias anti-hipertensivas (6) e um
tratamento mais intensivo, com a definicdo de um valor alvo de PAS de 130 mmHg ao invés
do tradicional 140 mmHg parece resultar em redugdes mais significativas de PA em pessoas
com historico de AVC, parecendo uma estratégia mais eficiente de prevencgdo secundaria (66).

A hipertensdo afeta profundamente a estrutura dos vasos sanguineos cerebrais.
Oclusdes vasculares, rearranjos na arquitetura celular e mudangas na composicao das paredes
alteram as propriedades mecanicas e hemodinamicas dos vasos (67). Além disso, a
hipertensdo est4 associada a mecanismos inflamatorios, estresse oxidativo e disfuncéo
endotelial, que dificulta as funcGes vasodilatadoras (68). Outro aspecto relevante é a
regulacdo do fluxo sanguineo cerebrovascular, que em condicdo de hipertensdo, necessita de
niveis mais elevados de PA para manter o fluxo em valores normais. As mudancas estruturais
e funcionais na malha vascular cerebral comprometem o suprimento sanguineo e aumentam o
risco de doencas cerebrovasculares, como AVC e deméncia (69, 70). Por outro lado, um
estudo cléssico de Gorelick et al. (71) mostrou que nos Estados Unidos, por exemplo, o
controle da hipertensdo seria diretamente responsavel pela prevencdo de 246.500 casos de
AVC por ano que, por repercutindo em uma economia anual de 12,3 bilhdes de délares.

Outro fator de risco que carece atengdo especial é o sedentarismo. Sabe-se que pessoas
com histérico de AVC frequentemente manifestam sequelas fisicas significativas em
decorréncia de prejuizos no controle voluntario motor. A fraqueza muscular tem sido
considerada uma das principais sequelas de lesdes cerebrovasculares atribuidas a diminuicéo
da atividade de vias corticoespinais descendentes que controlam a atividade de neurénios
motores (72), acompanhadas de, paralisia, espasticidade e disfungédo sensoriperceptual, assim
como efeitos secundarios debilitantes (ex.: contratura, movimento voluntario deteriorado e
eventual atrofia muscular) (32). Logo, individuos hemiparéticos por sequela de AVC

necessitam de um esforco demasiadamente aumentado para execucdo de tarefas
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aparentemente simples, culminando em maior sensacdo de fraqueza associada a fadiga
precoce (73) e, por conseguinte, um aumento do comportamento sedentério (74).

Em estudo meta-analitico sobre associacdo entre o nivel de atividade fisica vs.
incidéncia ou mortalidade por AVC, Lee et al. (13) revisaram 23 estudos (18 estudos de
coorte e 5 estudos caso-controle) e concluiram que o risco de incidéncia e mortalidade por
AVC ¢ 27% menor para individuos altamente ativos, quando comparados aos pouco ativos.
Isso corrobora os achados obtidos por O'Donnell et al. (4) que em estudo envolvendo 22
paises e seis mil individuos (trés mil controles e trés mil casos de AVC) constataram um risco
de AVC reduzido em 28,5% naqueles individuos que, regularmente, praticavam pelo menos
quatro horas semanais de exercicios de intensidade moderada (ex.: caminhada, ciclismo) ou
vigorosa (ex.: corrida, futebol, natacao).

Com base no exposto, fica claro que a confluéncia desses fatores leva a um estilo de
vida mais sedentario, favorecendo o agravamento ou desenvolvimento de comorbidades como
diabetes mellitus, obesidade, hipertensdo e outras doengas cardiovasculares, além de aumentar

a probabilidade da ocorréncia de um novo evento de AVC (60).

1.1.2 Exercicio fisico e AVC

Considerando os fatores de risco e as complica¢fes de salde acarretadas pelo AVC, a
pratica regular de exercicio fisico apresenta-se como uma conduta importante, uma vez que o
treinamento fisico é capaz de ajudar no controle de diversos fatores de risco previamente
citados (8), além de proporcionar melhorias nos componentes da aptidao fisica® (7).

Em uma revisdo sistematica com meta-analise (75) (28 estudos incluidos, sendo 12
meta-analisados e 920 participantes) foi investigado se o exercicio aerébio e o treinamento
misto seriam capazes de melhorar a aptiddo cardiorrespiratoria de pessoas com histérico de
AVC. O VOms antes das intervencdes (baseline) era de 8 a 23 mL-kg™-min™ (classificado
como baixo) e as analises revelaram um aumento similar de 10 a 15% em resposta ao
exercicio aerébio e ao treinamento misto, tanto para intervencgdes de curto prazo (< 3 meses)

quanto para aquelas de longo prazo (< 3 meses). O exercicio aerobio resultou em aumento de

> Componentes da aptidéo fisica relacionada a satde de acordo com o ACSM (2018): forca muscular, aptid&o
cardiorrespiratoria, flexibilidade e composicéo corporal.
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2,67 mL-kgt-min™ (IC 95%: 1,61 - 3,76 mL-kg™min™) e o treinamento misto de 1,98 mL-kg
Lmin™ (IC 95%: 1,09 - 2,87 mL-kg-min™). Com isso, Marsden et al. (75) concluiram que a
aptiddo cardiorrespiratoria pode ser melhorada em pessoas com histérico de AVC, seja por
meio do treinamento aerdbio ou pelo treinamento misto, e que essa melhora resultaria em um

menor esforco necessario (%VO2msx) para a realizagéo de atividades da vida diaria.

Em 2004, Saunders et al. (76) publicaram uma revisdo sisteméatica na Cochrane
Library envolvendo 12 estudos (289 participantes) que investigaram as adaptacdes cronicas
ao exercicio aerébio e/ou resistido sobre a aptiddo fisica, mobilidade, qualidade de vida,
humor e incidéncia de eventos adversos. Concluiu-se que os dados existentes eram
inadequados para incentivar ou desencorajar o exercicio fisico apés o AVC. Apesar de
algumas melhorias encontradas, especialmente para exercicios envolvendo tarefas cotidianas
ou laborais especificas, pouco se sabia sobre os beneficios do exercicio fisico sobre os
componentes da aptiddo fisica. De acordo com autores, o exercicio fisico apdés o AVC é uma
area pouco pesquisada e novos ensaios clinicos seriam necessarios para determinar a eficacia
e a viabilidade dos exercicios aerdbio e resistido na melhoria da aptiddo fisica, bem como a
dose-6tima de exercicio® para maximizar tais adaptacdes em individuos acometidos por AVC.

Por outro lado, ap6s 16 anos uma nova revisao publicada na Cochrane Library por
Saunders et al. (10) revelou que hé evidéncias suficientes para incorporar o exercicio aerébio
e o treinamento misto nos programas de reabilitacdo pds-AVC para melhorar a aptidao fisica,
o0 equilibrio e a marcha, com evidéncias de qualidade moderada-alta para exercicios aerobio e
baixa-moderada para outras intervencfes (ex.: exercicio resistido e misto). A despeito dos
avancos nos conhecimentos relacionados aos beneficios do exercicio como ferramenta de
reabilitacdo pds-AVC, o grupo liderado por David Saunders mantém seu posicionamento
guanto a necessidade de ensaios clinicos randomizados de qualidade elevada, para que a dose-
Otima de exercicios seja determinada.

Ainda em relacdo a prescricdo de exercicios no ambito da reabilitacdo p6s-AVC, com
0 objetivo de compreender o cenario da prescri¢do do exercicio aerébio para sobreviventes de
AVC, considerando aspectos como sua utilizacdo, dosagem, seguranca e até as barreiras

encontradas para sua implementacdo, um grupo de pesquisadores dos EUA e do Canada

® Dose-6tima de exercicio: consiste na combinag&o entre Frequéncia (quantas vezes?), Intensidade (quéo
dificil?), Tempo (quanto tempo?), Tipo (que tipo/modo?), Volume (quantidade total em kcal), e Progressao
(avanco). Tomados conjuntamente, tais componentes, essenciais para uma prescri¢do sistematica e
individualizada de exercicios, exprimem o principio FITT-VP (ACSM, 2018).
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realizou um estudo transversal, com a utilizacdo de um questionario respondido via internet
por fisioterapeutas atuantes na reabilitacdo pos-AVC em diferentes regides dos EUA (77). No
total, 568 questionarios foram analisados, constatando-se que 88% dos profissionais
acreditam que o exercicio aerébio deveria ser incorporado a reabilitacdo destes pacientes.
Entretanto, 84% relataram pelo menos uma barreira para sua aplicagédo, como falta de tempo,
profissionais, equipamentos e métodos de monitoramento de seguranga. Em relacdo a
dosagem de exercicio, as medianas de frequéncia semanal e duracdo das sessdes estavam de
acordo com as recomendacdes da AHA (ou seja, 20 a 30 min por sessao, 3 a 5 vezes por
semana). Por outro lado, a intensidade de esforco prescrita revelou-se, geralmente, inferior ao
recomendado. No a&mbito da reabilitagdo ambulatorial (43,5%) e tratamento agudo (44,9%),
os profissionais prescreviam normalmente intensidades leves (percepc¢édo subjetiva de esforco
[PSE] 10-11; frequéncia cardiaca maxima [FCms] 50-63%; FCR 20-39%), ao passo que
exercicios moderados (PSE 12-13, FCnax 64-76%, FCR 40-59%) eram mais prescritos por
profissionais em reabilitacdo domiciliar (61,8%) e hospitalar (50%). O exercicio vigoroso
(PSE 14-16, FCrsx 77-93%, FCR 60-84%) pareceu ser pouco explorado em todos os ambitos,
tendo sido relatado por 2,2% dos profissionais em reabilitacdo hospitalar. No que tange a
seguranca, apesar de recomendado, apenas 2% dos respondentes alegaram a realizagéo de
teste de esforco ou sess@o de exercicio com monitoramento de eletrocardiograma (ECG). Os
autores concluiram que a elaboracdo de mais diretrizes de prescricdo de exercicio para
pessoas com histérico de AVC seria Util. Em adicdo, ressaltaram a importancia do processo
educacional dos fisioterapeutas, com foco na aplicacdo dos principios da fisiologia do
exercicio aplicados a reabilitagao.

No que diz respeito ao exercicio resistido, uma recente meta-analise publicada por
Veldema and Jansen et al. (78) avaliou seus efeitos no contexto da reabilitacdo p6s-AVC
(total de 30 estudos e 1051 participantes). Os desfechos avaliados foram: marcha; forca
muscular e funcdo motora; imobilidade, equilibrio e controle postura; qualidade de vida
relacionada a salde; independéncia e reintegracdo; espasticidade e hipertonia; aptidao
cardiorrespiratdria; estado emocional e habilidades cognitivas; outros indicadores fisioldgicos
relevantes. Constatou-se que, além do exercicio resistido ser benéfico para maioria dos
desfechos, mostrou-se superior a outras intervencfes (terapias convencionais, exercicios de
mobilidade articular, atividades diarias ou exercicio aerébio) para os desfechos de forga
muscular e funcdo motora, qualidade de vida relacionada a salde, independéncia e
reintegracdo e outros indicadores fisiologicos. Adicionalmente, o exercicio resistido nédo

diferiu de outras intervencGes para os desfechos de marcha, equilibrio, mobilidade e controle
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postural. Por outro lado, revelou-se inferior a outras intervencoes para desfechos relacionados
a aptiddo cardiorrespiratoria, espasticidade e hipertonia. O tipo de exercicio resistido também
pareceu influenciar os resultados na reabilitacdo p6s-AVC. O leg press se mostrou, por
exemplo, mais eficiente que a cadeira extensora no processo de recuperacdo da marcha e
equilibrio. Exercicios para membros inferiores promoveram ganhos de forga muscular
superiores que exercicios de membros superiores. Além disso, a alta intensidade mostrou-se
mais efetiva na recuperacdo da marcha do que a baixa intensidade. E os exercicios com
contracbes concéntricas e excéntricas pareceram ser mais eficientes do que exercicios
estaticos para desfechos de marcha e forca muscular. Apesar dos resultados apresentados, 0s
autores afirmaram que os dados disponiveis ndo seriam suficientes para estabelecer
recomendacdes para um protocolo de reabilitacdo baseada em evidéncias.

Nesse sentido, um grupo de pesquisadores brasileiros publicou uma revisdo narrativa
com o objetivo de investigar os beneficios dos exercicios resistidos para pessoas com
histérico de AVC, bem como analisar criticamente as caracteristicas dos protocolos de
exercicios resistidos propostos (79). Ao todo, foram investigados 12 estudos (424
participantes) com diversos desfechos: aptiddo cardiorrespiratoria (VOomax, € teste de
caminhada de 6 min), forca e poténcia muscular, composi¢do corporal, aspectos cognitivos,
elementos de qualidade de vida (ansiedade, dor) e fatores de risco cardiovasculares (PA,
colesterol, insulina). Todos os desfechos citados foram melhorados como resultado da préatica
regular do exercicio resistido. Os autores ressaltam que apenas 5/12 estudos (41,6%)
descreveram claramente os protocolos de exercicio e a manipulacdo das variaveis de
prescricdo (intervalo entre séries e exercicios, nimero de séries, numero de repeticdes,
intensidade, duracdo e frequéncia semanal). A quantidade de exercicios variou entre 1 e 7,
com intensidade leve a vigorosa. O numero de séries situou-se entre 2 e 4, com 6 a 20
repeticdes, 2 a 3 min de intervalo entre séries e exercicios e 5 a 12 semanas de intervencao.
Os autores reiteraram que o0s participantes com historico de AVC devem ser classificados
como grupo de risco, e por isso, a prescricdo de exercicios deve ser cuidadosa e bem descrita,
a fim de possibilitar a replicacdo dos estudos e aplicagéo pratica.

Outro tipo de exercicio que vem sendo descrito na literatura como ferramenta
alternativa na reabilitagdo pds-AVC € o exercicio em circuito, em especial para pacientes
liberados da reabilitacdo hospitalar para o modelo de reabilitacdo ambulatorial (80). Uma
meta-analise (81) mostrou que o exercicio em circuito é capaz de induzir melhoras
significativas nos componentes relacionados a marcha; por exemplo, foram percebidos

efeitos em favor do exercicio em circuito vs. CTL para a distancia percorrida no teste de
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caminhada de 6 minutos (diferenca das média padronizadas [DMP]: 0,43; IC 95%: 0,17 a 0,68
p <0.001), na velocidade de marcha (DMP: 0,35; IC 95%: 0,08 a 0,62; p = 0,012), e no tempo
do teste timed up-and-go (TUG)’ (DMP: 0,26; IC 95%: 0,00 a 0,51; p = 0,047). Esses dados
corroboram os achados obtidos por Bonini-Rocha et al. (82), que constataram a superioridade
do exercicio para melhoria da velocidade marcha comparado as terapias convencionais
(diferenca media: 0,11; IC 95%: 0,02 e 0,19; p = 0,03). Analisando os protocolos de
exercicio utilizados nos estudos incluidos nas duas meta-analises supracitadas (81, 82),
observa-se um padrdo na escolha dos exercicios, sendo comuns 0s exercicios associados aos
movimentos do dia-a-dia, como sentar-e-levantar da cadeira, subir-e-descer do degrau e
caminhar carregando um objeto; exercicios de equilibrio estatico no solo ou com uso de
discos; e equilibrio dindmico, passando por obstaculos ou caminhando em superficies
variadas. Por outro lado, ndo é comum a utilizacdo de exercicios resistidos tradicionais, com
uso de pesos e equipamentos de musculacdo nos protocolos de exercicio em circuito para
pessoas com histdrico de AVC.

Mufioz-Martinez et al. (83) apontaram em uma meta-analise que o treinamento misto
em circuito (TMC) envolvendo componentes de forca muscular e cardiorrespiratério
realizados simultaneamente é capaz de induzir aumentos no VO,msx (comparagdo pré vs. pos
- DMP: 1,10; IC 95%: 0,81 a 1,39; comparacao intervencdo vs. controle > DMP: 0,83; IC
95% 0,52 a 1,14; p < 0,0001;) e na forca de uma repeticdo méaxima (1-RM) no exercicio
“supino” (comparacdo pré vs. pés - DMP: 0,58; IC 95%: 0,39 a 0,77; p < 0,0001;
comparagdo intervencdo vs. controle > DPM: 0,94 IC 95% 0,64 a 1,24; p < 0,0001) em
adultos saudaveis, independentemente do protocolo adotado. No entanto, a magnitude do
efeito sobre 0 VO msx pareceu ser mais expressiva em programas com duracdo de 6 a 12
semanas, incluindo 14 a 30 sessdes, com duracdo de 20 a 30 min e intensidade entre 60 e 90%
de 1-RM. Para ganhos de forca, os efeitos foram mais pronunciados quando a intensidade de
esforgo variou entre 30 e 60% de 1-RM, em sessdes com duragéo de 22 a 60 min.

No ambito da reabilitacdo, Dor-Haim et al. (84) compararam TMC vs. exercicio
aerobio quanto a eficacia para melhorar a fungdo cardiaca e aptidao cardiorrespiratoria, em
homens acometidos de infarto agudo do miocardio com reducdo da funcdo do ventriculo

esquerdo. O exercicio aerébio era composto por 45 min de exercicio, dos quais 20 min

"0 Timed Up and Go (TUG) é um teste valido e confiavel para avaliar a mobilidade funcional. Neste teste o
participante deve levantar-se de uma cadeira fixa com bragos, caminhar 3 metros para frente, fazer a volta,
retornar e sentar-se novamente na cadeira. O tempo de execucdo é cronometrado e pode ser utilizado como
comparativo para avaliar o sucesso de alguma intervencao.
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realizados em esteira rolante, 15 min em bicicleta estacionaria e 10 min em ciclo ergbmetro
de membros superiores. O TMC foi elaborado de modo a alternar exercicios resistidos e
aerobios; por exemplo, cada série era composta de exercicio resistido, trés min de exercicio
aerobio e um periodo de recuperacdo. No total, eram realizados oito rounds no circuito e, em
cada round, um exercicio diferente era realizado: i) remada horizontal; ii) supino; iii) leg
press; iv) desenvolvimento de ombros; v) extensédo de joelhos; vi) puxada lateral; vii) flex&o
de joelhos; viii) agachamento assistido. A intensidade do exercicio resistido foi 30% de 1-RM
durante as duas primeiras semanas, sendo progressivamente aumentada para 50% de 1-RM. O
exercicio aerobio era realizado com intensidade de 75-85% da FCR. Os intervalos de
recuperagdo eram de dois min durantes as duas semanas inicial, diminuindo progressivamente
até um min nas semanas finais. O protocolo teve duracdo de 12 semanas. Os autores
detectaram que apenas o TMC foi capaz de induzir mudancas na funcdo cardiaca avaliada por
ecocardiografia. As andlises entre grupos ndo detectaram diferencas significativas, ao passo
que as analises intra-grupos (pré vs. pés) revelaram que a razdo entre a velocidade de pico
inicial transmitral (E) e a onda de pulso de Doppler de (e") [E/e] foi significativamente
modificada ap6s o TMC (pré: 7,7 vs. pds: 5,5; p < 0.016), mas ndo apos o exercicio aerobio
(pré: 8,1 vs. pos 6,1; p > 0,05), o que reflete uma melhora da funcéo diastdlica. Além disso,
melhora na fragcdo de ejecdo (FE) foi detectada somente apdés o TMC (pré: 37,9% vs. pos
39,5%; p < 0,016). Em relacdo a aptidao cardiorrespiratdria representada pelo equivalente
metabolico (MET), o TMC mostrou-se superior ao exercicio aerébio. Comparando 0s
momentos pré e pos, por exemplo, o0 TMC induziu aumento significativo (pré: 9,51 MET vs.
pos: 11,57 MET; p = 0,002), ao contrario do exercicio aerébio (pré: 7,92 MET vs. pés: 8,94
MET; p = 0,09). Assim, concluiu-se que a funcdo cardiaca e aptiddo cardiorrespiratéria
responderam melhor ao TMC do ao exercicio aer6bio em pessoas com histérico de infarto
agudo do miocéardio com reducdo da funcdo do ventriculo esquerdo. Apesar desses achados
relevantes acerca dos beneficios do TMC para pessoas aparentemente saudaveis (83) e com
historico de infarto agudo do miocéardio (84), ndo foi possivel encontrar relatos de TMC,
envolvendo exercicios resistidos em maquinas, e seus efeitos em pessoas com histérico de
AVC.

Ainda no contexto da prescricdo de exercicio no pos-AVC, Ammann et al. (85)
publicaram uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados com o objetivo de
investigar se os principios do treinamento fisico (especificidade, sobrecarga, progressao,
valores iniciais, reversibilidade e rendimentos decrescentes) e os componentes da prescrigéo

de exercicio (frequéncia, intensidade, tempo, tipo) séo relatados nos estudos envolvendo
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pessoas com historico de AVC. Foram incluidos 37 estudos (2135 participantes), dentre o0s
quais 18 envolvendo apenas exercicio aerdbio (48,7%), 8 apenas exercicio resistido (21,6%) e
11 treinamento misto (29,7%). Somente um estudo descreveu todos os principios do
treinamento fisico, um estudo descreveu cinco principios, 11 estudos relataram quatro
principios e 12 estudos descreveram trés principios. Os 12 estudos remanescentes relataram
apenas um ou dois principios do treinamento. Em relacdo aos componentes do treinamento, a
frequéncia semanal foi declarada em 35 estudos (94,6%) e somente dois estudos ndo foram
claros quanto a essa variavel. A intensidade foi detalhada em 22 estudos (59,5%), seis estudos
nédo a especificaram (16,2%) e nove estudos a descreveram de forma parcial ou pouco clara
(24,3%). A duragdo das sessdes foi apresentada em 34 estudos (91,9%), enquanto dois
estudos negligenciaram essa informacéo (5,4%). O tipo de exercicios foi detalhado em 35 de
37 estudos (94,6%). Ao todo, 15 estudos (40,5%) ndo descreveram nenhum dos quatro
componentes da prescri¢cdo do exercicio (frequéncia, intensidade, tempo e tipo), 11 estudos
relataram apenas um componente (29,7%), cinco estudos relataram dois componentes (13,5%)
e trés estudos descreveram todos os componentes (8,1%). Com isso, 0s autores concluiram
que os principios do treinamento e da prescri¢cdo do exercicio sdo frequentemente descritos de
forma incompleta e inconsistente. Além disso, a ampla variacdo na qualidade metodolégica
dos estudos limita a validade ecoldgica dos programas de exercicio aplicados a pessoas com
histérico de AVC.

Apesar da obscuridade ao redor da tematica, diretrizes para prescricdo de exercicio
para pessoas com histérico de AVC vém sendo elaboradas a fim de nortear o trabalho dos
profissionais de salde que atuam na reabilitacdo pds-AVC. A Figura 1 apresenta uma
ilustracdo baseado nas recomendacGes da AHA/ASA para prescricdo de exercicio para

pessoas com historico de AVC (32).
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Figura 1 - Recomendacdes de exercicios para pessoas com historico de acidente

vascular cerebral.
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® 5-10 min de aquecimentoe =l 8-10 exercicios
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Legenda: VO,R: consumo de oxigénio de reserva; FCR: frequéncia cardiaca de reserva; FCpx:

frequéncia cardiaca maxima; PSE: percepgéo subjetiva de esforgo; min: minutos; RM: repeti¢des maximas.

Fonte: American Heart Association / American Stroke Association (32).

1.1.3 Respostas cronicas da PA ao exercicio em pessoas com histérico de AVC

O interesse acerca dos efeitos do exercicio sobre a PA em pessoas com historico de
AVC é crescente e, recentemente, alguns estudos de revisdo sistematica com meta-analise
foram publicados (11, 86, 87). De forma geral, esses estudos vém confirmando o exercicio
fisico como ferramenta importante nos programas de reabilitacdo pds-AVC. Deijle et al. (86),
por exemplo, apontaram que intervengdes no estilo de vida seriam efetivas na diminui¢éo dos
valores pressoricos, particularmente o exercicio fisico (-3.6 mmHg; IC 95% I, -5.6 to -1.6,
p=0,0004). D'lsabella et al. (87) encontraram redugdes significativas da PAS em pessoas com
historico de AVC apds intervengdo com exercicio, isoladamente ou em combinagdo com
outras intervencdes terapéuticas (diferenca média: -5.32 mmHg, 1C 95%: -9.46 to -1.18, p =

0.01) . Redugdes clinicamente relevantes de PA decorrentes de treinamento fisico em pessoas



35

com histérico de AVC parecem mais expressivas quando aplicadas precocemente e quando
aliadas a intervengdes educacionais (11).

Apesar de essas revisdes contribuirem para o entendimento da tematica, limitaces
foram destacadas pelos préprios autores, como a baixa quantidade de estudos e
heterogeneidade das intervencdes (11, 86, 87). Adicionalmente, inconsisténcias e imprecisdes
na apresentacdo dos resultados (11), inconsisténcias na apresentacdo das varidveis de
prescricdo do exercicio (como intensidade e duracdo aplicadas) (86) limitam a comparacéo
entre estudos. Um aspecto importante, que merece mencéo, é o fato de as revisdes terem
incluido tanto pessoas com historico de AVC quanto ataque isquémico transitorio (AIT).
Diferentemente do AVC isquémico, o AIT apresenta isquemia de natureza transitoria no
tecido encefalico, com duracdo inferior a 24 horas, ndo havendo evidéncia de infarto
diagnosticado por exame patoldgico ou de imagem. Em outras palavras, 0 AVC isquémico se
caracteriza por morte do tecido, ao passo que o AIT n&o repercute em morte tecidual (55).

Com o objetivo de sumarizar as respostas da PA ao exercicio em pessoas com
histérico de AVC, bem como as estratégias de prescricdo de exercicio adotadas, foi realizada
uma busca abrangente e ndo sistematica na literatura. As buscas foram realizadas na base de
dados PubMed®® e Google Académico, por meio de palavras-chaves relacionadas a
“exercicio”, “pressdo arterial” ¢ “acidente vascular cerebral” e seus sin6nimos. As buscas
foram realizadas em lingua inglesa, tendo sido coletados artigos que relatassem qualquer
intervencdo de exercicio com avaliacdo das respostas de PA em pessoas com histérico de
AVC. Nao foram incluidos estudos que avaliaram pacientes com AIT. A Tabela 2 apresenta
os estudos que foram encontrados e se enquadraram nos critérios previamente mencionados.
Sao apresentados o autor, 0 ano da publicacdo e as caracteristicas do estudo. As intervencdes
de exercicios sdo expostas a partir do principio FITT-VP, que se refere a frequéncia,
intensidade, tempo, tipo, volume e progressdo dos exercicios (88). Por fim, sdo exibidos os

desfechos cronicos das intervengdes sobre a PA.

¥ PubMed® compreende mais de 30 milhdes de citacdes de literatura biomédica da MEDLINE, periédicos de
ciéncias bioldgicas e livros online. O PubMed® faz parte do acervo da National Library of Medicine e pode ser
acessado pelo endereco eletrdnico https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/.



Tabela 1 - Respostas cronicas de pressao arterial ao exercicio em pessoas com historico de acidente vascular cerebral.
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Prescricdo de exercicios a partir do principio FITT-VP

Caracteristicas do estudo A mmHg (%) Desfecho
F | T T \% P
Potempa et al. (89) Intervencdo:  Intervencdo:  Intervencdo:  Intervencao: Intervengdo:  Intervencédo: Intervengdo pré vs. pos: &
Ano: 1995 3 dias 30-100% da 30 min Aeroébio em N/I Inicio com 30-50% da APAS =-7,1 (5%)
carga maxima cicloergbmetro carga maxima de trabalho, APAD: - 4 (5%)
Intervencdo (N=19) de trabalho adaptado com aumentos progressivos
Controle (N=23) toleravel até 0 maximo toleravel.
Idade: 43-72 anos
Tipo de AVC: N/I
Follow-up: 10 sem , ,
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos: &
3 dias N/I 30 min Amplitude de N/I N/I APAS = - 4,9 (3%)
movimentos APAD: - 4,7 (6%)
Katz-Leurer et al. (90) Intervencdo:  Intervengéo: Intervencéo: Intervencéo: Intervengéo: Intervencéo: Intervencgdo pré vs. pos: &
Ano: 2003 3-5 dias Limitado a 10-30 min Aerobio em N/I Tempo: 10-20 min por 2 APAS = - 5,7 (4%)
60% FCR cicloergbmetro sem. 30 min a partir da APAD = - 3,2 (4%)
Intervencdo (N=46) 32 sem.
Controle (N=46)
Idade: 63,5 anos F N
AVC-i: 86,9% requenca: _
AVC-h: 13,1% S_dlas/sem (2 sem); 3
Follow-up: 8 sem dias/sem (6 sem)
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pés: ©
N/I N/I N/I N/I N/I N/I APAS =-2,8 (2%)
APAD = - 2,3 (2%)
Lennon et al. (91) Intervencdo:  Intervengdo: Intervencéo: Intervencéo: Intervencéo: Intervencéo: Intervencgdo pré vs. pos: &
Ano: 2008 2 dias 50-60% da 30 min Aerébio em N/I Resisténcia e velocidade APAS =-1,1 (<1%)
FCrix cicloergdbmetro de ajustadas diariamente. APAD = 1,7 (2%)
Intervencdo (N=24) MMII ou MMSS
Controle (N=24)
Idade:_§0 anos Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos: &
AVC-i: 100% N/I N/I N/I Nada com N/I N/I APAS = - 1,7 (1%)
Follow-up: 10 sem componente APAD = 0,2 (<1%)

aerébio.
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Rimmer et al. (92) IMCD: IMCD: IMCD: IMCD: IMCD: IMCD: IMCD pré vs. pos:
Ano:2009 3 dias 40-49% FCR 30 min Aerdbio em N/I Aumento de 10% na APAS = - 10,3 (8%)
50-59% FCR cicloergbmetro intensidade a cada 4 APAD = - 8,7 (12%)
IMCD (N=18) 60-69% FCR horizontal ou sem (40%— 49%, 50%—
BILD (N=19) vertical 59% e 60%— 69% FCR)
Controle (N=18)
Idade: 59,6 anos BILD: BILD: BILD: BILD: BILD: BILD: BILD pré vs. pos:
AVC-i: 100% 3 dias 50% FCR 30 min Aerébio em N/I Aumento de 15mina  APAS = - 8,4 (6%)
Follow-up:14 sem 45 min cicloergbmetro cada 4 sem APAD = - 5,9 (7%)
60 min horizontal ou (30, 45 e 60 min)
vertical
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos:
3 dias N/I 60 min Terapias: marcha, N/I N/I APAS = - 2,3 (2%)
equilibrio, forca e APAD = 0,7 (<1%)
amplitude de
movimento
Toledano-Zarhi et al. (93) Intervencdo:  Intervengéo: Intevengéo: Intervencéo: Intervencdo: Intervencao: Intervencgdo pré vs. pos:
Ano: 2011 Aerobio: Aerobio: Aerobio: Aerobio: esteira, N/I A prescricdo era APAS = - 3,2 (2%)
2 dias 50-70% FCysx  35-55 min cicloergdbmetro de ajustada se a capacidade APAD =-1,9 (2%)
Intervencdo (N=14) MMSS e MMII méaxima de exercicio
Controle (N=14) melhorasse.
Idade: 65 anos Forga, Forga, Forca, Forca, flexibilidade
AVC-i: 100% flexibilidade,  flexibilidade, flexibilidade, e coordenacdo:
Follow-up: 6 sem coordenacdo:  coordenagdo: coordenacao: N/I
ldia N/I 45-55 min
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos:
N/I N/I N/I Cuidados habituais, N/I N/I APAS =0 (0%)

alongamentos e
fortalecimento

muscular.

APAD = 1,8 (2%)
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Intervencdo:  Intervencéo: Intervencéo: Intervengéo: Intervencéo: Intervencao: Intervengdo pré vs. pos: J PAS
Billinger et al. (94) 3 dias 50-69% FCR  20-40 min Exercicio aerdbio N/I Intensidade diaria: APAS =- 11,7 (9%) &> PAD
Ano: 2012 PSE 12-16 em total body Inicio com 50-59% FCR APAD = - 1,4 (1%)
recumbent stepper por 4 semanas
Intervencédo (N=10) Ap0s 4 semanas, 60-
Controle (N=0) 69% FCR.
Idade: 61,2 anos ..
AVC-i: N/I Duragdo: )
AVC-h: N/I Qu?_ndogcr)a p.osswel
. realizar 20 min com
Follow-up: 8 PSE < 13, a duragdo era
aumentada para 30 min.
A duracdo maxima foi
de 40 min.
Kono et al. (95) Intervencdo:  Intervencéo: Intervencédo: Intervengéo: Intervencéo: Intervencao: Intervencéo pré vs. pés: N2
Ano: 2013 Domiciliar: Aerdbio: Domiciliar: Domiciliar: Passos  Domiciliar: Domiciliar: 6000 APAS = - 13 (10%)
3-5 dias 110bpm; 30-60 min de diarios e caminhada; 6000 passos, passos/dia e avancando  APAD = - 6,3 (8%)
Intervencdo (N=35) aerobio; caminhada: para 30-60 min de
Controle (N=35) N/I, caminhada;
Idade: 63,5 anos
AVC-i: 100% CT: Forca: CT: 60 min CT: Aerébio em CT: aerébioe CT: Aerdbio: 15 min
Follow-up: 24 sem 1-2 dias 10-15RMou  Aerdbio: 15-30 cicloergdmetro e resistido: N/I; progredindo para 30
50-60% 1RM  min; resistidos com Consumo de  min/dia.
(MMSS); Resistido: 30 min ~ maquinas; sal: <9 gpor Resistido: 10-15RM e
60-70% 1RM  com 6 exercicios, Instrucdes para dia; progredindo para 50-
(MMID); 2-3 séries de 10-12  controle de dieta, 60% 1RM (MMSS) e
repeticoes; consumo de sal, 60-70% 1RM (MMII)
alcool e cigarro
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos: &
N/I N/I N/I Instrucdes para N/I N/I APAS =2,1 (1%)

controle de dieta,
consumo de sal,
alcool e cigarro

APAD =- 1,5 (1%)
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Jinetal. (96) Intervencdo:  Intervencdo:  Intervencédo: Intervengéo: Intervencéo: Intervencao: Intervencgdo pré vs. pos: &
Ano: 2013 5 dias 40-70% FCR 10-40 min Aerdbio em N/I Duragdo: 10-20 mine APAS =-1 (<1%)
cicloergbmetro progressdo de 5mina  APAD =-0,8 (1%)
Intervencdo (N=65) cada 2 semanas, até
Controle (N=63) atingir 40 min.
Idade: 56,9 anos Intensidade: 40-50%
ﬁ‘(\)ﬁv:/j 0001/02 sem FCR e progressao de
- 5% a cada 2 semanas,
até atingir 50-70% FCR.
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos: ©
5 dias 20-30% FCR 40 min (35 minde  Terapia N/I N/I APAS =-0,8 (<1%)
alongamentose 5  convencional, APAD: 0,8 (1%)
min de caminhada) alongamentos e
caminhada leve
Leeetal. (97) Intervengéo: Intervencédo Intervencéo: Intervengéo: Intervencdo: Intervencéo: Intervencgdo pré vs. pos:
Ano: 2015 3 dias : Aerdbio: Aerdbio: N/I Aerdbio:50-60% FCR ~ APASp= - 4,9 (4%)
Aerobio: 20 min caminhada rapida nas primeiras 8 APADp = - 2,5 (3%)
Intervencdo (N=14) 50-70% com inclinacédo e semanas. 60-70% FCR  APASc = -4 (3%)
Controle (N=12) FCR subida de degraus. nas 8 semanas finais. APADc = - 2,8 (3%)
Idade: 63,5 anos
AVC-i: 50% Resistido:  Resistidos: 20 min  Resistidos: Resistidos: Aumento
AVC-h: 50% PSE 11-16 (8 exercicios com 3 exercicios com gradual da resisténcia R PADc
Follow-up: 16 sem séries de 10-15 bandas elasticas dos elésticos durante as interveng
repeticoes) 8 semanas finais. do Vs.
20 min para controle
aquecimento e <> Outras
volta “a calma. analises
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos:
3 dias Leve na 60 min Atividades fisicas ~ N/I N/I APASp = - 1,8 (1%)
maioria dos ndo-sistematicas e APADp = 1 (1%)
casos xadrez. APASc = -0,2 (<1%)

APADc = 1,3 (1%)
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Moore et al. (98) Intervencéo: Intervencdo Intervencao: Intervencéo: Intervencdo: Intervencao: Intervengéo pré vs. pés:
Ano: 2015 3 dias : Alongamentos: Alongamentos: N/I Alongamentos: APAS =5 (3%)
Alongament 5 min tronco e MMII N/I APAD = - 3 (3%)
Intervencdo (N=20) os: N/I
Controle (N=20) Resistido Resistido Resistido funcional: Resistido funcional:
Idade: 69 anos funcional: funcional: Peso corporal 2 sériesde 5
AVC isquémico: 92% N/I 15 min repeticBes para 3
AVC hemorragico:8% (8 exercicios) séries de 10
Follow-up: 19 sem repeticdes.
Equilibrio:  Equilibrio: Equilibrio: Equilibrio:
N/I 15 min Posi¢des unilaterais, N/I | PAD
(5 exercicios) mudanca de direcdo e interveng
centro de gravidade do vs.
controle
Agilidade /  Agilidade / aerobio: Agilidade / aerobio: Aagilidade / aerobio: < Outras
aerobio: 15 min Caminhada, trote, Inicio com 40-50% analises
40-80% subidas de degraus, FCax cOM incremento
FChax, PSE movimentos laterais. de 10% a cada semana
4-5 (Borg- até atingir 70-80%
CR10) FCax cOmo tolerado.
Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle: Controle pré vs. pos:
3 dias Alongament Alongamentos: 45-  Alongamentos gerais N/I N/I APAS =2 (1%)
os: N/I 60 min APAD =5 (5%)

Legenda: FITT-VP > FITT-VP (F: frequéncia, I: intensidade, T: tempo, T: tipo, V: volume, P: progressdo); AV C: acidente vascular cerebral; AVC-i: AVC isquémico; AVC-h:

AVC hemorragico N/I: ndo informado; sem: semanas; min: minutos; IMCD: Intensidade moderada e curta duracdo; BILD: Baixa intensidade e longa duracdo; FCR: frequéncia

cardiaca de reserva; FCs: frequéncia cardiaca maxima; PSE: percepgao subjetiva de esforco; bpm: batimentos por minuto; RM: repetigdes maximas; MMSS: membros
superiores; MMII: membros inferiores; VO,R: consumo de oxigénio de reserva; min: min; CT: centro de treinamento; g: gramas; sem: semana; PAS: pressdo arterial sistolica;
PAD: presséo arterial diastdlica; PASp: pressao arterial sistolica periférica; PADp: pressdo arterial diastolica periférica; PASc: presséo arterial sistélica central; PADCc: pressao

arterial diastolica central ; «>: sem diferenca significativa (p > 0,05); |: reducéo significativa (p < 0,05).
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1.1.4 Hipotensio pés-exercicio: um breve panorama histérico

Sabe-se que importantes beneficios cardioprotetores sdo também resultantes dos
efeitos agudos obtidos apds uma Unica sessdo de exercicio, além daqueles dependentes das
adaptacdes crbnicas ao treinamento. Sob essa perspectiva, pode-se postular que algumas
alteracdes fisioldgicas observadas ao longo de semanas de treinamento reflitam, além das
adaptacdes cronicas ao treinamento, a somacdo temporal dos efeitos ap6s uma Unica sessdo de
exercicio, o que enfatizaria a importancia da regularidade da atividade fisica sobre a
manutencdo crénica de seus beneficios (99). Em outras palavras, para o conhecimento dos
efeitos globais de programas de exercicio fisico, € importante investigar mecanismos
fisiolégicos envolvidos com as respostas agudas ao exercicio.

Sob essa perspectiva, alguns tém mostrado que exercicio aerdbio (14, 49) e o exercicio
resistido (15) sdo capazes de promover reducbes agudas e cronicas da PA em pessoas
aparentemente saudaveis (sem historico de AVC), de modo que a magnitude das reducdes
agudas parece ser preditiva da magnitude das reduc@es cronicas (14, 48). A reducdo aguda da
PA em resposta a sessdes de exercicios, fendmeno usualmente referido como HPE (17),
passaria a ser um efeito desejavel das rotinas de treinamento. No contexto da prescricdo do
exercicio com vistas ao controle da PA, tornam-se relevantes investigacdes sobre as
possibilidades de diferentes tipos de exercicios e combinacdes entre varidveis de treinamento,
induzirem o fenébmeno da HPE.

O fendbmeno da HPE vem sendo descrito h4 décadas e, em 1971, o Dr. Dale Groom, da
Escola de Medicina da Universidade de Oklahoma, observou-o apés a realizacdo do seguinte
experimento (100): oito homens (18 a 48 anos de idade) foram divididos em duas equipes
para disputar um esporte conhecido como Taharuma Kickball Race °. A prova foi realizada
em local com altitude superior a 2000 metros (em relagdo ao nivel do mar) e temperatura

ambiente de aproximadamente 18°C. Os competidores percorreram a distancia de 46 km e a

% Taharuma Kickball Race é uma espécie de esporte praticado pela populagdo indigena Taharuma, originéria das
regides dos canions do México. Consiste em uma corrida em que cada equipe tem uma bola de madeira, de
tamanho semelhante ao de uma bola de basebol, e deve chuta-la para frente e correr, repetitivamente, até o final
da distancia determinada. A equipe que primeiro alcanca a linha de chaga é a vencedora. A distancia final é
combinada antes da prova, e em competicdes pode ser de 40 a 60 km.
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equipe vencedora concluiu a prova em 4 h e 55 min; a equipe perdedora o fezem 5 h e 10
min. As medidas de pressdo arterial foram realizadas antes, durante e apds da prova. Os
resultados evidenciaram reducbes para PA sistdlica (PAS) e diastolica (PAD), quando
comparados 0s momentos pré e pos-esforco. As diminuicbes em PAD, em especial,
surpreenderam o autor, com medi¢fes de valor zero imediatamente apOs o0 exercicio,
chegando a valores de aproximadamente 60 a 80 mmHg alguns minutos depois. Entretanto, os
mecanismos subjacentes a essa reducdo da PA ndo foram propostos.

Outro estudo classico é o relato pessoal de William Fitzgerald, publicado em 1981,
pelo British Medical Journal (101). Diagnosticado com hipertensédo essencial, Fitzgerald
investigou-se entre os anos de 1976 e 79. Para tanto, realizava medidas de PA trés vezes ao
dia, registrava o consumo alimentar, situacdes de estresse e padrdes de atividades. Ao longo
do estudo, foram realizadas mais de 7.000 medidas. O exercicio era caracterizado por corrida
de trés milhas (aproximadamente 4,84 km) em 25 min, cinco vezes por semana. O ritmo foi
definido de modo a induzir uma intensidade de esfor¢o de aproximadamente 70% da FCpmsx.
Ao longo do periodo, sua massa corporal manteve-se inalterada. O autor relatou que sua PA
se apresentava elevada durante as consultas médicas (até 170/106 mmHg), mas diminuia na
mesma propor¢do quando estava em casa em repouso (140/90 mmHg, por exemplo) — ou seja,
a figura do médico parecia influenciar os valores presséricos. Contudo, os niveis de PA se
mostravam reduzidos ap6s o exercicio (120/72 mmHg), fenbmeno que perdurava por até 50
min ap6s o fim da corrida. A partir dai, uma curva de aumento lento e progressivo era notada
pelas proximas 4-10 horas, até que os valores retomavam as medidas antes do exercicio.
Fitzgerald sugeriu que a reducdo da PA apds o exercicio seria uma reacdo normal ao
dispéndio energético prolongado e aparentava ser resultante do acumulo de sangue nas
extremidades, ocasionado pela vasodilatacdo local. Segundo ele, alguns especialistas da época
relacionavam a HPE com a intensidade e duracdo do exercicio.

Em 1993, uma revisdo conduzida por Kenney and Seals et al. (16) indicou que em
jovens saudaveis, o exercicio aerdbio realizado em intensidade moderada e duracgéo de 30 - 60
min promoveriam reduc6es na PAS e PAD de ~10 e 5 mmHg, respectivamente por até quatro
horas. Todavia, esses efeitos seriam mais pronunciados e duradouros em pessoas com
hipertensdo, alcancando reducgdes da ordem de 20 mmHg para PAS e de 9 mmHg para PAD,
perdurando por até 13 horas. Os autores listaram alguns possiveis mecanismos envolvidos no
fendmeno da HPE, como a diminuigdo do volume sistolico (VS) e do débito cardiaco (Q),

especialmente em individuos idosos e com hipertensdo. Em populagdes gerais, a HPE estaria
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associada a redugdes na resisténcia vascular dos membros, resisténcia periférica total,
medidas por diminui¢fes da descarga nervosa simpatica muscular e da ativacdo somaética
aferente. Outros fatores também poderiam contribuir para HPE, como a reducdo da
responsividade vascular aos receptores a-adrenérgicos, alteracGes no barorreflexo, a ativacdo
dos sistemas opidides enddgenos e serotonérgicos. Os achados desta revisdo corroboraram
estudos propondo que sujeitos normotensos ou hipertensos apresentariam redugéo
significativa da PA ap0s a realizacdo de sessbes de Exercicio aerobio, por um periodo
expressivo nas primeiras 24 h, com diminuicdo de maior magnitude e duracéo nos individuos
hipertensos (102, 103).

Ja em 2001, o pesquisador norte-americano John Halliwill compilou informages
acerca dos mecanismos subjacentes e aplicacdes clinicas da HPE em seres humanos (104). O
pesquisador propds fatores que poderiam afetar as respostas de PA ao exercicio, apontando
que diferentes modalidades evolvendo grandes grupamentos musculares (como ciclismo e
corrida) seriam capazes de induzir o fendmeno da HPE. Em relacdo a intensidade e duragdo
do esforcgo, ressaltou que, apesar de curtas duracdes e baixas intensidades serem capazes de
promover reducdes de PA, sesses prolongadas (30-60 min) com intensidade moderada (50-
60% VO,max) estimulariam reducBes mais consistentes, em individuos com PA normal ou
elevada. Em relagcdo aos mecanismos subjacentes a HPE, ressaltou-se a contribuicdo de uma
menor resisténcia vascular, mediada por dois mecanismos: i) acdo de substancias
vasodilatadoras em resposta ao estresse de cisalhamento, com liberacdo de 6xido nitrico e
outros agentes vasodilatadores; ii) inibicdo simpatica pds-exercicio, em virtude de reajuste no
controle barorreflexo. O autor destacou, ainda, que a HPE poderia exercer papel importante
na recuperacdo do volume plasmatico pos-exercicio, estando ligada as adaptacdes ao
exercicio em longo prazo.

Em 2002, MacDonald et al. (105) revisou as potenciais causas, implicacdes e
mecanismos subjacentes a HPE. O autor apontou que o fenbmeno poderia ocorrer em
individuos com PA normal ou elevada, com maior magnitude nos ultimos. No que se refere a
duracdo do exercicio, o autor se posicionou de forma mais abrangente e relatou que sessbes
tdo curtas quanto 10 min e tdo longas quanto 170 min poderiam promover a HPE. Duracéo,
intensidade e quantidade de massa muscular envolvida no exercicio ndo seriam determinantes
da HPE, o que vem sendo questionado desde entdo. Por outro lado, reconhecia-se que poderia
ocorrer em resposta a diferentes tipos de exercicios, incluindo exercicio aerdbio e resistido.

Os mecanismos propostos como subjacentes a HPE assemelhavam-se aqueles sugeridos em
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revisdes prévias, como diminui¢des do Q (principalmente em pessoas com hipertensao) e, na
maior parte dos casos, da resisténcia vascular periférica (RVP). Nesse sentido, Park et al. (41)
encontraram uma diminuicdo da atividade simpética e aumento concomitante na atividade
parassimpatica durante a HPE apds sessfes acumuladas de caminhada com intensidade de
50%VO2msx em individuos com pré-hipertensdo (ex.: 3-4 séries de 10 min com intervalo de
recuperacao de 50 min).

Em 2013, Halliwill et al. (38) atualizaram sua revisao, descrevendo relacGes entre a
HPE e uma combinacdo entre atividade diminuida do nervo simpético para vasoconstri¢do
com mecanismos vasodilatadores locais. Além disso, destacou-se o papel de estimulos
musculoesqueléticas aferentes no controle barorreflexo, bem como a vasodilatacéo sustentada
pos-exercicio mediada pela ativacdo dos receptores de histamina H; e H,, ao passo gque a a¢ao
do 6xido nitrico durante a HPE passou a ser contestada. Por outro lado, alguns estudos vém
sugerindo que um aumento compensatorio da modulagdo simpética cardiaca ocorreria para
compensar a reducdo da PA apds exercicio maximo (39, 106) ou exercicio submaximo (20,
40, 107). Por exemplo, Fonseca et al. (20) analisaram as respostas agudas de PA e controle
autondmico cardiaco ap0Os sessao isocaldrica continua com 400 kcal e sessdo acumulada
dividida em 2 x 200 kcal, com intensidade correspondendo a 75% do VO,R em 10 homens
com pré-hipertensdo (idade: 27,6 £+ 3,5 anos). A PA e o controle autonémico cardiaco foram
monitorados 10 min antes e 60 min ap6s cada sessdo de exercicio e controle, em posicdo
supina. Concomitantemente a HPE, a atividade simpética (LF) e parassimpatica (HF)
permaneceram, respectivamente, aumentada (p < 0,001) e diminuida (p < 0,001). Isso elevou
o0 balanco simpato-vagal (razdo LF:HF) (p < 0,001) que se correlacionou inversamente ao as
variagoes de PAS e PAD (r =-0,64 a -0,71; p < 0,05). Assim, quanto maior a magnitude da
HPE, maior a tendéncia ao aumento na atividade simpatica. De acordo com esses achados, a
elevada modulacdo simpatica concomitantemente a resposta vagal cardiaca reduzida poderia
associar-se ao efeito hipotensor do exercicio, reduzindo a descarga dos barorreceptores e
provocando menor inibicdo do sistema nervoso simpatico e menor ativagdo parassimpatica.
Logo, a reducdo da PA poderia provocar outra mudanca na sensibilidade do barorreflexo
arterial (BRS) (108). Se este for realmente o caso, pode-se pensar que a HPE dependeria, de
alguma forma, da capacidade de os mecanismos de vasodilatacdo periférica compensarem
essa reaco central autondmica. E bem aceito que o ponto de operacdo do barorreflexo arterial

encontra-se em valores reduzidos de PA no periodo pos-exercicio (109, 110).
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Até aqui, € possivel notar que diversos autores (16, 103, 105, 111) vém
sistematicamente relatando que a magnitude da HPE é superior naqueles com maiores valores
de PA inicial (baseline) do que naqueles com valores inferiores. Entretanto, € preciso cautela
ao assumir essa premissa. Apesar de pouco relatada no campo de estudo da HPE, um
fendmeno conhecido como regresséo a média pode estar causando interpretaces
equivocadas. Quando uma varidvel extrema é medida repetidas vezes, ela tende a se
aproximar da média. Esse fenbmeno é conhecido como regressdo a média (112-114). Nesse
ponto podemos questionar: as pessoas com maiores valores de PA inicial realmente
experimentam HPE de magnitude superior ou € apenas o efeito da regressdo a media?

Embora o exercicio aerébio seja o mais recomendado na literatura para o controle da
PA, guando se refere a promocao da saude, uma énfase cada vez maior vem sendo dada a
pratica do exercicio resistido em populacdo adulta saudavel. No contexto da reabilitacdo pos-
AVC, o exercicio resistido tem sido recomendado para aumentar a independéncia nas
atividades diérias. De fato, esse tipo exercicio melhora a forca muscular, velocidade de
marcha e a mobilidade funcional de pessoas com histérico de AVC (32, 115), além de outros
beneficios de salide. Em estudo meta-analitico envolvendo individuos normotensos e
hipertensos (sem historico de AVC) observou-se, por exemplo, que o exercicio resistido reduz
em média 3% da PAS e 4% da PAD em ambos os grupos (116). Fisher et al. (117) aplicou a
mulheres com PA normal e elevada um protocolo composto por trés séries de cinco exercicios
a 50% de 1-RM, com dois minutos de intervalo entre séries e exercicios. Ambos 0s grupos
tiveram a PAS levemente reduzida (2,1 mmHg) ao longo de 60 min de recuperacdo. Em
coeréncia a esses dados, diversos autores tém recomendado a execucdo do ExR como
suplementacdo a pratica de atividades aerébias com a finalidade de reforcar o tratamento, o
controle ou mesmo a prevencao da hipertensdo (17, 111, 118).

Em que pesem esses resultados promissores, nao foi possivel localizar nenhum estudo
que tenha investigado se o exercicio resistido seria capaz de provocar HPE em pessoas com
histérico de AVC. Todavia, é valido mencionar que uma reducdo de 5 mmHg na PA de
pessoas com hipertensdo pode diminuir o risco de AVC em até 40% (119), ou ainda, redugdes
na PAS e PAD de 2 mmHg tendem a diminuir o risco de AVC em 9% (120). Essa
possibilidade per si justifica a aplicacdo do exercicio resistido em programas de

condicionamento fisico em pessoas com historico de AVC.



46

1.1.5 Respostas agudas da PA ao exercicio em pessoas com historico de AVC

Na secdo anterior foram apresentados estudos que investigaram os efeitos crénicos das
intervencdes de exercicio sobre a PA pessoas com historico de AVC. Menos atencdo tem sido
dada as repostas agudas de PA ao exercicio. Foi realizada uma busca na literatura semelhante
a realizada para estudos crénicos; porém, o objetivo foi encontrar estudos que tivessem
investigado as respostas agudas da PA ao exercicio em pessoas com histérico de AVC.
Surpreendentemente, apenas quatro estudos foram encontrados (27-29, 121), dos quais apenas

dois (27, 28) tiveram a HPE como objeto central de investigacéo.

Nishioka et al. (121) submeteram 55 pessoas com historico de AVC (55,8 anos em
média) a um teste de exercicio submaximo (4 MET) e avaliaram as respostas de PA e FC
durante o exercicio e recuperacao (5 min). Os resultados foram comparados aos de um grupo
CTL composto por individuos aparentemente saudaveis com idade similar. Os autores
perceberam que os aumentos de PAS durante o exercicio foram significativamente maiores no
grupo com historico de AVC do que no grupo CTL (APAS =79 £ 12,8 mmHg vs. 50 + 8,4
mmHg, p < 0,001). Por outro lado, nenhuma diferenga foi encontrada para variagdo de PAS
de recuperacdo (APAS grupo AVC = 52 + 10,2 mmHg vs. CTL: 63 £ 8,4 mmHg), tampouco
para FC (AFC grupo AVC =48 + 8,2 bpm vs. CTL: 34 = 10,2 bpm). Um ponto que se pode
destacar é que este estudo avaliou apenas 5 min de recuperacdo e ndo apresentou valores
absolutos de PAS e PAD nos momentos pré e pos-exercicio, uma vez que o interesse principal

dos autores ndo era observar a possivel ocorréncia do fenémeno da HPE.

Francica et al. (29) também submeteram um grupo de pessoas a um teste submaximo
de exercicio e avaliaram a modulacdo autonémica cardiaca ap6s o protocolo. Entretanto, os
autores também investigaram as respostas da PA ao protocolo de exercicio. Participaram do
estudo 14 mulheres com histérico de AVC e um grupo CTL, composto por 10 mulheres com
idade pareada. Todas realizaram um exercicio incremental submaximo do tipo rampa em ciclo
ergdmetro, que era interrompido quando a paciente atingisse 80% da FCpsx prevista para
idade (calculada pela férmula 220 - idade) ou mediante solicitacdo. A PA de repouso do
grupo com histérico de AVC foi significativamente maior do que a do grupo CTL (PAS: 126
+ 9 vs. 109 + 10 mmHg; PAD: 84 £ 5 vs. 76 + 7 mmHg, respectivamente). Imediatamente

apos o exercicio incremental, as respostas do grupo com historico de AVC também foram
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maiores que as do grupo CTL, tanto para PAS (138 + 12 vs. 114 + 8 mmHg, respectivamente)
quanto para PAD (89 £ 6 vs. 75 £ 8 mmHg, respectivamente). Nesse momento, 0 grupo com
historico de AVC apresentou PAS significativamente maior do que no repouso (p < 0,05). A
PAD ndo apresentou diferenca significativa, assim como o grupo CTL ndo apresentou
diferenga entre momentos pré e pds-exercicio para PAS e PAD. Depois do teste incremental,
as participantes tiveram um periodo uma recuperacdo de 20 min, quando a PAS esteve
novamente aumentada no grupo com historico de AVC vs. controle (125 = 9 vs. 109 + 6
mmHg, respectivamente). Porém, quando comparada ao momento imediatamente pos-
exercicio, a PAS apds 20 min de recuperacdo havia diminuido significativamente no grupo
com historico de AVC (138 + 12 vs. 125 + 9 mmHg, respectivamente). Apesar de oferecer
algumas informacdes importantes, principalmente em uma temaética ainda pouco explorada,
este estudo apresenta limitagdes que podem ser ressaltadas, como o curto periodo de
recuperacdo pos-exercicio (apenas 20 min) e o tipo de exercicio adotado pelos autores (teste
incremental do tipo rampa em cicloergdbmetro, com incrementos continuos de carga a cada
minuto, até atingir 80% da FCra). Tais aspectos limitam uma analise mais robusta das
respostas fisiologicas poOs-exercicio, assim como, a Vvalidade ecoloégica do protocolo

experimental e a relevancia clinica dos achados no contexto da reabilitacdo pés-AVC.

Em contrapartida, um grupo de pesquisadores da California State University
Northridge teve como principal objetivo investigar os efeitos de uma Unica sessdo de
caminhada em esteira aquatica vs. caminhada em esteira terrestre sobre a magnitude e a
duracdo da PA ambulatorial pds-exercicio em pessoas com histérico de AVC (27). Para tanto,
sete participantes (56 = 10 anos) realizaram uma sessdo de caminhada aquatica e uma sessdo
de caminhada terrestre, delineadas da seguinte forma: 5 min de aquecimento, 15 min de fase
principal com intensidade de aproximadamente 70%VO,max € 5 min de volta a calma. A
intensidade foi controlada em tempo real por meio de calorimetria indireta. Além disso, uma
sessdo CTL foi realizada por todos os participantes. A PA foi medida 10 min antes do
exercicio e ao longo das 9 horas subsequentes, por meio de medida ambulatorial da pressdo
arterial (MAPA). Em repouso, os valores médios de PAS em posicdo sentada e em pé na
piscina (116,5 + 11,56 e 120,1 + 559 mmHg, respectivamente) ndo diferiram
significativamente em comparag@o com os valores obtidos em terra (114,3 + 11,63 e 120,07 +
5,59, respectivamente). Igualmente, a PAD em repouso sentado e em pé na piscina (71,78 £

12,0 e 76,18 £ 8,75 mmHg, respectivamente) ndo diferiu em relacdo a terra (69,96 + 10,93 e
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79,81 + 6,80 mmHg, respectivamente). Apds a caminhada aquatica uma diminuicao
significativa na média da PAS foi notada na 92 hora ap6s o exercicio, em compara¢do ao
momento pré-exercicio (116,8 £ 10.57 vs. 108,3 + 12,48 mmHg, respectivamente). Apos a
caminhada terrestre as modificacdes de PA ndo foram estatisticamente significativas (vs. pré
exercicio). Comparando a caminhada aquética vs. CTL, a HPE foi observada (-8,47 + 6,3 vs.
1,69 £ 6,9 mmHg; p = 0,013). Em contraste, a caminhada terrestre ndo induziu HPE (-4.71 £
8,75 vs. 1,69 £ 6,9 mmHg; p = 0,15). Ndo houve diferenca entre as duas modalidades de
exercicio (p > 0,05). As analises de PAD revelaram reducéo significativa apos a caminhada
aquatica em relacdo ao CTL (-2,53 £ 9, 44 vs. 1,74 £ 5,97 mmHg; p < 0,05). Todas as outras
comparacOes de PAD, tanto entre momentos (pré vs. pos) quanto entre condi¢des (caminhada
aquatica vs. terrestre; caminhada terrestre vs. CTL) ndo apresentaram diferencas
significativas. Assim, os autores concluiram que a caminhada aquatica pode induzir o
fendmeno da HPE em pessoas com historico de AVC. Alguns aspectos do estudo de Lai et al.
(27) merecem destaque: i) este foi o primeiro estudo a investigar as respostas de PA
ambulatorial de sobreviventes de AVC ap0s o0 exercicio aquatico; ii) a intensidade das sessdes
foi controlada por calorimetria indireta, garantindo que ndo houvessem diferencas no VO,
médio entre as sessdes (caminhada aquética vs. terrestre: 10,59 + 1,78 vs. 10,98 + 1,90 mL-kg’
Lmin™). iii) N&o houve diferenca significativa entre o custo energético'® médio das sessdes
(ATW =3,81 £ 0.96 vs. OTW = 3,76 £+ 1,33).

Recentemente um estudo de Lapointe et al. (28) foi publicado com o objetivo de
comparar os efeitos de diferentes protocolos de exercicio aerdbio sobre a PA (laboratorial e
ambulatorial) de pessoas com histérico de AVC. Para isso, 10 individuos com histérico de
AVC ou AIT e diagnosticados com hipertensdo foram submetidos a um protocolo de
exercicio continuo moderado vs. protocolo de exercicio intervalado de alta intensidade. A PA
pos-exercicio foi comparada aos valores pré-exercicio. A HPE foi observada para PAS tanto
apos o exercicio continuo moderado (-11,0 £ 9,2 mmHg) quanto ap6s intervalado de alta
intensidade (-4,7 + 4,5 mmHg). Para PAD, contudo, ndo houve HPE. A HPE somente foi
observada no periodo de recuperacéo laboratorial, ndo perdurando nas horas subsequentes em

medida ambulatorial. O estudo de Lapointe et al. (28) foi o primeiro a apresentar dados

19 0s autores nao especificaram a unidade de medida para custo energético.
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laboratoriais e ambulatoriais das respostas de PA a diferentes protocolos de exercicio em
pessoas com histérico de AVC. E importante ressaltar, entretanto, a auséncia de CTL com

uma importante limitacdo do estudo, podendo ameacar sua validade interna e externa.

Por ultimo, dada a escassez na literatura acerca da HPE nesse grupo, é valido
apresentar um estudo que nao avaliou a HPE a partir de uma sessdo de exercicio tradicional,
mas que observou as respostas PA a diferentes comportamentos das pessoas em um longo
periodo do dia. O estudo de English et al. (122) analisou a PA de 19 individuos com histérico
de AVC ao longo de 8 horas, durante as quais 0s participantes se comportavam de trés
maneiras diferentes: i) sentar por 8 horas ininterruptas; ii) sentar por 8 horas, levantando-se a
cada 30 min para realizar 3 min de exercicios de intensidade leve, como marcha estacionaria,
agachamentos com pouca amplitude de movimento e flexdo plantar; iii) sentar por 8 horas,
levantando-se a cada 30 min para realizar 3 min de caminhada em intensidade leve. A PA foi
medida antes e a cada 30 min. Para as condi¢cBes com algum exercicio, as medidas eram
realizadas imediatamente antes do esforco, ainda em posicdo sentada. A FC se mostrou
aumentada em aproximadamente 10 bpm durante ambas as condi¢Ges que envolviam algum
exercicio. A condi¢do com exercicios estacionarios diminuiu significativamente a PAS em 3,5
mmHg (IC 95%: 1,7-5,4 mmHg) e foi a Unica que apresentou diferenca significativa em
comparacdo com a condicdo sem exercicio nenhum. Nao houve efeito das condicBes sobre a
PAD. Os autores identificaram efeito da medicacao anti-hipertensiva para as duas condi¢fes
de exercicio (p = 0,006). Analisando separadamente os participantes que nao faziam uso de
medicamentos anti-hipertensivos (n = 8, 42%), a condi¢cdo com caminhada induziu redugfes
em PAS na ordem de 5,0 mmHg (IC 95%: 2,0 a 7,9 mmHg), ao passo que a condi¢cdo com
exercicios leves estacionarios resultou em reducdes de PAS em 4,2 mmHg (IC 95%: 1,3a7,2
mmHg), ambas em comparagdo com nenhum exercicio. Para os participantes que tomavam
medicamentos anti-hipertensivos (n = 11, 58%), apenas a condicdo com exercicios
estaciondrios foi capaz de diminuir a PAS (A - 3,4 mmHg; IC 95%: 1,0 a 5,7 mmHg). Os
autores consideraram que a magnitude da diminuicdo da PAS de 3 a 4 mmHg seria

promissora e de relevancia clinica, dada a relagdo entre PA elevada e o risco de AVC.

Com base na revisdo da literatura realizada, parece razoavel postular que os efeitos
agudos do exercicio sobre a PA em pessoas com historico de AVC sdo ainda pouco
explorados. Alem disso, 0 exercicio aerobio se sobrepde ao exercicio resistido em quantidade

de estudos. No que diz respeito ao TMC, nenhum estudo foi encontrado sobre as respostas
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agudas da PA. Investigacdes adicionais sdo necessarias para analisar se o0 exercicio é capaz de
induzir o fendmeno da HPE nesse grupo, bem como a sua magnitude e duracdo, mediante
analises laboratoriais e ambulatoriais. Além disso, 0s mecanismos subjacentes as respostas de

PA apds exercicio em pessoas com historico de AVC carecem de descri¢do especifica.

1.1.6 Aspectos metodoldgicos associados a medida da pressao arterial pds-exercicio

A abordagem adotada para quantificar a HPE pode ser decisiva na interpretacdo dos
resultados e diferentes métodos vém sendo aplicados. Uma recente revisdo narrativa (46)
apresentou as abordagens mais empregadas na literatura e suas peculiaridades. A maneira
mais simples, (A; = p0s-exercicio — pré- exercicio) tem maior praticidade de aplicacao,
principalmente por depender de apenas um dia de coletas de dados. Diversos estudos
adotaram esta abordagem (52, 123-125). A; é comumente empregada em estudos que
comparam diferentes protocolos de exercicio (46). Para ilustrar, podemos observar um
trabalho que comparou os efeitos agudos do exercicio continuo (60% da velocidade méxima
na esteira, obtida em teste incremental) e do exercicio intervalado de alta intensidade
(alternando estimulos de 1 min a 90% e 30% da velocidade maxima na esteira) em homens
aparentemente saudaveis (24,9 + 4,1 anos de idade). O tempo total dos dois tipos de
exercicios foi de 30 min e a PA foi medida antes e até 60 min ap6s o término das sessdes.
Ambos os protocolos reduziram significativamente a PAS comparando os momentos pré e
pos-exercicio (exercicio intervalado de alta intensidade: 120,5 + 8,1 vs. 113,6 * 8,2; exercicio
continuo: 120,5 + 8,5 vs. 112,2 + 8,6; p < 0,05). A PAD néao foi alterada de maneira
significativa ap6s nenhuma intervengdo. E importante ressaltar a auséncia de CTL na
abordagem A, que ameaca a validade interna e externa dos resultados.

Em relacdo a A, (A, = pos-exercicio — pés-CTL), uma grande vantagem é a
possibilidade de detectar a HPE mesmo quando ndo ha diferencas entre 0s momentos pré e
poOs-exercicio, mas se percebe um aumento de PA pds-controle. Nesse caso, a HPE nédo se
caracteriza pela diminuicdo da PA, mas sim pela atenuacdo do seu aumento em relacdo ao
observado em uma sessdo sem exercicio. A, vem sendo empregada em diversos estudos (19,
20, 126, 127), especialmente nos experimentos que realizam a monitorizacdo ambulatorial da

pressdo arterial (MAPA) (128-131) com longas duracgdes (ex.: 24 horas) que ndo envolvem
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uma medida pré-exercicio. Neste caso, a comparagdo pés-exercicio vs. pds-controle surge
como alternativa. Por exemplo, Dantas et al. (129) investigaram os efeitos agudos do
exercicio intervalado de alta intensidade (10 estimulos de 1 min a 100 da velocidade maxima
na esteira, com intervalos de recuperacdo passiva de 1 min) sobre a PA de jovens
aparentemente saudaveis (n = 21; idade: 23,6 + 3,6 anos) durante 20 h de MAPA. Tanto a
PAS quanto a PAD durante a vigilia pos-exercicio foram significativamente inferiores ao
observado na condicao pos-CTL (PAS pds-exercicio vs. ps-CTL: 118 + 6 vs. 122 + 6 mmHg,
respectivamente; PAD: 65 £ 7 vs. 67 £ 7 mmHg, respectivamente; p < 0,05). Resultado
semelhante foi encontrado quando avaliadas as 20 h de duragdo de medida da MAPA (PAS
pos-exercicio vs. p6s-CTL: 115 + 7 vs. 118 + 6 mmHg; PAD: 62 + 7 vs. 64 £ 7 mmHg;
respectivamente; p < 0,05). Ou seja, a HPE foi constatada pelos autores. A principal limitacéo
da A; recai sobre o fato de ndo considerar as variacdes entre os dias na PA de repouso (pre-
exercicio) e circadianas, podendo introduzir viés na interpretagdo dos resultados. Alem disso,
diferentemente da A;, necessita de pelo menos duas visitas ao laboratério (ou seja, CTL e
intervencao).

A terceira abordagem, ou seja, Az [A3 = (p0Os-exercicio — pré- exercicio) —
(p6s-CTL — pré- CTL)] é a mais complexa das abordagens, demanda mais tempo, necessita
de amostras maiores e apresenta mais graus de liberdade. Por outro lado, considera os efeitos
dos momentos (pré e pos) e das condicdes (exercicio e CTL), produzindo um valor liquido
(46) que vem sendo utilizada em alguns estudos sobre HPE (40, 132-134). Cucato et al. (134),
por exemplo, aplicaram um protocolo de caminhada em esteira rolante em um grupo de
pessoas com claudicacdo intermitente (n = 20; idade: 61,2 + 1,7 anos). O exercicio era
composto por 15 estimulos de 2 min intervalados com periodos de recuperacéo passiva de 2
min, totalizando 60 min, com intensidade equivalente a + 4 bpm do limiar de claudicacéo. Os
efeitos liquidos revelaram que a ocorréncia de HPE comparando o exercicio vs. CTL (PAS: -
13 + 2 mmHg; PAD: -5 + 2 mmHg; p < 0,05).

Outro aspecto metodoldgico envolvendo o estudo da HPE diz respeito a forma como
o0s dados séo analisados, em grupo ou individualmente. Na ultima década, alguns estudos (14,
51, 52, 135) tém demostrado que as respostas de PA ao exercicio podem variar de pessoa para
pessoa (variagOes intra e inter-indivdiduos), havendo, portanto, uma distin¢do entre individuos
respondentes e ndo respondentes.

As respostas individuais de PA e a ocorréncia de HPE a partir dessas analises tem sido
alvo do interesse de pesquisadores. Lima et al. (51), por exemplo, ndo encontraram HPE para



52

um grupo de pessoas (n = 13) com doenga arterial periférica ap6s uma sessdo de exercicio
aerobio, tampouco apds o exercicio resistido. Mas verificaram que 62% dos participantes
apresentaram reducdes de PA ap0s pelo menos uma das sessbes de exercicio que seriam
clinicamente relevantes (< 4 mmHg). Forjaz et al. (130) aplicaram um protocolo de exercicio
em ciclo ergdmetro (45 min a 50%VO,msx) € uma sessdao CTL em um grupo de pessoas com
PA controlada (113/74 mmHg em média; n = 30) e um grupo de pessoas com PA elevada
(138/96 mmHg em média; n = 23) e avaliaram as repostas de PA ambulatorial apos 0s
protocolos. As analises revelaram que apenas o grupo com PA controlada apresentou HPE vs.
CTL (PAS: 113 £ 2 vs. 115 + 2 mmHg; PAD: 69 £ 1 vs. 70 £ 1 mmHg; p < 0,05). O grupo
com PA elevada ndo apresentou reducGes PA significativas vs. CTL. As andlises individuais
mostraram que 67% dos participantes do grupo com PA controlada reduziram a PA pds-
exercicio, assim como 65% dos participantes com PA elevada. Os autores entdo concluiram
que a HPE ¢é fendbmeno alta influéncia individual. Esses achados destacam a importancia das
andlises individuais, mas ndo anulam as respostas das analises de grupo. Além disso, algumas
existem algumas criticas quanto as analises individuais, que teriam menor precisdo ou poder
estatistico do que a analise de grupo, além de serem dependentes do valor de corte
determinado para classificar os respondentes (136) — no estudo da HPE, por exemplo, valores
de corte de 4 mmHg (51) ou a MDD (47, 52) tem sido utilizados, mas sem consenso. Ao
mesmo tempo em que se questiona se as andlises de grupo (que ndo encontraram efeito
significativo para intervencdo) estariam de fato mostrando a realidade (51), podemos
questionar se um baixo poder estatistico, provavelmente em decorréncia de uma amostra
pequena, ndo seria responsavel pela ndo deteccdo de um efeito da intervencdo no grupo

(possivel erro do tipo 1) (137).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo da presente Tese de Doutoramento é avaliar os aspectos metodoldgicos e
fisiologicos associados ao fendmeno da HPE em pessoas com historico de AVC.

2.2 Objetivos especificos

Para colimacdo do objetivo geral, alguns objetivos especificos podem ser descritos a
partir dos aspectos metodologicos e fisioldgicos inerentes a HPE, como segue:

. Aspectos metodoldgicos: 0 objetivo primario € investigar a reprodutibilidade

teste-reteste das variacGes de PA apds duas sessdes de TMC, calculados a partir de trés
diferentes abordagens (A;, Az, Az) em pessoas com historico de AVC. De forma secundéria,
comparar a proporcao de respondentes a HPE a partir de diferentes valores de corte (4 mmHg
vs. MDD). As hipédteses sdo que diferentes abordagens resultariam em diferentes niveis de
reprodutibilidade e que a proporcdo de respondentes a HPE seria afetada pelos valores de
corte adotados.

. Aspectos fisioldgicos: o objetivo primario é determinar se uma Unica sessao de

TMC é capaz de induzir o fenébmeno da HPE em pessoas com historico de AVC. Em caso de
ocorréncia da HPE, o objetivo secundario é investigar os possiveis mecanismos subjacentes
ao fenébmeno sob duas condic¢des: (i) analise laboratorial de 40 min da PAS, PAD, pressao
arterial média (PAM), Q, RVS, VFC e SBR; (ii) analise ambulatorial de 24 h da PAS, PAD,
PAM e VFC. As hipoteses sdo que, comparada ao CTL, uma uUnica sessdo de TMC seria
capaz de induzir HPE em pessoas com histdérico de AVC, concomitante a redugdes da RVS,

seguida de um aumento compensatorio do balango simpato-vagal.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro sob o nimero
CAAE: 07618118.4.0000.5259 (ver Anexo A) e publicado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos sob o numero RBR-5dn5zd (ver Anexo B). Os procedimentos experimentais foram
conduzidos em concordancia com as diretrizes éticas da Declaracdo de Helsinki e seguindo as
normas do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 2010 (138). Os
participantes foram informados sobre os procedimentos, assim como 0s riscos e beneficios
associados a participacdo no estudo e, posteriormente, assinaram 0 termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE) (ver Anexo C).

3.2 Participantes

Potenciais participantes foram recrutados no Hospital Universitario Pedro Ernesto e na
Policlinica Piquet Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Os critérios de
inclusdo foram os seguintes: (i) AVC crénico (> seis meses) como hemiparesia direita ou
esquerda; capacidade de caminhar sem supervisdo; (ii) frequentar um programa de
reabilitacdo neuro-motora; (iv) pontuacdo > 36 na escala de equilibrio de Berg, que
representaria risco aumentado de queda (139); (v) pontuagdo > 50 na escala de Fugl-Meyer,
que representaria capacidade insatisfatoria de caminhar sem supervisdo (139). Os critérios de
exclusdo foram os seguintes: (i) hipertensdo ndo controlada; (ii) historico de doenca
neuroldgica diferente do AVC; (iii) histdrico de insuficiéncia cardiaca, arritmias ou doencas
cardiacas valvares; (iv) historico de infarto agudo do miocardio e/ou revascularizagdo
miocérdica; (vi) doenca hepéatica aguda ou cronica; (v) historico de angina ou isquemia
miocardica; (vii) hiper ou hipotireoidismo; (viii) afasia ou déficit cognitivo severo; (ix) abuso

de alcool ou drogas; (x) fumante atual.
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18 participantes foram voluntarios em participar do estudo, sendo 11 desses excluidos
pela presenca de: insuficiéncia cardiaca (n = 3), déficit cognitivo (n = 2), doenca renal crbnica
(n = 1), hipertensdo nao controlada (n = 1), fumante (n = 1), e desisténcia voluntaria por falta
de tempo (n = 3). Sete participantes (homens: n = 4; mulheres: n = 3; hemiparesia direita: n =
4; hemiparesia esquerda: n = 3) foram considerados elegiveis para participar do estudo (ver
figura 2).

Figura 2 - Diagrama do processo de inclusdo dos participantes

Triagem

Avaliados para elegibilidade (n=18)

Excluidos (n=11)
» N&o atenderam aos critérios de incluséo (n=8)
* Insuficiéncia cardiaca (n = 3)
« Défict cognitivo (n = 2)
* Doenga renal crénica (n = 1)
« Hipertensdo néo controlada (n = 1)
* Tabagismo (n = 1)
« Desisténcia voluntaria por falta de tempo (n = 3)

Randomizados (n=7)

Alocacao

Estudo cruzado com participantes alocados para
CTL, 1° TMC e 2° TMC em ordem randomizada (n=7)
* Receberam a intervengéo alocada (n=7)
* N&o receberam a intervengéo alocada (n=0)

l

Acompanhamento

Perda de acompanhamento (n=0)

l

Analises

Analisados (n=7)
* Excluidos das analises (n=0)

Legenda: CTL: sessdo controle sem exercicio; TMC: treinamento misto em circuito.
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3.3 Desenho experimental

Antes do inicio dos procedimentos experimentais, 0s participantes visitaram o0
laboratério durante trés semanas para triagem de salde e avaliacbes preliminares
(antropometria, desempenho motor funcional, estado cognitivo e mental, avalicdo
cardiorrespiratoria, avaliagdo hemodindmica e do controle autondémico cardiaco em repouso).
Além disso, foram realizados procedimentos de familiarizacdo com os exercicios incluidos no
TMC e do teste de carga de 15-RM. Os estudos apresentam desenho cruzado controlado
randomizado, incluindo sessdes CTL e TMC separadas por 48 a 72 h. CTL e TMC ocorreram
em ambiente com temperatura de 21 a 24°C e umidade relativa entre 50 e 70%, e sempre pela
manha (8-10h) para anular os efeitos das variacdes circadianas da PA. Nas 24 horas anteriores
aos protocolos experimentais, os participantes foram instruidos a evitar qualquer exercicio
fisico e abster-se de alcool, refrigerantes e cafeina. O monitoramento da fase laboratorial
consistiu em medir a PA, as varidveis hemodinamicas e autondémicas imediatamente antes (10
min) e por 40 min apés CTL e TMC. Apds esse tempo, 0s pacientes receberam dispositivos
de monitoramento ambulatorial. Na fase de monitoramento ambulatorial, a PA e a VFC foram
avaliadas por 24 h.

A Figura 3 ilustra a linha do tempo das avaliagdes realizadas durante todo o periodo

experimental.



Figura 3 - Linha temporal do estudo.
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< 4

Testes preliminares
Critérios de incluséo e exclusdo
Assinatura do TCLE

o
el

Teste de forca de 15-RM
Teste de reprodutibilidade da

)

Medida do VO, de repouso
TCPE em esteira rolante

/0"'0

05 &

1°TMC,2°TMC e CTL

PA, Q, VS, RVS, VFC e SBR - pré e pos

carga (40 min)
PA e VFC - pbs (24 h)
A4} A\ | V2 V3-V4-V5S

|

Ordem randomizada

Legenda: TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido; 15-RM: 15 repeti¢des maximas; VO,: Consumo de oxigénio; TCPE: Teste cardiopulmonar de

exercicio; TMC: treinamento misto em circuito; CTL: Sessdo controle sem exercicio; PA: Pressdo arterial; Q: Débito cardiaco; RVS: Resisténcia vascular sistémica; VFC:
Variabilidade da frequéncia cardiaca; SBR: Sensibilidade barorreflexa. VO: Visita 0; V1: Visita 1; V2: Visita 2; V3: Visita 3; V4: Visita 4; V5: Visita 5.
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3.4 Procedimentos

3.4.1 Medidas antropométricas

A massa corporal foi avaliada por meio de uma balanca digital com capacidade
méxima de 150 kg e acurécia de 0,1 kg (Welmy™, S&o Paulo, Brasil). A estatura foi medida
com um estadidmetro com precisa de 1 mm (American Medical do Brasil™, Sdo Paulo,
Brazil). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como kg/m?2. A circunferéncia da
cintura foi medida no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca superior. A
circunferéncia de quadril foi medida na regido de maior didametro na regido glutea. A relagédo

cintura-quadril foi calculada pela divisdo da medida de cintura pela do quadril.

3.4.2 Nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado pela versdo brasileira (em portugués) da versao
curta do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ-SF)™, que consiste em sete
questdes para detectar a média diaria de tempo dispendido a quatro diferentes niveis de
intensidade: (i) vigorsa; (ii) moderada; (iii) caminhada; (iv) sentado. Para todas as atividades,
0 numero de dias por semana e minutos por dia que o participante realizou continuamente por
>10 min durante os sete dias que precediam a avaliacdo. O total de atividade fisica diaria foi
calculada como o produto do tempo dispendido em cada atividade, a partir de equivalentes

metabolicos especificos para cara categoria de atividade fisica (140).

! Sigla em inglés para International Physical Activity Questionnaire - Short Form.
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3.4.3 Avaliacdo do estado mental e cognitivo

O estado cognitivo-mental dos participantes foi avaliado por meio da versao brasileira
do Mini Exame do Estado Mental (141). Este exame consistente em duas partes: (i) somente
respostas orais sao necessarias e envolvem orientacdo, memoria e atencdo; (ii) tarefas mais
complexas, como nomear objetos, sequir comandos verbais, escrever uma frase esponténea e
copiar o desenho de um poligono. A pontuacdo maxima do teste é de 30 pontos, sendo 21 da

primeira parte e nove da segunda.

3.4.4 Avaliacdo do comprometimento motor e do equilibrio

O grau de comprometimento motor dos voluntarios foi avaliado pela versao brasileira
da escala de Fugl-Meyer (142), através de movimentos voluntarios sinérgicos anormais no
dominio da funcdo motora. A escala apresenta pontuacdo que varia de 0 a 100 pontos. Os
individuos cuja pontuacdo for < 50 pontos sdo classificados com comprometimento motor
severo; aqueles que pontuam ente 50 e 84 sdo classificados como comprometimento
marcante; entre 85 e 95 moderado; e comprometimento leve com a pontuacéo entre 96 e 99
(143). O equilibrio estatico e dindmico foi avaliado por meio da versdo brasileira da escala de
Berg (144), que consiste em 14 tarefas, que podem ser pontuadas de O a 4. Soma-se a
pontuacdo de cada tarefa para obtencdo de uma pontuacdo final com valor maximo possivel
de 56 pontos (145).

3.4.5 Avaliacdo do consumo de oxigénio de repouso € maximo

O consumo de oxigénio (VO,) de repouso foi determinado em ambiente laboratorial,
com os participantes em posi¢do supina em ambiente calmo e controlado (temperatura: 21 a
24°C; umidade relativa do ar: 50 a 70%) para um periodo de aclimatacdo de 10 min. Apos

este periodo, 0 VO, foi medido durante 40 min. A média do VO entre 0s minutos 35 e 40
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foram utilizadas para calcular o percentual da reserva de VO, (%VO;R) observado durante as
sessdes de TMC. Essa janela de tempo foi adotada por promover um estado estavel'? do VO,
e apresentar alta reprodutibilidade teste-reteste (146). Os participantes foram instruidos a se
absterem de exercicio fisico, bebidas alcodlicas ou coladas, e cafeina durante as 24 h
precedentes a avaliacdo, além de jejum de 8h antes da medida e executar o minimo esforco no
deslocamento para chegar ao laboratorio.

O consumo maximo de oxigénio (VO2msx) foi determinado por meio de um protocolo
incremental em rampa, realizado até o limite de tolerancia ao esforco do participante em
esteira rolante (InbramedTM Super ATL, Porto Alegre, RS, Brasil). A avaliacdo seguiu o
protocolo proposto anteriormente por Bernardes et al. (139). O protocolo incremental foi
seguido de recuperacdo passiva em posi¢do supina por 20 min e, posteriormente, uma fase de
verificagdo para confirmagdo do verdadeiro VOzmax. A fase de verificagdo consistiu de: (i)
aquecimento de 2 min a 50% da carga maxima atingida no teste incremental (velocidade e
inclinacdo); (ii) 1 min a 70% da carga maxima atingida na fase incremental; (iii) exercicio até
o limite da toleréncia do participante com um incremento a mais do que a carga maxima
atingida no teste incremental (147). A ventilagcdo-minuto e as trocas gasosas pulmonares
foram avaliadas respiracao-a-respiracdo™ com a utilizacdo de uma mascara facial conectada
ao analisador metabdlico Ultima CardiO, (Medical Graphics®, Saint Louis, EUA) durante o
teste incremental e da fase de verificacdo. Os dados foram plotados em médias temporais de
30 s e 0 VO,msx Toi definido como o maior valor obtido no teste incremental ou na fase de
verificacdo. O analisador metabdlico foi calibrado antes de cada teste, de acordo com as
instrucdes do fabricante, utilizando uma mistura padréo certificada de oxigénio (17,01%) e
dioxido de carbono (5,00%), balanceada com nitrogénio (AGA®, Rio de Janeiro, RJ, Brazil).
A calibracdo dos fluxos e volumes estimados pelo pneumotacémetro foi realizada com uma
seringa graduada de 3 L (Medical Graphics®, Saint Louis, EUA).

12 Termo traduzido do inglés steady state.

13 Termo traduzido do inglés breath-by-breath.
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3.4.6 Teste de carga de 15 repeticoes maximas

O teste de 15 repeticbes maximas (15-RM) foi realizado para determinar a carga de
treinamento para cada exercicio resistido incluido no protocolo de TMC, com excecdo do
agachamento e subir-e-descer do degrau que utilizam o peso corporal como resisténcia. O
teste seguiu as recomendacdes do American College of Sports Medicine (88) e foram
repetidos apos o intervalo de 30 min para garantir a reprodutibilidade das cargas. Se a
diferenca das cargas entre teste e reteste fossem superiores a 5%, o teste deveria ser repetido
apos outro intervalo de 30 min. As posicdes iniciais e finais dos movimentos foram definidas
previamente e os voluntérios receberam as instrugdes relativas as técnicas de execucdo para
cada etapa de realizacdo. Foi realizado um aquecimento com 15 repeticdes submaximas do
exercicio e, apds 2 min de intervalo o teste de carga 15-RM foi realizado. Para cada exercicio
foram permitidas de 3 a 5 tentativas. O intervalo entre cada tentativa foi fixado em 5 min bem
como o intervalo entre exercicios, assim que a carga maxima para 15 repeticdes era obtida. Os
incrementos de carga entre tentativa foram de 1 a 5 kg ou 0 minimo possivel para cada
maquina. Ao fim dos oito exercicios foi respeitado um intervalo de 30 min e a
reprodutibilidade da carga foi testada a partir da realizacdo de um novo teste para todos 0s
exercicios, seguindo as mesmas diretrizes do primeiro. Com intuito de motivar 0s

participantes durante os testes, estimulos verbais foram realizados por parte dos avaliadores.

3.4.7 Avaliacoes hemodindmicas e autondmicas cardiacas laboratoriais

As variaveis hemodindmicas (PA, FC, Q, VS e RVS) e autondmicas cardiacas (VFC e
SBR) foram obtidas simultaneamente por meio da fotopletismografia por infravermelho
(Finometer®, FMS, Amsterdam, Holanda). O equipamento foi acoplado aos participantes e,
posteriormente, realizada a corre¢éo da altura, a fim de detectar a posicdo do dedo em relacéo
ao coragdo. Essa deteccdo foi realizada através de um sensor no coragéo e um sensor no dedo.
Desse modo, a altura da coluna de liquido entre os sensores foi medida por um transdutor de
pressdo e automaticamente subtraida da pressdo do dedo. Apos esta fase, foi realizada a
calibracdo Physiocal (calibracéo fisiologica) e RTF-cal. Foi gerado um algoritmo que nivela a
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pressdo de ar do finger cuff com a pressdo arterial encontrada no dedo. O RTF-cal € um
método utilizado para detectar o instante em que a pressdo do cuff se iguala a pressao intra-
arterial. Tais procedimentos sdo necessarios, a fim de se realizar um ajuste individual entre a
pressdo braquial e a pressdo do dedo. Os dados foram baixados para um computador e
analisados pelo programa BeatScope (BeatScope 1.1a, Finapres™ Medical Systems,
Amsterdam, Holanda). A medida de triagem (basleine) teve duragdo de 25 min em repouso na
posicdo supina e os ultimos 5 min foram utilizados para andlise. Para os protocolos
experimentais, as medidas foram realizadas antes (10 min) e ap6s a realizacdo dos protocolos

de TMC ou CTL durante 40 min na fase laboratorial, também em posi¢&o supina.

A andlise da poténcia espectral foi realizada pela aplicacdo do algoritmo de
transformacéo rapida de Fourier e do periodograma de Welch e a janela de Hanning com
overlap de 50% utilizando um algoritimo customizado pelo programa HeartScope™ I
software (versdo 1.4, A.M.P.S., LLC, Nova lorque, EUA). As séries dos intervalos R-R foram
convertidas em séries temporais de 256 ms utilizando a interpolacdo com splines cubicas
(148, 149). As anélises espectrais foram expressas em unidades normalizadas (n.u.)** (149). A
raz&o entre as bandas de baixa (LF)* e alta frequéncia (HF)"®, expressas como LF:HF, foram
usadas como um indice do balango simpato-vagal, sendo LF (0.04-0.15 Hz) considerada um
marcador de predominancia simpética e HF (0.15-0.50 Hz) um marcador de predominéncia
parassimpatica (150). A SBR foi analisada a partir do indice alfa de LF (a-LF) da PAS pulso-
a-pulso e do intervalo de pulso (151). Apenas ganhos espectrais detectados com coeréncia >

0,5 (limiar arbitrario) foram aceitos.

3.4.8 Avaliac6es hemodindmicas e autondmicas cardiacas ambulatoriais

ApoOs a fase laboratorial, os participantes foram avaliados de forma ambulatorial
através da MAPA durante as 24 h subsequentes (Spacelabs Medical™ modelo 90207,

Spacelabs Inc., Redmond, WA, EUA). O equipamento foi acoplado ao braco ndo afetado pelo

¥ n.u. é asigla para unidades normalizadas, do inglés normalized units.
15 Sigla em inglés para low frequency, que significa baixa frequéncia.
16 Sigla em inglés para high frequency, que significa alta frequéncia.
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AVC (ndo parético) ao final de cada sessdo experimental, utilizando manguitos de tamanhos
apropriados, previamente determinados. A MAPA foi realizada de acordo com os critérios da
British Hypertension Society (152) e foi autocalibrada antes de cada avaliacdo, de acordo com
as instrucdes do fabricante. Os participantes foram instruidos a permanecerem parados e com
braco estendido ao longo do corpo nos momentos em que o0 equipamento estive realizando as
medidas, em seguida poderiam retornar as suas rotinas normais. Também foram instruidos a
ndo se exercitarem durante as 24 h de avaliacdo, assim como a ndo tomarem banho. Os
participantes receberam um diario onde deveriam preencher os horarios de sono e despertar,
bem como qualquer atividade fisica ndo esperada ou eventos emocionais.

A MAPA foi programada para registrar a PA a cada 15 min, exceto durante o periodo
entre 22h e 6h, em que as medidas foram realizadas a cada 30 min, para minimizar 0s
distdrbios do sono. A tela do monitor permaneceu desligada durante a avaliagdo para nao
fornecer feedback aos participantes. Todas as medidas rejeitadas pelo programa de analise
ABP Report Management System Software (v.2.00.09) (Spacelabs™ Inc., Redmond, WA,
EUA) consideradas como artefatos (leituras de PA > 250 mmHg) foram excluidas das
analises. Exames com gravacdo de < 80% das leituras seriam descartados. Ao retornarem ao
laboratério, os participantes devolveram o equipamento e os dados foram baixados para um
computador e foram plotados em diferentes periodos: vigilia (12:00 as 22:00 h), sono (22:00
as 06:00 h), manha seguinte (06:00 as 12:00 h).

Concomitante a MAPA, os participantes também foram monitorados durante as 24 h
subsequentes aos protocolos experimentais por eletrocardiograma e um histograma dos
intervalos R-R foi obtido por meio de um equipamento de Holter digital Cardiolight Cardios
(Cardio System™ Ltda., S30 Paulo, SP, Brasil), de trés canais de leitura continua. Apds as 24
h de leitura, os dados foram extraidos do cartdo de memdria, baixados em um computador e
analisados pelo programa CardioSmart Professional CS 550, que removeu artefatos (Cardio
System™ Ltda., S30 Paulo, SP, Brasil). As analises batimento-a-batimento das séries de
intervalos R-R foram analisadas pelo mesmo programa. Assim como na MAPA, os dados
plotados em diferentes periodos: vigilia (12:00 as 22:00 h), sono (22:00 as 06:00 h), manha
(06:00 as 12:00 h).
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3.4.9 Treinamento misto em circuito e sessdo controle

O TMC foi precedido por um aquecimento composto por 1 série de 15 repeticbes
submaximas (50% de 15-RM) nos equipamentos leg press e remada sentada, intercalados por
uma caminhada de 45 s no solo, totalizando ~5 min de aquecimento. O TMC foi composto
por 10 exercicios com 3 séries de 15-RM cada. Foram escolhidos exercicios associados com a
melhora da capacidade funcional em atividades da vida didria (puxar e empurrar, sentar e
levantar, subir e descer degraus) (32) e que pudessem ser reproduzidos em academias de
ginastica e centros de treinamento convencionais. Para isso, foram escolhidos exercicios
funcionais com peso corporal utilizado como resisténcia (agachamento e subir-e-descer do
degrau) e exercicios realizados em maquinas com cargas externas [leg press, remada sentada,
extensdo de joelhos, supino horizontal, flexdo de joelhos, desenvolvimento de ombros,
abducéo de quadril e flexdo de cotovelos] (TechnoGym™, Selection Line, Cesena, Italia)],
sempre nessa ordem. Entre cada exercicio, era realizada uma caminhada de 45 s no solo,
totalizando ~22,5 min de caminhada no total. Os participantes foram instruidos a caminhar em
velocidade confortavel auto selecionada. O CTL consistiu de 20 min de repouso em posi¢do
sentada e os participantes foram monitorados pelos mesmos instrumentos utilizados nas
sessdes de TMC. Apds as sessbes de MCT e CTL, os participantes foram colocados na
posicdo supina em até 2 min para o monitoramento da recuperacdo laboratorial de 40 min.
Todos os participantes eram familiarizados com os exercicios propostos e tinham pelo menos
seis meses de experiéncia com treinamento resistido. Durantes as sessdes de TMC, os
participantes foram monitorados por trés instrutores experientes para garantir a execucao
correta dos movimentos. A figura 4 ilustra o protocolo de TMC.

A ventilacdo-minuto e as trocas gasosas pulmonares foram monitoradas durante os
protocolos de TMC por meio do sistema telemétrico VO2000 (Medical Graphics®, Saint
Louis, EUA). O equipamento foi autocalibrado de acordo com as instru¢des do fabricante
antes de cada sessdo. Baseado nos valores medidos durante as sessdes de TMC e dos valores
de VO, de repouso e maximo, a intensidade média das sessdes (%VO2R) foi calculada por
meio da seguinte equacao:

média %V0,R = (média VO, MCT — VO, repouso) + (VOysx — VO,repouso) X 100.

A intensidade média das sessGes de TMC foi classificada de acordo com as diretrizes

do American College of Sports Medicine (88).



Figura 4 - llustracdo dos exercicios que compdem o protocolo de treinamento misto

em circuito

65




66

3.5 Anadlises estatisticas

As andlises dos dados incluidos na presente tese foram realizadas em duas etapas,
compondo os dois estudos d: (i) aspectos metodoldgicos; (ii) aspectos fisioldgicos. A figura 4

ilustra as condigdes, comparacoes e tipos de medidas dos estudos.

Figura 5 - Condigdes, comparacdes e tipos de medidas realizadas nos estudos

(metodologico e fisiologico).

Estudo metodolégico I [ Estudo fisiolégico I
| |
12 Sessao de TMC 12 Sessdo de TMC
Condi¢6es |§ 22 Sessédo deTMC CondigGes
CTL CTL
Reprodutibilidade A PA
A vs.Agvs. Ay
Comparagées Comparagées | Hemodinamica, VFC e BRS

Proporgio de respondentes TMC ve. CTL

4 mmHg vs. MDD

Laboratorial
- 40 min de recuperagao
Tipos de medida 17 Laboratorial Tipos de medida
40 min de recuperagdo

Ambulatorial
24 h de recuperagido

Legenda: TMC: treinamento misto em circuito; CTL: sessdo controle sem exercicio; PA: pressdo arterial; MDD:

minima diferenca detectavel; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; SBR: sensibilidade barorreflexa.

3.5.1 Aspectos metodoldgicos

A normalidade da distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os
dados descritivos foram expressos em media * desvio padrdo (DP). Diferencas nas variagoes
de PA entre as sessdes de TMC foram avaliadas pelo teste t pareado. A reprodutibilidade das

variacoes de PAS e PAD (APAS e APAD) foi avaliada por meio do coeficiente de correlagédo
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intraclasse (ICC), calculado pelo método aleatério de duas vias e medidas unicas (ICC,;1)
(153). O nivel de reprodutibilidade de acordo com o ICC foi interpretado como pobre (< 0,40)
bom (0,40 a 0,75) ou excelente (> 0,75) (154). O ICC foi determinado para cada abordagem
de determinacdo de HPE (A1, Az, A3). O erro padrdo da medida (EPM) entre as duas sessdes
de TMC foi calculado pela equagdo: EPM = DP x /1 — ICC e utilizado para o célculo da
MDD para um intervalo de confianca 95% (IC 95%) pela equacdo: MDD = z score X
EPM x /2, sendo 1,96 o valor adotado para o z score para o IC de 95%. A proporcéo de
respondentes a HPE, a partir de diferentes valores de corte (4 mmHg vs. MDD), foi
apresentada como valor absoluto (n) e relativo (%) e o teste Qui-quadrado foi utilizado para
testar as possiveis diferencas no numero de respondentes para PAS e PAD. Todos os
desfechos foram calculados considerando cinco momentos de recuperacdo pos-exercicio: 10
min, 20 min, 30 min, 40 min e média dos 40 min. A significancia estatistica foi aceita quando
p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas com o programa IBM SPSS Statistics 24
software (SPSS Inc™., Chicago, IL, EUA).

3.5.2 Aspectos fisiolégicos

A normalidade da distribuicdo dos dados foi analisada teste de Shapiro-Wilk. Os
dados descritivos foram expressos em média *+ desvio padrdo (DP). As areas sob as curvas
(ASC) foram calculadas (155) para os marcadores fisiologicos avaliados ap6s a sessdo de
TMC e CTL durante a recuperacdo laboratorial de 40 min (PA, VS, Q, RVS, VFC e SBR) e
ambulatorial de 24h (PA e VFC). ComparacOes entre o0 TMC e CTL foram realizadas por
meio de modelos marginais utilizando o procedimento SPSS MIXED. A melhor estrutura de
ajuste da analise de covariancia foi identificada como aquela que minimizou o valor de
critério de Hurvich e Tsai. Quando encontradas diferencas estatisticamente significativas, o
teste post hoc de Sidak foi realizado. O modelo marginal para razdo LF:HF exibiu
heterocedasticidade residual, que foi corrigida por transformacdo logaritmica natural. A
significancia estatistica foi aceita quando p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas
com o programa IBM SPSS Statistics 24 software (SPSS Inc™., Chicago, IL, EUA).



4 RESULTADOS
A tabela 2 apresenta as caracteristicas dos participantes dos estudos.
Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes.

Variavel Média + DP
Tamanho da amostra 7 (3 mulheres)
Idade (anos) 58 + 12
Tempo pds-AVC (meses) 91 +55
Medidas antropométricas
Massa corporal (kg) 69.2+8.4
Estatura (cm) 161.9+£10.9
indice de massa corporal (kg/m?) 26.6 £ 3.7
Circunferéncia de cintura (cm) 89.5+12.1
Circunferéncia de quadril (cm) 96.7+11.1
Relacdo cintura:quadril 0.94+0.16
Desempenho motor funcional e estado cognitivo mental
Escala de Fugl-Meyer (0-100) 87+5
Escala de Berg (0-56) 55+1
Mini-Exame do estado mental (0-30) 27.2+18
Nivel de atividade fisica (MET-min por semana) 796 + 258
Avalia¢do cardiorrespiratoria
Consumo de oxigénio de repouso (mL/min) 185+ 50
Consumo méximo de oxigénio (mL/min) 1475 + 483
Hemodinamica em repouso e funcéo autondmica cardiaca em repouso
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 137+ 14
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 78+£13
Pressdo arterial média (mmHg) 100 + 12
Frequéncia cardiaca (batimentos/min) 61+6
Volume sistolico (mL/batimento) 89+ 25
Débito cardiaco (L/min) 55+1.7
Resisténcia vascular sistémica (AU) 1.3£05
Banda de baixa frequéncia (n.u.) 43.8+11.7
Banda de alta frequéncia (n.u.) 492+72
Balango simpato-vagal 09+04
Sensibilidade barorreflexa (ms x mmHg™) 13.1+51
Medicacéo
Diurético + Receptor de angiotensina Il tipo 1 2
Diurético + Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina 1
Receptor de angiotensina 11 tipo 1+ Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina 1
Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina 3

Legenda: MET: Equivalente metabdlico; DP: desvio padréo.
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Todos participantes (n=7) concluiram as etapas previstas nos estudos e nenhuma
intercorréncia clinica ocorreu antes, durante ou ap6s os procedimentos experimentais. A
intensidade observada (média £ DP) foi de 54 £ 12% do VOR durante a 12 sessdo de TMC e
de 54 + 10% do VO2R durante 22 sessdo de TMC, revelando que o protocolo de TMC
realizado promoveu esforco moderado de acordo com a classificagdo do American College of
Sports Medicine (88), que considera intensidades de 40-59% VO,R como moderadas.

4.1 Aspectos metodoldgicos

Os valores médios das mudancas de PA e os parametros de reprodutibilidade sdo
apresentados na tabela 3. Para todas as abordagens e tempos de recuperacdo pos-exercicio,
ndo houve diferenca significativa entre a 1% e a 22 sessdo de TMC para PAS e PAD (p > 0.05
para todos). Para PAS, o ICC variou ao longo dos tempos de recuperacdo de 0,580 a 0,829;
0,937 a2 0,994; e 0,278 a 0,774 para A1, A, As, respectivamente. Para PAD, o ICC variou ao
longo dos tempos de recuperacédo entre 0,497 a 0,916; 0,133 a 0,969; e 0,175 a 0,930 para A,

Ay, Ag, respectivamente.
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Tabela 3 - Reprodutibilidade das variagdes de pressao arterial (A mmHg) calculadas a partir de trés diferentes abordagens apds duas

sessOes de treinamento misto em circuito em pessoas com historico de acidente vascular cerebral (n=7)

Tempo de recuperacéo apds as sessdes de TMC
10 min 20 min 30 min 40 min Média dos 40 min

1’TMC 2°TMC Testet ICC 1°'TMC 2°TMC Testet ICC 1'TMC 2°TMC Testet ICC 1'TMC 2°TMC Testet ICC 1'TMC 2'TMC Testet ICC
AmmHg AmmHg Pvalor (21) AmmHg AmmHg Pvalor (2,1) AmmHg AmmHg Pvalor (2,1) AmmHg AmmHg P valor (2,1) AmmHg AmmHg Pvalor (2,1)

Pressao arterial sistolica

A 22 -23 0,882 0,639 | -18 -19 0,804 0,580 -13 -17 0,365 0,829 -9 -14 0,373 0,696 -16 -18 0,606 0,705
A, -29 -25 0,074 0,937 | -29 -26 0,160 0,947 -29 -28 0,082 0,994 -28 -28 0,760 0,978 -29 -26 0,074 0,978
A -2 -3 0,464 0521 | -1 -1 0,853 0,774 -1 -1 0,569 0,577 0 -1 0,182 0,278 -1 -2 0,482 0,731

Pressao arterial diastélica

A, -14 -13 0,773 0,694 -11 -11 0,963 0,792 -8 -9 0,550 0,916 -5 -4 0,779 0,497 -9 -9 0,938 0,874
A, ~-15 -15 0,931 0,800 -11 -12 0,666 0,858 -9 -11 0,155 0,969 2 1 0,747 0,133 -8 -9 0,509 0,882
A; -3 -4 0,682 0,863 -3 -2 0,253 0,901 -1 -1 0,604 0,930 1 1 0,788 0,175 -2 -2 0,788 0,908

Legenda: TMC: treinamento misto em circuito; ICC: coeficiente de correlacdo intraclasse; A; = pds- exercicio — pré- exercicio; A, = p6s- exercicio — p6s-CTL;

A; = (pbs-exercicio — pré- exercicio) — (pds-CTL — pré-CTL).
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A MDD e o EPM para PAS e PAD em cada abordagem (A, Az, e A3) e tempo de
recuperacdo (intervalos de 10 min e média dos 40 min) estdo apresentados na tabela 4. A
MDD para PAS variou entre 17 e 24 mmHg para A1, 4 e 12 mmHg para A, e 2 e 9 mmHg
para As. A MDD para PAD variou entre 7 e 16 mmHg para A;, 8 e 15 mmHg para A;,e 1 e 6
mmHg para Az. O EPM para PAS variou entre 6 e 9 mmHg para A;, 1 e 4 mmHg para Az, e 1
e 3 mmHg para As. O EPM para PAD variou entre 3 e 6 mmHg para A;, 3 e 5 mmHg para
A, e 0e 2 mmHg para As.
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Tabela 4 - Minima diferenca detectavel e erro padrdo da medida das variacdes de PA calculadas a partir de trés diferentes abordagens

apos duas sessdes de treinamento misto em circuito em pessoas com histérico de acidente vascular cerebral (n=7).

Tempo apds

T™MC

A

PAS

MDD EPM MDD

AmmHg A mmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg A mmHg

MDD

Az

MDD

10 min
20 min
30 min
40 min

Média dos 40 min

22 8
24 9
17 6
22 8
20 7

16

14

11

12

15

15

13

10

Legenda: A; = pos- exercicio — pré- exercicio; A, = pds-exercicio — p6s-CTL; A; = (pbs- exercicio — pré- exercicio) — (pbs- CTL — pré- CTL); PAS: pressdo

arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica; MDD: minima diferencga detectavel; EPM: erro padrdo da medida; TMC: treinamento misto em circuito.
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A proporgdo de respondentes para HPE calculada a partir de trés abordagens diferentes
e considerando diferentes valores de corte (isto ¢, 4 mmHg vs. MDD) est4 apresenta nas
figuras 6 e 7. Durante a recuperacdo da 1% sessdo de TMC (figura 6), foram detectadas
diferencas significativas para PAS a partir de A; para todos os momentos analisados (p < 0,05
cada). Para A,, as diferencas foram detectadas aos 10 min, 20 min e média de 40 min (p <
0,05 cada). Para As, somente aos 30 min de recuperagdo foi detectada diferenga significante
(p < 0,05 cada). Em relacdo a PAD, diferencas foram encontradas para A; aos 10 min, 20 min
e média de 40 min (p < 0,05 cada), para A, aos 10 min e média de 40 min (p < 0,05 cada) e
para Az somente aos 30 min (p < 0,05 cada). Durante a recuperacdo da 22 sessdo de TMC
(figura 7), diferengas na proporcéo de respondentes a HPE foram observadas para A; aos 20
min, 30 min, 40 min média de 40 min (p < 0,05 cada). Para A, as diferencas foram detectadas
aos 20 min e média de 40 min (p < 0,05 cada). Para A3, as diferencas foram observadas aos 20
min e 40 min (p < 0,05 cada). Em relagdo a PAD, diferencas foram encontradas para A; aos
10 min, 20 min e 30 min (p < 0,05 cada), para A, somente aos 10 min (p < 0,05 cada) e para

A; somente aos 30 min (p < 0,05 cada).
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Figura 6 - Proporcdo de respondentes a HPE calculada a partir de diferentes
abordagens e valores de corte apds a 12 sessdao de TMC em pessoas com histérico de acidente
vascular cerebral (n=7)
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A2 MDD A2 MDD
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40 40
*
20 20
0 1k o . e

12 sessdo de TMC 1?2 sessdo de TMC
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A3 MDD A3 MDD
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-
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Proporgao dos respondetes a HPE
considerando as variagoes da PAS (%)

Proporgao dos respondetes a HPE
considerando as variagdes da PAD (%)

*

Proporgao dos respondetes a HPE
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Proporgao dos respondetes a HPE
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Tempo (min) Tempo (min) me

Proporgao dos respondetes a HPE
considerando as variacoes da PAS (%)
Proporc¢ao dos respondetes a HPE
considerando as variagoes da PAD (%)

Legenda: TMC: treinamento misto em circuito; HPE: hipotensdo pds-exercicio; PAS: pressdo arterial sistélica;
MDD: minima diferenca detectavel; A, = pds- exercicio — pré- exercicio; A, = po6s-CTL — pds- CTL;

A; = (pbs- exercicio — pré- exercicio) — (pés- CTL — pré- CTL); * Diferenca significativa para 4 mmHg
(p< 0,05).
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Figura 7 - Proporcdo de respondentes a HPE calculadas a partir de diferentes

abordagens e valores de corte apds a 22 sessao de TMC em pessoas com histérico de acidente

vascular cerebral (n=7)
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Legenda: TMC: treinamento misto em circuito; HPE: hipotensdo pds-exercicio; PAS: pressdo arterial sistélica;

MDD: minima diferenca detectavel; A; = pés- exercicio — pré- exercicio; A, = pés-CTL — pés-CTL;

A; = (pbs- exercicio — pré- exercicio) — (pés- CTL — pré- CTL); * Diferenca significativa para 4 mmHg

(p < 0,05).
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4.2 Aspectos fisiologicos

A figura 8A-C mostra as ASC para PA durante os 40 min de recuperacdo em fase
laboratorial apds as sessdes experimentais. Um efeito principal significante para Condicéo foi
observado para PAS (F = 6,0; p = 0,050) e PAD (F = 6,6; p = 0,046), enquanto nenhuma
diferenga significativa foi observada para PAM (F = 5,5; p = 0,058). PAS e PAD estiveram
significativamente reduzidas durante a recuperacdo da sessdo de TMC comparada ao CTL
[diferenca média (IC 95%) = -1008 (-2013 a -1) e -727 (-1422 a -32) mmHg x min,
respectivamente, P < 0.05].

Figura 8 - Média =+ DP das ASC para for PAS (A), PAD (B), e PAM (C) durante os

primeiros 40 min de recuperacao apos as sessdes experimentais

A *
——
6000 e CTL
T d ® TMC
{;:r’;s 4000 J o2
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SE 2000 .
E
0
CTL T™C
B %*
| |
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£ 1000 Y
0
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= T™C
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E € 1000 °
£
0
CTL T™MC

Legenda: DP: desvio padrdo; ASC: &rea sob a curva; TMC: treinamento misto em circuito; CTL: sessdo controle
sem exercicio; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: presséo arterial média;
*: diferenca significativa entre CTL vs. TMC (p < 0,05).
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As ASC calculadas para as respostas hemodindmicas durante os 40 min de
recuperacdo laboratorial apés CTL e TMC estdo apresentadas na figura 9A-D. Diferencas
significativas para Condicéo foram observadas para FC (F = 7,3; p = 0,036), Q (F =10,0; p =
0,019), e RVS (F = 9,6; P = 0,021). FC e Q estiveram significativamente aumentados
[diferenca média (IC 95%) = 479 (44 a 914) bpm x min, e 50 (11 a 90) L/min x min,
respectivamente, p < 0,05), enquanto a RVS permaneceu significativamente reduzida durante
a recuperacdo do TMC vs. CTL [diferenca media (IC 95%) = -19 (-33 a -4) AU x min, p <
0,05]. Nenhuma diferenca significativa foi observada para VS comparando CTL e TMC (F =
0,8; p = 0,40).

Figura 9 - Média £ DP das ASC de FC (A), VS (B), Q (C), e RVS (D) durante os

primeiros 40 min de recuperacao ap0s as sesses experimentais
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Legenda: DP: desvio padrdo; ASC: rea sob a curva; TMC: treinamento misto em circuito; CTL: sessdo controle
sem exercicio; FC: frequéncia cardiaca; Q: Débito cardiaco; VS: volume sistolico; RVS: resisténcia vascular

sistémica; *: diferenga significativa entre CTL vs. TMC (p < 0,05).
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A figura 10A-D mostra as ASC calculadas para as respostas autondmicas apés CTL e
TMC. Diferengas significantes entre CondicGes foram observadas para LF (F = 20,8; p =
0,004), HF (F = 55,9; p < 0,001), razdo InLF:HF (F = 26,3; p = 0,002), e SBR (F = 126,1; p <
0,001). LF e razéo InLF:HF estiveram mais elevadas ap6s o0 TMC vs. CTL [diferenca média
(IC 95%) = 1160 (539 a 1784) n.u. x min, e 0,8 (0,4 a 1,20, respectivamente, p < 0,01]. HF e
SBR permaneceram significativamente atenuadas durante a recuperacdo do TMC vs. CTL
[diferenca média (Cl 95%) = -1282 (-1702 a -863) n.u. x min, e -194 (-237 a -152) ms x

mmHg™ x min, respectivamente, p < 0,001].

Figura 10 - Média £ DP das ASC para LF (A), HF (B), razdo InLF:HF (C), e SBR (D)

durante os primeiros 40 min de recuperacdo das sessdes experimentais
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Legenda: DP: desvio padrdo; ASC: area sob a curva; TMC: treinamento misto em circuito; CTL: sessdo controle
sem exercicio; LF: low frequency band (banda de baixa frequéncia; HF: high frequency band (banda de alta
frequéncia); razdo InLF:HF: balanco simpato-vagal logaritimicamente transformado; SBR: sensibilidade

barorreflexa; *: diferenca significativa entre CTL vs. TMC (p < 0,05).
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As ASC calculadas para recuperacdo ambulatorial de 24 h para PAS, PAD, MAP, FC,
LF, HF e razéo InLF:HF s&o apresentadas na tabela 5. Diferencas significativas entre
Condic¢oes foram observadas para PAS (F =9,7; p = 0,021), PAM (F = 8,2; p = 0,029), FC (F
= 15,9, p = 0,007), LF (F =8,2; p = 0,029), HF (F =6,7. p=0,041), e InLF:HF (F =8,8; p =
0,025) durante a vigilia (12:00 as 22:00 h). Em média, PAS, PAM e HF foram 7%, 6% e 26%
reduzidos ap6s o0 TMC vs. CTL (p < 0,05), enquanto FC, LF e razdo InLF:HF foram 4%, 11%
e 13% mais elevados apés o TMC vs. CTL (p < 0.05). Nao houve efeito principal para

Condicéo durante 0 sono e a manha seguinte.

Tabela 5 - Média + DP das ASC calculadas para os marcadores hemodinamicos e

autondmicos durante as 24 h de recuperacao ap0s as sessdes experimentais (n=7).

Variaveis Condicoes Modelos marginais
CTL TMC

o o Diferenga média (1C 95%) F P-valor
Média+ DP  Média £ DP

Vigilia (12:00 to 22:00 h)

PAS (mmHg min) 1181 + 104 1092 + 67 -89 (-157 to -19) 9,7 0,021*
PAD (mmHg min) 735+98 691 +£71 -44 (-92t0 4) 51 0,065
PAM (mmHg min) 884 + 92 826 + 62 -58 (-106 to -8) 8,2 0,029*
FC (bpm min) 636 £ 230 659 + 238 23 (910 36) 159  0,007*
LF (n.u. min) 608 = 98 675+ 110 67 (10 to 124) 8,2 0,029*
HF (n.u. min) 249+ 71 185+ 60 -64 (-124 to -4) 6,7 0,041*
Razéo InLF:HF 15+0,2 1,7+0,.2 0,2 (0to0,3) 8,8 0,025*
Sono (22:00 to 06:00 h)
PAS (mmHg min) 870 £ 117 828 £ 114 -42 (-117 to 34) 1,8 0,229
PAD (mmHg min) 520 + 101 487 £ 77 -33 (-110 to 44) 1,1 0,338
PAM (mmHg min) 650 + 103 593+74 -57 (-117t0 2) 5,6 0,055
FC (bpm min) 446 + 44 470 + 38 23 (-2 to 49) 51 0,064
LF (n.u. min) 474 +£135 423 +£121 -51 (-165 to 62) 1,3 0,306
HF (n.u. min) 226 £ 135 277 £ 110 51 (-62 to 165) 1,2 0,308
Razdo InLF:HF 1,4+04 12+04 -0,2(-0,5t00,2) 1,7 0,238
Manha seguinte (06:00 to 12:00 h)
PAS (mmHg min) 602 =91 616 + 58 14 (-67 to 96) 0,2 0,686
PAD (mmHg min) 375+63 377+£50 2 (-64 to 68) 0,1 0,939
PAM (mmHg min) 449 £ 70 460 * 49 11 (-62 to 84) 0,1 0,722
FC (bpm min) 362 + 34 374 +61 12 (-34 to 58) 0,4 0,553
LF (n.u. min) 350 £ 72 276 £ 82 -74 (-172 to 23) 3,5 0,111
HF (n.u. min) 135 £ 69 138 £ 61 3(-72t0 78) 0,0 0,925
Razéo InLF:HF 1,3+04 1,1+0,3 -0,2 (-0,6 t0 0,2) 1,9 0.214

Legenda: DP: desvio padrio; AUC: Area sob a curva; TMC: treinamento misto em circuito; CTL: sess&o
controle sem exercicio; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: pressao arterial
media; FC: frequéncia cardiaca; LF: banda de baixa frequéncia; HF: banda de alta frequéncia; Razdo InLF:HF:

balango simpato-vagal logaritmicamente transformado. *: Significativamente diferente de CTL. (p < 0,05).
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5 DISCUSSAO

A presente tese teve 0 objetivo de investigar aspectos metodoldgicos e fisioldgicos
acerca das respostas de PA a sessfes de TMC em pessoas com histérico de AVC. No aspecto
metodoldgico, a reprodutibilidade teste-reteste das variacdes de PA apds duas sessdes de
TMC foi avaliada a partir de trés diferentes abordagens (Ai, Az, As). Além disso, a proporcao
de respondentes a HPE foi comparada a partir de diferentes valores de corte (4 mmHg vs.
MDD). No aspecto fisiologico, foi investigado se uma unica sessdo de TMC seria capaz de
induzir o fenbmeno da HPE em pessoas com historico de AVC e, ocorrendo a HPE, os
possiveis mecanismos subjacentes ao fendmeno, tanto em &mbito laboratorial (40 min)
guando ambulatorial (24 h).

Os principais achados foram que, no aspecto metodoldgico, A, foi a abordagem com
maior nivel de reprodutibilidade para a maioria dos tempos de recuperacdo apds as sessdes de
TMC. A proporcéo de respondentes a HPE foi influenciada pelo valor de corte adotado para
A; e A, em diversos tempos de recuperacdo pés-TMC. Ja em relacdo aos aspectos
fisioldgicos, foi observado que uma Unica sessdo de TMC foi capaz de induzir o fenémeno da
HPE durante 10 h quando comparada ao CTL. Concomitante a HPE, na recuperacédo
laboratorial a RVS foi diminuida e a SBR atenuada. Por outro lado, o balango simpato-vagal
permaneceu aumentado. Na recuperacdo ambulatorial, a HPE durante o dia também foi

acompanhada por um aumento no balango simpato-vagal.

5.1 Aspectos metodoldgicos

Considerando pessoas com histérico de AVC, esse € o primeiro estudo a investigar a
reprodutibilidade das mudancas de PA poés-exercicio calculadas a partir de diferentes
abordagens. No que se refere a essa analise em diferentes tempos de recuperacéo, esse € 0
primeiro estudo a fazé-lo, independente da populagéo alvo. A reprodutibilidade das mudancas
em PAS para A; foi excelente aos 30 min de recuperagéo e boa aos 10, 20 e 40 min. Para A, a
reprodutibilidade foi excelente em todos os tempos de recuperagdo. A3, por sua vez,

apresentou mais variacao entre os tempos, sendo excelente aos 20 min, boa aos 10 e 30 min e
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pobre aos 40 min. A partir desses achados, podemos assumir que A, foi a abordagem mais
reprodutivel e consistente aos longos dos tempos de recuperacdo. Além disso, os dados
revelaram que quando analisados 40 min de recuperacdo pés-TMC, tanto para A; quanto A, a
reprodutibilidade para as mudancas de PAS recaem na mesma classificacdo, independente do
uso da média dos 40 min ou do momento exato dos 40 min (ICC: A; = bom; A, = excelente).
Jaem relacdo a As, a reprodutibilidade para média dos 40 min é maior do que no momento 40
min (ICC = 0,731 vs. 0,278 respectivamente), sendo, portanto, a utilizacdo da média dos 40
min mais adequada para andlises dessa duracdo. Em relacdo a PAD, a reprodutibilidade para
A; foi excelente aos 20 e 30 min e boa aos 10 e 40 min de recuperacdo. Para A, e Az a
reprodutibilidade foi excelente aos 10, 20 e 30 min e pobre aos 40 min de recuperacéo.
Podemos assumir que a reprodutibilidade das mudancas de PAD é maior para A, e Ag;
entretanto, isso se manteve apenas nos primeiros 30 min de recuperacdo p6s-TMC, caindo
consideravelmente aos 40 min de recuperacgdo. Por outro lado, quando analisada a média dos
40 min, a reprodutibilidade foi excelente para todas as abordagens (ICC para A;=0,874; A, =
0,882; Az = 0,908), o que sugere que o uso da media dos 40 min é mais confiavel do que o
momento exato dos 40 min de recuperacéo (ICC para A;=0,497; A, = 0,133; A3 =0,175).

A reprodutibilidade da PA apds o exercicio foi avaliada anteriormente em pacientes
com pressdo arterial elevada sem historico de AVC (156). Os pacientes (n=18) foram
submetidos a duas sessdes CTL e a duas sessOes (teste-reteste) de caminhada na esteira,
composto por 50 min divididos em 5 estimulos de 10 min com intensidade 50% VO2msx,
intercalados com periodos de recuperacgdo passiva de 3 min. A reprodutibilidade foi excelente
para PAS (ICC variando de 0,87 a 0,96) e PAD (ICC variando entre 0,75 e 0,89), nas medidas
de MAPA 24 h (tanto em vigilia quanto em sono) ap6s o exercicio. Apés CTL, a
reprodutibilidade foi excelente para todos os parametros e momentos com excecdo da PAD
durante o sono, que ndo foi reprodutivel. Este estudo revela, portanto, que a reprodutibilidade
da PA apos o exercicio pode excelente. Entretanto, apenas a comparacdo pds-exercicio vs.
p6s-CTL foi realizada (isto é, Az), uma vez que a PA foi avaliada apenas através da MAPA,
que ndo oferece valores pré-exercicio ou CTL, impossibilitando a realizacdo das abordagens
A; e As. O presente estudo preenche esta lacuna apresentando dados de reprodutibilidade a
partir de trés abordagens e oferece informagdes acerca de uma populacédo ainda ndo estudada
quanto a essa tematica (isto €, pacientes com histérico de AVC).

Apenas um estudo investigando as trés abordagens para analisar as mudancas de PA

pos-exercicio foi encontrado. Fecchio et al. (47) submeteram 25 participantes sem histérico
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de AVC a duas sessdes CTL e duas sessbes de exercicio em ciclo ergbmetro (45 min a 50%
VO2msax). Os resultados encontrados pelos autores se assemelham aos apresentados no estudo
presente, no qual ndo diferencas significativas entre os valores de PA obtidos apds as sessdes
de exercicio (p > 0,05) e a reprodutibilidade das variacbes de PAS foi maior quando
empregada a abordagem A; vs. A; ou Az (ICC: 0,90 vs. 0,76 e 0,74, respectivamente). Para
PAD, Fecchio et al. (47) também encontraram maiores valores de reprodutibilidade para A;
(ICC =0,48 vs. -0.03 e 0.10 para A; e Ags, respectivamente) aos 45 min de recuperacdo. Nosso
estudo, aos 40 min de recuperacdo [tempo mais proximo do utilizado por Fecchio et al. (47)],
encontramos uma reprodutibilidade pobre para A, (ICC = 0,133) e A; (ICC = 0,175) e boa
para A; (ICC = 0,497). Entretanto, quando consideramos a média dos 40 min, a
reprodutibilidade das mudancas na PAD foi excelente para todas as abordagens. A partir dos
nossos dados e daqueles apresentados por Fecchio et al. (47) podemos perceber um tendéncia
de menor reprodutibilidade das medidas aos 40-45 min de recuperagdo. Por outro lado, 0 uso
da média dos 40 min parece ser uma alternativa mais reprodutivel para analise da PAD
guando a duracdo da medida for de 40 min, uma vez que se mostrou excelente para todas as
abordagens.

Apesar de se tratar de um estudo pioneiro, sendo o primeiro a reportar os niveis de
reprodutibilidade das mudancgas de PA para cada abordagem metodoldgica, o trabalho de
Fecchio et al. (47) analisou apenas um momento pdés-exercicio (45 min). Além disso, €
preciso ressaltar que o modelo de ICC aplicado nédo foi reportado (por exemplo, uma via de
efeitos aleatorios, duas vias de efeitos aleatorios, duas vias de efeitos mistos), o que dificulta a
interpretacdo dos achados e a replicagdo do protocolo. E importante mencionar que
heterogeneidade da amostra, composta tanto por individuos ativos quanto inativos, tanto por
aparentemente saudaveis quanto por individuos com alguma comorbidade ou fator de risco,
como PA elevada, obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia, habito de fumar. Desse modo,
os achados ndo podem ser generalizados para populacdes especificas como pessoas com
histérico de AVC. O presente estudo contribui para literatura com uma anéalise temporal,
analisando quatro tempos fixos de recuperacdo pds-exercicio (10, 20, 30 e 40 min) e,
originalmente, acrescenta a ideia de que o uso da média dos 40 min de recuperacdo pode ser
mais reprodutivel, em alguns casos, do que o uso de dados momentos exatos.

Além da reprodutibilidade das respostas de PA ao exercicio, ha um crescente interesse
nas respostas individuais em virtude da grande variabilidade entre sujeitos no comportamento

da PA pds-exercicio. Portanto, explorar as analises individuais — e ndo somente as estatisticas
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de grupo — esté se tornando cada vez mais popular (157). Em um estudo de Forjaz et al. (130),
por exemplo, um grupo de pessoas com hipertensdo ndo apresentou HPE por medida
ambulatorial em resposta a um protocolo de exercicio em ciclo ergbmetro (45 min a 50%
VO,msx). Em contrapartida, as analises individuais mostraram que 65% desses pacientes
experimentaram reducdes de PA ambulatorial apds a sessdo de exercicio. Apesar da crescente
notabilidade das andlises individuais (47, 52, 130, 158), ainda ndo ha consenso sobre como
classificar os participantes como respondentes ou ndo respondentes. Em outras palavras, ndo
estd claro se devemos adotar a provavel presenca de relevancia clinica por meio de algum
valor de corte previamente fixado (4 mmHg, por exemplo) ou a adotar um método para
mensurar se as mudancas sdo reais (MDD, por exemplo) (54).

Até o momento, ndo encontramos nenhum estudo que houvesse comparado se dois
valores de corte resultariam em diferencas na proporcao de respondentes a HPE. O estudo de
Lima et al. (51) apresenta apenas o valor de corte de 4 mmHg enquanto o de Costa et al. (52)
apresenta apenas a MDD. O nosso estudo supre essa lacuna e os achados indicam que a
proporcéo de respondentes a HPE foi afetada pelo valor de corte adotado (4 mmHg vs. MDD)
em diversos tempos de recuperacdo. Essa tendéncia foi mais evidente para A; e A, para PAS
e, em menor escala para PAD. Analisando as repostas da primeira sesséo de TMC, por
exemplo, a proporcdo de respondentes a HPE para A; na PAS foi de 86% considerando o
valor de corte de 4 mmHg, enquanto que a proporcao foi de apenas 29% quando a MDD foi
adotada como valor de corte. Para A, as diferencas também foram significativas e 100% dos
participantes atingiram reducdes de PAS > 4 mmHg ao passo que 86% atingiram a MDD.
Para PAD, diferencas significantes na proporcdo de respondentes a HPE também foram
observadas para A; e A, levando em conta a média de 40 min de recuperacdo da primeira
sessédo de TMC. O valor de corte de 4 mmHg foi atingido por 86% e 71% para A; e Ay,
respectivamente. Ao passo que a MDD somente foi atingida por 29% dos participantes para
ambas A; e A,. Para Ags, as diferencas foram menos frequentes revelando que, na maioria dos
casos, utilizar o valor de corte de 4 mmHg ou a MDD ¢é indiferente para classificar os
participantes como respondentes ou ndo. Contudo, é preciso alguma cautela ao interpretar
esses achados uma vez que a abordagem Aj; envolve trés subtracbes em seu calculo,
resultando em alteracbes de PA menores e, portanto, a propor¢cdo de HPE a partir dessa
abordagem é naturalmente menor (46). Nossos achados apontam que o uso do valor de corte

de 4 mmHg parece ser menos conservador do que o uso da MDD, e por isso pode vir a
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superestimar a proporcéo de respondente a HPE, levando a uma interpretacdo equivocada dos
achados e, possivelmente, falsos positivos.

Outro ponto a se destacar em relacdo ao uso do valor de corte de 4 mmHg para
classificar os respondentes € 0 EPM. Em 47% e 40% de todos os casos, 0 EPM foi >4 mmHg
para PAS e PAD, respectivamente. Analisando cada abordagem individualmente, a
importancia de observar o EPM se torna ainda mais clara. Para PAS, o EPM foi > 4 mmHg
em 100% dos casos para Az, 80% para A; e 0% para Az. Para PAD, o EPM foi > 4 mmHg em
40% dos casos para Aj;, 80% para A, e 0% para As. Essa observacdo é particularmente
importante porque quando as variacbes de PA recaem no EPM, é preciso assumir que
variacgoes reais ndo aconteceram. Para superar esse problema, o uso da MDD surge como um
método promissor para calcular o valor de corte para classificar individuos como responder ou

ndo respondentes a HPE, uma vez que a MDD leva 0 EPM em consideragdo em sua equacao

(MDD = z score x EPM x+/2).

5.2 Aspectos fisiologicos

Existem alguns relatos acerca das respostas de PA ao TMC em individuos sem
historico de AVC (33, 34, 159). Moreira et al. (159), por exemplo, aplicaram um protocolo de
TMC em 20 pessoas aparentemente saudaveis (33,4 + 6,9 anos de idade). Os participantes
realizaram trés voltas no circuito, que era composto por seis exercicios resistidos (15
repeticBes a 50% 1-RM) e um exercicio aerébio (70-75% FCnsx). A intensidade média foi de
79 £ 11% FCpsx € foram observadas reducdes significativas em PAS (-3 a -6 mmHg; p <
0,01) e PAD (-2 a -5 mmHg; p < 0,01), até 60 min ap6s a sessdo de TMC (p6s vs. pré). A
sessdo CTL ndo promoveu modificacdes significativas na PA. No que refere a pessoas com
histérico de AVC, entretanto, ndo foi possivel encontrar nenhum trabalho publicado, sendo o
presente estudo o primeiro ensaio clinico controlado a descrever as respostas cardiovasculares
(hemodinamicas e autondmicas) agudas ao TMC nessa populacdo durante o periodo de 24 h

poOs-exercicio.
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5.2.1 Fase laboratorial de recuperacdo de 40 min

O TMC promoveu reducdes de 22% na PAS e 28% na PAD vs. CTL durante os 40
min de recuperacdo passiva no laboratorio (posicdo supina). As respostas hemodinamicas
periféricas parecem ter mediado tais alteracfes, com uma reducdo de 43% na RVS comparado
ao CTL. Por outro lado, Q e FC permaneceram aumentados em 34% e 29%, respectivamente.
Esses achados estdo de acordo com evidéncias que sugerem que, na maioria dos casos, a HPE
¢ mediada por reducdes de RVS (160). Além disso, um aumento de 139% em LF e uma
reducdo de 63% foram observadas e, consequentemente, houve um aumento da razdo LF:HF
em 145%. Esses resultados sugerem dominancia simpatica concomitante a HPE. A SBR
também permaneceu atenuada ap6s 0 TMC, apresentando reducédo de 63% vs. CTL.

Um estudo foi encontrado (29) comparando as respostas de PA e controle autonémico
cardiaco ap0s exercicio em pacientes pos-AVC. Francica et al. (29) submeteram 14 mulheres
com histérico de AVC a um protocolo subméaximo de exercicio em ciclo ergbmetro, que era
interrompido quando 80% da FCsx predita para idade (calculado pela formula 200 — idade),
e compararam os resultados ao momento pré-exercicio (baseline) e a um grupo CTL pareado
por idade e sexo (n=10) por um periodo de 20 min de recuperacdo. Percebeu-se que a PA e 0
balanco simpato-vagal permanecem mais elevadas nas mulheres com histérico de AVC vs.
grupo CTL tanto antes quanto imediatamente apds o exercicio. Entretanto, o fenbmeno da
HPE ndo foi observado, com PAS e PAD 20 min pos-exercicio praticamente idénticas a
medida baseline. Além disso, foi encontrada uma reducéo da razdo LF:HF para os dois grupos
guando vs. baseline. As divergéncias nos resultados dos estudos podem ser explicadas,
provavelmente, pelas diferencas metodoldgicas, como o tipo do exercicio e a massa muscular
envolvida em cada protocolo, que pode influenciar nas respostas agudas de PA (39). Ao passo
gue o nosso protocolo de TMC era composto por tarefas complexas (caminhar, empurrar,
puxar, sentar-e-levantar) envolvendo os maiores e principais grupamentos musculares dos
membros superiores e inferiores, Francica et al. (29) aplicaram um teste submaximo em ciclo
ergdmetro, que envolve apenas membros inferiores em posi¢do sentada. Em adigdo, as
medidas pos-exercicio foram de curta duracdo e somente em laboratério (20 min), o que ndo
necessariamente explica a auséncia de HPE, mas limita a compreensdo dos achados sob uma

perspectiva ecoldgica mais ampla (validade externa). Essa limitacdo foi enderecada em nosso
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estudo, que contou com analise laboratorial de 40 min e ambulatorial de 24 h, que se
aproxima mais da realidade cotidiana dos participantes.

Apesar de variados e ainda escassa, a literatura existente desafia o papel do controle
autondémico cardiaca com um determinante para HPE em pessoas com histérico de AVC. No
estudo de Francica et al. (29) as mudangas observadas no controle autonémico cardiaco nao
estavam associadas as alteracbes de PA. Ou seja, os autores ndo encontraram HPE
concomitante as flutuacdes do controle autonémico. No presente estudo, as reducdes de PA
(HPE) aconteceram em conjunto com aumento da atividade simpaética e reducdo da SBR. Tem
sido sugerido que as flutuagbes do controle autonémico cardiaco devem ser uma
consequéncia e ndo uma causa das reducbes de PA e que a HPE seria, provavelmente,
dependente de fatores periféricos como a vasodilatagdo, com uma reacdo autonémica para
retornar a PA aos valores de baseline (19, 20, 24). Neste sentido, é provavel que a HPE atue
como um gatilho para o aumento no balango simpato-vagal como um mecanismo
compensatério de feedback negativo para a SBR e PA reduzidas. Em outras palavras, a HPE
ndo seria influenciada pela modulacdo autonémica cardiaca, mas 0 contrario parece
verdadeiro.

Anteriormente, ja foi mostrado (20) que tanto o exercicio aerébio continuo (1 série de
400 kcal) quanto o acumulado (2 séries de 200 kcal) realizados a 75% VO2R por pessoas com
pré-hipertensdo (n=10; 27,6 + 3,5 anos de idade) sdo capazes de induzir o fenémeno da HPE
com magnitudes similares (exercicio continuo> PAS: A-3,4 mmHg vs. CTL; p < 0.001;
exercicio acumulado> PAS: A-4,4 mmHg vs. CTL; p < 0,001). Concomitante a HPE, o
balanco simpato-vagal esteve aumentado apds ambos os protocolos vs. CTL e esses aumentos
estiveram inversamente relacionados com as redugdes da PAS (exercicio continuo = r = -
0,64; p = 0,047; exercicio acumulado - r =-0,65; p =0,041).

Em uma recente meta-analise (24) de 30 estudos (480 participantes) com foco em
exercicios resistidos que tivessem investigado a HPE com duragdo superior a 30 min também
foi reportado que a HPE ¢ inversamente relacionada a atividade simpética e diretamente
relacionada a atividade parassimpatica. Esses achados reforcam a hipotese de que a HPE néo
dependeria de alteracBes na modulagdo autonémica para ocorrer e, pelo contrario, seria
responsavel por desencadear as respostas autondémicas. Apesar de nossos resultados estarem
em consonancia com os estudos previamente apresentados, € preciso cautela ao comparar 0s
resultados. Dentre os estudos incluidos na meta-analise, por exemplo, nenhum apresentou

populacdo com histérico de AVC e os participantes eram em média mais jovens (33,6 + 15,6
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anos de idade) do que o do presente estudo (58 + 12 anos de idade). Alem disso, apenas 4%
das intervencbes com exercicio resistido foram realizadas em formato de circuito,
evidenciando a lacuna de evidéncias acerca da eficacia desse tipo de exercicio em promover
HPE. Os achados do presente estudo oferecem informacdes praticas originais e significativas,
especialmente considerando que pessoas com histérico de AVC comumente apresentam
graves disfungdes autondmicas (44). Novos estudos sdo necessarios para identificar como
diferentes tipos/modos de exercicio (tradicional ou circuito) podem impactar na magnitude e
duracdo da HPE, especialmente em pessoas com historico de AVC e como se comportaria o

controle autondmico em caso de ocorréncia da HPE.

5.2.2 Fase ambulatorial de recuperacdo - 24 h

A fase ambulatorial de recuperacdo de 24 h revelou que a HPE ocorreu durante o
periodo da vigilia (primeiras 10 h de recuperacéo), com reducgdes de 7% em PAS (p = 0,021)
e 6% em PAM (p = 0,029). PAD também apresentou reducdes equivalentes, contudo, nédo
atingiu significancia estatistica (p = 0,065). Assim como na fase laboratorial, as reducdes de
PA ap6s o TMC na fase ambulatorial de recuperagdo foram concomitantes ao aumento de LF
(11%; p = 0.029) e diminuicdo de HF (26%; p = 0,041), levando ao aumento do balango
simpato-vagal vs. CLT (p = 0,025). E importante mencionar que os participantes estavam
medicados com anti-hipertensivos, importantes no tratamento pds-AVC (161) e mesmo assim
a HPE prolongada ocorreu, o que reforga o impacto clinico do exercicio para pessoas com
historico de AVC. Anteriormente, English et al. (122) identificaram efeito da medicacéao anti-
hipertensiva nas respostas de PAS as intervencdes (isto é, sentar por 8 horas ininterruptas vs.
sentar por 8 horas, com 3 min de exercicios leves estacionarios a 30 min vs. sentar por 8 horas
com 3 min de caminhada leve a cada 30 min); o efeito da medicacdo foi percebido para as
duas condicGes de exercicio. Analisando os participantes que nao faziam uso de drogas anti-
hipertensivas, em média, a PAS reduziu 5,0 mmHg (IC 95%: 7,9-2,0 mmHg) na condi¢do que
envolvia caminhada e 4,2 mmHg (IC 95%: 7,2-1,3 mmHg) na condi¢cdo com exercicios leves
estacionarios vs. condi¢cdo sem exercicio. Considerando os participantes medicados com
drogas anti-hipertensivas apenas a condi¢cdo com exercicios estacionarios resultou em reducgéo
de PAS (A - 3,4 mmHg; IC 95%: 5,7 a 1,0 mmHg).



88

Anteriormente, Lai et al. (27) investigaram os efeitos de sessdes Unicas de caminhada
aquatica e terrestre sobre a magnitude e duracdo das respostas de PA ambulatorial pds-
exercicio. Os pacientes (n=7) foram submetidos as duas modalidades de caminhada (aquatica
vs. terrestre) pareadas por duracdo (15 min) e intensidade (70% VO;max) € @ uma sessao CTL.
Os autores perceberam que, comparada a CTL, o fendbmeno da HPE foi observado como
resposta a caminhada aquética, mas ndo a caminhada terrestre. Podemos ressaltar que a
duracdo das sessdes de caminhada foi curta, ndo atendendo as recomendacdes para prescricao
de exercicio na reabilitacdo pos-AVC, que preconizam pelo menos 20 min de exercicio
aerobio por sessdo (32). Considerando que a HPE parece ser dependente da intensidade (38),
duracdo (38), e volume (19, 20) do exercicio, € possivel acreditar que o estimulo da
caminhada terrestre ndo tenha sido suficiente para induzir redugdes agudas de PA. Apesar de
a duracdo e a intensidade terem sido pareadas, e 0 consequentemente o volume (isto é, o
dispéndio energético das sessbes), 0s mecanismos subjacentes a HPE ndo foram avaliados e
o0s autores ndo puderam explicar as razdes pelas quais a HPE foi observada somente ap0s
exercicio aquatico, permanecendo a duvida. Foi especulado que o ambiente aquéatico pudesse
ter influenciado na modulacdo simpatica, na RVS ou no VS, o que poderia explicar a HPE
somente apOs 0 exercicio aquético; entretanto, discussdo sobre os mecanismos foi breve e
apresentou poucos esclarecimentos e referencial tedrico para embasar as especulacGes
levantadas.

Nossos achados revelaram que a HPE aconteceu durante as primeiras 10 h (vigilia)
apos o TCM, sem diferenca significativa vs. CTL durante o periodo do sono para ambas PAS
(p = 0,229) e PAD (p = 0,338). Uma possivel explicacdo recai sobre o descenso noturno, que
pode ter se sobreposto aos efeitos relacionados ao exercicio. Redugdes de 10-20% na PA
noturna sdo consideradas normais e indicam um melhor prognostico cardiovascular (162). Por
outro lado, o descenso noturno superior a 20% € considerado exagerado e pode estar
associado a baixa perfusdo sanguinea no cérebro e a dano cerebral silencioso (163, 164). Os
participantes no presente estudo exibiram um descenso noturno excessivo apds ambas as
condigdes (TMC: SBP -24%; DBP -21% vs. CTL: SBP -26%; DPB: -29%), sobrepondo a
HPE. Os mecanismos subjacentes a essas respostas nao sdo claros; contudo, nés percebemos
um descenso em InLF:HF mais pronunciado ap6s 0 TMC (-29%) vs. CTL (-6%). E possivel
que alteracBGes no balango simpato-vagal e no descenso noturno de PA interajam de alguma
forma apds o TMC em pessoas com histdrico, entretanto ndo foi possivel encontrar literatura

que pudesse explicar essa possivel interagcdo. Pesquisas futuras sdo necessérias para ratificar
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esses achados. Além disso, investigar a relevancia clinica do descenso noturno excessivo da
PA e sua possivel relagdo com o balanco simpato-vagal em pessoas com histérico de AVC.
Até agora, é sugerido que ao comportamento da PAS noturna ndo é um preditivo para
recorréncia de AVC. O perfil da PAS de 24 h parece estar mais fortemente associado a
recorréncia de AVC (165).

5.3 LimitagOes

Os estudos apresentados na presente tese apresentam algumas limitaces que precisam
ser mencionados. A amostra foi composta por apenas sete participantes. Por conta do tamanho
amostral ndo foi possivel realizar analises a partir de sexo, idade e classe de medicamento em

uso. A amostra pequena dificulta a generalizacdo dos achados.
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CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos na presente tese, pode-se concluir que durante os
primeiros 40 min de recuperacdo pos-exercicio, a adocdos de diferentes abordagens para
quantificar a HPE interferem na reprodutibilidade da medida, sendo a abordagem A,
(pOs- exercicio — pds- CTL) mais confidvel e consistente ao longo desse periodo quando
comparada as outras abordagens [(A; = pos-exercicio — pré- exercicio; A; =
(pbs- exercicio — pré- exercicio) — (p6s- CTL — pré- CTL)]. Além disso, a proporcdo de
respondentes a HPE, tanto para PAS quanto para PAD, foi afetada pelo valor de corte adotado
(4 mmHg vs. MDD). A adogédo de 4 mmHg como valor de corte se mostrou menos
conservadora e apresentou uma quantidade de respondentes sistematicamente maior do a
MDD, que parece ser uma estratégia mais conservadora.

Em relacéo aos aspectos fisioldgicos, uma Unica sessdo de TMC é capaz de induzir o
fendbmeno da HPE em pessoas com historico de AVC. A HPE ocorre nos primeiros 40 min
(analise laboratorial) e este efeito perdura ao longo do dia por até 10h (vigilia). A HPE nas
pessoas com histérico de AVC esteve acompanhada de redugdes na RVS e aumento no Q,
sugerindo a capacidade de vasodilatagdo como um mecanismo importante para a HPE nesse
grupo. Além disso, um aumento na atividade simpatica e reducéo na atividade parassimpética
e na SBR foram concomitantes a HPE, sugerindo uma acdo compensatoria as reducdes de PA

decorrentes da pratica do TMC.
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Abstract

This crossover randomized controlled trial assessed the occurrence and reproducibility of
post-exercise hypotension (PEH) using three approaches [i.e. (A1 = post- exercise — pre-

exercise); (A, = post- exercise — post- CTL); A 3= (post- exercise — pre- exercise) — (post-

CTL — pre- CTL)] after two bouts of mixed circuit training (MCT). The proportion of PEH
responders was investigated using different cut-off values for BP variation (4 mmHg vs.
minimal detectable difference, MDD). Seven participants (58 + 12 yr) performed a control
session and two bouts of MCT (separate days). The systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressures were assessed 10 min before and every 10 min along 40 min after CTL and MCT.
The two-way random intraclass correlation coefficient for single measurements (ICC ;1)
ranges for SBP were: A;: 0.580-0.829, A,: 0.937-0.994, and As: 0.278-0.774; for DBP: A;:
0.497-0.916, A,: 0.133-0.969, and As: 0.175-0.930. The proportion of PEH responders was
greater (SBP: ~14-57%, DBP: ~42-57%; p < 0.05) when using 4mmHg vs. MDD as cut-off
values in A; and A,, but not in As. The standard error of measurement (SEM) was > 4 mmHg
in 47% of analyses for SBP and 40% of DBP. In conclusion, A, was more reliable than A; or
Ags to determine PEH in people after stroke. MDD was a more conservative approach than the

4-mmHg cut-off value to identify PEH responders in this group.

Keywords: stroke; circuit-based exercise; exercise; reproducibility of results; blood

pressure; post-exercise hypotension.
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Introduction

Post-exercise hypotension (PEH) is defined as a reduction in systolic (SBP) and/or
diastolic blood pressure (DBP) below control levels after a single bout of exercise [1]. This
phenomenon can be experienced by individuals with normal or elevated blood pressure (BP),
offering clinical benefits related to BP management [2]. The PEH phenomenon is particularly
desirable for people after stroke once the risk of recurrent stroke is increased with elevated BP
[3]. The BP reductions in response to exercise in people after a stroke event are similar to the
reductions from antihypertensive therapy [4], evidencing the importance of exercise as a non-
pharmacological tool for BP management.

Although PEH has been widely studied [1, 5-8], data regarding people after a stroke
are limited and controversial. Lai, et al. [9] found 3% and 6% decreases in SBP and DPB,
respectively, after a bout of aquatic exercise, but not after overground treadmill walking
matched by time and intensity. Lapointe, et al. [10] observed reductions in SBP, but not in
DBP immediately after moderate-intensity continuous training (-11.0 £ 9.2 mmHg) and high-
intensity interval training (-4.7 £ 4.5 mmHg); PEH was not detected during ambulatory
recovery. Francica, et al. [11] could not find PEH after a submaximal aerobic test protocol.
Another important limitation of the literature refers to the reproducibility of the BP responses
after exercise among people after stroke. The mentioned studies [9-11] investigating the acute
effects of exercise on BP in this group did not conduct a reproducibility analysis. The
reproducibility of the observed values from a retest offers information about the reliability of
measurement. The within-subject variation is considered the best measure of reliability as it
influences the estimates of change precision in a given outcome. The smaller the within-
subject variation, the easier it is to detect changes in performance or health after interventions
[12].

The study of PEH lacks a consensus regarding the criteria to identify the PEH
phenomenon even in populations with no history of stroke [13]. Most of the methodological
divergences concern the determination of values for BP control: using the pre-exercise values
as control vs. applying a non-exercise control session (CTL) on a separate day [7, 13]. The
simplest approach (A;) demands a single visit and consists of subtracting the post-exercise BP
from the pre-exercise values (A; = post-exercise — pre-exercise). This approach does not
consider the possible daily BP variation. The second (A;) and third approaches (As) include a

CTL session. In A, at least two visits are needed (A, = post-exercise — post-CTL). The
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inclusion of a non-exercise session accounts for the influence of between-day variation on
potential exercise-related reduction in BP. The Az is more complex and requires longer data
collection. It combines the two previous approaches by subtracting values from pre-and post-
exercise from pre-and post-CTL, therefore producing a net value for BP variation [Az = (post-
exercise — pre-exercise) — (post-CTL — pre-CTL)]. The latter method addresses the limitations
of the previous ones by considering both between- and within-day BP variation [13]. On the
other hand, the greater quantity of repeated measures increases the degrees of freedom of the
data series. Consequently, larger sample sizes are required. A previous study [7] suggested
that all three approaches present good to excellent reliability for SBP, whereas poor to fair for
DBP. Moreover, the A, was found to be the most reliable approach. However, these findings
were reported for healthy individuals and this limits their generalization to other specific
populations, such as people after stroke.

Lastly, there is no standard in PEH studies regarding individual analyzes and how to
classify participants into responders (PEH occurs) or non-responders (PEH does not occur).
While some individuals may be vulnerable due to an increased risk of clinical events (e.g.,
post-exercise syncope), others may benefit from the effects of exercise training that remain
amplified during the recovery period, representing an opportunity to enhance the adaptations
to exercise training, especially in clinical populations (e.g., sustained vasodilation) [14].
Moreover, the acute responses to exercise may be promising predictors of long-term
adaptation, which can help improve exercise prescription to achieve meaningful chronic BP
reductions [14-16]. BP reductions > 4 mmHg are considered to be clinically meaningful [17]
and this cut-off value has been used to determine whether or not an individual attained PEH
[18, 19]. For example, in a clinical trial involving 13 people with peripheral artery disease, the
group analysis revealed that neither walking nor resistance exercises elicited PEH. However,
the individual analyzes showed that 62% of the people attained the 4 mmHg cut-off value in
at least one exercise session, leading authors to question whether the group analyses described
what was happening.

Instead of using a pre-determined cut-off value (i.e., 4 mmHg), some authors suggest
the use of the minimal detectable difference (MDD) to classify individuals as responders or
non-responders [5, 7]. The MDD reflects the minimal amount of difference to provide
confidence that changes in a score are actual effects and not random variation or measurement
error [20]. This type of analysis seems to be relevant considering the high inter-individual

variability in BP responses after exercise [5]. Nonetheless, caution is needed when
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interpreting MDD, as it may vary according to the approach used to calculate the BP change
(i.e., A1, Az or A3) [7]. Although both methods have been accepted in the literature, the
rationale for determining a meaningful threshold value between responders and non-

responders is still under debate [21].

We could not locate any study investigating the individual BP responses to exercise
protocols to test the reproducibility of PEH in people after stroke. Also, no study has
compared the use of these two methods (i.e., 4 mmHg vs. MDD) for identifying PEH
responders. Hence, the primary objective of this study was to investigate the test-retest
reproducibility of BP changes after two bouts of mixed circuit training (MCT) calculated
through different approaches (i.e., A;, Az, As) in people after stroke. In addition, the
effectiveness of two cut-off values (4 mmHg vs. MDD) to characterize PEH responders was
compared. We hypothesized that different approaches would result in different reproducibility
levels, and that the proportion of PEH responders would be affected by the cut-off values used

to characterize the phenomenon.
Materials and Methods
Ethical Approval

The experimental procedures were conducted according to ethical guidelines from the
Declaration of Helsinki. Participants were informed of the requirements, potential benefits,
and risks associated with participation in the study, and subsequently provided written
informed consent to participate. This study was approved by the Ethics Committee of the
University of Rio de Janeiro State (CAAE: 07618118.4.0000.5259), prospectively registered
in the Brazilian  Clinical  Trials Registry (RBR-5dn5zd), available at
https://ensaiosclinicos.gov.br, and complies with the Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) 2010 [22].

Participants

Eligible participants were recruited using purposive sampling at the Pedro Ernesto
University Hospital and Piquet Carneiro Polyclinic, both at the University of Rio de Janeiro
State. The following inclusion criteria were applied: i) hemiparesis due to stroke for at least 6

months; ii) capacity to walk without supervision; and iii) at least 3 months of experience with
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resistance exercise. The exclusion criteria were: i) score < 50 on the Fugl-Meyers’s Scale; ii)
score < 36 on the Berg’s Balance Scale; iii) body mass index (BMI) < 18.5 or > 35 kg/m?; iv)
not able to complete the exercise protocols; v) diagnosis of any cardiometabolic disease other
than controlled hypertension; and vi) currently smoking. Eighteen people volunteered to
participate in the study, with 11 of these excluded due to the presence of the following: heart
failure (n = 3), cognitive impairment (n = 2), kidney disease (n = 1), uncontrolled
hypertension (n = 1), smoking (n = 1), and voluntary waiver due to lack of time (n = 3).
Finally, our sample was composed of seven participants (4 men and 3 women; 4 with right

and 3 with left hemiparesis). Figure 1 shows the flowchart for the study.
INSERT FIGURE 1
Experimental design

Before the experimental trials, participants visited the laboratory over three weeks to
undergo health screening, preliminary measurements (i.e., anthropometry, cognitive status,
physical activity level, functional motor performance, assessment of resting and maximal
oxygen uptake, and blood pressure at rest), familiarization with the exercises included in the
MCT, and assessment of test-retest reliability for the 15-repetition maximum (15-RM) tests.

The study incorporated a computer-generated crossover, randomized, controlled
design including the following: i) a non-exercise control session (CTL); ii) 1st bout of MCT,;
and iii) 2nd bout of MCT. The CTL session and bouts of MCT were conducted at 7-day
intervals, in a thermoneutral environment (i.e., 21-24°C and relative humidity between 50-
70%) [23]. The participants were instructed not to engage in any form of physical exercise,
and to abstain from alcohol, soft drinks, and caffeine in the 24 h preceding the experimental
trials, fast at least 8 h before the assessment, and use minimum effort when traveling to the
laboratory. The CTL and MCT sessions took place always in the morning (8- to 10 a.m.) to

negate the circadian effects on BP.
Procedures
Anthropometric assessments

Body mass was assessed using a digital balance scale with a maximal capacity of 150

kg and a precision of 0.1 kg (Welmy™, S&o Paulo, Brazil). Body height was measured with a
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graded stadiometer with 1-mm precision (American Medical do Brazil™, Sdo Paulo, Brazil).
The BMI was calculated as body mass in kilograms divided by the square of height in meters
(BMI = kg/m?). Waist circumference was taken midway between the lowest rib and the top of
the iliac crest. Hip circumference was taken at the widest diameter of the buttocks. The waist-

hip ratio was calculated by dividing waist circumference by hip circumference.
Assessment of cognitive mental status

Cognitive mental status was assessed using the Portuguese-Brazil version of the Mini-
Mental State Exam [24]. Briefly, this consists of a two-section exam, as follows: (i) only
vocal responses are required and involve orientation, memory, and attention; and (ii) more
complex tasks, such as naming objects, following verbal commands, writing a sentence
spontaneously, and copying a polygon. The maximum scores from the first and second
sections are 21 and 9, respectively, totaling 30 points.

Assessment of physical activity levels

Physical activity was assessed using the Portuguese-Brazil International Physical
Activity Questionnaire - Short Form (IPAQ-SF) [25], which comprises seven questions to
capture average daily time spent at four different intensity levels: a) vigorous-intensity
activity; b) moderate-intensity activity; c) walking, and d) sitting. For all activities, the
number of days per week and minutes per day the participant continually performed a given
activity for >10 min for the last seven days was recorded. Total daily physical activity was
calculated by adding the product of reported time within each item by a metabolic equivalent
value specific to the predefined categories of physical activity [26].

Assessment of functional motor performance

The Portuguese-Brazil Fugl-Meyer scale was used to assess the degree of motor
impairment through abnormal synergic voluntary movements in the motor function domain
[27]. Scale scores range from 0 to 100 points (< 50 points indicating severe, 50-84
representing marked, 85-95 moderate, and 96-99 slight motor impairment). The static and
dynamic balance were assessed through the Portuguese-Brazil Berg balance scale [28], in

which a maximal of 56 points can be achieved for items scored on a 0-4 point scale.
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Assessment of resting and maximal oxygen uptake

Resting oxygen uptake (VO,) was determined in the laboratory, with participants laid
in a calm environment in a supine position for an acclimation period of 10 min, after which
VO2 was determined for 40 min. The mean VO, between minutes 35-40 was used to calculate
the percent of oxygen uptake reserve (%VO;R) throughout the MCT since this period has
been shown to elicit a VO, steady-state and high test-retest reliability [29].

The maximal oxygen uptake (VOzmax) Was determined using a ramp-incremented
protocol performed until each participant’s limit of tolerance on a motorized treadmill
(InbramedTM Super ATL, Porto Alegre, RS, Brazil), as described elsewhere [30]. This was
followed by 20-min of passive recovery and then a verification phase procedure for
confirming true VO2max. The verification phase consisted of a) 2-min warm-up at 50% of the
maximal work rate (WRmax), Which was based on the highest speed and slope achieved in the
previous ramp-incremented protocol; b) 1-min at 70% WRnmax; and c) exercising to the limit of
tolerance at one increment higher than WRmax [31].

Minute ventilation and pulmonary gas exchange were determined breath-by-breath
using a face mask connected to an Ultima CardiO, metabolic cart (Medical Graphics™, Saint
Louis, USA) throughout rest and the ramp-incremented test and verification phase. Data were
30-s time-averaged and VO2max was regarded as the highest 30-s data point measured from
either the ramp-incremented protocol or verification phase. The gas analyzers were calibrated
before each test according to the manufacturer’s instructions using a certified standard
mixture of oxygen (17.01%) and carbon dioxide (5.00%), balanced with nitrogen (AGA™,
Rio de Janeiro, RJ, Brazil). The accuracy of the flows and volumes estimated by the
pneumotachometer were verified using a 3-L graduated syringe (Hans RudolphTM, Kansas,
USA).

Assessment of 15 repetition-maximum (15-RM)

The 15-RM tests were performed to determine the training loads for each resistance
exercise, using the standard procedures proposed by the American College of Sports Medicine
[32]. The 15-RM tests were repeated after a 30 min rest to establish the reproducibility of
loads. In the event of variations greater than 5% between the two 15-RM tests, an additional

period of 30-min rest was allowed and the test was repeated.
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Assessment of systolic and diastolic blood pressure

The SBP and DBP were simultaneously measured by finger photoplethysmography
with height correction on the left upper arm (Finometer™, FMS, Amsterdam, The
Netherlands). Data were downloaded onto a personal computer and analyzed by BeatScope
Software (BeatScope 1.1a, Finapres™ Medical Systems, Amsterdam, The Netherlands). The
BeatScope software performs a beat-to-beat analysis of the finger arterial pressure and uses
filtering and level correction to calculate reconstructed brachial pressures from finger
pressures. The screening visit consisted of a 25 min assessment at rest in the supine position,
with data taken from the last 5 min. During the experimental trials, SBP and DBP were
assessed before and along 40 min post-exercise (or post-CTL) in a laboratory environment.
The BP recordings after MCT and CTL were averaged to produce the following time points

for analysis: 10 min, 20 min, 30 min, 40 min, and the overall 40-min average.
Mixed circuit training bouts and non-exercise control sessions

The MCT included 10 exercises with 3 sets of 15-RM, performed using a vertical
loading approach. The exercises were chosen to improve functional capacity and mimicked
typical activities of daily living (e.g., pull and push, sitting and rising, walking up and
downstairs) [33]. The exercise order began with body-weight exercises (i.e., box step-up and
squat) and progressed to machine-based exercises [i.e., leg press, seated row, knee extension,
horizontal chest press, knee flexion, shoulder press, hip abduction, and biceps curl
(TechnoGymTM, Selection Line, Cesena, Italy)]. A 45-s bout of overground walking was
performed between each exercise, totaling ~22.5 min of walking throughout the MCT
protocol. Participants were instructed to walk at a self-selected comfortable pace. The MCT
was preceded by a 5-min warm-up consisting of 1 set of 15 repetitions at 50% of 15-RM for
the leg press and seated row, interspersed with a 45-s walk. The CTL consisted of 20 min of
seated rest under the same environmental conditions as MCT.

Within two min of completing the CTL and MCT, participants were placed in a supine
position for a 40-min recovery period. Minute ventilation and pulmonary gas exchange were
determined during and after CTL and the two bouts of MCT using the VO2000 telemetry
system (Medical Graphics™, Saint Louis, USA) calibrated according to the manufacturer’s
instructions. Based on the values from the resting and maximal VO, assessment, the mean

exercise intensity during the bouts of MCT was calculated as follows: mean %VO, R = (mean
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VO, during MCT - resting VO;) + (VO2max — resting VO,) x 100. The mean exercise
intensity was classified according to the guidelines of the American College of Sports
Medicine [32]. All training bouts were supervised by three experienced exercise instructors to

ensure proper exercise technique.
Statistical analyses

The univariate normality of data distribution was ratified by the Shapiro-Wilk test.
Descriptive data are expressed as mean = standard deviation (SD). Differences in BP variation
between MCT bouts were tested by paired t-tests. The reproducibility of SBP and DBP
changes (ASBP and ADBP) between MCT bouts was verified by calculating intra-class
correlations (ICC) for each PEH determination approach (i.e. A;, Az, Az), which was
calculated as a two-way random-effects model for single measurements (ICC,1) [34]. The
reproducibility was interpreted as poor (ICC < 0.40) fair to good (ICC = 0.40 to 0.75), or
excellent (ICC > 0.75) [35]. The standard error of measurement (SEM) between the MCT
bouts was calculated (SEM=SDx\(1-ICC)), and used to determine the minimal detectable
difference (MDD) for a 95% confidence interval (95% CI): MDD=z score xSEMx\2,
adopting 1,96 as z score for 95% CI. The proportion of PEH responders as defined using
different cut-off values for BP variation (i.e., 4 mmHg vs. MDD) are presented as absolute (n)
and relative (%) values, and the Chi-square test was used to test potential differences in the
number of SBP and DBP responders. All outcomes were calculated for the predefined time
points (each 10 min within 40-min recovery, and 40-min average). Statistical significance was
accepted as p < 0.05, and calculations were performed using the IBM SPSS Statistics 24
software (SPSS Inc™., Chicago, IL, USA).

Results

Table 1 depicts the participants’ baseline characteristics. All participants completed
the experiments and no adverse events were reported during the trial. The intensity (mean +
SD) throughout the 1% and 2™ bouts of MCT corresponded to 54 + 12% and 54 + 10% of
VO;R, respectively. This is within the American College of Sports Medicine’s moderate
intensity classification (i.e., 40-59% VO2R).

INSERT TABLE 1
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The mean values of BP changes and reproducibility outcomes are shown in Table 2.
No significant difference between the 1st and 2nd MCT bouts was found for SBP or DBP at
any time point (all p > 0.05). The SBP variation produced ICC ranging from 0.580 to 0.829
for A1, from 0.937 to 0.994 for A,, and from 0.278 to 0.774 for Asz. Values for DBP ranged
from 0.497 to 0.916 for A, 0.133 to 0.969 for A, and 0.175 to 0.930 for As.

INSERT TABLE 2

The MDD and SEM for SBP and DBP in each approach (A1, Az, and Asz) and recovery
time points (10 min intervals and 40-min average) are presented in Table 3. The MDD for
SBP ranged from 17- to 24 mmHg for A,, 4- to 12 mmHg for A, and 2- to 9 mmHg for As.
The MDD for DBP ranged from 7- to 16 mmHg for Aj, 8- to 15 mmHg for A,, and 1- to 6
mmHg for A;. The SEM for SBP ranged from 6- to 9 mmHg for Az, 1- to 4 mmHg for A,,
and 1- to 3 mmHg for As. The SEM for DBP ranged from 3- to 6 mmHg for A;, 3- t0 5
mmHg for A,, and 0- to 2 mmHg for As.

INSERT TABLE 3

The proportion of responders for PEH calculated by the three different approaches
considering different cut-off values (i.e., 4 mmHg vs. MDD) for the 1% and 2" bouts of MCT
are presented in Figures 2 and 3, respectively. After the 1% bout of MCT, the number of SBP
responders identified using the cut-off value of 4 mmHg was significantly greater than using
MDD at all times points for A;, from 10- to 20 min, and the 40-min average for A,, and at 30
min for Az (each p < 0.05). As for DBP, the number of responders identified using the 4
mmHg cut-off value overcame MDD from 10- to 20 min and the 40-min average for Ay, at 10
min and the 40-min average for A,, and at 30 min for Az (each p < 0.05). After the 2" MCT
bout, the proportion of SBP responders was greater using 4 mmHg than MDD at all times
points for A, from 10- to 20 min and 40-min average for A,, and 20 and 40 min for Az (each
p < 0.05). Regarding DBP, the number of responders was greater using 4 mmHg than MDD
from 10- to 30 min for A, at 10 min for A,, and at 30 min for As (each p < 0.05).

INSERT FIGURES 2 AND 3

Discussion
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The primary objective of this study was to investigate the reproducibility of the PEH
phenomenon after two bouts of MCT in people after stroke, considering three different
approaches to calculate BP changes during 40-min of post-exercise recovery (i.e., A, Ay, and
Ags). Additionally, we compared the proportion of PEH responders adopting different cut-off
values for actual BP lowering (4 mmHg vs. MDD). The main findings were: (i) A, showed
greater BP reproducibility than A; and Ag; (ii) In A; and A, the incidence of PEH responders
was systematically greater when using 4 mmHg than MDD as a cut-off reference for
clinically relevant BP reduction.

To the best of our knowledge, this is the first controlled trial investigating the
reproducibility of different approaches to determine PEH in people after stroke. The
reproducibility of SBP changes for A; was excellent at 30 min and fair to good at 10, 20, and
40 min of recovery, excellent at every time point in A, and excellent at 20-min, fair to good
at 10- and 30-min, and poor at 40-min time points in Az. Overall, it is feasible to claim that A,
was the most reliable and stable approach. In addition, the reliability of SBP changes in A;
and A, fell within the same classification regardless of using the 40-min average or the
absolute 40-min value (ICC: A; = fair to good; A, = excellent), while in Az the reliability
calculated for 40-min average was greater vs. 40 min (ICC: = 0.731 vs. 0.278, p < 0.05). The
reproducibility of DBP changes in A; was excellent at 20- and 30-min, and fair to good at 10-
and 40-min time points, while in Azand Ag, it was excellent at 10, 20, and 30 min, and poor at
40 min of recovery. This suggests that the reliability of DBP changes was greater for A, and
Az vs. A;. Interestingly, in all approaches, the reproducibility decreased at the 40-min time
point. Hence, when analyzing the post-exercise DBP during 40 min, using the 40-min average
as reference (ICC: A;= 0.874; A, = 0.882; Az = 0.908) may be more reliable in comparison
with absolute data obtained at the end of recovery (ICC: A;=0.497; A, =0.133; A3 = 0.175).

The reproducibility of 24-h ambulatory post-exercise BP was assessed in people
diagnosed with hypertension after 50 min of treadmill walking at 50% VO zpeac and showed to
be excellent for SBP (ICC from 0.87 to 0.96) and DBP (ICC from 0.75 to 0.89), but given the
methodological characteristics of ambulatory BP monitoring (i.e., absence of pre-exercise and
-CTL data), only the A, strategy was applied [36]. We could find a single study [7]
investigating the reproducibility of the three approaches, which applied an exercise protocol
consisting of 45-min cycling at 50% VO2peak in individuals with no history of stroke. Their
findings were similar to ours, with no significant difference between the two bouts of exercise

after 45-min recovery, and greater reproducibility in A, vs. A; or Az for SBP (ICC: 0.90 vs.
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0.76 and 0.74, respectively) and DBP (ICC: 0.48 vs. -0.03 and 0.10, respectively). In the
present study, the reproducibility of SBP at the 40-min time point was excellent in A, (ICC =
0.978), fair to good in A; (ICC = 0.696), and poor in Az (ICC = 0.278). As for DBP, the
reproducibility was poor in A2 (ICC = 0.133) and A3 (ICC = 0.175), and fair to good in A;
(ICC = 0.497). On the other hand, the reproducibility of DBP changes was excellent in all
approaches when considering the 40-min average. Regardless of the approach, data from
Fecchio, Chehuen, Brito, Pecanha, Queiroz and de Moraes Forjaz [7] suggested low
reproducibility of DBP compared to SBP changes after 45 min post-exercise. This is in
agreement with our findings at the 40-min time point. At least in the case of people after
stroke, the use of the 40-min average increased the reproducibility in the analysis of DBP
changes instead of single measurements taken at the end of prolonged recovery. It is worthy
to notice that none of the mentioned studies reported the ICC model applied in their studies
(e.g., one-way random-effects, two-way random-effects, or two-way mixed-effects), which
hampers the replication of their protocols. Also, in the study of Fecchio, Chehuen, Brito,
Pecanha, Queiroz and de Moraes Forjaz [7] the post-exercise BP was assessed at a single time
point, 45 min after exercise. We addressed this limitation by assessing BP at four consecutive
time points within 40-min recovery and calculating the average BP variation. The present
work originally reinforces the notion that, in some cases, the use of the 40-min average may
increase reliability than using single time points.

Beyond the reproducibility of BP following exercise bouts, there is a growing interest
in individual responses due to the large between-subject variability in the BP pattern after the
effort. Therefore, exploring individual analysis, and not only the statistical difference for
group means, has become usual [5, 7, 37-39]. In a study by Forjaz, Tinucci, Ortega, Santaella,
Mion and Negrdo [39], for example, no ambulatory PEH was detected in a group of people
with hypertension after 45 min of cycling at 50% of peak oxygen uptake. However, individual
analyses revealed that 65% of participants experienced ambulatory falls in BP. Although the
use of individual analyses is becoming more common, there is no consensus on how to
classify individuals as responders or non-responders. In other words, it is unclear if we should
adopt the probable presence of clinically relevant change (e.qg., the fixed value of 4 mmHg) or
measurable change (e.g., the MDD) [21]. To our knowledge, no previous study compared
whether these two different cut-off values would result in a different incidence of PEH

responders.
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We showed that the proportion of PEH responders was affected by the adopted cut-off
value (4 mmHg vs. MDD) at several time points. This trend was more evident in A; and A;
for SBP and, to a lesser extent, for DBP. When analyzing data of 40-min recovery average
after the 1 MCT, for example, the PEH responders for SBP in A; and A, were 86% and
100% when applying the cut-off value of 4 mmHg vs. 29% and 86% when using the MDD.
The proportion of PEH responders for DBP considering the 40-min average variation after the
1st MCT was 86% in A; and 71% in A, when using the 4 mmHg cut-off value vs. 29% for the
MDD. In Ags, the proportion of PEH responders was not affected by the cut-off reference.
However, this approach involves three subtraction actions and usually produces lower BP
variation in comparison with A; or Ay; hence the incidence of PEH calculated from Ags is
naturally lower [13]. As confirmed by the reproducibility assessments, the 2™ MCT elicited
similar results. Overall, those findings suggest that the cut-off value of 4 mmHg would be less
conservative than MDD and, for this reason, might overestimate the proportion of PEH
responders among people after stroke. The use of MDD could help to avoid producing false
positives leading to misinterpretation of the after-effects of exercise on BP.

Another methodological aspect that should be acknowledged when using the cut-off
value of 4 mmHg is the SEM. In the present study, the SEM was > 4 mmHg in 47% of all
analyses for SBP and 40% for DBP. Considering each approach, this happened in 100% of
cases in Aj, 40% in Az, and 0% on As for SBP, and in 40% of analyses in Az, 80% in A,, and
0% in Az for DBP. This is relevant because changes within the SEM should not be considered
actual variations. Since the MDD formula takes the SEM into account, it emerges as a
promising method to classify and identify PEH responders and non-responders.

This study has strengths and limitations that should be acknowledged. This is the first
study to investigate the reproducibility of BP changes after exercise using three approaches
and to verify the proportion of PEH responders considering different cut-off values in people
after stroke. Furthermore, our findings are from an MCT protocol that involved both strength
and cardiorespiratory components, which was consistent with the most recent guidelines for
stroke management and could be replicated in most gym facilities. However, we may
highlight that the sample size was small, which is relatively common in studies addressing BP
changes after exercise including people after stroke [9, 11]. Caution is necessary for
generalizing the present findings, particularly to other populations. The small sample might
have hindered the detection of intervention effects in some cases. Also, it was not possible to

perform subgroup analyses according to sex, age, and anti-hypertensive medication. Future
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studies with larger samples and addressing the effects of different exercise modalities on the
reproducibility of BP changes are warranted to ratify the present results.

Conclusions

The findings of this crossover randomized controlled trial suggested that the
reproducibility of the PEH phenomenon after two bouts of MCT in people after stroke was
influenced by the approach used for its determination. At least within 40-min post-exercise
recovery, the A, (post- exercise — post- CTL) approach proved to be more reliable and stable
than A; (post- exercise — pre- exercise) or Az [(post- exercise — pre- exercise) — (post- CTL
— pre- CTL)]. Moreover, the proportion of PEH responders was affected by the cut-off values
applied to characterize actual BP reductions — for both SBP and DBP, the number of
responders was systematically greater when using the 4 mmHg vs. MDD as a cut-off
reference. The MDD may be therefore considered a more conservative option than 4 mmHg

to identify PEH responders among people after stroke.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Flowchart for the study. MCT: mixed circuit training; CTL: non-exercise
control session.

Figure 2. Post-exercise hypotension responders (%) for systolic (SBP) and diastolic
(DBP) blood pressure changes determined using three different approaches and cut-off values
(4 mmHg vs. minimal detectable change, MDD) after the 1st bout of mixed circuit training
(MCT) (n = 7). AL = post- exercise — pre- exercise; A, = post- exercise — post- CTL; A 3=
(post- exercise — pre- exercise) — (post- CTL — pre- CTL). *: Significantly different vs. 4
mmHg (p < 0.05).

Figure 3. Post-exercise hypotension responders (%) for systolic (SBP) and diastolic
(DBP) blood pressure changes determined using three different approaches and cut-off values
(4 mmHg vs. minimal detectable change, MDD) after the 2nd bout of mixed circuit training
(MCT) (n = 7). AL = post- exercise — pre- exercise; A, = post- exercise — post- CTL; A 3=
(post- exercise — pre- exercise) — (post- CTL — pre- CTL). *: Significantly different vs. 4
mmHg (p < 0.05).



Table 1. Characteristics of the study participants (n = 7)
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Variable Mean +
Age (years) 58 + 12
Time after stroke (months) 91+55
Anthropometric assessment

Body mass (kg) 69.2+84
Body height (cm) 161.9 +
Body mass index (kg/m?) 26.6 +3.7
Waist circumference (cm) 895+
Hip circumference (cm) 96.7 +
Waist-hip ratio 0.94
Functional motor performance and cognitive mental assessments

Fugl-Meyer’s functional scale (0-100) 875
Berg’s balance scale (0-56) 55+1
Mini-mental State Exam (0-30) 272+18
Level of physical activity (METs-min per week) 796 + 258
Resting blood pressure assessments

Systolic blood pressure (mmHg) 137+ 14
Diastolic blood pressure (mmHg) 78 +13
Medication (n)

Diuretic + Angiotensin Il receptor type 1 2
Diuretic + Angiotensin-converting enzyme inhibitor 1
Angiotensin 1l receptor type 1 + Angiotensin-converting enzyme 1
Angiotensin-converting enzyme inhibitor 2
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Table 2. Reproducibility of blood pressure changes (A mmHg) calculated through three different approaches after two bouts of mixed circuit training (10-min intervals during

40 min) in people after stroke (n = 7).

Time post-MCT

10 min 20 min 30 min 40 min
Approach st nd st nd st nd st nd
I"MCT 2" MCT ttest ICCpy 1"MCT 25" MCT ttest ICC ;) I"MCT 27 MCT ttest ICC; 1"MCT 27 MCT  ttest ICC oy
A mmHg A mmHg P-value A mmHg A mmHg P-value A mmHg A mmHg P-value AmmHg A mmHg P-value
Systolic blood pressure
Ay -22 -23 0.882  0.639 -18 -19 0.804  0.580 -13 -17 0.365 0.829 -9 -14 0.373  0.696
A, -29 -25 0.074  0.937 -29 -26 0.160  0.947 -29 -28 0.082 0.994 -28 -28 0.760  0.978
Az -2 -3 0464  0.521 -1 -1 0.853 0.774 -1 -1 0.569  0.577 0 -1 0.182 0.278
Diastolic blood pressure
Ay -14 -13 0.773  0.694 -11 -11 0.963  0.792 -8 -9 0.550 0.916 -5 -4 0.779  0.497
A, -15 -15 0.931 0.800 -11 -12 0.666  0.858 -9 -11 0.155  0.969 2 1 0.747  0.133
Az -3 -4 0.682 0.863 -3 -2 0.253  0.901 -1 -1 0.604  0.930 1 1 0.788  0.175
A, = post- exercise — pre- exercise; A, = post- exercise — post- CTL; A; = (post- exercise — pre- exercise) — (post- CTL — pre- CTL). ICC,,: two-way, single

measurement intraclass correlation coefficient.
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Table 3. Minimal detectable difference (MDD) and standard error of measurement (SEM) of blood pressure changes (A mmHg) calculated through three different

approaches after two bouts of mixed circuit training (10-min intervals during 40 min) in people after stroke (n = 7).

A A As
SBP DBP SBP DBP SBP DBP
Time post-MCT MDD SEM MDD SEM MDD SEM MDD SEM MDD SEM MDD SEM

AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg AmmHg A mmHg

10 min 22 8 16 6 11 4 15 5 9 3 5 2
20 min 24 9 14 5 12 4 15 5 3 1 6 2
30 min 17 6 9 3 4 1 8 3 2 1 1 0
40 min 22 8 7 3 8 3 13 5 3 1 2 1
40-min average 20 7 8 3 7 3 10 4 3 1 2 1

A, = post- exercise — pre- exercise; A, = post- exercise — post- CTL; A; = (post- exercise — pre- exercise) — (post- CTL — pre-CTL); = MCT: mixed

circuit training; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MCT: mixed circuit training.
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Figure 2
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Figure 3
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Abstract

Obijectives: To investigate whether a single bout of mixed circuit training (MCT) can elicit
acute blood pressure (BP) reduction in chronic hemiparetic stroke patients, a phenomenon
also known as post-exercise hypotension (PEH). Methods: Seven participants (58 + 12 yr)
performed a non-exercise control session (CTL) and a single bout of MCT on separate days
and in a randomized counterbalanced order. The MCT included 10 exercises with 3 sets of
15-repetition maximum per exercise, with each set interspersed with 45 s of walking. Systolic
(SBP) and diastolic (DBP) blood pressure, mean arterial pressure (MAP), cardiac output (Q),
systemic vascular resistance (SVR), baroreflex sensitivity (BRS), and heart rate variability
(HRV) were assessed 10 min before and 40 min after CTL and MCT. BP and HRV were also
measured during an ambulatory 24-h recovery period. Results: Compared to CTL, SBP (A-
22%), DBP (A-28%), SVR (A-43%), BRS (A-63%), and parasympathetic activity (HF; high-
frequency component: A-63%) were reduced during 40 min post-MCT (P < 0.05), while Q
(A35%), sympathetic activity (LF; low-frequency component: A139%) and sympathovagal
balance (LF:HF ratio: A145%) were higher (P < 0.001). In the first 10 h of ambulatory
assessment, SBP (A-7%), MAP (A-6%), and HF (A-26%) remained lowered, and LF (A11%)
and LF:HF ratio (A13%) remained elevated post-MCT vs. CTL (P < 0.05). Conclusion: A
single bout of MCT elicited prolonged PEH in chronic hemiparetic stroke patients. This
occurred concurrently with increased sympathovagal balance and lowered SVR, suggesting
vasodilation capacity is a major determinant of PEH in these patients. This clinical trial was
registered in the Brazilian Clinical Trials Registry (RBR-5dn5zd), available at
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-5dn5zd.
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1 Introduction

Stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide (GBD, 2019).
Indeed, 17% of stroke cases lead to death within 5 years and the rate of recurrence is as high
as 41% at 28 days after the first episode (Chen et al., 2020). Among risk factors associated
with cerebrovascular disease, hypertension is regarded as the most important and is the most
prevalent in stroke survivors (Pistoia et al., 2015). It is suggested that maintaining blood
pressure (BP) levels to <150/90 mmHg reduces the risk of stroke. The risk of recurrent stroke
is also increased in patients with elevated BP, but decreased by 30% with antihypertensive
therapies (Gueyffier et al., 1997). Engagement in regular physical exercise is an important
tool for controlling the risk of stroke due to elevated BP (Chong and Sacco, 2005). The 5.1
and 2.5 mmHg reduction in systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), respectively,
observed in stroke populations in response to an exercise intervention (Liu et al., 2009) is
similar to the 4.3 and 2.5 mmHg reductions from antihypertensive therapy (Wang et al.,
2019). This highlights the importance of physical exercise as a non-pharmacological
approach to post-stroke management of BP. A meta-analysis of 18 cohort studies and 5 case-
control studies concluded that the risk of incidence of stroke and associated mortality is 27%
lower in high vs. low active individuals (Lee et al., 2003). In addition, regular exercise
promotes improvements in cardiorespiratory fitness and muscle strength, such as increased
peak oxygen uptake (VOqpeax), €Xercise tolerance, walking ability, gait speed/endurance, stair
climbing and self-efficacy (Brogardh and Lexell, 2012).

Some studies have demonstrated that aerobic (Liu et al., 2012) and resistance (Dos
Santos et al., 2014) exercise may promote acute and chronic reductions in BP in apparently
healthy individuals, with the magnitude of acute reductions being predictive of the magnitude
of chronic reductions. This acute reduction in BP in response to exercise bouts is commonly
referred to as post-exercise hypotension (PEH) (Pescatello et al., 2004) and is a desirable
effect that has been observed in normotensive (Keese et al., 2011), pre-hypertensive (Cunha
et al., 2016; Fonseca et al., 2018), and hypertensive individuals (Ferrari et al., 2017).
However, little is known about this phenomenon in post-stroke individuals. In a pioneering
study involving seven post-stroke individuals aged 56 + 10 yr, Lai et al. (2015) observed that
a single bout of aquatic walking induced PEH for 9 h compared to a non-exercise control
session (CTL). In contrast, this effect was not observed after treadmill walking matched by
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duration and intensity (i.e., 15 min at 70% VOgpeax), suggesting that PEH in post-stroke
patients may depend on exercise modality.

Aerobic exercise is widely recommended for the management of BP (Ghadieh and
Saab, 2015). However, there is an increasing emphasis on the engagement of resistance
exercise in healthy adult populations (Garber et al., 2011). Resistance exercise promotes
essential physiological adaptations for the performance of athletic, occupational, and leisure
activities, contributing to overall functional autonomy. In the context of stroke rehabilitation,
resistance exercise has been recommended for increasing the independence of hemiparetic
individuals during activities of daily living, increasing gait velocity, and improving functional
mobility by the development of upper and lower limb strength (Billinger et al., 2014).
However, little information exists on the effectiveness of resistance exercise performed in
isolation or combined with aerobic exercise in the management of BP in chronic post-stroke
patients. A recent meta-analysis (Saunders et al., 2020) evaluating the effects of different
exercise modalities on health outcomes in post-stroke patients reported that none of the 75
reviewed studies investigated the impact of resistance exercise on BP. Despite this lack of
empirical evidence, the most recent joint guidelines for the management of stroke survivors
from the American Heart Association and American Stroke Association recommended that
stroke patients should perform mixed circuit training (MCT) at least 3 days/week (Billinger et
al., 2014). It is worth noting that MCT seems to be effective in inducing PEH in individuals
with no history of stroke (Brown et al., 1994; Paoli et al., 2013), but whether similar BP
responses occur in post-stroke patients is yet to be determined.

To the best of our knowledge, only the study of Lai et al. (2015) has investigated the
acute ambulatory BP responses to exercise in post-stroke patients. Although evidencing that
this population may exhibit PEH, the authors did not investigate its underlying mechanisms.
In a simplified model, BP results from the product of cardiac output (Q) and systemic
vascular resistance (SVR), which represent central and peripheral cardiovascular components,
respectively(Mayet and Hughes, 2003). During recovery from exercise, lowered BP results
from reductions in Q, SVR, or both (Chen and Bonham, 2010). Although the mechanistic
basis of PEH has not been fully elucidated, current evidence suggests that autonomic control,
commonly measured by heart rate variability (HRV) (1996), may play an important role via
changes in sympathetic activity and baroreflex resetting (Halliwill et al., 2013). Nevertheless,
controversies surround this topic, with some studies observing increased sympathetic activity

and autonomic balance concomitant to PEH (Teixeira et al., 2011; Cunha et al., 2015; Cunha



135

et al., 2016; Fonseca et al., 2018), whereas others observed increased parasympathetic activity
(Park et al., 2006) or even no changes in autonomic control (Park et al., 2008; Anunciagéo et
al., 2016). A recent meta-analysis (Farinatti et al., 2021) reported that reduced BP after
resistance exercise is associated with increased sympathetic activity and decreased
parasympathetic activity, raising doubts about the role of autonomic fluctuations as potential
mechanisms underlying PEH.

All these findings are from populations with no history of stroke and may not be
generalized to post-stroke patients, which often show severe autonomic dysfunction (McLaren
et al., 2005). To date, limited data from post-stroke populations are available regarding acute
autonomic responses to exercise and its possible role in eliciting PEH. Francica et al. (2015)
observed decreased sympathovagal balance after exercise compared to baseline in post-stroke
patients, but this blunted response in cardiac autonomic control was not associated with PEH.
Moreover, the 20-min assessment period during post-exercise recovery was short and the
exercise involved a submaximal test rather than bouts consistent with physical activity
guidelines for stroke survivors. It is therefore important to investigate the relationship
between BP and cardiac autonomic control after more ecologically valid bouts of exercise,
such as MCT.

Thus, the primary aim of this study was to investigate whether a single bout of MCT
can elicit PEH in chronic hemiparetic stroke patients. A secondary aim was to investigate
possible mechanisms underlying acute BP changes during two recovery conditions: (i) 40-min
of laboratory-phase monitoring of SBP, DBP, MAP, Q, SVR, HRV, and baroreflex sensitivity
(BRS); and (ii) 24-h of ambulatory-phase monitoring of SBP, DBP, MAP, and HRV. We
hypothesized that, compared to CTL, a single bout of MCT would be able to elicit PEH in
chronic post-stroke patients in parallel with reductions in SVR and followed by a

compensatory increase in sympathovagal balance.

2 Methods

2.1  Ethical Approval

This study was approved by the Ethics Committee at the University of Rio de Janeiro
State (CAAE: 07618118.4.0000.5259) and registered in the Brazilian Clinical Trials Registry
(RBR-5dn5zd). The experimental procedures were conducted in line with ethical guidelines

from the Declaration of Helsinki. Participants were informed of the requirements, as well as
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the benefits and risks associated with participation in this study, and subsequently provided

written informed consent.
2.2  Participants

Potentially eligible participants were recruited from the University Hospital Pedro
Ernesto and Piquet Carneiro Polyclinic of the State University of Rio de Janeiro. The
following inclusion criteria were applied: i) chronic stroke (> 6 months) with right or left
hemiparesis; ii) ability to walk without supervision; iii) enrolled in a neuro-motor
rehabilitation program; iv) a score above 36 on the Berg balance scale; v) a minimum score of
50 on the Fugl-Meyer scale; and vi) not dieting or exhibiting any extreme dietary habits,
including disinhibited and restrained eating tendencies. Exclusion criteria included: i) current
smoker; ii) uncontrolled hypertension; iii) patients with clinical manifestations of hyper or
hypothyroidism; iv) acute or chronic hepatic disease; v) patients with a history of angina or
tests compatible with myocardial ischemia; vi) previous history of acute myocardial infarction
and/or myocardial revascularization; vii) clinical signs of heart failure, symptomatic cardiac
arrhythmia, or clinically significant valve disease; viii) history of drug or alcohol abuse; ix)
history of psychiatric or neurological disease other than stroke; and x) severe aphasia or a
cognitive-communication deficit.

Eighteen individuals initially volunteered to participate in the study, with 11 of these
excluded due to the presence of the following: heart failure (n = 3), cognitive impairment (n =
2), kidney disease (n = 1), uncontrolled hypertension (n = 1), smoking (n = 1), and voluntary
waiver due to lack of time (n = 3). Seven participants (4 males and 3 females; 4 with right and

3 with left hemiparesis) were therefore considered eligible after the initial screening.
2.3 Experimental design

Before the experimental trials, participants visited the laboratory over 3 weeks to
undergo health screening, preliminary measurements (i.e., anthropometry, functional motor
performance, cognitive status, and resting hemodynamic and cardiac autonomic control),
familiarization with the exercises included in the MCT, and assessment of test-retest
reliability for 15-repetition maximum (15-RM) tests. Figure 1 illustrates the timeline of
assessments performed during each of the two experimental trials. The study incorporated a

computer-generated randomized, controlled crossover design, including non-exercise control
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(CTL) and MCT sessions separated by 48 to 72 h. CTL and MCT took place in a
thermoneutral environment (i.e., 21-24°C and relative humidity between 50-70%) and always
in the morning (8-10 a.m.) to negate the effects of circadian BP variations. In the 24 h
preceding the experimental trials, participants were instructed to avoid any physical exercise,
and abstain from alcohol, soft drinks, or caffeine. The laboratory-phase monitoring consisted
of measuring BP, hemodynamic, and autonomic outcomes immediately before and for 40 min
after CTL and MCT. After this, patients had the ambulatory monitoring device fitted. In this

ambulatory-phase monitoring, BP and HRV were assessed for 24 h.
INSERT FIGURE 1
2.4 Procedures
2.4.1 Anthropometric assessments

Body mass was assessed using a digital balance scale with a maximal capacity of 150
kg and accuracy of 0.1 kg (Welmy™, Sao Paulo, Brazil). Height was measured with a graded
stadiometer with 1 mm precision (American Medical do Brazil™, S&o Paulo, Brazil). Body
mass index (BMI) was calculated (kg/m?). Waist circumference was taken midway between
the lowest rib and the top of the iliac crest. Hip circumference was taken at the widest
diameter of the buttocks. The waist-hip ratio was calculated by dividing waist circumference

by hip circumference.
2.4.2 Cognitive mental assessment

Cognitive mental status was assessed using the Mini-Mental State Exam (Folstein et
al., 1975). Briefly, this consists of a two-part exam, as follows: (i) only vocal responses are
required and involve orientation, memory, and attention; and (ii) more complex tasks, such as
naming objects, following verbal commands, writing a sentence spontaneously, and copying a
polygon. The maximum scores from the first and second sections are 21 and 9, respectively,

totaling 30 points.
2.4.3 Functional and strength assessments

The Fugl-Meyer scale was used to assess the degree of motor impairment of

participants through abnormal synergic voluntary movements in the motor function domain
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(Fugl-Meyer et al., 1974). Scale scores range from 0 to 100 points (< 50 points indicates
severe motor impairment, 50-84 represents marked impairment, 85-95 is moderate, and 96-99
is slight). Static and dynamic balance were assessed using the Berg Balance scale (Berg et al.,
1995), in which a maximal of 56 points could be achieved for items scored on a 0-4 point
scale.

15-RM tests were performed to determine the training loads for each resistance
exercise, using the standard procedures proposed by the American College of Sports Medicine
(ACSM, 2013). The tests were repeated after 30-min to establish the reproducibility of loads.
When differences exceeded 5%, the test was repeated after an additional 30-min resting

period.
2.4.4 Screening and experimental short-term assessments

Hemodynamic variables (i.e., BP, HR, SV, Q, and SVR) and cardiac autonomic
control (i.e., HRV indices and BRS) were simultaneously measured by finger
photoplethysmography with height correction on the left upper arm (Finometer™, FMS,
Amsterdam, The Netherlands). Data were downloaded onto a personal computer and analyzed
by BeatScope Software (BeatScope 1.1a, Finapres™ Medical Systems, Amsterdam, The
Netherlands). The BeatScope software performs beat-to-beat analysis of the finger arterial
pressure and uses filtering and level correction to calculate reconstructed brachial pressures
from finger pressures. The screening visit consisted of a 25 min assessment at rest in the
supine position, with data taken from the last 5 min. During the experimental trials, all
physiological markers were assessed at baseline and during 40 min post-exercise (or CTL) in
the laboratory phase.

For spectral analysis of the R-R interval time series, data were processed using a Fast
Fourier Transform (FFT) with the Welch’s method and a Hanning window with 50% overlap,
using a customized algorithm in the HeartScope™ Il software (version 1.4, AM.P.S., LLC,
New York, USA). Beat-by-beat R-R interval series were then converted into equally spaced
time series with 256 ms intervals using cubic spline interpolation (Task-Force, 1996; Lazzoli
et al., 2003). Spectral analysis was expressed in normalized units (n.u.) (Task-Force, 1996).
The ratio between low frequency and high-frequency bands (LF:HF) was used as an index of
sympathovagal balance, with the LF band (0.04-0.15 Hz) considered a marker of sympathetic
predominance, and the HF band (0.15-0.50 Hz) as a marker of parasympathetic predominance
(Cohen and Taylor, 2002). The BRS was analyzed from the alpha index from the low-
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frequency band (a-LF) of the beat-by-beat SBP and pulse interval (Parati et al., 2000). Only
detected spectral gains with coherence > 0.5 (arbitrary threshold) were accepted.

2.4.5 Experimental long-term assessments (ambulatory monitoring)

After the laboratory phase, changes in 24-h BP were measured using an automatic
noninvasive ambulatory monitor (Spacelabs Medical™ model 90207, Spacelabs Inc.,
Redmond, WA, USA). The equipment was fitted to each subject on the non-paretic arm at the
end of the experimental sessions, using appropriately sized cuffs (see Figure 1). The ABPM
fulfilled the criteria of the British Hypertension Society protocol (O'Brien et al., 2000) and
was auto-calibrated before each test according to the manufacturer’s instructions. Participants
were instructed on how the device worked and to hold their arm as still as possible when
activated, proceed with normal activities, and not to shower or exercise until the next
morning. Additionally, they were given a standardized activity diary to complete during the
24-hour monitoring period, with instructions to log sleep and wake times, and any unusual
physical or emotional events.

The monitor was programmed to record BP via oscillation every 15 min, except
between the hours of 22:00 and 05:00, during which it recorded BP every 30 min to minimize
sleep disturbance. The display on the monitor was switched off to prevent feedback. All BP
readings rejected by the ABP Report Management System Software (v.2.00.09) (Spacelabs™
Inc., Redmond, WA, USA) as being artifacts (e.g., readings > 250 mmHg) were excluded
from analyses. Data sets with < 80% of BP recordings also were discarded. When participants
returned to the laboratory, the data were downloaded to a computer for determination of BP
during daytime (12:00 to 22:00 h), sleeping (22:00 to 06:00 h), and waking (06:00 to 12:00 h)
hours in CTL and MCT conditions.

Concurrent with 24-h ABPM, a 24-hour electrocardiogram R-R interval histogram
was obtained using a Cardiolight Cardios digital model with Memory Card, which performed
a 3-channel continuous recording subsequently analyzed by the CardioSmart Professional CS
540 program for the removal of artifacts (Cardio System™ Ltda., Sd0 Paulo, SP, Brazil). The
recording device was fitted at the same location and tests were processed by a single
computer, as recommended by the manufacturer. The beat-by-beat R-R interval series were
exported and analyzed using CardioSmart™ software (CS-550, Cardios, Brazil). Like ABPM,
recordings were averaged for each hour and analyzed for daytime (12:00 to 22:00 h), sleeping
(22:00 to 06:00 h), and waking (06:00 to 12:00 h) hours in CTL and MCT conditions.
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2.4.6 Mixed circuit training and non-exercise control sessions

The MCT included 10 exercises with 3 sets of 15-RM per exercise, performed using a
vertical loading approach. The exercises were chosen to improve functional capacity in
typical activities of daily living (e.g., pull and push, sitting and rising, walking up and
downstairs) (Billinger et al., 2014) and to enable the reproducibility of the protocol in regular
training centers like gyms. For this, the exercises were divided into functional body-weight
exercises (i.e., box step-up and squat) and machine-based exercises with external workloads
[i.e., leg press, seated row, knee extension, horizontal chest press, knee flexion, shoulder
press, hip abduction, and biceps curl (TechnoGym™, Selection Line, Cesena, Italy)], and
always performed in this order. A 45-s bout of over ground walking was performed between
each exercise, totaling ~ 22.5 min of walking throughout the protocol. Participants were
instructed to walk at a comfortable self-selected pace. The MCT was preceded by a warm-up
consisting of 1 set of 15 repetitions at 50% of 15-RM for the leg press and seated row, with a
45 s walk after each exercise, totaling ~5 min of warm-up. The CTL consisted of 20 min
seated rest and the participants were monitored with the same instruments used in the bouts of
MCT. Within 2 min of completing the CTL and bout of MCT, participants were placed in a
supine position for a recovery period of 40 min. All participants were familiarized with the
exercises included in the MCT before the experimental exercise bouts and had at least six
months of experience of resistance training. All training bouts were supervised by three

experienced exercise professionals to ensure proper exercise technique.
2.5  Statistical analyses

All statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 22 (SPSS™ Inc.,
Chicago, IL). Data normality was confirmed by the Shapiro-Wilk test, and thus descriptive
sample statistics are expressed as mean + standard deviation (SD). Areas under the curves
(AUC) were calculated (Pruessner et al., 2003) for each physiological marker assessed post-
MCT/CTL during the 40-min laboratory phase and the 24-h ambulatory phase (split into
daytime, sleeping, and waking hours). Comparisons between MCT and CTL were performed
via marginal models using the Mixed procedure within SPSS. The best-fitting covariance
structure was identified as that which minimized Hurvich and Tsai’s criterion value. In the
event of statistically significant main effects, post hoc pairwise comparisons with Sidak-
adjusted P values were obtained. The marginal model for the LF:HF ratio exhibited
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heteroscedastic residuals, which were corrected using a natural log transform. A two-tailed P

value < 0.05 was accepted as statistically significant.

3 Results

No adverse events were reported before, during, or after the MCT bouts. Table 1
describes the participant baseline characteristics, as demographic data, anthropometric
assessments, functional motor performance and cognitive mental assessments, resting

hemodynamic and cardiac autonomic function assessments, and use of medication.

INSERT TABLE 1

3.1 Blood pressure

Figure 2A-C shows the AUCs calculated for BP during the first 40-min after the
experimental trials. A significant main effect for Condition was observed for SBP (F = 6.0, P
= 0.050) and DBP (F = 6.6, P = 0.046), whereas no significant difference between conditions
were observed for MAP (F = 5.5, P = 0.058). SBP and DBP were significantly lower during
recovery from MCT compared to CTL (mean diff [Cl 95%] = -1008 [-2013 to -1] and -727 [-
1422 to -32] mmHg x min, respectively, P <0.05).

INSERT FIGURE 2

3.2  Hemodynamic outcomes

The AUCs calculated for hemodynamic responses during the 40 min of recovery after
CTL and MCT are depicted in Figure 3A-D. Significant main effects for Condition were
observed for HR (F = 7.3, P = 0.036), Q (F = 10.0, P = 0.019), and SVR (F = 9.6, P = 0.021).
HR and Q were significantly higher (mean diff [CI 95%] = 479 [44 to 914] bpm x min, and
50 [11 to 90] L/min x min, respectively, P < 0.05), while SVR was significantly lower during
recovery from MCT compared to CTL (mean diff [Cl 95%] = -19 [-33 to -4] AU x min, P <
0.05). No significant difference in SV was observed between CTL and MCT (F = 0.8; P =
0.40).

INSERT FIGURE 3
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3.3 Cardiac autonomic control

Figure 4A-D shows the AUCs calculated for autonomic responses after CTL and
MCT. Significant differences between Conditions were observed for LF (F = 20.8, P =
0.004), HF (F =55.9, P < 0.001), InLF:HF ratio (F = 26.3, P = 0.002), and BRS (F = 126.1, P
< 0.001). LF and the InLF:HF ratio were higher in MCT than CTL (mean diff [CI 95%] =
1160 [539 to 1784] n.u. x min, and 0.8 [0.4 to 1.2], respectively, P < 0.01). HF and BRS
remained significantly attenuated during the post-MCT recovery period (mean diff [Cl 95%]
= -1282 [-1702 to -863] n.u. x min, and -194 (-237 to -152) ms x mmHg-1 X min,
respectively, P <0.001).

INSERT FIGURE 4
3.4  24-hour ambulatory blood pressure and cardiac autonomic control

AUCs calculated for ambulatory SBP, DBP, MAP, HR, LF, HF and LF:HF ratio over
the 24-h period after the initial 40-min recovery are shown in Table 2. Significant differences
between conditions were observed for SBP (F = 9.7, P = 0.021), MAP (F = 8.2, P = 0.029),
HR (F = 15.9, P =0.007), LF (F = 8.2, P = 0.029), HF (F = 6.7, P = 0.041), and InLF:HF (F =
8.8, P = 0.025) during daytime (11:00 to 22:00 h). On average, SBP, MAP and HF were 7%,
6% and 26% lower in MCT vs. CTL (P < 0.05), whereas HR, LF and InLF:HF were 4%, 11%
and 13% higher in MCT compared to CTL (P < 0.05). There was no main effect for

Condition during sleeping and waking hours.
INSERT TABLE 2
4 Discussion

The present study compared hemodynamics and cardiac autonomic control after MCT
and CTL in chronic hemiparetic stroke patients. Although previous studies have investigated
the potential of MCT for promoting PEH in individuals with no history of stroke(Brown et
al., 1994; Paoli et al., 2013), we unaware of any study that has investigated this in post-stroke
patients. To the best of our knowledge, this is the first controlled trial describing
cardiovascular responses to acute MCT in this group during a 24-hr recovery period. Our data

provide original and practically meaningful information, especially considering that impaired
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autonomic function is common among stroke survivors(McLaren et al., 2005). The main
findings were (a) A single bout of MCT was able to induce PEH during the first 10 h of
recovery compared to CTL; (b) In the laboratory phase, PEH was concomitant to lowered
SVR and attenuated BRS, and increased sympathovagal balance; (c) In the ambulatory phase,
PEH during daytime occurred in parallel with increased sympathovagal balance. Overall,
these findings suggest that MCT may be an effective antihypertensive therapy for chronic
hemiparetic stroke patients, but challenge the role of changes in cardiac autonomic control in
eliciting PEH.

4.1  The 40-min laboratory phase

The MCT elicited decreases of 22% in SBP and 28% in DBP vs. CTL, during the 40
min of passive recovery in the laboratory. Peripheral hemodynamic responses seemed to
mediate those reductions, with a 43% reduction in SVR and increases of 34% in Q and 29%
in HR compared to CTL. This is in agreement with evidence indicating that in most cases
PEH is effectively due to reduced SVR (Brito et al., 2014). Furthermore, we found an
increase of 139% in the LF component and a 63% decrease in HF, which is suggestive of
sympathetic dominance. Consequently, the sympathovagal balance represented by LF:HF
ratio increased (145%). The BRS was blunted after MCT, with a 63% reduction in
comparison with CTL.

At least one previous study (Francica et al., 2015) compared BP and cardiac
autonomic control after submaximal aerobic exercise in chronic post-stroke women. BP and
sympathovagal balance at baseline and immediately post-exercise were consistently higher
among stroke patients compared to healthy controls. However, PEH was not detected, as SBP
and DBP were almost identical at baseline compared to the 20-min post-exercise recovery
period in the stroke patients and healthy controls. Moreover, the LF:HF ratio decreased in
both groups vs. baseline. These differences in findings between studies were probably due to
methodological differences, such as the type of exercise and the associated amount of
recruited muscle mass, which may influence acute BP responses(Cunha et al., 2015). While
our MCT protocol involved complex tasks incorporating large upper and lower limb muscles
(e.g. walking, pushing, pulling, sitting-and-raising), Francica et al. (Francica et al., 2015)
applied a submaximal cycle ergometer test involving only lower limbs in a seated position.
Finally, post-exercise assessments were very short, being limited to 20-min of recovery in the

laboratory vs. 40 min in the laboratory phase and 24 h in the ambulatory phase in our study.
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This does not explain the absence of PEH in their study but does limit the comprehension of
the phenomenon from a more ecological perspective. This limitation was addressed in the
present study.

Although mixed, the data from previous studies challenge the role of autonomic
control as a determinant of PEH in post-stroke patients. In the work by Francica et al. (2015)
changes in autonomic modulation were dissociated from BP responses after exercise, while in
the present study increases in sympathetic activity and lowered BRS occurred in parallel with
a reduction in BP. It has been suggested that fluctuations in autonomic control during PEH
might be a consequence rather than a cause of a reduction in BP and that clinically relevant
PEH would probably depend on peripheral factors reflecting the ability of vasodilation to
counteract the autonomic reaction to bring BP back to baseline levels (i.e., decreased SVR)
(Cunha et al., 2016; Fonseca et al., 2018; Farinatti et al., 2021). It is feasible that PEH
triggers a rise in sympathovagal balance as a compensatory negative feedback mechanism to a
resetting of BRS and reduced BP. A recent meta-analysis (Farinatti et al., 2021) reinforced
this premise by investigating the potential relationship between PEH and cardiac autonomic
modulation in resistance training. Prolonged reductions in BP of > 30 min were inversely
related to sympathetic activity, and positively related to parasympathetic activity. Although
our results are in agreement with this meta-analysis, caution is needed when making
comparisons. Meta-analyzed trials did not include stroke patients and were younger (33.6 =
15.6 y) than in the present study (58 + 12 y). Additionally, only 4% of the resistance exercise
interventions were performed in a circuit format, highlighting the lack of evidence regarding
the effectiveness of this exercise mode in eliciting PEH. Future research is needed to provide
insight on how different modes of resistance exercise (i.e., traditional vs. circuit) may impact

on the magnitude and duration of PEH, especially in post-stroke patients.

4.2  The 24-h ambulatory phase

The 24-h ambulatory monitoring showed that PEH occurred during the daytime (first
10 h of recovery), with reductions of 7% (P=0.021) in SBP and 6% in MAP (P =0.029). An
equivalent reduction (6%) was found for DBP, but this effect did not reach statistical
significance (P=0.065). Similar to the laboratory phase, reductions in ambulatory BP in the
MCT condition were concomitant with greater LF (11%; P=0.029) and attenuated HF (26%;
P=0.041), leading to increased sympathovagal balance vs. CLT (P=0.025). It is worth
mentioning that patients were medicated with anti-hypertensive drugs, which are important
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for stroke management (Rodgers et al., 2004). Prolonged PEH occurred even though usual
medication schedules were maintained, reinforcing the clinical impact of regular exercise for
stroke patients.

Lai et al. (2015) investigated the effects of single-bouts of aquatic and overground
treadmill walking on the magnitude and duration of post-exercise ambulatory BP in post-
stroke patients. Exercise bouts were performed for 15 min with an intensity corresponding to
70% VO2peak, and post-exercise BP was assessed for 9 h. In comparison to a non-exercise
control session, reductions in DBP and SBP of 3 to 6% were observed after aquatic but not
overground treadmill walking. It is worth noting that the short walking bouts were below the
minimum recommended for stroke rehabilitation (Billinger et al., 2014). Given the fact that
PEH seems to be dependent on exercise intensity (Halliwill et al., 2013), duration (Halliwill
et al., 2013), and volume (Cunha et al., 2016; Fonseca et al., 2018), and those variables were
matched, it is feasible to believe that the stimuli from overground treadmill walking was not
sufficient to induce post-exercise BP reductions. Although both duration and intensity, and
consequently volume, were matched, the mechanisms underlying the PEH were not assessed
and the authors could not explain the reasons for the occurrence of PEH only after aquatic but
not overground exercise. It was speculated that the aquatic environment could have influenced
the sympathetic drive, vascular resistance, or stroke volume, which could explain the
occurrence of PEH in only the aquatic condition; but these components were poorly
discussed.

Our results showed that PEH occurred during 10 h after MCT, with no significant
differences compared to CTL occurring during nighttime (sleep) for both SBP (P = 0.229) and
DBP (P = 0.338). A plausible explanation is nocturnal BP dipping, which may have been
superimposed on the exercise-related effects. Reductions of 10-20% in nocturnal BP are
normal and indicate a better cardiovascular prognosis(Yano and Kario, 2012). However,
nocturnal BP dipping greater than 20% is exaggerated and may be associated with low blood
perfusion in the brain and silent cerebrovascular damage (Kario et al., 1996; Siennicki-Lantz
et al., 2007). Participants in the present study exhibited excessive BP nocturnal dipping after
both experimental conditions (MCT: SBP -24%; DBP -21% vs. CTL: SBP -26%; DPB: -
29%), superimposed on the PEH. The pathways underlying these responses are unclear;
however, we noticed a more pronounced InLF:HF dipping after MCT (-29%) vs. CTL (-6%).
It is therefore possible that changes in sympathovagal balance and BP dipping interact at

some level after MCT in chronic stroke patients. Further research is warranted to ratify these
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findings and address the potential clinical relevance of exercise-related attenuations in
nocturnal BP and sympathetic dipping in stroke survivors; however, the literature on BP
dipping after exercise in post-stroke patients is scarce. Hence, further research is needed to

better elucidate this topic.
4.3  Strengths and limitations

This study has strengths that deserve attention. This is the first study to investigate
changes in BP and the associated potential mechanistic basis after acute MCT in post-stroke
patients, under laboratory (40 min) and 24-h ambulatory conditions, vs. a non-exercise control
session. These factors increase the external validity of our data. The MCT protocol was
consistent with the most recent guidelines for stroke management, including strength and
cardiorespiratory components. However, it must be acknowledged that the sample size was
small. Even though this is a relatively common issue in studies including post-stroke patients
(Francica et al., 2015; Lai et al., 2015), caution is necessary for generalizing the present
findings. Also, due to the small sample, it was not possible to perform subgroup analyses
according to sex, age, and class of anti-hypertensive drug. We may highlight that, in spite of
the small sample, we found significant and borderline results. The small sample might have
underpowered our results. Further studies with larger samples and addressing the effects of
different exercise modalities on acute BP are therefore warranted. Moreover, there is a need
for long-term randomized controlled trials to investigate the potential effects of PEH as a
determinant of chronic reductions in BP in post-stroke patients.

4.4 Conclusions

A single bout of MCT was capable of eliciting PEH in chronic hemiparetic stroke
patients. In the laboratory phase, PEH was concomitant to reduced SVR, increased
sympathetic, and decreased parasympathetic modulation. Consequently, reductions in BP in
the first 40 min post-exercise occurred in parallel with increased sympathovagal balance and
lowered BRS. In the ambulatory phase, SPB and MAP decreased during the daytime (i.e., 10
h after MCT), which was concurrent with increased sympathovagal balance. The PEH was not

observed during sleeping hours, probably due to a superimposed effect of nocturnal BP

dipping.

5 Contribution to the Field Statement
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Stroke is the leading cause of disability worldwide and hypertension is the main risk
factor for stroke and its recurrence. Sedentary lifestyle is associated with hypertension and
increased risk of stroke. Conversely, regular exercise can reduce blood pressure and the risk
of stroke. Exercise involving both muscle strength and cardiorespiratory components is
recommended for stroke rehabilitation. Mixed circuit training (MCT) consists of alternating
strength and cardiorespiratory exercises during the same session. However, no research has
investigated if this exercise modality can decrease blood pressure in stroke patients. This
study therefore evaluated the effects of an MCT session on the blood pressure levels of stroke
patients and the possible mechanisms involved in the observed changes. We found that MCT
can promote reductions in blood pressure immediately after exercise and these effects are
prolonged during the daytime. The reductions in blood pressure were associated with
decreased systemic vascular resistance. This means the blood vessels enlarged (vasodilated)
after exercise. The vasodilation facilitates blood circulation and decreases blood pressure.
This phenomenon is known as post-exercise hypotension and is a desirable effect, especially
in stroke patients. Hence, we conclude that MCT is effective in decreasing blood pressure in

stroke patients.
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12 Tables

Table 1. Characteristics of the study participants.

Variable Mean + SD
Sample 7 (3 females)
Age (years) 58 +12
Time after stroke (months) 91 +55
Anthropometric assessment
Body mass (kg) 69.2+8.4
Height (cm) 161.9 + 10.9
Body mass index (kg/m?) 26.6+3.7
Waist circumference (cm) 89.5+121
Hip circumference (cm) 96.7+11.1
Waist-hip ratio 0.94+0.16
Functional motor performance and cognitive mental assessments
Fugl-Meyer’s functional scale (0-100) 87+5
Berg’s balance scale (0-56) 55+1
Mini-mental State Exam (0-30) 27.2+18
Resting hemodynamic and cardiac autonomic function assessments
Systolic blood pressure (mmHg) 137+ 14
Diastolic blood pressure (mmHg) 78 +13
Mean arterial pressure (mmHg) 100+ 12
Heart rate (bpm) 61+6
Stroke volume (mL/beat) 89 + 25
Cardiac output (L/min) 55+17
Systemic vascular resistance (AU) 1.3+05
Low frequency band (n.u.) 43.8+11.7
High frequency band (n.u.) 492+7.2
Sympathovagal balance 09+04
Baroreflex sensitivity (ms x mmHg™) 13.1+51
Medication
Angiotensin-converting enzyme 3
Angiotensin 1 receptor type 1 1
Diuretic + Angiotensin Il receptor type 1 or Angiotensin-converting enzyme 3
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Table 2: Mean £ SD AUCs calculated for hemodynamic and cardiac autonomic
control markers during daytime (12:00 to 22:00 h), sleeping (22:00 to 06:00 h), and waking
hours (06:00 to 12:00 h) in the CTL and MCT conditions (n=7).

Condition Marginal models
Variables CTL MCT
Mean difference (IC 95%) F P-value
Mean + SD  Mean = SD
Day
SBP (mmHg x min) 1181+ 104 1092 + 67 -89 (-157 to -19) 9.7  0.021*
DBP (mmHg x min) 735 + 98 691 + 71 -44 (-92 to 4) 5.1 0.065
MAP (mmHg x min) 884 + 92 826 + 62 -58 (-106 to -8) 82  0.029%
HR (bpm x min) 636 +230 659 + 238 23 (9 to 36) 159  0.007*
LF (n.u. x min) 608 + 98 675+ 110 67 (10 to 124) 8.2 0.029*
HF (n.u. x min) 249+ 71 185 + 60 -64 (-124 to -4) 6.7 0.041*
InLF:HF ratio 1.5+0.2 1.7+£0.2 0.2(0t00.3) 8.8 0.025*
Sleep
SBP (mmHg x min) 870+117 828+ 114 -42 (-117 to 34) 1.8 0.229
DBP (mmHg x min) 520 £101 487 £ 77 -33 (-110 to 44) 1.1 0.338
MAP (mmHg x min) 650 + 103 593 + 74 -57 (-117 to 2) 5.6 0.055
HR (bpm x min) 446 + 44 470 + 38 23 (-2 to 49) 5.1 0.064
LF (n.u. x min) 474 + 135 423 +121 -51 (-165 to 62) 1.3 0.306
HF (n.u. x min) 226 £135 277 £110 51 (-62 to 165) 1.2 0.308
INLF:HF ratio 1.4+04 12+04 -0.2(-0.5t00.2) 1.7 0.238
Awake
SBP (mmHg x min) 602 + 91 616 + 58 14 (-67 to 96) 0.2 0.686
DBP (mmHg x min) 375+ 63 377 £ 50 2 (-64 to 68) 0.1 0.939
MAP (mmHg x min) 449 £ 70 460 * 49 11 (-62 to 84) 0.1 0.722
HR (bpm x min) 362 +34 374+ 61 12 (-34 to 58) 04 0553
LF (n.u. x min) 350 + 72 276 + 82 -74 (-172 to 23) 35 0.111
HF (n.u. x min) 135 + 69 138 + 61 3(-72t0 78) 00  0.925
InLF:HF ratio 1.3+04 1.1+0.3 -0.2 (-0.6 t0 0.2) 1.9 0.214
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13 Figure Captions

Figure 1. Overview of the study design. CTL: non-exercise control session; MCT:
mixed circuit training.

Figure 2. Mean = SD AUCs for SBP (A), DBP (B), and MAP (C) during the first 40
min after the experimental trials. AUC: area under the curve; MCT: mixed circuit training;
CTL: non-exercise control session; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood
pressure; MAP: mean arterial pressure. *: Significant difference between CTL vs. MCT (P <
0.05).

Figure 3. Mean = SD AUCs for HR (A), SV (B), Q (C), and SVR (D) during the first
40 min after the experimental trials. AUC: area under the curve; MCT: mixed circuit training;
CTL: non-exercise control session; HR: heart rate; SV: stroke volume; Q: cardiac output;
SVR: systemic vascular resistance. *: Significant difference between CTL vs. MCT (P <
0.05).

Figure 4. Mean + SD AUCs for LF (A), HF (B), InLF:HF ratio (C), and BRS (D)
during the first 40 min after the experimental trials. AUC: area under the curve; MCT: mixed
circuit training; CTL: non-exercise control session; LF: low-frequency component; HF: high-
frequency component; InLF:HF ratio: logarithmically transformed sympathovagal balance;
BRS: baroreflex sensitivity. *: Significant difference between CTL vs. MCT (P < 0.001).
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ANEXO A - Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

,)

seR, UERJ - HOSPITAL

§ ois ; H ¢ UNIVERSITARIO PEDRO Q@""’""“M b
ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito agudo dos exercicios de for¢a, aerdbio e concorrente sobre a pressao arterial,
controle autonémico cardiaco e funcéo arterial em pacientes com sequelas de acidente
vascular encefélico

Pesquisador: GUILHERME DE FREITAS FONSECA

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 07618118.4.0000.5259

Instituicao Proponente: Instituto de Educacéao Fisica e Desportos
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.221.202

Apresentacao do Projeto:

Fundamento: Sobreviventes ao acidente vascular encefélico (AVE) comumente apresentam hipertenséo
arterial sistémica, disfuncéo endotelial e

autondmica cardiaca, fatores de risco que, ndo controlados, aumentam a probabilidade de AVE reincidente.
Por outro lado, a pratica regular do

exercicio aerébio, resistido e/ou concorrente vem sendo recomendada como uma conduta fundamental na
prevencéo e tratamento né&o

farmacolégico das doencas cardiovasculares. Ha evidéncias de que redugdes crénicas da presséo arterial
sistdlica (PAS) e/ou diastdlica (PAD) em

virtude da pratica continuada de programas de exercicio devem-se, em grande medida, ao somatério dos
efeitos hipotensivos agudos das sessdes

de treinamento em individuos sem histérico de AVE. Porém, os efeitos agudos do exercicio aerdbio,
resistido e concorrente sobre a PA, controle

autondmico cardiaco e funcdo arterial pds-AVE ainda s@o pouco claros. Objetivo: Investigar os efeitos
agudos de sessdes de exercicio aerdbio,

resistido e concorrente pareados pelo dispéndio energético sobre a presséo arterial, controle autondmico
cardiaco e funcao arterial em individuos

hemiparéticos por sequelas de AVE. Casuistica e Métodos: Ser&o selecionados 30 individuos

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2868-8253 E-mail: cep.hupe.interno@gmail.com
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® Record View

Search on trials

Public trial
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RBR-5dn5zd Effect of weight training, walking and combination of weight training with walking on blood
pressure, heart rate and...
Date of registration: 07/28/2020 m™ediyvyy)

Last approval date : 07/28/2020 mm™/dd/wv)

Study type:

Interventional

Scientific title:
en pt-br
Acute effects of resistance, Efeito agudo dos exercicios
aerobic and concurrent resistido, aerobio e
exercises on blood pressure, concorrente sobre a pressao
cardiac autonomic control arterial, controle

and arterial function in
stroke survivors patients.

autondmico  cardiaco e
fungao arterial em pacientes
com sequelas de acidente

vascular encefalico.

Trial identification

+ UTNcode: U1111-1230-1345
+ Public title:

en

Effect of weight training,
walking and combination

of

weight training with

walking on blood pressure,

heal

rt rate and arterial

function in patients with
stroke sequelae.

* Scienti

fic acronym:

+ Public acronym:

pt-br

Efeito da musculacdo, da
caminhada e da
combinagao de musculagao
com caminhada sobre a
pressao arterial,
frequéncia cardiaca e
funcao das artérias em
pacientes com sequelas de
derrame.

* | Secondaries identifiers:

o 07618118.4.0000.5259

Issuing authority: Plataforma Brasil

o 3.221.202

Issuing authority: Comité de Eticaem Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto / UERJ




ANEXO C - Termo de Consentimento Livre d Esclarecido (TCLE)

1
2
f\\()@o"g UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
: §Rgs & Programa de Pds-Graduagéo em Ciéncias do Exercicio do Esporte - PPGCEE
%oomﬂ“ﬁ Doutorado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte

Termo de consentimento livre e esclarecido
Prezado (a) voluntario (a), o Sr° (?) esta sendo convidado (a) a participar da Pesquisa
intitulada “Efeito agudo dos exercicios de forga, aerdbio e concorrente sobre a presséo
arterial, controle autonémico cardiaco e fungdo arterial em pacientes com sequelas de
acidente vascular encefélico”.

Nome do participante:

Objetivo do estudo: Avaliar o efeito da caminhada na esteira, da musculagéo e da
combinagdo destes dois tipos de exercicio na pressdo arterial, controle autondmico
cardiaco e fung&o arterial.

Como sera feito o estudo: Se o Sr° (®) concordar em participar deste estudo, serdo
feitas as seguintes etapas:

1° dia: O Sr° (?) ird preencher um questionario sobre atividade fisica e passar
informagdes como peso, idade e altura. Em seguida o Sr° (?) sera convidado (a) a
realizar testes fisicos para avaliar sua capacidade funcional.

2° dia: Neste dia, o Sr° (?) ira participar de um teste para definir as cargas que serdo
utilizadas na musculagao.

3° dia: O Sr° (?) ira participar de um teste de esfor¢o de caminhada na esteira, para
analisar sua capacidade maxima de exercicio.

4° dia: O Sr° (?) ird participar de um teste de esfor¢go exatamente igual ao anterior para
comparamos os resultados dos dois testes.

5° 6° 7° e 8° dia: O Sr° (?) ira realizar a sessédo de musculagdo, a sessdo de
caminhada na esteira, a sessdo de exercicio combinado (caminhada e musculagéo) e
uma sessdo controle, em que o Sr° () ird permanecer sentado em uma cadeira por 20
minutos. Depois de todas estas sessdes o Sr° (?) recebera dois aparelhos, que devera
levar para casa e usar por 24 horas. Estes aparelhos irdo monitorar sua pressao
arterial, controle autondémico cardiaco e fungéo arterial.

9° 10° e 11° dias: O Sr° (?) ira repetir as sessdes de exercicio, exatamente da mesma
maneira para compararmos os resultados e saber se as respostas sdo iguais ou
diferentes quando o Sr° (?) repete os exercicios. A sessdo controle ndo sera repetida.
Todas as visitas serdo realizadas com intervalos de 24h a 72h.

Riscos: Durante os exercicios o Sr° (?) pode sentir dores musculares, dores
articulares, tontura, e pode haver risco de queda.

Beneficios: Esperamos encontrar respostas positivas que podem ajudar no controle
da saude de pessoas que sofreram acidente vascular encefalico (AVE).
Acompanhamento, assisténcia e responsavel: Garantimos a todos os voluntarios,
qualquer assisténcia e/ou acompanhamento, caso ocorra qualquer desconforto,
tonteira e/ou mal-estar durante a pesquisa. O pesquisador responsavel Guilherme de
Freitas Fonseca podera ser contatado e tomard as medidas cabiveis, no telefone
(24)992839607 e no e-mail: guilhermefonsecal08@gmail.com.

Siqilo: N6s asseguramos total anonimato e sigilo sobre a sua identidade. Todo o
material serd para fins cientificos, e os resultados obtidos serdo divulgados nas
revistas cientificas e disponiveis também para todos os participantes ao final do
estudo.

Custos: Nao havera nenhum custo para sua participagdo na pesquisa. E o Sr° (?) ndo
recebera nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa.

Desisténcia: O Sr° (?) podera desistir de participar da pesquisa a qualquer momento,
sem que haja nenhum prejuizo ao Sr° (?).
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Garantia_de esclarecimentos: Os voluntarios tém garantia de receber respostas a
qualquer pergunta ou esclarecimento quanto aos procedimentos, riscos ou beneficios
da pesquisa, antes, durante e depois da pesquisa. Caso haja dificuldade de contato
com o pesquisador, fazer contato com a secretaria de Pés-graduagéo em Ciéncias do
Exercicio e do Esporte, na Universidade do Estado do Rio de Janeiro, localizada na
Rua Sao Francisco Xavier, n°® 524, 9° andar, Bloco F, Sala 9122 - Maracana. CEP
20550-900 - Rio de Janeiro, RJ. Telefone: (21) 2334 0448. - Email:
ppcee.uerj@gmail.com.

Novamente, esclarecemos que sua participag@o na pesquisa é totalmente voluntaria e
gue o Sr° (?) podera deixar a pesquisa a qualquer momento.

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Eu RG )
li as informacdes acima, entendi o propdsito desta pesquisa, assim como os beneficios
e riscos potenciais de participac¢édo no estudo. Tive a oportunidade de fazer perguntas
e todas foram respondidas. Eu, por meio deste, dou livremente meu consentimento
para participar nesta pesquisa.

Eu recebi uma cépia assinada deste consentimento.

Rio de Janeiro, de de 20 .
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Nome legivel do participante Assinatura do Participante

Nome legivel do pesquisador Assinatura do Pesquisador



