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RESUMO

Introducédo: A obesidade € considerada uma pandemia global e fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCVs). Evidéncias recentes sugerem
gue a pressao arterial central (PAc) esta fortemente associada com as DCVs. O
aumento da rigidez arterial (RA) € o principal fator associado ao aumento da PAc. O
treinamento aerobio é capaz de promover a reducéo da PAc. Entretanto, pouco se sabe
sobre o impacto de diferentes modalidades de treinamento aerébio sobre a PAc. O
treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) tem sido considerado uma alternativa
ao treinamento continuo de intensidade moderada (MICT) tendo em vista sua
superioridade na melhora da aptiddo cardiorrespiratoria e de outros parametros de
saude. Contudo, a superioridade do HIIT na melhora da PAc ainda precisa ser
elucidada. Portanto, os objetivos da presente dissertacdo foram: 1. Revisar os efeitos
cronicos do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) versus o treinamento
continuo de intensidade moderada (MICT) sobre a PAc; 2. Investigar os efeitos do HIIT
versus MICT sobre a PAc e rigidez arterial em mulheres obesas jovens.

Métodos: A revisdo sistematica e meta-analise foi conduzida conforme o PRISMA e
registrado no PROSPERO (CRD42018111573). A busca dos ensaios clinicos
randomizados foi realizada em cinco bases de dados eletronicas (Pubmed/Medline,
Web of Science, Cochrane, Lilacs e Scielo). Foi pesquisado estudos que compararam
os efeitos cronicos do HIIT versus o MICT sobre a PAc, também foi extraido destes
estudos os valores para a PAp, RA e VO2max. A meta-analise foi conduzida no software
Review Manager® e os dados foram apresentados como diferenca média padronizada
(SMD), com seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Utilizamos o modelo de
efeitos aleatérios para reduzir a influéncia da heterogeneidade e comparar as
alteracbes da PAc, PAp, RA e VO2max apos HIIT e MICT. Para o estudo experimental de
design paralelo, participaram 25 mulheres jovens com obesidade grau | e Il. Foram
avaliadas as medidas antropométricas, composi¢cdo corporal e aptidao
cardiorrespiratoria. As principais medidas de rigidez arterial mensuradas foram a
velocidade da onda de pulso (VOP) carotida-femoral, Augmentation Index (Alx),
Aix@75 e também a pressao arterial periférica e central, sendo, sistélica, diastdlica e de
pressao de pulso pelo equipamento SphygmoCor®. As avaliagbes foram realizadas
antes e apés o periodo de treinamento de 8 semanas. As voluntarias foram alocadas
aleatoriamente em dois grupos: HIIT (4 estimulos de 4 minutos de exercicio na
intensidade entre 85 e 95% da FCmax, alternados por periodos de 3 minutos de
recuperagdo ativa na intensidade entre 65 e 75% da FCmax) ou MICT (41 minutos na
intensidade entre 65 e 75% da FCmax). Para a comparacao entre os grupos (HIIT e
MICT) e entre os momentos de avaliacdo (pré e poés) foi utilizada a ANOVA para



medidas repetidas, seguido da corre¢cao de Bonferroni. Adotou-se o valor de p<0,05
para significancia estatistica.

Resultados: Inicialmente, 1409 artigos foram identificados para compor a revisao
sistematica com meta-analise. Apés aplicacéo dos critérios de elegibilidade, sete artigos
envolvendo 196 participantes foram incluidos na meta-analise. Ao comparar as
mudancas pré e pos HIIT e MICT, ndo houve diferenca significantativa para a pressao
arterial sistélica central (PASc) (SMD -0,13 [IC95%, -0,47 a 0,21], p = 0,45, 12 = 25%) e
para a PADc (SMD 0,15 [IC95%, -0,15 a 0,46], p = 0,32, 12 = 20%). Quanto as variaveis
secundarias, ndo houve diferenca significante para a presséo arterial sistolica periférica
(PASp) (SMD -0,23 [IC95%, -0,52 a 0,06], p = 0,12, 12 = 10%), pressao arterial diastélica
periférica (PADp) (SMD -0,02 [IC95%, -0,30 a 0,27], p = 0,91, 12 = 11%), velocidade de
onda de pulso (SMD 0,18 [IC95%, -0,12 a 0,48], p = 0,24, 12 = 4%) e augmentation
index (AIX)(SMD -0,27 [IC95%, -0,75 a 0,21], p = 0,27, 12 = 46%). No estudo
experimental, tanto o HIIT como o MICT reduziram significativamente a VOP (A = -0,37
+ 0,2, p <0,001 e A = -0,35 + 0,3, p <0,001, respectivamente). Aléem disso, houve
reducdo significante na PAc sistélica (A = -6,6 + 6,8, p = 0,010, no augmentation
pressure (AP) (A =-3,0 £5,1, p = 0,033) e tendéncia a redugado no Alx (A = -6,4 £ 14,8,
p=0,092)e Alx@ 75 (A=-7,6 +£15,1, p=0,053) apds o HIIT e da PAc diastdlica (A = -
3,6 5,0, p =0,026) ap6s o MICT.

Conclusédo: Com base nos achados da revisdo sistematica com meta-analise, o HIIT e
MICT foram similares na reducédo da PAc, PAp e RA na populacdo saudavel ou em
condicdo especial de saude. Dessa forma, ambos os TA podem ser utilizados na
melhora dos parametros hemodinamicos centrais e na saude arterial. De forma similar,
no estudo experimental, ambos os protocolos HIIT e MICT reduziram a RA em mulheres
jovens obesas. Contudo, apenas o HIIT foi capaz de reduzir a PAc e a amplificacdo da
pressdo, sugerindo que o HIT poderia ser superior ao MICT na melhora dos
parametros hemodinamicos centrais nessa populacéo.

Palavras-Chave: treinamento aerdbio. treinamento intervalado. pressao arterial. onda
refletida. velocidade de onda de pulso. saude vascular. Indice de amplificacdo. poténcia
aerobia. excesso de peso.
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ABSTRACT

Introduction: The obesity is considered a global pandemic being also a risk fator for the
development of cardiovascular diseases (CVDs). Evidence suggests that the central
blood pressure (cBP) is strongly associated with the CVDs. The increase in the arterial
stiffness (AS) is the main factor associated with an increase in the cBP. The aerobic
training is capable to promote the reduction of cBP. However, little is known about the
impact of different aerobic training modalities on the cBP. The high-intensity interval
training (HIIT) has been currently considered as an alternative to the moderate-intensity
continuous training (MICT), mostly by virtue of its superiority in enhancing
cardiorespiratory fitness and other health-related parameters. Nevertheless, the
superiority of HIIT in promoting greater improvements on cBP still needs to be further
explored. Thus, the aims of the present master's degree thesis were: 1. To revise the
chronic effects of HIIT versus MICT on cBP; 2. To investigate the effects of HIIT versus
MICT on cBP and AS in young obese women.

Methods: The systematic review and meta-analysis was carried out according to
PRISMA guideline and previously registered on PROSPERO (CRD42018111573).
Search of randomized controlled trials occurred in five different electronic databases
(Pubmed/Medline, Web of Science, Cochrane, Lilacs and Scielo). Studies which
compared the chronic effects of HIIT versus MICT on central blood pressure (cBP) were
considered for inclusion. Data regarding peripheral blood pressure (pBP), arterial
stiffness (AS) and maximal oxygen uptake (VO:2max) Were also extracted from the
included studies. The meta-analysis was performed with the aid of the software Review
Manager® and data was presented as standard mean deviation (SMD), with a
confidence interval of 95%. We used the random effect model in order to reduce the
heterogeneity and also compare the changes on cBP, pBP, AS and VOzmax after HIIT
and MICT. Regarding the experimental study design, 25 young obese women (body
mass index between 30 and 39.9 kg/m?) participated in the study. Anthropometric, body
composition and cardiorespiratory measurements were collected. The main variables of
AS were the carotid-femoral pulse wave velocity (PWV), augmentation index (Alx), Alx
adjusted for 75 bpm (Alx@75) and also central e peripheral blood pressures as well as
pulse pressure. The hemodynamic assessments were performed by the SphygmoCor®.
The evaluations were performed before and after the 8-week training period. Volunteers
were randomly allocated in two groups: HIIT (four exercise bouts of four minutes each
with the intensity ranging from 85% and 95% of maxHR, interspersed by 3-minute periods
of active recovery with the intensity between 65% and 75% of maxHR), or MICT (41
minutes between 65% and 75% of maxHR). Data concerning the comparison between
groups (HIT vs. MICT) and between moments (pre and post intervention) were
analysed using the ANOVA for repeated measures, followed by the Bonferroni
correction. A significance level of P<0.05 was adopted.



Results: Primarily, after the key terms were uniformly applied in all electronic
databases,1409 references were found for screening. After references screening
according to the previous established eligibility criteria, seven references, including
altogether 196 individuals, were included in the present systematic review and meta-
analysis. After comparing the baseline and post intervention changes for HIIT and MICT,
there were no significant differences on central systolic blood pressure (cSBP) (SMD -
0,13 [IC95%, -0,47 a 0,21], p = 0,45, 12 = 25%) and central diastolic blood pressure
(cDBP) (SMD 0,15 [IC95%, -0,15 a 0,46], p = 0,32, I? = 20%). As regards to the
secondary variables, there were no significant differences for peripheral systolic blood
pressure (pSBP) (SMD -0,23 [IC95%, -0,52 a 0,06], p = 0,12, 12 = 10%), peripheral
diastolic blood pressure (pDBP) (SMD -0,02 [IC95%, -0,30 a 0,27], p = 0,91, I2 = 11%),
PWV (SMD 0,18 [IC95%, -0,12 a 0,48], p = 0,24, I2 = 4%), and Alx (SMD -0,27 [IC95%, -
0,75 a 0,21], p = 0,27, 12 = 46%). In the experimental study, both HIIT and MICT
significantly reduced the PWV (A =-0,37 £ 0,2, p <0,001 and A =-0,35 £ 0,3, p <0,001,
respectively). Moreover, there were significant reductions on cSBP (A = -6,6 + 6,8, p =
0,010), and augmentation pressure (AP) (A =-3,0 £ 5,1, p = 0,033) and a tendency to
reduction on Alx (A = -6,4 + 14,8, p = 0,092) and Aix@75 (A =-7,6 = 15,1, p = 0,053)
after HIIT and on cDBP (A =-3,6 + 5,0, p = 0,026) after MICT.

Conclusion: According to the findings from the meta-analysis, HIIT and MICT were
similar in reducing cBP, pBP, and AS in healthy and chronically diseased individuals.
Therefore, both aerobic trainings can be applied for the improvement of the central
hemodynamic parameters as well as for arterial health. Likewise, in the experimental
study, both aerobic training protocols reduced the AS in young obese women.
Nevertheless, only HIIT was able to reduce the cBP and the pressure amplification. This
suggests that HIIT might be superior to MICT in enhancing the central hemodynamic
parameters in this population.

Keywords: aerobic training. Interval training. blood pressure. wave reflection. pulse
wave velocity. vascular health. amplification index. aerobic power. excess weight.
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INTRODUCAO

Nos ultimos 10 anos, houve um aumento de 60% da obesidade no Brasil
sendo que 54% da populacdo adulta entre homens e mulheres apresentam
excesso de peso e 16,7% sé&o obesos (VIGITEL, 2017). Estima-se que no ano
de 2025, a prevaléncia de obesidade no mundo sera de 18% entre os homens
e 15% entre as mulheres, sendo que a obesidade grave ultrapassard 6% e 9%
em homens e mulheres, respectivamente (NCD, 2016). Segundo o ranking
mundial de paises com a maior prevaléncia de obesidade, o Brasil ocupa a 52
posicédo (NCD, 2016).

A obesidade é caracterizada por um excesso de gordura corporal,
resultado de um balanco energético positivo (WHO, 2000). Pessoas com
obesidade possuem mais chances de desenvolver fatores de risco para
doencas cardiovasculares (DCVs), como consequéncia das comorbidades
associadas a obesidade como hipertenséo arterial, dislipidemias, diabetes tipo
2, sindrome metabdlica, entre outras (ROGER et al., 2012).

As doencas cardiovasculares (DCVs) séo as principais causas de mortes
no mundo (LIM et al., 2010), sendo responsavel por cerca de 17,5 milhfes de
mortes em 2005, e até 2030, estima-se que esse numero podera atingir
aproximadamente 23,6 milhdes de pessoas (MOZAFFARIAN et al., 2016). As
principais DVCs sdo a doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca,
fibrilacao atrial e alteracGes endoteliais (MANDVIWALA et al., 2016).

Um importante preditor de risco cardiovascular € a rigidez arterial, pois
representa a saude e a integridade dos vasos. Com o aumento da rigidez
arterial ocorre o aumento da pressao arterial central e periférica causando
danos em Orgaos-alvo, tais como rins, retina, coracdo e cérebro (ZEBEKAKIS
et al.,, 2005; YANG et al., 2014; LAURENT et al, 2001; LAURANT &
CROCKCROFT, 2015).

A rigidez arterial é caracterizada pelo remodelamento estrutural e

funcional da parede da artéria, reduzindo a complacéncia dos vasos



sanguineos, especificamente na camada média (LAURENT; MARAIS;
BOUTOUYRUE, 2016). A diminuicdo da complacéncia reduz a capacidade
das artérias elasticas em amortecer a pulsatilidade da ejecdo ventricular,
levando a uma reflexdo antecipada das ondas sistélicas, aumentando a
presséo sistdlica central adrtica e reduzindo a pressdo diastolica central e,
consequentemente, a perfusdo coronariana (BOUTOUYRIE & BRUNO, 2018;
LAURANT & CROCKCROFT, 2015; VLACHOPOULOS et al, 2010;
O'ROURKE & HASHIMOTO et al., 2008). A rigidez arterial € um processo
natural do envelhecimento, e é caracterizada principalmente pela reducéo de
elastina e aumento de coldgeno nas paredes dos vasos sanguineos, sendo
gue doencas cronicas, tais como obesidade, hipertensao arterial sistémica e
diabetes tipo 2 podem maximizar esses efeitos negativos aumentando a
rigidez arterial (LAURENT; MARAIS; BOUTOUYRUE, 2016).

O método “padrao-ouro” para avaliagao da rigidez arterial € a velocidade
de onda de pulso (VOP) carétida-femoral, sendo definida como a velocidade
de deslocamento de um pulso entre dois locais ao longo dos vasos
sanguineos a cada contracao cardiaca (O’'ROURKE et al., 2008). Um aumento
de 1,0 m/s na VOP representa um aumento de 14% nos riscos relativos de
eventos cardiovasculares (VLACHOPOQULOS et al., 2010).

Outro parametro utilizado para avaliacdo da rigidez arterial é a analise
da onda refletida através do augmentation index (Alx). O Alx é calculado como
0 pico maximo da onda de pulso sistélico menos a pressao de pulso periférica
e seu valor € expresso em percentual, e representa as alteracées no ténus e
na estrutura de pequenas artérias (LAURENT et al., 2006). Essa variavel € um
importante preditor de risco cardiovascular como aterosclerose e possiveis
eventos cardiacos (HANSSEN et al., 2018; CHIRINOS et al., 2005).

A onda de pressao € propagada ao longo do leito vascular e a cada
encontro da onda com uma parede vascular ou ramificagdo dos vasos ocorre a
propagacdo e ampliacdo das ondas. Dessa forma, a velocidade de onda de
pulso nos vasos periféricos € maior em relacdo as artérias centrais, isso €
chamado de “fenébmeno de amplificacdo” (LAURANT & CROCKCROFT, 2015).

Por isso, a pressao arterial periférica (PAp) e a pressdo de pulso periférica



(pPP) nédo representam de maneira adequada os valores centrais da pressao
arterial central adrtica sistélica, j& que a periferia sofre a amplificacdo da onda
(LAURANT & CROCKCROFT, 2015). Contudo, a presséo arterial periférica
ainda é um dos principais fatores de risco modificaveis para DCVs (WILLIAMS
et al., 2018).

A hemodindmica central representada principalmente pela presséo
central adrtica pode ser avaliada por funcdo de transferéncia generalizada,
gue € validado pela literatura (SHARMAN et al., 2006). Este método afere e
calibra a presséo arterial periférica, transforma os valores de pressdo em
ondas através da equacdo de Fourier, entdo, a partir desses dados é possivel
estimar os valores da pressao central adrtica (LAURANT & CROCKCROFT,
2015). Com essa analise, obtém-se os valores de pressédo arterial sistolica
central (PASc), pressao arterial diastolica central (PADc) e pressdo de pulso
central (PPc). A PPc é a diferenca entre a PASc e a PADc. A presséao arterial
central adrtica possui uma grande relevancia clinica, pois representa a
verdadeira carga que o coracao vai impor aos 0rgaos internos, principalmente
ao cérebro, rins e no remodelamento das grandes artérias, por isso esta mais
fortemente associada com eventos cardiovasculares do que a PAp (LAURANT
& CROCKCROFT, 2015; McENIERY et al., 2014; MANCIA et al.,, 2014;
VLACHOPOULOS et al., 2010).

O treinamento aerdbio (TA) vem sendo fortemente recomendado para a
prevencdo e controle da PAp (PESCATELLO et al, 2015). Revisfes
sisteméaticas e meta-analises tem demostrado os efeitos positivos do TA sobre
a PAp (COSTA et al., 2018; SOSNER et al., 2013; JOHNSON et al., 2014;
CORNELISSEN et al., 2013; CORNELISSEN; BUYS; SMART, 2013). Com o
desenvolvimento de equipamentos para avalicdo da funcédo de transferéncia
mais acurados e acessiveis para estimativa da PAc, varios estudos
investigaram o papel de diferentes modalidades de treinamento fisico sobre a
PAc (ZHANG et al., 2018; ZEIGLER et al., 2018; EVANS et al., 2019; CLARK
et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020). A meta-andlise de Zhang et al. (2018)

mostrou que o TA é capaz de reduzir o a PAc sistélica em 5,9mmHg. Um



estudo realizado em homens com sobrepeso e obesidade também encontrou

gue o TA é capaz de reduzir a PAc sistdlica e diastolica (CLARK et al., 2020).

Os mecanismos pelos quais o TA poderia reduzir a PAc ainda néo foram
devidamente esclarecidos. Contudo, acredita-se que as mudancas na PAc
gue ocorrem devido ao TA estejam relacionadas com as mudangas na RA. O
TA tem efeito antioxidante e anti-inflamatério (ASHOR et al., 2014), e também
€ capaz de promover o aumento da producdo de O6xido nitrico como
consequéncia do maior estresse de cisalhamento (shear stress) no endotélio
vascular (ASHOR et al., 2014; ADAMS et al., 2017), melhorando a funcéao
endotelial (PEDRALLI et al., 2018) e reduzindo a resisténcia vascular
periférica (PADILHA et al., 2008). Existem outros fatores que também
poderiam explicar a reducdo da RA com o TA, como aumento de
prostaglandinas e reducdo de angiotensina 1l e endotelina-1 (DI
FRANCESCOMARINO et al., 2009), bem como diminuicdo da atividade
autondmica simpatica vascular (GREEN et al., 2018). Com a reducédo da RA
ocorre 0 aumento da complacéncia dos vasos que reduz a amplificacdo das
ondas, e consequentemente, reducdo da PAc. Este fator pode ser explicado
por mudancas estruturais como o aumento da presenca de elastina na parede
das grandes artérias (LAURANT & CROCKCROFT, 2015; McENIERY et al.,
2014).

Em relac&o aos efeitos do TA sobre parametros de rigidez arterial (RA),
evidéncias consistentes na literatura indicam que o TA é capaz de promover
melhora significante sobre a RA (ASHOR et al., 2014; HUANG et al., 2016).
Ashor et al. (2014), numa revisdo sistematica com meta-andlise, reportaram
uma reducdo significante na VOP (MD=-0,63 m/s, 1C95%=-0,90 a -0,35) e no
Alx (MD=-2,63%, IC95%=-5,25 a -0,02) com o treinamento aerdbio. De forma
similar, Huang et al (2016) também verificaram reducéo significante na VOP
(MD=-0,67 m/s, 1C95%=-0,97 a -0,38) apds treinamento aerébio. Nas andlises
de subgrupos, verificou-se que maiores valores da VOP no baseline (>8 m/s) e
programas de treinamento mais longos foram as variaveis que mais se

relacionaram com a reducdo na VOP apdés o treinamento aerébio. Além disso,



o TA realizado em maiores intensidades parece ser mais efetivo para reducéo
do Alx e da VOP (ASHOR et al., 2014; HUANG et al., 2016).

Em obesos, numa meta-analise conduzida por Montero et al. (2014)
verificou-se que o TA néo foi capaz de reduzir significativamente a VOP
(MD=0,02, 1C95%=-0,28 a 0,53) e que parece que o treinamento aerdbio leve
seria mais efetivo para reduzir a VOP nessa populagdo. Entretanto, os
estudos incluidos nesta revisdo foram conduzidos com individuos obesos de
meia-idade e idosos, de ambos 0s sexos, e muitos com presenca de outras
comorbidades, como hipertensao arterial, intolerancia a glicose, dislipidemias
e insuficiéncia cardiaca. Além disso, diferentes técnicas e sitios de avaliacao
da VOP foram utilizados nos estudos, o que limita a interpretacdo dos
achados desta revisdo. Estudos recentes utilizando o TA com intensidade
moderada ou vigorosa em homens com sobrepeso e obesidade também né&o
encontraram reducao significativa da VOP (ZEIGLER et al., 2018; CLARK et
al., 2020). Contudo, a RA apresenta diferentes respostas de acordo com o
sexo, mulheres podem reduzir o Alx duas vezes mais que os homens (YAN et
al., 2014). Esse achado pode ser resultado da maior sensibilidade ao receptor
B-adrenérgico que as mulheres possuem devido aos efeitos do estrogénio,
gue de forma direta ou indireta aumentam a biodisponibilidade de 6xido nitrico
(HART et al., 2011). Em estudo recente realizado com mulheres jovens
obesas verificou reducdo significativa do Alx apO0s sessdo aguda de TA
(HORTMANN et al., 2020).

As recomendacdes atuais de atividade fisica para adultos preconizam a
realizacdo de pelo menos 150 minutos de atividades fisicas aerdbias de
intensidade moderadas ou 75 minutos de atividades fisicas vigorosas (WHO,
2010). Entretanto, apenas 26% dos homens e 19% das mulheres atingem esta
recomendacao (USDHHS, 2018). As principais barreiras citadas para os baixos
niveis de atividade fisica sdo a falta de tempo, a baixa motivacdo e a baixa
aderéncia aos exercicios fisicos (GODIN et al., 1994; REICHERT et al., 2007).

O high intensity interval training (HIIT) tem sido cada vez mais indicado
ndo apenas para populacdo geral, mas também em situacdes especiais de

salde, com uma alternativa ao treinamento aerdbio tradicional. O HIIT é



definido como periodos alternados de TA breves e de intensidade muito alta
(=85% FCmax) separados por periodos de recuperacdo com exercicios de
menor intensidade ou repouso (WESTON et al., 2014). Algumas meta-analises
conduzidas nos ultimos anos tém mostrado que o HIIT é uma estratégia similar
ou as vezes superior em aprimorar alguns fatores de risco para DCVs como a
composigao corporal (KEATING et al., 2017; WEWEGE et al., 2017), aptidao
cardiorrespiratoria (WESTON et al., 2014; ; MILANOVIC et al., 2015), funcéo
cardiaca (TUCKER et al., 2019) e a funcdo vascular (RAMOS et al., 2014). ,
sendo considerado uma modalidade time-efficient em relacdo ao MICT
(CASSIDY et al., 2017).

Contudo, os efeitos do HIIT sobre os parametros hemodinamicos e
rigidez arterial ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Costa et al. (2018) néo
verificaram diferengas significativas entre HIIT e MICT sobre a PASp e PADp
em pré-hipertensos e hipertensos. Corroborando com este resultado, Leal et al.
(2020) numa meta-analise recente verificaram que ambos os protocolos HIIT e
MICT reduziram significativamente a PASp e a PADp em hipertensos. Em outra
meta-analise, Way et al. (2018) ndo encontraram diferenca significativa sobre
os parametros de rigidez arterial entre HIIT e MICT. Contudo, verificou-se
superioridade do HIT em induzir reducéo na PA de 24h no periodo noturno e
uma tendéncia no diurno quando comparado ao MICT. Na meta-analise de
Zhang et al. (2018) mostrou que o TA foi capaz de reduzir 5,9 mmHg na PASc .
Contudo, a superioridade do HIIT comparado ao MICT sobre a PAc ainda néo
foi revisado sistematicamente. Além disso, ainda ndo foi adequadamente
investigado os efeitos do HIIT versus MICT sobre a PAC e RA de mulheres

obesas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Investigar os efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade
(HIT) e do treinamento continuo de intensidade moderada (MICT) sobre
parametros hemodinamicos centrais e de rigidez arterial em mulheres obesas.
2.2 Objetivos Especificos
e Revisar os efeitos cronicos de diferentes modalidades de treinamento

aerobio (HIIT e MICT) sobre a presséao arterial central.

e Verificar os efeitos crénicos do HIIT e do MICT sobre os parametros

hemodinamicos centrais e de rigidez arterial em mulheres obesas.



3 METODOS

A presente dissertacao foi elaborada com base no modelo escandinavo,
sendo dividida em dois artigos principais. O primeiro artigo serd uma revisao
sistematica com meta-analise para verificar os efeitos do treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT) versus o treinamento continuo de
intensidade moderada (MICT) sobre a pressao arterial central. O segundo
artigo serd um estudo original, que ir4 verificar os efeitos cronicos do
treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) versus o treinamento
continuo de intensidade moderada (MICT) sobre a rigidez arterial e pressao

arterial em mulheres obesas jovens.

3.1 METODOS DA REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

A presente revisdo sistematica com meta-analise foi realizada seguindo
as orientacOes propostas pelo PRISMA (MOHER et al., 2009). Além disso, esta
pesquisa possui registro no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO) com o numero de registro CRD42018111573.

3.1.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca por possiveis ensaios clinicos randomizados que avaliaram o
efeito do HIIT e do MICT sobre a PAc compreendeu cinco bancos de dados
eletrébnicas (Pubmed/Medline, Web of Science, Cochrane, Lilacs e Scielo), nos
guais os mesmos termos-chave foram aplicados uniformemente a todos os
bancos de dados por dois pesquisadores (GHO e VHSM), de forma
independente, para verificar se 0 mesmo numero de referéncias foi alcancado.
Os termos utilizados nas pesquisas foram o0s seguintes: “central blood

", &

pressure’;

central hemodynamic”; “aortic systolic blood pressure”; “aortic blood
pressure”; “arterial stiffness”; “pulse wave velocity” e “augmentation index”

combinados com “high intensity interval training”;



“‘moderate intensity continuous training”; “HIT” e “MICT”. A busca abrangeu
todas as referéncias disponiveis desde o inicio das publicacdes do tema até
abril de 2020. Além disso, foi realizada uma busca manual a partir da lista de
referéncias dos artigos incluidos para a identificacdo de qualquer outro estudo

relevante.

3.1.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os estudos foram considerados para inclusdo, uma vez que atendiam
aos seguintes critérios de elegibilidade estabelecidos: (1) estudos que
apresentassem medidas basais e pos-intervencéo da presséo arterial sistolica
central (PASc) ou da pressao arterial diastolica central (PADc); (2) estudos que
realizaram ambos os treinamentos HIIT e MICT,; (3) estudos com tempo minimo

de intervencéo de duas semanas.

3.1.2 TRIAGEM DO ESTUDO E EXTRACAO DOS DADOS

As referéncias foram inicialmente sistematizadas com o auxilio de um
software de gerenciamento de referéncia especifico (Mendeley®) para triagem
de referéncias. Dois pesquisadores realizaram a triagem dos estudos de forma
independente (GHO e VHSM). Os estudos cujos escopos estavam fora do
objetivo do presente estudo, bem como os estudos duplicados em mais de uma
base de busca na qual a busca foi realizada, foram excluidos da analise.
Inicialmente foram realizadas analises por titulo e resumo dos artigos, e
aqueles considerados incluidos, posteriormente foram avaliados o texto na
integra. Em caso de desacordo, os dois pesquisadores tentaram chegar a um
consenso explicando seu ponto de vista. Se o conflito persistisse, foi solicitada
uma opinido de um terceiro pesquisador (JCL), para chegar a uma decisdo
final. Em sequéncia, os dados referentes ao desenho do estudo, caracteristicas
gerais da amostra, procedimentos metodolégicos, modalidade de exercicio
fisico, protocolo de intervencdo e resultados principais foram extraidos dos

estudos incluidos.
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3.1.3 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi
composta por 14 questdes que contemplaram as questdes metodolégicas que
poderiam representar risco potencial de viés. As perguntas permitiram cinco
respostas diferentes (por exemplo, sim, ndo ou nao reportado). Para cada
pergunta cuja resposta € sim, uma pontuacao foi atribuida. A pontuacao global
variou de zero a 14, na qual a ultima era a melhor pontuacdo possivel.
Portanto, quanto mais o estudo chegasse mais perto de receber 14 pontos,
melhor era sua qualidade metodologica, representando menor risco de viés. A
ferramenta de avaliagcdo mencionada foi aplicada individualmente em todos os
estudos incluidos. Essa natureza de avaliagdo € um meétodo confiavel para
verificar a forga das evidéncias cientificas, identificando a probabilidade de
risco de viés. No entanto, ndo foi utilizado como critério de excluséo. Portanto,
mesmo 0s artigos com baixa qualidade metodologica permaneceram para

analises e discussoes adicionais.

3.1.4 META-ANALISE

Os dados foram inseridos e analisados no software (Review Manager®,
versdo 5.3, colaboracdo Cochrane, Oxford, Reino Unido). Os dados foram
apresentados em diferenca média padronizada (SMD) para as variaveis PASc,
PADc, pressao arterial sistolica periférica (PASp), pressao arterial diastélica
periférica (PADp), velocidade de onda de pulso (VOP) e augmentation index
(Aix) devido a utilizacdo de diferentes métodos para obtencdo dessas variaveis.
Para o consumo maximo de oxigénio (VO2max), foi utilizado a diferenca média
(MD). Adotamos os intervalos de confianca de 95% (IC95%). O modelo de
efeitos aleatorios foi utilizado para minimizar as influéncias da heterogeneidade
dos estudos incluidos. Graficos de forest plot foram criados para quantificar os
efeitos dos protocolos HIIT e MICT sobre as variaveis PASc, PADc. A analise
de sensibilidade foi realizada para examinar o efeito individual de cada estudo

sobre o efeito geral das comparagbes de subgrupos. Foi adotado o nivel de
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significancia de p<0,05. A heterogeneidade foi avaliada, na qual valores de
25%, 50% e 75% foram considerados como indicando baixa, moderada e alta
heterogeneidade, respectivamente (MELSEN, et al., 2014). Graficos de funil
foram utilizados com o objetivo de verificar o risco potencial de viés por

inspecéao visual.

3.2 METODOS DO ARTIGO EXPERIMENTAL

3.2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo caracteriza-se como um delineamento experimental com
design paralelo, controlado e randomizado (THOMAS, NELSON &
SILVERMAN, 2012).

3.2.2 SELECAO E CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra para o presente estudo foi calculado pelo
programa G Power® 3.1 utilizando a formula para o calculo de amostra de
medidas repetidas. Foram estipulados um poder estatistico de 80%, nivel de
significancia de 5%, tamanho do efeito para VOP de 0,58 (ASHOR et al, 2014).
Deste modo, o namero minimo de individuos foi definindo em 16, sendo
necessario 8 em cada grupo. Considerando possiveis desisténcias ao longo do
estudo, iniciamos o estudo com 44 individuos, sendo 22 em cada grupo.

Foram adotados 0s seguintes critérios para inclusdo no estudo: ser do
sexo feminino; ter idade entre 18 e 35 anos;apresentar um quadro
de obesidade de acordo com a classificacdo proposta pela Organizacéo
Mundial da Saude (IMC: = 30 kg/m? a < 40 kg/m?) (OMS, 1995), individuos com
peso corporal estabilizado/estabelecido hd pelo menos 12 semanas; que nao
tenham participado de programas para reducdo de peso anteriormente; nao
portadores de cardiopatias, diabetes e/ou hipertensdo e doencas enddcrinas;
nao fumantes; que nado estejam fazendo uso de medicamentos que possam
alterar sistemas cardiorrespiratorio e neuromuscular; com disponibilidade para
participar das avaliacbes e intervengcOes;, e assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Com relagdo aos critérios de exclusdo, definem-se: voluntarias que
apresentarem na avaliagdo clinica (exame fisico geral, cardiolégico,
eletrocardiogréfico e ergometria) e/ou nos exames laboratoriais qualquer
patologia ou outros complicadores que possam ser fatores de risco ou adeséo
para a pratica regular da atividade fisica proposta, tais como: diabetes tipo 1 ou
2, dislipidemia, hipo ou hipertireoidismo ou obesidade incontrolada devido a
desordens endocrinoldgicas, asma severa, uso de medicacdo para tratamento
de obesidade, tratamento cirdrgico prévio para a obesidade, conhecida ou
suspeita de abuso de alcool, drogas ou entorpecentes, infec¢des recentes ou
presenca de doenca inflamatéria aguda ou cronica, e qualquer outra condi¢do
gue pudesse interferir com o teste e/ou intervencdo. O fluxograma do estudo
com os detalhes da sele¢cdo da amostra esta demonstrado na figura 1.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Estadual de Maringa, sob o CAAE n° 08935419.5.0000.0104
com parecer de aprovacao n° 3.268.455. A pesquisa também esta registrada
nos Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o numero de
registro: U1111-1231-9753.

3.2.3 DESENHO DO ESTUDO

O estudo investigou o efeito de 8 semanas de intervencdo com HIIT e
MICT sobre parametros hemodinamicos e de rigidez arterial em mulheres
obesas. A coleta de dados foi realizada no Departamento de Educacao Fisica
(DEF), da Universidade Estadual de Maringd (UEM) e na clinica BioCor. Os
treinamentos de caminhada e/ou corrida foram realizados na pista de atletismo
do DEF da UEM.

O convite para participacdo na pesquisa foi feito através da imprensa
local, e aqueles que demonstraram interesse foram recrutados. Inicialmente, os
sujeitos interessados em patrticipar do estudo realizaram uma triagem de risco
cardiovascular a fim de garantir a elegibilidade de inclusdo no estudo. Nessa
triagem, um médico cardiologista realizou uma anamnese clinica e exames
para avaliar a funcdo cardiaca (eletrocardiograma de repouso). Na triagem

médica, foram obtidos dados do histérico de satde, medicamentos e medidas
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antropométricas. Em uma visita posterior, sempre no horario matutino foi

realizado a avalicdo da composi¢cao corporal.

Avaliados para elegibilidade (n=174)

INCLUSAO

Excluidos (n= 130)

| | * Ndoatenderamaoscritérios de inclusdo (n=111)
* Desistiram de participar (n=3)

* Qutras razbes (n=16)

Randomizados (n=44)

ALOCACAO

HIT (n=22) MICT (n=22)

Perdatotal de seguimento (n=11)

* Ndo iniciaram otreino (n=1)

* Desistiram de participar (n=10)
- Motivo pessoal (n=7)
- Motivo profissional (n=1)

Perdatotal de seguimento (n=8)

* N&o iniciaram o treino (n=2)

* Desistiram de participar (n=6)
- Motivo pessoal (4)

- Motivo profissional (n=2
- Saude fisica (n=2) B (=2)

Analisados (n=11) Analisados (n=14)

Figura 1 — Fluxograma do estudo.

3.2.3 Intervencéao

Os sujeitos foram alocados de forma aleatéria através de um programa
de randomizacao para definir qual grupo cada voluntério iria participar. Dessa
forma, os sujeitos foram randomizados em dois grupos experimentais:
treinamento intervalado de intensidade moderada (HIIT) e treinamento continuo
de intensidade moderada (MICT). A intervencédo teve duracdo de 8 semanas,
foi realizado trés sessdes de treino por semana, sempre realizados no periodo
noturno. Inicialmente foram realizadas avaliagbes cardiacas, vasculares,
antropométricas, de composicdo corporal e aptidado fisica, posteriormente, 0s

participantes foram submetidos a oito semanas de treinamento em uma das
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condigbes experimentais (HIIT ou MICT), apos as voluntérias realizarem as 8
semanas de treinamento foi realizado novamente as avaliagbes descritas

anteriormente.

3.2.4 Protocolos Experimentais

Os protocolos experimentais de treinamento foram propostos de acordo
com as recomendacgdes do American College of Sports Medicine (GARBER et
al., 2011), o qual considera que para promover e manter a salude € necessario
a pratica de atividades aer6bias em intensidade moderada por, no minimo 30
minutos, 5 dias por semana ou atividades intensas, pelo menos, 20 minutos, 3
vezes por semana, ou combinagdes entre atividades moderadas e intensas a
fim de atingir esta recomendacdo. Ambos 0s protocolos de treinamento
propostos foram padronizados para garantir fossem isocaléricos (ROGNMO et
al., 2004). Os protocolos de treinamento deste estudo ja foram testados e
comprovados em um estudo agudo (HORTMANN et al., 2020).

3.2.4.1 Treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT)

O protocolo HIIT consistiu em caminhada e/ou corrida numa pista de
atletismo num total de 40 minutos de duracéo. Inicialmente foi realizado 10
minutos de aquecimento, sendo 5 minutos na intensidade entre 55 e 65%
FCmax, seguido de 5 minutos na intensidade entre 65 e 75% da FCmax. Em
seguida, foram realizados 4 estimulos de 4 minutos de exercicio na intensidade
entre 85 e 95% da FCnmax, alternados por periodos de 3 minutos de recuperacao
ativa na intensidade entre 65 e 75% da FCmax. Ao final, foi realizado 5 minutos
de desaquecimento, sendo 3 minutos na intensidade entre 65 e 75% da FCmax,
seguido de 2 minutos finais na intensidade entre 55 e 65% da FCmax. A

ilustracédo do protocolo HIIT é presentado na figura 2.
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Figura 2 - llustracdo do protocolo HIIT.
3.2.4.2 Treinamento Continuo de intensidade moderada (MICT)

O protocolo MICT consistiu em caminhada e/ ou corrida numa pista de
atletismo num total de 48 minutos de duracdo. Inicialmente foi realizado 5
minutos de aquecimento na intensidade entre 55 e 65% da FCmax, Seguido de
41 minutos na intensidade entre 65 e 75% da FCmax. Ao final, foi realizado 2
minutos de desaquecimento na intensidade entre 55 e 65% da FCmax. A

ilustracédo do protocolo MICT é presentado na figura 3.

MICT
41 min i
AQU ECIIYIENTO | 65-75% FCmax VOLTA A CALMA
5 min ’ 2 min
55-65% FCmax 55-65% Fcmax

5 X X & 3

48minutos

Figura 3 - llustracdo do protocolo MICT.
Cada sessdo de treino foi monitorada durante todo o tempo por

profissional capacitado e a Percepcédo subjetiva de Esforco e a FC foram
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obtidas e registradas. A FC foi monitorada por meio de monitor cardiaco da
marca Polar, modelo H10 e registrada no programa Polar Team instalado em
dispositivo IPAD®.

3.2.5 Instrumentos e Procedimentos

3.2.5.1 Avaliacédo antropométrica e de composicéao corporal

As avaliacdes foram realizadas por profissionais da Educacdo Fisica
com experiéncia neste tipo de avaliacdo na clinica Biocor. A massa corporal foi
aferida em balanca antropométrica mecanica (Cauduro®), com preciséo de 0,1
kg e capacidade maxima de 150 kg. A estatura foi mensurada por meio de um
estadibmetro de parede, com precisdo de 0,1cm e amplitude de 220 cm. As
voluntarias permaneceram em posicdo ortostatica, descal¢cos, com os bracos
ao longo do corpo, os calcanhares unidos, as pontas dos pés ligeiramente
afastadas, a cabeca voltada para frente e calcanhares, gliuteos e ombros
adequadamente posicionados, de acordo com o plano de Frankfurt (FRAGOSO
& VIEIRA, 2014).

A circunferéncia de cintura foi aferida com uma fita métrica inelastica
(Sanny®), com resolucédo de 0,1 cm e amplitude de 2m, com a voluntaria em
jejum, em posicao ortostatica, no ponto meédio entre a Ultima costela e a crista
iliaca (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

Para a avaliagdo da composicdo corporal, foi utilizado o aparelho de
bioimpedéancia da marca BF-900 (Maltron, Reino Unido) seguindo as
recomendacdes de Heyward (2006). A voluntaria foi posicionada deitada, em
decubito dorsal, em uma maca, sem portar relégio ou qualquer outro objeto
metalico e com as maos e as pernas ligeiramente afastadas, em seguida foi
colocado os eletrodos com gel, sendo dois eletrodos nha mao e dois eletrodos
no pé. As voluntarias foram aconselhadas a evitar a pratica de qualquer
exercicio extenuante, assim como o consumo de bebidas cafeinadas por pelo
menos 24 horas antes das coletas, bem como foram instruidos a ndo consumir

nenhum alimento pelo menos 2 horas antes das avaliagdes.
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3.2.5.2 Avaliagdo da Aptid&o Fisica

3.2.5.2.1 Aptidao cardiorrespiratoria

A aptiddo cardiorrespiratéria foi avaliada mediante a realizacdo de um
teste incremental de esforco maximo em esteira, com o intuito de definir os
valores maximos de frequéncia cardiaca (FC) e o consumo maximo de oxigénio
(VO2max), variaveis utilizadas para definir as cargas de treino. O teste foi
realizado na clinica Biocor, com monitoramento eletrocardiografico e
acompanhamento de um médico Cardiologista.

O teste incremental foi realizado utilizando um protocolo de rampa em
uma esteira ergomeétrica (Micromed®, Centurion 300, Brasilia, Brasil). O teste
iniciou com a participante caminhando a uma velocidade de 3 km/h, seguido
por incrementos de 0,35 km/h a cada minuto, com uma inclinagdo fixa de 1%.
Ao final de cada minuto a FC foi monitorada através de um monitor cardiaco
(Polar H7®), e a percepc¢ao subjetiva de esforco (PSE) foi verificada através da
escala de Borg de 6-20 pontos (BORG, 1982) foi avaliada a cada 2 minutos de
teste. A espirometria de circuito aberto foi utilizada para medir a VO2max através
de um analisador de gases (Metalyzer, Cortex, EUA). Nesse procedimento, 0
individuo respira por meio de uma valvula de baixa resisténcia com seu nariz
ocluido (ou por uma mascara de material diferente do latex), enquanto sdo
auferidas a ventilacdo pulmonar e as fracdes expiradas de oxigénio (O2) e de
diéxido de carbono (CO2). O teste foi mantido até a fadiga como a PSE de 20 e
o coeficiente de troca respiratério (RER) <1,1 (RAMOS-JIMENEZ et al., 2008;
BINDER et al., 2008). As voluntarias foram encorajadas verbalmente a se
manterem em esforco pelo maior tempo possivel (MACHADO et al, 2013).

Como critério para finalizacao do teste de esfor¢co a voluntaria deveria atingir a

3.2.5.3 Medidas cardioldgicas

As medidas cardiologicas foram realizadas por um médico Cardiologista

com experiéncia e certificagdo para este tipo de avaliacdo na clinica Biocor. As
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avaliacdes foram realizadas em uma clinica particular, em uma sala calma e

ambiente controlado.

3.2.5.3.1 Avaliacéo da presséao arterial periférica

A afericdo da pressao arterial (PA) foi realizada no membro superior
esquerdo por um esfigmomandmetro automatico digital (Omron®, modelo
HEM-907). As voluntarias foram instruidas a ndo se exercitarem nas 12 horas
anteriores ao exame. As medidas foram realizadas seguindo as
recomendacodes da Diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia/ Sociedade
Europeia de Hipertensdo- 2018 (WILLIAMS et al., 2018).

3.2.5.3.3 Avaliacdo da Rigidez Arterial

3.2.5.3.2 Avaliacdo da Pressao Arterial Central

O método oscilométrico com a bracadeira posicionada na artéria braquial
foi a técnica utilizada para avaliacdo da Pressdo Arterial Central (PASc). O
sistema SphygmoCor® XCEL (EM4C, AtCor Medical, Sydney, Australia)
registra a amplitude das oscilacbes de pressdo nas artérias periféricas
(braquial) criadas pela expanséo das paredes da artéria cada vez que o sangue
passa, e a medida é feita através da “transfer function” (funcdo de
transferéncia) (BUTLIN & QASEM, 2016; MCENIERY et al., 2013). A funcéo de
transferéncia € realizada através do método de transferéncia de ondas de
Fourier, através dos valores da pressdo arterial braquial o equipamento
decompde esse sinal peridodico em forma de ondas de pressao, essas ondas
passam por um logaritmico no qual € possivel estimar os valores centrais de
pressao do coracdo (LAURANT & CROCKCROFT, 2015).
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3.2.5.3.3 Avaliagéo da Velocidade de Onda de Pulso

Para a avaliacdo da Velocidade de Onda de Pulso (VOP) carotideo-
femoral, foi utilizado o dispositivo SphygmoCor XCEL (EM4C, AtCor Medical,
Sydney, Austrdlia), que permite a aquisicdo simultanea do pulso carotideo e
femoral através da medida do pulso femoral por deslocamento volumétrico, por
meio de um manguito colocado ao redor da parte superior da coxa, e

tonometria na regido cervical lateral, sobre o pulso carotideo (figura 4).

Figura 4 — llustracdo da obtencdo da medida da VOP pelo Sistema
SphygmoCor® XCEL (EM4C, AtCor Medical, Sydney, Australia).
Fonte: http://atcormedical.com/healthcare-professionals/products/

A medida da distancia entre os transdutores € usada para calcular a
VOP adrtica, como a razdo da distancia entre os dois transdutores e o intervalo
de tempo entre as duas ondas, sendo este valor expresso em metros por
segundo (m/seqg) (BUTLIN; QASEM, 2016). As formas de onda sao obtidas
sequencialmente das artérias carotida e femoral direita, usando-se a tonometria

de aplanacéo arterial. A VOP é estimada como a distancia entre os locais de


http://atcormedical.com/healthcare-professionals/products/
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amostragem de caroétida e femoral, D, dividido pelo tempo de atraso entre as
duas formas de onda, AT. VOP= D/AT, em ms, a figura 5 ilustra a medida da
VOP.

VOP= L/AT

Figura 5 - Velocidade da onda de pulso (VOP).

3.2.5.3.4 Augmentation index

A avaliacdo do Augmentation Index (Alx) foi realizada pelo equipamento
SphygmoCor® XCEL (EM4C, AtCor Medical, Sydney, Australia), este
equipamento registra o deslocamento volumétrico relacionado ao volume da
artéria braquial por meio de um manguito inflado ao redor do braco. A funcao
de transferéncia geral € aplicada ao sinal periférico adquirido néo
invasivamente para calcular a forma de onda adrtica. O AIX € uma medida do
grau em que o pico de uma onda de pressao medida é excedido e acima do
pico da onda de pressado incidente devido a adicdo da pressédo refletida da
onda, sendo esse valor expresso em porcentagem (%). A medida do Alx foi
corrigida para 75 batimentos por minuto (AIx@75), usando uma regressao para
a dependéncia da frequéncia cardiaca da populacdo (BUTLIN & QASEM,
2016). O Alx é obtido pela relacdo entre o augmentation pressure (AP) e a
pressdo de pulso, multiplicado por 100, AIX= AP/PP x 100, conforme

apresentado na Figura 6.
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Figura 6 - Augmentation index (Alx) ou indice de amplificacéo.
3.2.6 Analise estatistica

Para analise estatistica foi utilizado o Statistical Package for the Social
Sciences versao 23 (SPSS, Chicago, lllinois). A normalidade de dados foi
atestada a partir do teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram apresentados em
forma de média e desvio padrdo ou erro padrdo. Para a comparacao entre 0s
grupos (HIIT e MICT) e entre os momentos (pré e poés) foi utilizada a ANOVA
para medidas repetidas, desde que atendido o pressuposto de esfericidade de
Mauchly’s, seguido da correcdo de Bonferroni, quando apropriado. O nivel de
significancia estatistica adotado em todas as analises sera de p<0,05. A
magnitude do tamanho das diferencas foi calculada pelo tamanho do efeito. Um
tamanho do efeito de 0,20-0,49 foi considerado pequeno, 0,50-0,79 moderado
e 2 0,80 grande (COHEN, 2013).
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4 Resultados

ARTIGO 1

EFEITOS DO TREINAMENTO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE
(HIIT) VERSUS O TREINAMENTO CONTINUO DE INTENSIDADE
MODERADA (MICT) SOBRE A PRESSAO ARTERIAL CENTRAL: UMA
REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE

RESUMO

Introducdo O treinamento aerébio (TA) é capaz de reduzir os valores de pressédo arterial
central (PAc), porém, existem duvidas quanto ao papel da intensidade do TA sobre a PAc.
Desta forma, a presente revisdo sistematica com meta-analise tem como objetivo comparar os
efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) versus o treinamento continuo de
intensidade moderada (MICT) sobre a PAc na populacdo aparentemente saudavel ou em
situacdo especial de saude.

Métodos Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes do PRISMA e possui registro no
PROSPERO (CRD42018111573). A busca dos ensaios clinicos randomizados foi realizada em
cinco bases de dados eletrdnicas (Pubmed/Medline, Web of Science, Cochrane, Lilacs e
Scielo). Foram selecionados estudos que compararam os efeitos cronicos do HIT versus o
MICT sobre a pressao arterial central (PAc). A qualidade dos estudos foi verificada para reduzir
0 risco potencial de viés. A meta-analise foi conduzida no software Review Manager® (versao
5.3, Cochrane, Oxford, UK) e os dados foram apresentados como diferengca média padronizada
(SMD), com seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Utilizamos o modelo de efeitos
aleatérios para comparar as alteracdes da PAc pré e pés HIIT e MICT.

Resultados A busca resultou inicialmente em 1409 artigos. ApOs a avaliacdo dos critérios de
elegibilidade, sete artigos envolvendo 196 participantes foram incluidos na meta-analise. Ao
comparar as mudancas pré e pés HIIT e MICT, ndo houve diferenca significante para a presséo
arterial sistdlica central (PASc) (SMD -0,13 [IC95%, -0,47 a 0,21], p = 0,45, 12 = 25%) e para a
presséo arterial diastolica central (PADc) (SMD 0,15 [IC95%, -0,15 a 0,46], p = 0,32, 12 = 20%).
Quanto as variaveis secundérias, ndo houve diferenca significante para a pressdo arterial
sistolica periférica (PASp) (SMD -0,23 [IC95%, -0,52 a 0,06], p = 0,12, I2 = 10%), presséo
arterial diastdlica periférica (PADp) (SMD -0,02 [IC95%, -0,30 a 0,27], p = 0,91, 12 = 11%),
velocidade de onda de pulso (SMD 0,18 [IC95%, -0,12 a 0,48], p = 0,24, 12 = 4%) e
augmentation index (SMD -0,27 [IC95%, -0,75 a 0,21], p = 0,27, |12 = 46%). Houve diferenca
significante para o VO2zmax, sendo maior para o HIIT do que o MICT (MD 2,27 [IC95%, 1,06 a
3,48], p < 0,0002, 12 = 10%).
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Conclusdo HIT e MICT foram similares na reducdo da PAc. Dessa forma, ambos os
protocolos de TA podem ser recomendados para a melhora dos parametros hemodinamicos
centrais. Futuros ensaios clinicos deveriam investigar os efeitos do HIIT e do MICT sobre a PAc
em diferentes populacfes, bem como em diferentes condicBes de saude.

Registro

Registro no Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO):
CRD42018111573.

Pontos Chaves do estudo

e O treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) e o treinamento continuo
de intensidade moderada (MICT) reduzem de forma similar a pressao arterial
central;

e O HIT e o MICT reduzem igualmente a pressao arterial periférica e os
parametros de rigidez arterial (velocidade de onda de pulso e augmentation
index);

e O HIIT foi superior ao MICT na melhora da aptidao cardiorrespiratoria.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) séo as principais causas de mortes
no mundo (LIM et al., 2010), sendo responsavel por cerca de 17,5 milhdes de
mortes em 2005, e até 2030, estima-se que esse numero poderd atingir
aproximadamente 23,6 milhdes de pessoas (MOZAFFARIAN et al., 2016).

A pressao arterial periférica (PAp) elevada é considerada um dos
principais fatores de risco modificaveis para DCVs (WILLIAMS et al., 2018). Os
valores de PAp sistdlica 2115 e diastolica 275 mmHg foram responsaveis por
49% das doencas coronarianas e por 62% dos acidentes vasculares
encefalicos (LEWINGTON et al.,, 2002). Contudo, evidéncias mais recentes
sugerem que a presséao arterial central (PAc) esta mais fortemente associada
com eventos cardiovasculares do que a PAp (WILLIAMS et al., 2006; ROMAN
et al., 2007; PINI et al., 2008; SHARMAN et al., 2008; VLACHOPOULOS et al.,
2010; HUANG et al., 2011; McENIERY et al., 2014), além de responder
diferentemente a certas medicacbes anti-hipertensivas (MCENIERY et al.,
2014; BRANDAO et al., 2017).

A rigidez arterial (RA) tem sido apontada na literatura como o principal
fator associado ao aumento do PAc (BOUTOUYRIE et al., 2018). O aumento
da RA, devido ao remodelamento estrutural e funcional da parede arterial,
resulta tanto no aumento da onda de pressédo propagada ao longo da arvore
arterial como no aumento da reflexdo da onda de pressao a partir de pontos de
bifurcacdo e estreitamento vascular (BOUTOUYRIE et al., 2018; McENIERY, et
al., 2014). Esta onda refletida chega precocemente na raiz da aorta durante a
sistole, resultando numa amplificacdo da PAc sistélica (PASc) (McENIERY, et
al., 2014). A onda refletida € um determinante crucial da hemodinamica central,
sendo considerada um determinante do cross-talk entre a micro e a macro
circulacdo e um possivel preditor de DCVs (McENIERY, et al., 2014).

O treinamento aerdbio (TA) tem sido fortemente recomendado para a
prevencdo e controle da PAp aumentada (PESCATELLO et al., 2015).
Revisdes sistematicas e meta-analises tem demostrado os efeitos positivos do
TA sobre a PAp (SOSNER et al, 2013; JOHNSON et al, 2014
CORNELISSEN et al.,, 2013; CORNELISSEN; BUYS; SMART, 2013).
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Cornelissen et al (2013) reportaram que o TA é capaz de reduzir 3,5 mmHg e
2,5 mmHg da PAp sistolica e diastdlica, respectivamente. Além disso, as
reducbes da PAp sistdlica foram superiores entre os hipertensos (-8,3 mmHQ)
do que entre individuos normotensos (-0,75 mmHg) (CORNELISSEN et al.,
2013).

O treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) tem sido
considerado uma modalidade alternativa de TA capaz de proporcionar
beneficios similares ou até mesmo superiores ao treinamento continuo de
intensidade moderada (MICT) em certos desfechos de saude (BATACAN et al.,
2017), como composicao corporal (KEATING et al.,, 2017; WEWEGE et al.,
2017), funcdo endotelial (RAMOS et. al., 2015), aptiddo cardiorrespiratoria
(WESTON et al., 2014; MILANOVIC et al., 2015) e funcdo cardiaca (TUCKER
et al., 2019), sendo considerada uma modalidade time-efficient em relacdo ao
MICT (CASSIDY et al., 2017).

No entanto, os efeitos do HIIT sobre a PA ainda n&do foram totalmente
esclarecidos. Numa meta-analise conduzida por Costa et al. (2018), ndo foi
verificado diferenca significativa entre HIIT e MICT sobre a PAp sistdlica e
diastdlica em individuos pré-hipertensos ou hipertensos. De forma similar, Leal
et al. (2020) numa meta-andlise recente verificaram que ambos os protocolos
HIIT e MICT reduziram significativamente a PAp sistolica e diastélica em
hipertensos, sendo a magnitude da reducéo da PAp diastolica superior no HIIT
comparado ao MICT.

Com o desenvolvimento de equipamentos e funcbes de transferéncia
mais acurados e acessiveis para estimativa da PAc, varios estudos
investigaram o papel de diferentes modalidades de treinamento fisico sobre a
PAc (ZHANG et al., 2018; ZEIGLER et al., 2018; EVANS et al., 2019; CLARK et
al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020). Uma meta-analise recente conduzida por
Zhang et al. (2018) mostrou que o TA foi capaz de reduzir 5,9 mmHg na PAc
sistélica. Por outro lado, na meta-analise conduzida por Evans et al. (2018) o
treinamento resistido ndo foi capaz de reduzir significantemente a PAc.
Contudo, o efeito do HIIT comparado ao MICT sobre a PAc ainda néo foi

revisado sistematicamente.
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Portanto, o objetivo do presente estudo foi revisar os efeitos do HIIT
versus MICT sobre a PAc. Como objetivo secundério, nés comparamos a
eficdcia do HIIT versus o MICT sobre a PAp, RA e aptidao cardiorrespiratéria
(VO2max).

2. METODOS

A presente revisdo sistematica com meta-analise foi realizada seguindo
as orientacdes propostas pelo PRISMA (MOHER et al., 2009). Além disso, esta
pesquisa possui registro no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO) com o numero de registro CRD42018111573.

2.1 Estratégia de busca

A busca por possiveis ensaios clinicos randomizados que avaliaram o
efeito do HIIT e do MICT sobre a PAc compreendeu cinco bancos de dados
eletrénicas (Pubmed/Medline, Web of Science, Cochrane, Lilacs e Scielo), nos
guais 0os mesmos termos-chave foram aplicados uniformemente a todos os
bancos de dados por dois pesquisadores (GHO e VHSM), de forma
independente, para verificar se 0 mesmo numero de referéncias foi alcangado.
Os termos utilizados nas pesquisas foram o0s seguintes: “central blood

”. o«

pressure ;

", ", «

central hemodynamic”; “aortic systolic blood pressure”; “aortic blood
pressure”; “arterial stiffness”; “pulse wave velocity” e “augmentation index”
combinados com “high intensity interval training”;
“‘moderate intensity continuous training”; “HIT” e “MICT”. A busca abrangeu
todas as referéncias disponiveis desde o inicio das publicacbes do tema até
abril de 2020. Além disso, foi realizada uma busca manual a partir da lista de
referéncias dos artigos incluidos para a identificagcdo de qualquer outro estudo

relevante.
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2.2 Critérios de elegibilidade

Os estudos foram considerados para inclusdo, uma vez que atendiam
aos seguintes critérios de elegibilidade estabelecidos: (1) estudos que
apresentassem medidas basais e pés-intervencdo da pressado arterial sistolica
central (PASc) ou da presséo arterial diastélica central (PADc); (2) estudos que
realizaram ambos os treinamentos HIIT e MICT; (3) estudos com tempo minimo

de intervencéo de duas semanas.

2.1 Triagem do estudo e extragcédo dos dados

As referéncias foram inicialmente sistematizadas com o auxilio de um
software de gerenciamento de referéncia especifico (Mendeley®) para triagem
de referéncias. Dois pesquisadores realizaram a triagem dos estudos de forma
independente (GHO e VHSM). Os estudos cujos escopos estavam fora do
objetivo do presente estudo, bem como os estudos duplicados em mais de uma
base de busca na qual a busca foi realizada, foram excluidos da andlise.
Inicialmente foram realizadas analises por titulo e resumo dos artigos, e
aqueles considerados incluidos, posteriormente foram avaliados o texto na
integra. Em caso de desacordo, os dois pesquisadores tentaram chegar a um
consenso explicando seu ponto de vista. Se o conflito persistisse, foi solicitada
uma opinido de um terceiro pesquisador (JCL), para chegar a uma decisao
final. Em sequéncia, os dados referentes ao desenho do estudo, caracteristicas
gerais da amostra, procedimentos metodoldgicos, modalidade de exercicio
fisico, protocolo de intervencdo e resultados principais foram extraidos dos

estudos incluidos.

2.4 Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos foi
composta por 14 questdes que contemplaram as questbes metodoldgicas que
poderiam representar risco potencial de viés. As perguntas permitiram cinco

respostas diferentes (por exemplo, sim, ndo ou nao reportado). Para cada



28

pergunta cuja resposta € sim, uma pontuacao foi atribuida. A pontuacao global
variou de zero a 14, na qual a ultima era a melhor pontuacdo possivel.
Portanto, quanto mais o estudo chegasse mais perto de receber 14 pontos,
melhor era sua qualidade metodoldgica, representando menor risco de viés. A
ferramenta de avaliagdo mencionada foi aplicada individualmente em todos os
estudos incluidos. Essa natureza de avaliagdo € um método confiavel para
verificar a forca das evidéncias cientificas, identificando a probabilidade de
risco de viés. No entanto, ndo foi utilizado como critério de excluséo. Portanto,
mesmo 0s artigos com baixa qualidade metodolégica permaneceram para

analises e discussoes adicionais.

2.5 Meta-analise

Os dados foram inseridos e analisados no software (Review Manager®,
versdo 5.3, colaboracdo Cochrane, Oxford, Reino Unido). Os dados foram
apresentados em diferenca média padronizada (SMD) para as variaveis PASc,
PADc, pressao arterial sistélica periférica (PASp), pressao arterial diastolica
periférica (PADp), velocidade de onda de pulso (VOP) e augmentation index
(Aix) devido a utilizacdo de diferentes métodos para obtencao dessas variaveis.
Para o consumo maximo de oxigénio (VO2max), foi utilizado a diferenca média
(MD). Adotamos os intervalos de confianca de 95% (IC95%). O modelo de
efeitos aleatorios foi utilizado para minimizar as influéncias da heterogeneidade
dos estudos incluidos. Graficos de forest plot foram criados para quantificar os
efeitos dos protocolos HIIT e MICT sobre as variaveis PASc, PADc. A analise
de sensibilidade foi realizada para examinar o efeito individual de cada estudo
sobre o efeito geral das comparacdes de subgrupos. Foi adotado o nivel de
significancia de p<0,05. A heterogeneidade foi avaliada, na qual valores de
25%, 50% e 75% foram considerados como indicando baixa, moderada e alta
heterogeneidade, respectivamente (MELSEN, et al., 2014). Graficos de funil
foram utilizados com o objetivo de verificar o risco potencial de viés por

inspecéo visual.

3. RESULTADOS
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3.1 Revisao de literatura

A busca inicial nas bases de dados eletronicas identificou 3358 artigos em
potencial. Ap6s a exclusdo dos artigos duplicados, 1049 artigos permaneceram
para posterior analise. ApGs a triagem por titulo e do resumo dos artigos, 32
estudos foram selecionados para a leitura na integra. Desses, sete estudos
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisédo

sistematica e na meta-andlise (figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do estudo
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3.2 Avaliacdo da qualidade dos estudos e risco de viés

A média geral dos scores dos estudos incluidos foi de 9,5+1,5 (Tabela
1). Todos os estudos analisados (100%) relataram o uso de medidas vélidas e
confiaveis, implementando-as de forma consistente ao longo do estudo.

Além disso, a grande maioria dos estudos (85%) identificou seus
subgrupos e principais desfechos antes da analise, além de verificar uma taxa
de abandono inferior a 20% (71%). Além disso, todos os estudos relataram alta
adesao ao protocolo do estudo (100%). No entanto, apenas quatro estudos
(57%) realizaram um calculo do tamanho da amostra e dois estudos (33%)
realizaram uma analise sobre a intencéao de tratar. Alguns estudos nao tiveram
sucesso em relatar todas as questdes metodoldgicas consideradas nesta
ferramenta de avaliagdo. Por esse motivo, alguns estudos receberam uma
classificacdo baixa. No entanto, ndo representa necessariamente ma qualidade
metodologica, mas estratégias especificas adotadas pelos autores que diferem
parcialmente dos critérios do instrumento de avaliacdo. Além disso, é
importante enfatizar que nenhum critério de exclusdo foi estabelecido em
relacdo a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Em vez disso, sua
aplicacdo teve como objetivo verificar a qualidade dos procedimentos
metodologicos dos estudos selecionados por meio de uma ferramenta valida e
com boa aceitacdo na literatura, indicando algum risco potencial de viés. A
inspecdo visual ndo verificou nenhuma anormalidade nas parcelas do funil.
Além disso, a analise de sensibilidade do tipo “deixar de fora” mostrou que a
exclusdo de um Uunico estudo ndo exerceu efeito sobre os resultados de

nenhum dos resultados avaliados.
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Critério 01 02 03 04 05 06 07
1. O estudo foi descrito como estudo randomizado, randomizado, ensaio clinico randomizado ou um ECR? S S S S S S S
2. O método de randomizacéao foi adequado (isto €, uso de atribuicdo gerada aleatoriamente)? S S S S S S S
3. A alocacao do tratamento foi ocultada (para que as atribuicbes ndo pudessem ser previstas)? NR NR S S S NR S
4. Os patrticipantes e os provedores do estudo estavam cegos para a atribuicdo do grupo de tratamento? NR NR S NR S NR N
5. As pessoas que avaliavam os resultados estavam cegas as tarefas de grupo dos participantes? NR NR S NR NR NR N
6. Os grupos eram semelhantes na linha de base em caracteristicas importantes que poderiam afetar os resultados S S S S S S S
(por exemplo, dados demograficos, fatores de risco, condi¢cdes de comorbidade)?

7. A taxa de abandono geral do estudo foi de 20% ou menos do nimero alocado para o tratamento? S S N S S S N
8. A taxa de abandono diferencial (entre grupos de tratamento) foi de 15 pontos percentuais ou menos no final da S S S N S S N
pesquisa?

9. Houve alta adeséo aos protocolos de intervencado para cada grupo de tratamento? S S S S S S S
10. Outras intervencdes foram evitadas ou semelhantes nos grupos (por exemplo, tratamentos de fundo semelhantes)? N N N N S S S
11. Os resultados foram avaliados usando medidas vélidas e confidveis, implementadas de forma consistente em S S S S S S S
todos os participantes do estudo?

12. Os autores relataram que o tamanho da amostra era suficientemente grande para detectar uma diferenca no N S S S NR NR S
desfecho principal entre os grupos com pelo menos 80% de poder?

13. Os resultados relatados ou subgrupos foram analisados pré-especificados (isto €, identificados antes da analise)? S S S S S N S
14. Todos os participantes randomizados foram analisados no grupo ao qual foram originalmente designados, ou seja, N N N S S N N
eles usaram uma andlise de intencéo de tratar?

Score TOTAL 8 9 11 10 12 8 9

Sim (S), ndo (N) e nao reportado (NR).
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3.3 Descricdo dos estudos incluidos

Sete estudos preencheram os critérios de elegibilidade e,
consequentemente, compuseram a presente revisdo sistematica e meta-
analise atual (HANSSEN et al., 2017; KIM et al., 2017; HANSSEN et al., 2018;
RAMIREZ-VELEZ et al., 2018; MAGALHAES et al., 2019; CLARK et al., 2020;
OLIVEIRA et al., 2020). Com relacdo a populacdo incluida nos estudos
revisados, um estudo foi realizado com individuos com enxaqueca (HANSSEN
et al., 2017), idosos sedentarios (KIM et al., 2017), individuos com depressao
(HANSSEN et al., 2018), adultos sedentarios (RAMIREZ-VELEZ et al., 2018),
diabéticos tipo 2 (MAGALHAES et al., 2019) homens sobrepesados e obesos
(CLARK et al., 2020), mulheres obesas (OLIVEIRA et al., 2020).

Nota-se que quatro diferentes equipamentos foram utilizados para a
avaliagcédo das variaveis de PAc e RA, sendo o SphygmoCor (OLIVEIRA et al.,
2020; CLARK et al., 2020; KIM et al., 2017), Mobil-o-graph (HANSSEN et al.,
2018; HANSSEN et al., 2017), Complior (MAGALHAES et al., 2019) e
Arteriograph (RAMIREZ-VELEZ et al., 2018).

Uma reducado significativa em ambas as variaveis PASc e PADc foi
encontrada a favor do HIIT (CLARK et al., 2020). E de forma isolada, reducéo
da PASc no HIIT e reducdo da PADc no MICT (OLIVEIRA et al., 2020). Nos
demais estudos, essas variaveis ndo apresentaram diferencas significativas
ap6s ambos os treinamentos (HANSSEN et al.,, 2017; KIM et al., 2017;
HANSSEN et al., 2018; RAMIREZ-VELEZ et al., 2018; MAGALHAES et al.,
2019).

Em relacdo as mudancas na VOP, um estudo encontrou reducao
significativa dessa variavel em ambos os treinamentos HIIT e MICT (OLIVEIRA
et al., 2020), outro estudo encontrou reducao significativa apenas no MICT
(KIM et al.,, 2017). Os outros cincos estudos, ndo apresentaram alteracdes
significativas nesta variavel (HANSSEN et al., 2017; HANSSEN et al., 2018;
RAMIREZ-VELEZ et al., 2018; MAGALHAES et al., 2019; CLARK et al., 2020).
Para o Alx ndo foram identificadas alteracfes significativas ap6s HIIT ou MICT
(HANSSEN et al., 2017; HANSSEN et al., 2018; RAMIREZ-VELEZ et al., 2018;
CLARK et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020).
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Trés estudos realizaram seus protocolos de treinamento em
cicloergdmetro e adotaram intervalos curtos (intervalos < 1min) com grandes
repeticbes para o HIT (CLARK et al., 2020; MAGALHAES et al., 2019;
HANSSEN et al., 2018). Trés estudos em corrida (HANSSEN et al.,, 2017,
RAMIREZ-VELEZ et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2020) e um utilizando air-bike
(KIM et al., 2017). Estes trés estudos aplicaram o protocolo 4 x 4 para
realizacdo do HIIT. A duracdo do protocolo MICT nos sete estudos teve a
média 40,7+11 minutos, respeitando a intensidade moderada de treino.
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Tabela 2. Principais caracteristicas clinicas dos estudos incluidos na revisao sistematica e meta-analise

Referéncia Caracteristica  Sujeitos (n)/ Equipamento Duracéao/ Exercicio Resultado
do grupo Idade Frequéncia/ HIIT MICT HIIT MICT
Modo
Clark et al. (2020) Sobrepesoe 28 homens  SphygmoCor 6 sem 10 x 1Imin a 90% 30 min a 65- 4+ PASc <> PASc
obesidade adultos FCmax seguido de 1  75%FCnax 4+ PADc <> PADc
2 x semana min de recuperagao <> PASp <> PASp
30+6 anos ativa a 15% Wax. + PADp + PADp
Cicloergdbmetro <> VOP <> VOP
HIIT: 16
MICT: 12
Hanssen et al. (2017) Enxaqueca 25 mulheres Mobil-o-graph 12 sem 4 x4 min a 90-95% 45 min a <> PASc <> PASc
adultas; FCmax intercalado 70%FCmax <> PADc <> PADc
2 xsem por 3 min de <> PASp <> PASp
30£10 anos recuperacao a 70% <> PADp <> PADp
Corrida da FCmax <> VOP <> VOP
HIT: 13 <> AIX <> AIX
MICT: 12
Hanssen et al. (2018) Depressao 34 adultos (25 Mobil-o-graph 4 sem 25 x 30 seg a80% 20 min a <> PASc <> PASc
mulheres/9 VO2max seguido de  60%VOzmax <> PADc <> PADc
homens) 3 X semana 30 seg de repouso <> PASp <> PASp
completo. <> PADp <> PADp
38+12 anos Cicloergdbmetro <> VOP <> VOP
<> AIX <> AIX
HIT: 19
MICT: 15
Kim et al. (2017) Sedentérios 35 idosos (23 SphygmoCor 8 sem 4 x 4min a 90% 47 min a <> PASc <> PASc
mulheres/12 FCmax intercalado 70%FCmax <> PADc <> PADc
homens) 4 x sem por 3 min de <> PASp <> PASp
recuperacao a 70% <> PADp <> PADp
64+1 anos Air-bike FCrmax <> VOP + VOP
HIIT: 17

MICT: 18
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Magalhées et al. (2019) Diabetes tipo2 29 idosos (13 Complior 1 ano 17 x 1min a 90% 4547 min a 40- <> PASc <> PASc
mulheres/16 VOgzresenva Seguido  60%FCiesenva <> PADc <> PADc
homens) 3 xsem de um periodo de + PASp <> PASp

Imin de + PADp <> PADp
60+6 anos Cicloergdbmetro recuperagédo entre <> VOP <> VOP
40-60% FCreserva-
HIT: 13
MICT: 16
Oliveira et al. (2020) Obesidade 25 mulheres SphygmoCor 8 sem 4 x4 mina95-95% 41 min 65-75 L PASc <> PASc
adultas FCmax intercalado 75% da FCmax <> PADc + PADc
3xsemana por 3 min de 4+ PASp <> PASp
28%5 anos recuperacdo a 65- <> PADp + PADp
Corrida 75% da FCrax + VOP + VOP
HIT:11 <> AIX <> AIX
MICT:14

Ramirez-Vélez et al. (2018) Sedentarios 20 Adultos (7  Arteriograph 12 sem 4 x 4 minutos a 85- 45-55 min a 60- <> PASc <> PASc
mulheres/13 95% da FCreseva 75% FCreserva <> PASp <> PASp
homens 3 xsem intercalados por 4 <> PADp <> PADp

minutos de <> VOP <> VOP
31+19 Corrida recuperacdo entre

75-85% da
HIT: 11 FCreserva.
MICT: 9

Semana (sem); Minutos (min); Segundos (seg); Presséo arterial sistolica central (PASc); Presséo arterial diastélica central (PADc); Presséo arterial sistolica periférica
(PASP); Pressdo arterial diastolica periférica (PADp); Velocidade de onda de pulso (VOP); augmentation index (Alx); Frequéncia cardiaca maxima (FCmax);
Frequéncia cardiaca de reserva (FCresenva); Consumo maximo de oxigénio (VO2zmax); Consumo de oxigénio de reserva (VOzreserva); Watts maximos produzidos (Wmax).
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3.4 Meta-anélise

Ao comparar as mudancgas pré e pos intervencao entre HIIT e MICT ndo
foi identificada diferenca significante para a PASc (SMD -0,13 [IC95%, -0,47 a
0,21], p = 0,45, 12 = 25%) (Figura 2) e para a PADc (SMD 0,15 [IC95%, -0,15 a
0,46], p = 0,32, 12 = 20%) (Figura 3).

HIT MICT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Clark et al. (2020) -46 11.78 16 -1.0 7.95 12 14.9% -0.34 [-1.09, 0.42] =
Hanssen et al. (2017) -8.3 25.34 13 -2.8 1078 12 13.9% -0.27 [-1.06, 0.52] —
Hanssen et al. (2018) -14 1591 19 -0.5 16.50 15 17.4% -0.05 [-0.73, 0.62] <
Kim et al. (2017) -20 453 14 1.0 3.81 13 14.1% -0.69 [-1.47, 0.09] %0
Magalhges et al. (2019) -7.4 16.96 13 -70 2185 16 15.5% -0.02 [-0.75, 0.71] e
Oliveira et al. (2020) -6.7 14.68 11 -36 9.06 14 13.8% -0.25 [-1.05, 0.54] 7
Ramirez-Velez et al. (2018) 7.4 13.15 1 40 792 9 10.5% 0.98 [0.04, 1.92]

Total (95%Cl) 97 91 100.0% -0.13 [-0.47, 0.21]
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 7.95, df = 6 (P = 0.24); I>=25%
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)

N

ST 1 2
Favours [HIIT] Favours [MICT]

Figura 2. Gréfico forest plot da meta-andlise com modelo de efeitos aleatérios comparando os
efeitos do HIIT versus MICT sobre a pressao arterial sistélica central.

HIT MICT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Clark et al. (2020) -3.5 11.48 16 -3.0 6.92 12 16.6% -0.05 [-0.80, 0.70]
Hanssen et al. (2017) -0.9 11.54 13 -4.1 843 12 14.9% 0.30[-0.49, 1.09] — i =~
Hanssen et al. (2018) -1.7 11.35 19 -4.1 968 15 20.2% 0.22 [-0.46, 0.90] — 1 *
Kim et al. (2017) 0.0 202 14 0.0 2.54 13 16.3% 0.00 [-0.75, 0.75] —_—
Magalhzes et al. (2019) -1.0 10.05 13 -4210.20 16 17.1% 0.31[-0.43, 1.04] B T —
Oliveira et al. (2020) -22 12.20 1 -36 7.39 14 14.9% 0.14 [-0.65, 0.93] - =
Total (95% Cl) 86 82 100.0% 0.15 [-0.15, 0.46] ?
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.79, df = 5 (P = 0.98); I> = 20% _*1 _055 0 0?5 1’
Test for overall effect: Z=0.99 (P = 0.32) Eavaiiis '[H”-n Favours [MICT]

Figura 3. Gréfico forest plot da meta-andlise com modelo de efeitos aleatérios comparando os

efeitos do HIIT versus MICT sobre a presséo arterial diastélica central.

Quanto as varidveis secundarias, nao foi identificado diferenca
significante entre HIIT e MICT para a PASp (SMD -0,23 [IC95%, -0,52 a 0,06],
p=0,12, I12=10%), PADp (SMD -0,02 [IC95%, -0,30 a 0,27], p = 0,91, I2 = 11%)
(Tabela 3), VOP (SMD 0,18 [IC95%, -0,12 a 0,48], p = 0,24, 12 = 4%) e Alx
(SMD -0,27 [IC95%, -0,75 a 0,21], p = 0,27, 12 = 46%) (Tabela 3). O HIIT foi
superior no aumento do VO2max em relagdo ao MICT (MD 2,27 [IC95%, 1,06 a
3,48], p < 0,0002, 12 = 10%) (Tabela 3).
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Tabela 3. Comparacao da diferenca média e diferenca média padronizada do HIIT e MICT sobre parametros
de pressao arterial periférica, rigidez arterial e aptidao cardiorrespiratoria.

Resultado N  Sujeitos Diferenca Média Diferenca Média Padronizada
MD ICI SCI p 12 P SMD ICI SClI p 12 P
PASp 6 196 - - - - - - -0,23 -052 0,06 0,12 10% 0,96
PADp 6 196 - - - - - - -0,02 -0,30 0,27 091 11% 0,99
VOP 6 196 - - - - - - 0,18 -0,12 048 024 4% 0,39
Alx 4 107 - - - - - - -0,27 -0,75 0,21 0,27 46% 0,12

VOzmax 4 123 2,27 106 3,48 10,0002 10% 0,49 - - - -

Pressdo arterial sistélica periférica (PASp); Pressdo arterial diastolica periférica (PADp; Velocidade de onda de pulso (VOP);
augmentation index (Alx); Volume de oxigénio (VO3); Diferenca média (MD); Intervalo de confianga inferior (ICI); intervalo de confianca
superior (SCI), valor de p para comparagao entre os grupos (p); Heterogeneidade (12); valor de p para a heterogeneidade (P); Diferenca
média padronizada (SMD)

4. Discussao

Uma revisédo prévia mostrou que o treinamento aerobio melhora a PAc
(ZHANG et al., 2018), promovendo uma reducdo média de -5,9 mmHg na PASc
(IC95% -8,8 a -2,9 mmHg). Entretanto, a comparacdo da efetividade de
diferentes modalidades de TA (HIIT e MICT) ainda nao tinha sido revisada.
Esta revisdo sistematica sumarizou as evidéncias comparando diretamente
HIIT e MICT na populacdo aparentemente saudavel e em situagcédo especial de
saude. Adicionalmente, foram comparados os efeitos dessas modalidades de
TA também sobre a PAp, RA e a aptidao cardiorrespiratoria.

Na linha de outros estudos, nossos achados mostraram que tanto HIT
como MICT foram efetivos na melhora da PAc. N6s observamos uma reducéo
de -3,2 e -2,5 mmHg para a PASc e de -1,5 e -3,1 mmHg para a PADc com o
HIIT e MICT, respectivamente. Contudo, ndo houve diferenca significante na
reducdo da PASc (-0,13 mmHg [IC95%, -0,47 a 0,21]) e da PADc (0,15 mmHg
[IC95%, -0,15 a 0,46]) quando comparados HIIT versus MICT. Esses achados
corroboram com os reportados numa meta-analise recente conduzida por
Costa et al. (2018), os quais ndo observaram diferenca significante entre HIIT e
MICT na reducao da PAS (-0,22 mmHg [IC95%, -5,4 a 4,9], p=0,93) e da PAD
(-0,38 mmHg [IC95%, -3,3 a 2,5] p=0,74) periférica.

A PAc tem relacéo direta com a rigidez arterial, sendo afetada por dois
principais fatores, a idade e a hipertensdo (LAURENT et al., 2005). O aumento

sustentado da PAc pode desenvolver hipertrofia da parede arterial devido a
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alteracdes estruturais (reducdo de concentracdo de elastina e aumento das
concentracfes de colageno) devido a elevados niveis de estresse sobre a
parede arterial (LAURENT et al., 2005; BOUTOUYRIE et al.,, 2018). Esse
mecanismo é considerado como causa e consequéncia, ou seja, um ciclo

rigidez arterial — hipertenséo — rigidez arterial (HUMPHREY et al, 2016).

A PAc é formada a partir da combinacdo entre a onda de pressao
propagada, que € gerada durante a sistole ventricular e direcionada a periferia
do sistema arterial, e a onda refletida, que retorna ao coragcdo gerada pelas
bifurcacfes e estreitamentos ao longo da arvore vascular (BOUTOUYRIE et al.,
2018). Em individuos com RA normal, a onda propagada percorre o trajeto
arterial em baixa velocidade e retorna a raiz da aorta durante a diastole, ndo
amplificando a PASc (McENIERY, et al., 2014). Por outro lado, na condicdo de
RA aumentada, a onda propagada chega com maior velocidade nos vasos
periféricos e retorna a raiz da aorta ainda na sistole, levando ao aumento na
PASc (BOUTOUYRIE et al., 2018).

A afericdo da PA periférica, na artéria braquial, € utilizada pratica clinica,
com demonstracdes robustas de diminuicdo da mortalidade em decorréncia de
sua reducdo (PICONE et al., 2017). Entretanto, a PAc, de maneira superior a
periférica, reflete o impacto sobre os 6rgéos-alvo e explica melhor a ocorréncia
de eventos cardiovasculares. Este conceito baseia-se nos seguintes aspectos:
existéncia de discrepancia entre a pressao central entre pessoas com 0 mesmo
nivel de pressao periférica e relacao independente da presséao central e lesbes
de orgaos-alvo (LAURENT et al, 2006; SHARMAN et al., 2013; LAURENT et
al., 2016).

Como consequéncia do efeito de “amplificacdo das ondas” da PAc em
relacdo a PAp, os medicamentos anti-hipertensivos parecem exercer efeitos
distintos de acordo com o sitio arterial analisado (periférico ou central). Uma
classe comum de medicamentos anti-hipertensivo sdo os beta-bloqueadores
gue apresentam resultados satisfatérios na PAp, porém, ndo apresentam 0s
mesmos efeitos de reducdo sobre a PAc (McENIERY et al., 2014; BRANDAO
et al., 2017). Por esse motivo, os medicamentos betabloqueadores sem efeito
vasodilatador foram retirados das recomendacdes para o0 tratamento da

hipertensédo arterial sistémica (WILLIAMS et al.,, 2006). Outras classes de
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medicagao anti-hipertensivas como os inibidores da enzima conversora de
angiotensina, diuréticos ou bloqueadores de canal de célcio podem reduzir a
PAc, com maior impacto na redugéo de eventos cardiovasculares (McENIERY
et al., 2014; BRANDAO et al., 2017). Contudo, a combinacdo com outras
classes de medicacdo anti-hipertensivas como os inibidores da enzima
conversora de angiotensina, diuréticos ou bloqueadores de canal de calcio
podem reduzir a PAc (McENIERY et al., 2014; BRANDAO et al., 2017).

As evidéncias dos efeitos de diferentes medicagOes anti-hipertensivas,
sobre a pressao central e a pressao periférica, demonstrou que a avaliacao da
presséo central traz informagdes importantes. Da mesma maneira, nos leva ao
guestionamento se diferentes modalidades de treino teriam o mesmo efeito
sobre a presséo central. Embora esteja bem estabelecido o papel do TA sobre
a PAp, os efeitos sobre a PAc ainda nao sao claros. Com base em crescente
numero de evidéncias, parece que o TA exerce efeito positivo também sobre a
PAc (CLARK et al.,, 2020; ZHANG et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2020). Os
achados de nossa meta-analise reforcam isso, bem como adiciona que parece
nao haver diferenca entre HIIT e MICT sobre a PAc. Dessa forma, diferente do
gue ocorre com certos medicamentos anti-hipertensivos, tais como alguns
betabloqueadores, o TA exerce efeito positivo tanto sobre a PAp como sobre a
PAc, e que HIIT e MICT exercem efeitos similares sobre a PAp e PAc. De fato,
guanto nos comparamos HIT e MICT também sobre a PAp, observamos
similaridade na reducédo da PASp (-0,23 mmHg [IC95%, -0,52 a 0,06] e da
PADp (-0,02 mmHg [IC95%, -0,30 a 0,27].

Uma revisdo sistematica prévia mostrou que apenas o TA foi capaz de
reduzir os principais marcadores de RA, como VOP (-0,63 m/s [IC95%, -0,90 a
-0,35]) e Alx (-2,63% [IC95%, -5,25 a -0,02]) (ASHOR et al., 2014). Na presente
revisdo, ndo encontramos diferenca significante entre HIIT e MICT para a VOP
(0,18 m/s [IC95% -0,12 a 0,48], p = 0,24) e Alx (-0,27% [IC95%, -0,75 a 0,21]
p=0,27). Esses resultados corroboram com os achados recentes de Way et al.
(2018), que nao observaram diferenca significante entre HIIT e MICT na VOP
(0,004 m/s [IC95%, -0,25 a -0,26], p = 0,975) e no Alx (0,107% [IC95%, -0,44 a
0,66] p=0,704).
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Os mecanismos pelos quais o TA poderia reduzir a PAc ainda néo foram
esclarecidos. Contudo, acredita-se que as mudancas na PAc que ocorrem com
o TA estejam relacionadas com as mudancas na RA. O TA tem efeito anti-
oxidante e anti-inflamatério os quais poderiam reduzir os danos causados na
parede vascular pelo envelhecimento ou pela presenca de condi¢gdes cronico-
degenerativas (ASHOR el al., 2014). O TA também é capaz de promover o
aumento da producdo de Oxido nitrico como consequéncia do maior estresse
de cisalhamento (shear stress) no endotélio vascular (ASHOR et al., 2014),
melhorando a funcdo endotelial (PEDRALLI et al., 2018). Esse aumento da
producdo e liberacdo de Oxido nitrico poderia levar a uma maior redugdo da
resisténcia vascular periférica e, consequentemente, redu¢édo do RA (PADILHA
et al., 2008). Outros fatores também poderiam explicar a reducédo da RA com o
TA, como aumento de prostaglandinas e reducdo de angiotensina Il e
endotelina-1 (DI FRANCESCOMARINO et al., 2009), bem como diminuicao da
atividade auton6mica simpatica vascular (GREEN et al., 2018). Essas
adaptacoes favoraveis na estrutura e na funcédo vascular promovidas pelo TA
poderiam melhorar a complacéncia arterial e a resisténcia vascular periférica,
contribuindo para reducdo da amplificacdo da onda de presséo central, como
consequente reducao da pressao aortica central.

Os efeitos do HIT versus MICT na aptiddo cardiorrespiratéria foi
revisada como desfecho secundario deste estudo. NGs encontramos que o HIIT
foi superior ao MICT na melhora do VO2max (MD 2,27 [IC95%, 1,06 a 3,48]). A
aptiddo cardiorrespiratoria € considerada um preditor independente de
mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas (KODAMA et al.,
2009; LEE et al., 2011). Um aumento de 1 MET (3,5 ml/kg/min) na aptidédo
cardiorrespiratoria foi associada com uma reducdo do risco de mortalidade
cardiovascular e de mortalidade por todas as causas de 19 e 15%,
respectivamente (LEE et al.,, 2011). Com base em nossos achados e em
prévios estudos (COSTA et al., 2018, WESTON et al., 2014, RAMOS et al.,
2015, MILANOVIC et al., 2015), o HIIT tem se mostrado superior ao MICT na
melhora da aptidao cardiorrespiratoria.

Os resultados da presente revisdo reforcam as recomendacgbes de
atividade fisica que preconizam a realizagdo tanto atividades fisicas de

moderada intensidade (no minimo 150 minutos/semana) como de alta
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intensidade (no minimo 75 minutos/semana), ou a combinacdo de ambos as
intensidades, para a manutencdo e/ou melhora da saude (USDHHS, 2018).
Considerando a natureza time-efficient do HIIT, essa modalidade de TA deveria
ser mais utilizada com vistas a melhora ndo apenas da PAp como também da
PAc, considerando seus efeitos significativos também sobre os parametros de
RA.

Pelo que temos conhecimento, este foi 0 primeiro estudo a sistematizar
e quantificar o conhecimento atual sobre os efeitos de duas modalidades de TA
(HIT e MICT) sobre a PAc em individuos saudaveis e em diferentes condi¢des
de saude. No entanto, o presente estudo apresenta limitacdes que precisam
ser mencionadas. Primeiro, existe uma escassez de estudos analisando a PAc,
mesmo sendo um forte indicador de risco cardiovascular e com relevancia
clinica. Essa medida ainda ndo é de uso habitual em artigos da area, devido a
escassez de estudos, tivemos que utilizar estudos com populacdes
diversificadas e com diferentes condi¢des clinicas. Segundo, optamos em
utilizar o modelo de efeitos aleatdrios para analisar os dados, buscando reduzir
os efeitos da heterogeneidade. E terceiro, os diferentes métodos para
prescricdo do TA como intensidade, duracdo e frequéncia em conjunto com
diferentes equipamentos de avalicdo da PAc e RA podem ter influenciado na
heterogeneidade dos dados. Por fim, apesar do rigor metodolégico adotado
nesta revisdo sistematica, a qual seguiu rigorosamente as orientacdes do
método PRISMA, é possivel que alguma referéncia em potencial possa ter sido

erroneamente desconsiderada durante o processo de triagem dos artigos.

5. Concluséao

Em suma, tanto o HIIT quanto o MICT sdo capazes de reduzir a PAc,
porém nado existe superioridade entre eles. Para as variaveis de PAp e RA
também nédo foram encontradas diferencas quando comparado HIIT e MICT. O
HIIT foi superior no aumento da aptiddo cardiorrespiratéria. A PAc possui uma
forte relevancia clinica, pois é preditor de eventos cardiovasculares e o TA tem
demostrando reduzir significativamente os valores de PAc. Futuros estudos séo
necessarios para comparar os efeitos do HIIT e do MICT sobre a PAc em

diferentes populagfes e em diferentes condigbes clinicas.
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Arterial stiffness (AS) is a strong predictor of future cardiovascular events
and all-cause mortality [1]. Although aging and hypertension are the main
factors influencing the stiffening process, obesity is also considered an
independent predictor of AS [2]. There is consistent evidence that aerobic
training (AT) reduces AS [3]. However, the role of AT intensity in reducing AS is
still unclear [3]. In obese individuals, it appears that moderate-to-high intensity
AT does not improve AS [4]. In fact, Clark and colleagues [5] recently did not
find a reduction in AS after six weeks of high-intensity interval training (HIIT) or
moderate-intensity continuous training (MICT) in overweight/obese men,
despite a significant decrease in central blood pressure (BP). Nevertheless, little
is known about the effects of HIT and MICT on AS and central BP in obese
women. In a previous study, we found that a single bout of HIIT or MICT did not
change AS, wherein only HIIT reduced the augmentation index (Alx) and central
systolic BP in young obese women [6]. Thus, the aim of this study was to
investigate the effects of eight weeks of HIIT and MICT on AS and central BP in

young obese women.

Twenty-five young obese women (18-35 years; BMI=30-39.9 kg/m?),
with no history of chronic diseases or continuous medication use, participated in
this parallel experimental design study (Supplementary Table 1). They were
randomly assigned to HIIT (4x4 minutes at 85-95% of HRmax, interspersed with
3-minute periods of active recovery at 65—75% of HRmax) or MICT (41 minutes
at 65-75% of HRmax) (Supplementary Figure 1). The exercise protocols were
performed on a running track and standardized to maintain similar energy
expenditure [6]. Central BP, carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) and

Alx were measured by SphygmoCor® (AtCor Medical, Sydney, Australia) [11]
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before and after eight weeks. This study was approved by the local ethics
committee (CAAE-08935419.5.0000.0104) and registered on the Brazilian
Clinical Trials Registry (RBR-3v3dqf).

Training attendance was 81+5% for HIIT and 85+5% for MICT. The
average distance covered per training session was 3.3+0.3 km and 4.1+£0.2 km,
and the relative intensity reached per session was 81+13% of HRmax and
71+£1% of HRmax for HIIT and MICT, respectively. There were no significant
group x time interactions for any measure of AS (Figure 1) or BP (Table 1). Both
HIIT and MICT significantly reduced cfPWV (A=-0.37+0.2, p<0.001, ES=-0.44
and A=-0.35%0.3, p<0.001, ES=-0.45, respectively). Additionally, there was a
reduction in augmentation pressure (AP) (A=-3.0£5.1, p=0.033, ES=-0.69) and
a tendency toward a reduction in Alx (A=-6.4+14.8, p=0.092, ES=-0.56) and
Alx@75 (A=-7.6£15.1, p=0.053, ES=-0.68) after HIIT. Significant reductions in
brachial systolic BP (SBP) (A=-6.31£5.7, p=0.033) and central SBP (A=-6.6+6.8,
p=0.010) were observed after HIIT, and significant reductions in brachial
diastolic BP (DBP) (A=-3.7+4.6, p=0.018) and central DBP (A=-3.6+5.0,
p=0.026) were observed after MICT.

The novelty of this study is that both HIIT and MICT reduced cfPWV after
eight weeks in young obese women. These findings corroborate a previous
meta-analysis that showed a reduction of 0.37 m/s in cfPWV after AT [3].
However, our results disagree with recent findings in overweight/obese men,
which did not observe any changes in AS after HIIT or MICT [5]. The
discrepancies in these results could be attributed to differences in cfPWV at
baseline or length of the training protocols, which are considered factors

associated with cfPWV changes following AT [3]. The mechanisms by which AT
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reduces cfPWV could be directly related to the reduction in elastin breakdown
and collagen deposition on arterial layers or indirectly related to improvements
in oxidative stress and inflammation, as well as reductions in sympathetic
nervous activity (SNA) [4].

Another important finding of the present study is that HIIT significantly
reduced brachial and central SBP. These findings are in line with Clark and
colleagues [5], who found a reduction in central SBP (~4.5 mmHg, p=0.039)
and a tendency toward a reduction in brachial SBP (~5.0 mmHg, p=0.055) after
HIIT in overweight/obese men. The reduction of ~6.0 mmHg in brachial and
central SBP observed in our study is considered clinically relevant, since
minimal reductions in central BP could decrease myocardial work and aortic
wall stress during the ejection phase, thereby decreasing the risk of ventricular
hypertrophy and cardiac remodeling [7]. Additionally, this reduction in brachial
BP is close to those achieved by first-line antihypertensive medications [8] and
is related to a reduction in CVD risk by 20-30% [9]. Additionally, we found a
significant decrease in AP and a tendency toward a reduction in Alx and
Alx@75 after HIIT. In contrast, Clark and colleagues [5] did not find changes in
Alx after HIIT or MICT in overweight/obese men, which may be explained by
sex differences in AP responses to exercise. Yan and colleagues [10] found a
significant effect of sex on changes in Alx, wherein women had a two times
greater reduction in Alx than men. This might occur because women have
greater [B-adrenergic receptor sensitivity, which offsets a-adrenergic
vasoconstriction, resulting in less vasoconstriction for a given amount of SNA
[11]. Additionally, it may be related to the direct effects of estrogen enhancing -

adrenergic receptor sensitivity or indirectly by increasing NO availability, which
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may increase [3-adrenergic-mediated vasodilation in the peripheral vasculature
[11]. AP is the measure of the impact that the reflected wave (RW) exerts on
SBP and obtained by measuring the RW coming from the arterial
embranchments to the heart [11]. AS causes a faster and earlier return of the
RW, which arrives in systole rather than in diastole, and increases SBP and
decreases DBP. Consequently, there is an increase in left ventricular afterload
and impaired coronary perfusion [7].

The mechanisms by which HIIT could reduce AP and Alx are still
uncertain. Nevertheless, HIT is superior to MICT in improving endothelial
function [12] by increasing NO bioavailability on the peripheral vessels, which
may attenuate the impedance mismatches between the central arteries and
peripheral vessels, decreasing the RW to the aorta, which could, eventually,
reduce AP and Alx [6].

Although a relatively high dropout rate was observed for the HIIT protocol
(50%), a similar dropout rate was verified for MICT (~40%). High dropout rates
were also observed in studies with cardiovascular disease patients, in which the
range of dropout rates was 0%—-50% for HIT and 0%—-47% for MICT [13].
Nevertheless, robust evidence has also reported a dropout rate of
approximately 50% for antihypertensive drug treatments [14].

In conclusion, both HIIT and MICT reduced AS in obese young women.
However, only HIIT was able to reduce central and brachial BP and AP in this

population, showing salutary benefits as an antihypertensive nondrug therapy.
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Table 1 Brachial and central blood pressure and heart rate measures before and after eight weeks of high-intensity interval training (HIIT) and moderate-

intensity continuous training (MICT)

HIIT (N =11) MICT (N = 14) Group x Time effect
Before After A p d Before After A p d p

Brachial SBP (mmHg) 128.3+12.8 122.0+13.6 -6.3+57 0.033 -0.47 122.6+10.3 1196+7.7 -29+11.1 0.246 -0.32 0.376

Brachial DBP (mmHg) 76.8+111 740+80 -28+6.4 0.100 -0.29 74.8+5.8 71155 -3.7+x46 0.018 -0.65 0.687

MAP (mmHg) 940+11.3 89.9+90 -41+50 0.018 -0.40 90.8 +6.7 87.3+56 -3.6x56 0.020 -0.58 0.811

Central SBP (mmHg) 1143+12.2 107.6+11.4 -6.6+6.8 0.010 -0.56 109.0+8.8 1054+76 -3.6+85 0.100 -0.43 0.339

Central DBP (mmHg) 77.9 £10.8 75.7+87 -22+6.4 0.211 -0.22 76.0+6.2 724+53 -36x50 0.026 -0.62 0.546

HR (bpm) 78.0+9.8 741+89 -39+98 0.163 -0.41 79.4+102 76.0+8.7 -34+83 0.167 -0.36 0.411

Legend: A change (post — pre training); d, effect size (Cohen’s d); SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood
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pressure; MAP, mean arterial
pressure; HR, heart rate. Data are means + SD. In bold: significant differences (p < 0.05). Comparisons between groups and time were analyzed via ANOVA
for repeated measures followed by Bonferroni correction.
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Figure 1 Carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV), augmentation pressure (AP), augmentation index
(AlIx) and augmentation index adjusted for 75 beats per minute (AIX@75) measures before and after eight
weeks of high-intensity interval training (HIIT) and moderate-intensity continuous training (MICT). *
Differences in relation to baseline values. Comparisons between groups and time were analyzed via

ANOVA for repeated measures followed by Bonferroni correction. d, effect size (Cohen’s d).
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Supplementary Figure 1 CONSORT flow diagram of study

Supplementary Table 1 Participant characteristics at baseline

HIIT (N =11) MICT (N = 14) p value
Age (years) 29.4+£4.6 27.0+£5.0 0.24
Weight (kg) 90.7 £ 14.0 95.4+6.2 0.32
Body mass index (kg/m?) 34.1+£3.6 35.7+2.4 0.24
Body fat (%) 43.2+35 449+22 0.16
Brachial SBP (mmHg) 128.3+12.8 122.6 +10.3 0.22
Brachial DBP (mmHg) 76.8+11.1 74.8+5.8 0.57
MAP (mmHg) 94.0+11.3 90.8 +6.7 0.39
Central SBP (mmHg) 114.3+12.2 109.0 + 8.8 0.22
Central DBP (mmHg) 77.9+10.8 76.0£6.2 0.58
cfPWV (m/s) 6.6 +0.8 6.5+0.8 0.95
Alx (%) 19.3+9.9 16.2 +£10.9 0.47
HR (bpm) 78.0+9.8 79.4 £10.2 0.72
VO2max (ml//kg/min) 275+ 3.6 25.0+3.6 0.30
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Data are mean + SD SBP systolic blood pressure. DBP diastolic blood pressure. MAP mean arterial pressure. cfPWV
pulse wave velocity (carotid to femoral). Alx augmentation index.HR hear rate. VO2max Maximal oxigen uptake. Group
comparisons [HIIT vs. MICT] were made with independent samples t-tests for baseline characteristics. Significant
differences (p < 0.05).
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5 Consideracoes finais

Com base nos dados provenientes da revisdo sistematica com meta-analise
pudemos concluir que ambas as modalidades de treinamento HIIT e MICT reduzem de
maneira similar a PAc na populacdo saudavel e em condi¢cbes especiais de saude.
Além disso, esta mesma meta-analise reforcou os achados de que o HIIT e o MICT
também sado similares na reducdo da PAp, da rigidez arterial e no aumento da aptidao
cardiorrespiratoria.

Quanto aos dados obtidos no estudo experimental, a similaridade entre HIIT e
MICT sobre os parametros de rigidez arterial foi confirmada em mulheres obesas
jovens. Contudo, apenas o HIIT foi capaz de promover reducéo significante da PAc e do
indice de amplificacdo nessa populacdo. Essas discrepancias poderiam estar
relacionadas a falta de padronizacdo de protocolos de HIIT e MICT pelos estudos
revisados, bem como pela diferenca na populacdo estudada. Outro fator que também
poderia explicar estas discrepancias € a diferenca entre 0s sexos nas respostas da
pressao arterial central e rigidez arterial.

Considerando que tanto o HIIT como o MICT proporcionaram alteracbes
similares tanto sobre a PAc, PAp e RA, ambos protocolos de treinamento deveriam ser
recomendados para a melhora dos parametros hemodinamicos centrais e periféricos,
bem como para a saude vascular. Sugerimos que futuros ensaios clinicos investiguem
os efeitos do HIT e do MICT sobre a PAc e RA em diferentes populacdes,

especialmente em populacdes em situacao especial de saude.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO HIGH-INTENSITY INTERVAL TRAINING (HIIT) SOBRE OS
PARAMETROS METABOLICOS, INFLAMATORIOS, RIGIDEZ ARTERIAL E
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DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3 268 455

Apresentagiao do Projeto:
Trata-ze de projeto de pesquisa proposto por pesquisador vinculado & Universidade Estadual de Maringa.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Investigar oz efeitog do High-Intensity Interval Training (HIIT) sobre os pardmetros
metal:olicos, inflamatorios, rigidez arterial e deformag&o miocardica (strain) em mulheres obesas. Objetivos
Secundarios: Caracterizar os parimetros metabélicos, inflamatérics, rigidez arterial e defermagio
miccardica em mulheres obesas; Verificar os efeitos agudos do HIT sobre os pardmetros de rigidez arterial
e deformacdo miocardica (strain); Comparar os efeitos agudos do HIIT com o Moderate Intensity
Continuous Training (MICT) & grupo controle sobre os pardmetros de rigidez arterial e deformagéo
miccardica (strain); Verificar os efeitos crdnicos do HIT sobre os pardmetros antropométricos, composicio
corporal, gordura epicardica, metabdlicos, inflamatérios, rigidez arterial & deformac&o miocardica (strain) em
mulheres obesas; Comparar oz efeitos crdnicos do HIIT com o Moderate Intensity Continuous Training
(MICT) & grupo controle sobre os pardmetros antropométricos, composigdo corporal, gordura epicardica,
metabolicos, inflamatarios, rigidez arterial & deformacdo miocardica (strain) em mulheres obesas;
Correlacionar 4s mudangas nos pardmetros antropométricos, composigdo corporal, gordura epicardica,
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metabélicos, inflamatarios com as mudangas na rigidez arterial & na deformagdo miccardica (strain) em
mulheres obesas.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Avalia-ze que os possiveis fiscos a que estardo submetidos os sujeitos da pesguiza serdo suportados pelos
beneficios apontados.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Esta pesquisa sera composta de duas fases. A FASE |, efeito agudo, tem como objetive verificar o efeito de
uma sessdo de exercicio (HIT e MICT) e da condigdo controle (sentada em repouso), sobre as varidveis
cardiovasculares. A FASE |1, efeito crdnico, ira investigar os efeitos de 16 semanas de intervencdo do HIIT e
do MICT sobre os parametros metabolicos, inflamatorios e cardiovasculares Protocolos de treinamento
Treinamento intervalado de alta intensidade (High Intensity/ Interval Training - HIIT): © protocolo HIT

(GHIIT) consistird em caminhar/correr numa pista de atletismo num total de 40 minutos de duragio.

Inicialmente sera realizade 10 minutos de aguecimento, sendo 5 minutos na intensidade entre 55 e 65% da
FCmax, seguido de 5 minutos na intensidade entre 65 e 75% da FCmax. Em seguida, serdo realizados 4
estimulos de 4 minutos de exercicio na intensidade entre 85 e 95% da FCmax, alternados por periodos de 3
minutos de recuperacdo ativa na intensidade enfre 65 & 75% da FCmax. Ao final, sera realizado 5 minutos
de desaguecimento, sendo 3 minutos na intensidade entre 65 e 75% da FCmax, seguido de 2 minutos finais
na intensidade entre 55 & 65%da FCmax. A sessdo serda monitorada durante todo o tempo por um
profissional capacitado e a Percepgdo subjetiva de Esforco e a FC serfo obtidas e registradas. A FC serd
monitorada por meio de monitor cardiaco da marca Polar, modelo H10 e registrada no programa Polar Team
instalado em dispositivo IPAD®& Treinamento Continuo de intensidade moderada (Moderate Intensity
Continuous Training- MICT): O protocolo MICT (GMICT) consistird em caminhar/correr numa pista de
atletismo num total de 48 minutes de duragdo. Inicialmente sera realizade 5 minutos de aguecimento na
intenzidade entre 55 e 65% da FCméx, seguido de 41 minutos na intensidade entre 65 e 75% da FCmax. Ao
final, sera realizado 2 minutos de desaquecimento na intensidade entre 55 e 65% da FCmax. A sesso sera
monitorada durante todo o tempo por profissional capacitado e a Percepgdo subjetiva de Esforgo e a FC
serdo obtidas e registradas. & FC sera monitorada por meio de monitor cardiaco da marca Polar, modelo
H10 e registrada no programa Polar Team instalado em dispositive IPADE Instrumentos e Procedimentos
Avaliagio antropométrica & de composigio corperal As avaliages serSo realizadas por profissionais da
Educacdo Fisica com experiéncia neste tipo de avaliagdo na clinica Biocor. A massa corporal sera aferida

em balanta antropométrica mecanica (Filizola®), com precisdo de 0,1
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Pagira 2 e =

67



. (- UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £ Plabaforme
—/_‘:\“EM MARINGA asil

Continuagdo do Parecar 3.268.455

kg e capacidade maxima de 150 kg. A estatura sera mensurada por meio de um estadidmetro de parede,
com precisdo de 0,1em e amplitude de 220 em. Os individuos permanecerioc em posigdo ortostatica,
descalgos, com os brages ao longo do corpo, os calcanhares unidos, as pontas dos pés ligeiramente
afastadas, a cabega voltada para frente e calcanhares, gliteos e ombros adequadamente posicionados, de
acordo com o plano de Frankfurt. O indice de massa corporal (IMC) s2ra calculado pela razdo entre a massa
corporal e o quadrado da estatura e classificado de acordo com os critérios definidos pela Organizagdo
Mundial de Saldde para sexo e idade (OMIS et al., 2007). Serdo considerados eutrdficos os participantes
cujo IMC situar-se entre o escore-z -2 e < +1, sobrepeso entre os escores-z +1 e < +2 e obesos aqueles
com escore-z +2 da curva de IMC ajustada para idade e sexo.A circunferéncia de cintura sera aferida com
fita métrica inelastica (Sanny®), com resclugdo de 0,1 cm & amplitude de 2m, com a participante em jejum,
em posig@o ortostatica, no ponto médio entre a dltima costela e a crista iliaca(LOHMAM; ROCHE;
MARTORELL, 1988). Para a avaliagio de composicio corporal, sera utilizado o aparelho de bicimpedancia
da marca BF-900 (Maltron, Reino Unido) seguindo as recomendacdes de Heyward (2001).

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Apresenta Informacdes Basicas do Projeto; Carta resposta acatando todas as pendéncias; TCLE corrigido;
Projeto COPEP; Cronograma; Cartas de autorizagdo da Biocor & de uso da pista de atletismo; Folha de
Rosto.

Conclusdes ou Pendéncias € Lista de Inadequagoes:

O Comité Permanente de Etica em Pesguisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Maringa & de parecer favordavel & aprovacdo do protocolo de pesquisa apresentado.

Consideragbes Finais a critério do CEP:
Face ao exposto e considerando a normativa ética vigente, este Comité se manifesta pela aprovagéo do
protocolo de pesquisa em tela.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/0372019 Aceito
do Projeto ROJETO 13056587 pdf 230704
Outros CARTA_RESPOSTA pdf 26/03/2019 | Wendell Arthur Lc-pes‘ Aceito

23:25:09
TCLE ! Termwos de | TCLE_ cormigido_pdf 26/032019 | Wendell Arthur Lopes| Aceito
Assentimento / 23:24:16
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Justificativa de TCLE_corrigido_pdf 26/03/2019 | Wendell Arthur Lopes| Aceito

Auséncia 23:24:16

Projeto Detalhado / | PROJETO_COPEP. pdf 27022019 | Wendell Arthur Lopes| Aceito

Brochura 11:52:43

Investigador

Cronograma Cronograma.pdf 270272019 | Wendell Arthur Lopes| Aceito
11:44:16

Declaragdo de Pista_de_Atletismo_pdf 270272019 | Wendell Arthur Lopes| Aceito

Instituicao e 11:42:32

Infraestrutura

Declaragdo de Biocor. pdf 270272019 | Wendell Arthur Lopes| Aceito

Instituicao e 11:41:48

Infraesstrutura

Folha de Rosto Folha_De_Rosto.pdf 270272019 | Wendell Arthur Lopes| Aceito
11:26:32

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao

MARINGA, 16 de Abril de 2019

Assinado por:
Ricardo Cesar Gardiolo
(Coordenadoria))
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ANEXO B — PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO (ESCALA DE BORG)

ESCALA DE PERCEPCAO DE ESFORCO

6
7 MUITO FACIL

8
9

1 FACIL

- 11 RELATIVAMENTE FACIL
13 RELATIVAMENTE CANSATIVO

14

70



71

ANEXO C — Registro no PROSPERO para o estudo 1

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITY W
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

1. * Review fitle.

Give the working title of the review, for example the one used for cbtaining funding. |deally the title should
state succinctly the interventions or exposures being reviewed and the associated health or social problems.
Where appropriate, the title should use the PI{E)}COS structure to contain information on the Participants,
Intervention (or Exposure) and Comparison groups, the Outcomes to be measured and Study designs o be
included.

Effects of the high intensity interval training on arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the
review. This will be displayed together with the English language title.

3. * Anticipated or actual start date.
Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.

30/08/2018

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.
os/ozfz018

5. * Stage of review at time of this submission.

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant Started and Completed boxes. Additional
information may be added in the free text box provided.

Pleases note: Reviews that have progressed beyond the point of completing data extraction at the time of
initial registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. Should evidence of incormect status and/or
completion date being supplied at the time of submission come to light, the content of the PROSPERD
record will be removed leaving only the title and named contact details and a statement that inaccuracies in
the stage of the review date had been identified.

This field should be updated when any amendments are made to a published record and on completion and
publication of the review. If this field was pre-populated from the initial screening gquestions then you are not
able to edit it until the record is published.

The review has not yet started: No

Page: 1710
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30/04/2019

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

USUARIO SUBMISSOES  PENDENCIAS
Perfil 1
Carolferraz 001 000 panel SAR

PT | ES| EN

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO

BUSCA AVANCADA

HoME / suamissOEs / sumirio / TRIAL: EFEITOS DO TREINAMENTO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE (HIIT) SOBRE OS

PARAMETROS METABOLICOS, INFLAMATORIOS, RIGIDEZ ARTERIAL E DEFORMAGAO MIOCARDICA EM MULHERES OBESAS:

UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

EFEITOS DO HIGH-INTENSITY INTERVAL TRAINING (HIIT) SOBRE OS PARAMETROS METABOLICOS,
INFLAMATORIOS, RIGIDEZ ARTERIAL E DEFORMACAO MIOCARDICA (STRAIN) EM MULHERES OBESAS: UM

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
Tipo do estudo:
Intervengdes
Titulo cientifico:
PT-BR

EFEITOS DO HIGH-INTENSITY INTERVAL
TRAINING (HIIT) SOBRE OS
PARAMETROS METABOLICOS,
INFLAMATORIOS, RIGIDEZ ARTERIAL E
DEFORMAGAO MIOCARDICA (STRAIN)
EM MULHERES OBESAS: UM ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO

Identificagao do ensaio
Numero do UTN: U1111-1231-9753
Titulo publico:

PT-BR

Efeitos do treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) sobre os parametros

metabdlicos, inflamatérios, rigidez arterial e

em

obesas: um ensaio clinico randomizado

Acrdnimo cientifico:

Acrénimo publico:

Identificadores secundarios:
08935419.5.0000.0104

EN
EFFECTS OF HIGH-INTENSITY

INTERVAL (HIIT) TRAINING ON
METABOLIC, INFLAMMATORY, BLOOD
RIGIDITY AND MYOCARDIAL
DEFORMATION (STRAIN) IN OBESE
WOMEN: A RANDOMIZED CLINICAL
TEST

EN

Effects of high intensity interval training
(HIIT) on metabolic, inflammatory, arterial
stiffness and myocardial deformation in

obese women: a randomized clinical trial

Orgao emissor: Comité Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringa

Patrocinadores

Patrocinador primario: Caroline Ferraz Simées

Patrocinadores secundarios:
Instituicdo: Wendell Arthur Lopes

www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/view/7996/

72



ANEXO E - E-mail de aceite do artigo 2 na revista Hypertension Research

20042020

ScholanCne Manuscripis

Decision Letter (HTR-2020-0202.R1)

From:
To:

cc
Subject

Body:

hitps:ime. manuscripicen

eic-htr@jpnsh.jp

warthurlopesg@gmail .com

: admin-herijpnsh.jp

1 Hypertension Research - Decision on Manuscript ID HTR-2020-0202.R1
29-Apr-2020

Dear Dr. Lopes:

It is @ pleasure to accept your manuscrips entitded "High-intensity interval training (HIIT) ws.
moderate-intensity continuous training [MICT) on arterial stiffness and blood pressure in young
obese women: A Randomized Controlled Trial” in its current form for publication in Hypertension
Research. The comments of the reviewer{s} who reviewed your manusaript are indluded at the
foat of this letter.

Your manuscript has now been finalized in the current version after peer-review and revision{s),
and the content and/or data can no longer be changed. We may ask you to correct some
formatting and obvious ermors in the manuscript re sending it to the publisher; however, if
we do so, please correct only the requested parts and do nat change any other parts of the
manuscript,

FHEORMS REQUIRED UPON ACCEPTANCE***

[Licensa to Publish form]

Please dowmnload, print, and sign on behalf of all authors, with their consent, the License to
Publish form,

htzps:/wenw.nature.comydocuments/aj-lp.pdf

Please send this form to the Editorial Office as soon as possible. We CANNOT start production
until this form has been submitted, so we apprediate your cooperation.

HYPERTEMSION RESEARCH Editorial Office

/0 Japanese Society of Hypertension

2F, 3-28-8 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033 Japan
Fax: +81-3-6801-5787

Email: hr-office@jpnsh.ip

[Colour Artwork Production]
From 12th November, 2018, your colour figures are free of charge.

[Open Access Option]

rs of accepted peer-reviewsd original research articles may choose to pay an article
processing charge in order for their article to be published Open Access. The article processing
charge is fixed at £2,560 /43,860 / €3,060 (+ VAT where applicable). To take this option, please
fill in and returm the payment form along with your License to Publish form. Both forms must be
sant in together.

- Open Access License form (hitps:/fwww.nature.comydocuments/ aj-lipoa-cchy.
- Open Access Payment form (hitps:/fwww.nature.com/docume r-apc-form,

For further information on Open Access, pleass use the link below to access our FAQs.
hittp:/fwwiw. nature.com/opanresaar

‘When the typesat proof is ready, the production editor from Springer Nature will contact you by
email. In the meantime, if you hawe any questions regarding this manuscript please contact us
at the editorial office at hr-office@jpnsh.jp at any time.

[Press contact]

‘We might distribute a press release, which contain details of your work, to news
organizations and to sdence journals worldwide before your paper is published. Your own
institution or funding agency is free to prepare your own press release, but it must mention the
embargo date to Hypertension Research. Please contact Press@nabure.com, at Springer Nature
for mare details.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Hypertension Research, we
tral com/hir? PARAM S=xik_GZrkTIursRyFRosVZaexsCIVIMAEam3 1 528 whMaCH 1 bM SPzp3ztgtduc oW WWEAYHZa. . 12
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300452020 ScholarCne Manuscripis
look forward to your continued contributions to the Journal,

Sincerely,

Toshihiko Ishimitsu, MD, PhD.
Editor-in-Chief, Hypertension Research
eic-htr@jpnsh.jp

Associate Editor Comments to Author:
Associate Editor

Comments to the Author:

Feviewer{s)' Commeants o Author:

Date Sent: 25-Apr-2020

E]] Closa Window

| @ ScholarOne, Inc., 2020. All Rights Reserved.

hitps.'mc. manuscripicentral. com/hir PARAM 3=3K_BZrk7 ursRy EFRosY 2aexsG3VIMAIm3 1 528 wMaCTH 1 DM SPZp3zagrauc oW WiWEAYHZAL. .
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APENDICE | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Gostariamos de convida-la a participar da pesquisa intitulada “Efeitos do high-intensity interval
training (HIIT) sobre os parametros metabdlicos, inflamatorios, rigidez arterial e deformacao
miocardica (strain) em mulheres obesas: um ensaio clinico randomizado”, que faz parte do curso
de Educacéo Fisica e é orientada pelo Prof. Dr. Wendell Arthur Lopes, da Universidade Estadual de
Maringa (UEM). O objetivo da pesquisa é investigar os efeitos de diferentes modalidades de exercicios
fisicos sobre os parametros metabolicos, inflamatorios, rigidez arterial e deformacdo miocéardica
(strain) em mulheres com obesidade. Esta pesquisa sera realizada em duas fases. A FASE 1 (efeito
agudo) tem como objetivo verificar o efeito de uma sessdo aguda de trés protocolos experimentais (2
com exercicios e 1 repouso) sobre as variaveis de rigidez arterial e deformacéo miocardica. A FASE 1l
(efeito cronico) ira verificar o efeito de 16 semanas dos dois protocolos de exercicios fisicos sobre 0s
parametros cardiacos, vasculares, antropométricos, de composicao corporal, aptiddo fisica e nutricional
das voluntarias. Para isto, a sua participacdo € muito importante e ela se dara da seguinte forma: na
FASE | do estudo (efeito agudo), serdo realizadas seis visitas, correspondendo as seguintes
atividades:

()  Seré realizada avaliacdo médica por um cardiologista. Em seguida, serdo realizadas avaliacdes da
composicdo corporal e antropometria. Para isso, sera preciso que nas ultimas 24h antecedentes as
avaliacGes, vocé ndo realize exercicios fisicos extenuantes e ndo realize o consumo de bebidas
cafeinadas, e nas ultimas 2h, vocé devera ficar em jejum (de alimentos e bebidas). Além disso, vocé
devera estar vestindo roupas leves, e no momento das avaliacGes, sera solicitado a retirada de todos 0s
objetos de metais presentes no corpo (Ex. anel, brincos, piercing);
(1) Seré realizado um teste de esfor¢o fisico em esteira rolante, onde vocé iniciard caminhando, e a
cada estagio de 3 min, sera incrementado progressivamente velocidade e inclinacdo até sua exaustao;
(11, 1V e V) Em trés ocasides distintas, respeitando um descanso de no minimo 48h, sera solicitado seu
retorno ao laboratorio para que, aleatoriamente, vocé passe pelos trés protocolos experimentais (2 com
exercicios e 1 repouso). Os protocolos de exercicio serdo constituidos da seguinte forma: O protocolo
de treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) iniciard com 10 min (minutos) de aguecimento,
sendo 5 min a uma intensidade entre 55 e 65% da FCwax, € 5 min entre 65 e 75% da FCmax, Seguidos de
4 estimulos de 4 min de exercicio (85-95% FCmax) alternados por periodos de 3 min de recuperagdo
ativa (65-75% FCmax) € 5 min de desaquecimento, sendo 3 min entre 65-75% FCmax € 2 min entre 55-
65% FCmax. O protocolo de treinamento continuo de intensidade moderada (MICT) consistird em 5
minutos de aquecimento (55 e 65% da FCwmax), Seguido de 41 minutos na intensidade entre 65 e 75% da
FCmax, € 2 minutos de desaquecimento (55 e 65% da FCwmax). No protocolo da condigéo controle, vocé
permanecera em repouso por 30 minutos na posicdo sentada. Antes e durante os 60 minutos apds 0s
protocolos experimentais, serdo realizadas medidas cardioldgicas realizadas por médico cardiologista;
(V1) Apos a conclusdo da FASE-I, uma visita a fim da devolutiva dos resultados seré agendada.
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Na FASE Il do estudo (efeito crénico) serdo formados dois grupos de pesquisa: 0 grupo de
treinamento intervalado de alta intensidade (GHIIT), e o grupo de treinamento continuo de intensidade
moderada MICT (GMICT). As intervencdes serdo realizadas na pista de atletismo da Universidade
Estadual de Maringa (UEM) e terdo duracdo de 16 semanas, sendo realizadas em trés dias alternados
por semana, com duracdo média de lh/sessdo. O treino do GHIIT consistird em aquecimento de 10
minutos (60-70% FCmax) seguidos de 4 estimulos de 4 minutos de exercicio em uma pista de atletismo
(85-95% FCmaéx) alternados por periodos de 3 minutos de recuperacdo ativa (50-70% FCméax) e 5
minutos de volta a calma (60-70% FCméax). O protocolo de treinamento do GMICT iniciard com 5
minutos de aquecimento (55 e 65% da FCwmax), Seguido de 41 minutos na intensidade entre 65 e 75% da
FCmax, € 2 minutos de desaquecimento (55 e 65% da FCmax). Na semana anterior ao inicio do projeto, e
apos as semanas 8 e 16, vocé participara de avaliagdes cardiovasculares, antropometricas, composi¢ao
corporal, nivel de atividade fisica, nutricional e exames sanguineos (a coleta de sangue sera realizada
em um laboratorio comercial da cidade). Apds as semanas 4 e 12 do projeto, serdo realizadas apenas
avaliagdes cardiovasculares.

Informamos que poderdo ocorrer 0s seguintes desconfortos durante o estudo: a) Um pouco de
vergonha durante as realizagdes das medidas corporais, mas que serdo minimizadas pela realizagédo
pelo mesmo avaliador e em ambiente reservado; b) Cansaco, nauseas e tontura durante os testes fisicos
e ou treinamentos, mas que serdo sempre monitorados pelos profissionais da salde participantes do
projeto; ¢) Dor muscular tardia, estiramento muscular ou dor articular, mas que serdao reduzidas com a
melhora do condicionamento. Caso estes desconfortos persistiram ou algum risco seja detectado, 0s
participantes serdo atendidos imediatamente por profissional da salde participante do projeto e
encaminhados a ambiente hospitalar, sob a responsabilidade do pesquisador eventuais custos
hospitalares e medicamentosos.

Gostariamos de esclarecer que sua participacdo € totalmente voluntaria, podendo vocé recusar-se
a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a
sua pessoa. Esclarecemos ainda que as informacgdes serdo utilizadas somente para os fins desta
pesquisa, e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade.

Os beneficios esperados serdo: 1) Receber uma avaliacdo médica completa realizada cardiologista; I1)
Ter acesso a exames bioguimicos completos que avaliam o risco metabdlico geral e estado inflamatorio
cronico; I1) Obter informacBes da composicdo corporal e do condicionamento cardiorrespiratério; 111)
Vivenciar diferentes tipos de treinamento fisico sob a superviséo de profissionais da Educacéo Fisica.

Caso vocé tenha mais ddvidas ou necessite maiores esclarecimentos, pode nos contatar nos enderegcos
abAlxo ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa da UEM, cujo endereco consta deste documento.
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Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, devidamente preenchida
e assinada entregue a vocé. Além da assinatura nos campos especificos pelo pesquisador e por vocé,
solicitamos que sejam rubricadas todas as folhas deste documento. Isto deve ser feito por ambos (pelo
pesquisador e por vocé, como sujeito ou responsavel pelo sujeito de pesquisa) de tal forma a garantir o
acesso ao documento completo.

B et eneeneeee (NOME PO
extenso do sujeito de pesquisa) declaro que fui devidamente esclarecido e concordo em participar
VOLUNTARIAMENTE da pesquisa coordenada pelo Dr. Wendell Arthur Lopes.

Assinatura ou impressdo datiloscopica do voluntario

Eu, CAROLINE FERRAZ SIMOES declaro que forneci todas as informacdes referentes ao projeto de
pesquisa supra-nominado.

Assinatura ou impressdo datiloscopica da pesquisadora

Qualquer davida com relacdo a pesquisa podera ser esclarecida através dos seguintes contatos:

PESQUISADORA RESPONSAVEL COORDENADOR DA PESQUISA
Nome: Caroline Ferraz Simbdes Nome: Wendell Arthur Lopes

Endereco: Universidade Estadual de Maringa Endereco: Universidade Estadual de Maringa
Av. Colombo, 5790 Av. Colombo, 5790

Departamento de Educacéo Fisica Departamento de Educacao Fisica

Bloco M06-Sala04-A Bloco M06-Sala04-A

CEP: 87020-900-Maringa-Parana CEP: 87020-900-Maringa-Parana
Telefone: (44) Telefone: (44) 3011-5026

E-mail: carol_ferrazs@hotmail.com E-mail: warthurlopes@gmail.com

COMITE PERMANENTE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
DA UEM (COPEP/UEM)

Endereco: Universidade Estadual de Maringa
Av. Colombo, 5790
PPG-sala 4.
CEP 87020-900- Maringa-Pr.
Tel: (44) 3011-4444
E-mail: copep@uem.br
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DECLARACAO DE ACORDO COM A PESQUISA

MEDICO CARDIOLOGISTA

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

Maringd, 25 de fevereiro de 2019,

Prezado Coordenador,

Eu, Prof. Dr. Rogério Toshiro Passos Okawa, médico cardiologista e docente no
Departamento de Medicina desta universidade, CRM PR-15265, declaro que serei
responsdvel pela avaliagio médica e liberagdo para a prética de exercicio fisico dos
participantes do projeto de pesquisa “Efcitos do high-intensity interval training
(HIIT) sobre os pariimetros metabélicos, inflamatérios, rigidez arterial e
deformagio miocdrdica (strain) em mulheres obesas: um ensaio clinico
randomizado™ que estard sob a responsabilidade do Prof. Dr. Wendell Arthur Lopes,
docente no Departamento de Educagiio Fisica desta universidade.

Estou ciente de que os participantes da pesquisa serdo adultos obesos recrutados
na cidade de Maringé e municipios vizinhos, bem como de que o presente trabalho deve

seguir a Resolugdio CNS 196/96 ¢ complementares,

Atenciosamente,

Dr. Rogério éoshiro Passos Okawa

Médico Cardiologista
HUM/UEM

Dr. Rogério T. P. Okawa
CARDIOLOGISTA
CRM-PR 15265

RQE: 10202
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APENDICE 111 - Declaragdo de autorizacéo e termo de responsabilidade de uso do

espaco equipamentos da clinica Biocor

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

Maringa, 25 de fevereiro de 2019.
Prezado Coordenador,

Eu, Prof. Dr. Rogério Toshiro Passos Okawa, médico cardiologista e docente no
Departamento de Medicina desta universidade, CRM PR-15265, responsavel pela
Clinica BioCor autorizo o uso do espago e dos equipamentos (Aparelho de
Ecocardiografia - Modelo Vivid T8; Aparelho de Rigidez Arterial - SphygmocorXcel;
Aparelho de Eletrocardiograma - Eletrocardidégrafo- WinCardio; Sistema de analise de
gases (Metalyzer, Corter, EUA) para execugdodo projeto de pesquisa “Efeitos do high-
intensityinterval training (HIIT) sobre os parimetros metabdélicos, inflamatorios,
rigidez arterial ¢ deformacio miocardica (strain) em mulheres obesas: um ensaio
clinico randomizado” que estara sob a responsabilidade do Prof. Dr. Wendell Arthur

Lopes, docente no Departamento de Educagido Fisica desta universidade.

Atenciosamente,

Dr. Rogério éoshiro Passos Okawa

Médico Cardiologista
HUM/UEM

Dr. Rogério T. P. Okawa
CARDIOLOGISTA
CRM-PR 15265

RQE: 10202
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uso da pista de atletismo

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA
J‘( CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE AT )
DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FISICA ( GDB.
COORDENADORIA DE DESPORTO E RECREACAQ

AUTORIZAGAO E TERMO DE RESPONSABILIDADE
PARA UTILIZAGAO DAS INSTALAGOES ESPORTIVAS DA UEM

O PROF.: Wendell Arthur Lopes Inlcrlclo: 140408
Professor do departamento de Educagao Fisica
Através do presente termo, assume a responsabilidade pelo uso das instalagbes ificadas abaixo, cedida

.| pela Universidade Estadual de Maringa, através da Coordenadoria de Desporto e Regreagao, ficando obrigado a
.| devolver o espago nas mesmas condi¢des em que foram cedidas (limpeza, conservago e manutengo) e devera
restituir ou reparar os bens cedidos em caso de qualquer eventualidade causada pelo mau uso do espaco.

Local: Pista de Atletismo Data: Toda segunda, quarta e Horario: 18:30 —20:30
sexta até Dezembro/2019 :
ST,
&y 2N
/o CpR
2 COORRALADORIA ¥
3 DEZEFPORTO & £j
\741‘ £ WECREACAO C‘ i
N ,. ;
oot M. 1
Carimbo e assir da COR J a utilizagdo:

do solicitante

A manuten¢o das quadras (iluminag&o, conservagao, limpeza) é de responsabilidade da
Prefeitura do Campus (PCU) 3011-4270, Bloco 102

Para acender refletores, garantir o uso do espago pelo requisitante e auxiliar em casos emergenciais ligue
Vigilancia (VIG) 3011-4278 ou 0800-643-4278, Bloco 116

COLABORE FAGA BOM USO DESTE ESPAGO PUBLICO PARA TE-LO SEMPRE EM BOAS CONDIGOES

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA
“/A“ CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE C DB.>
DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FISICA ( ,

g COORDENADORIA DE DESPORTO E RECREAGAO

AUTORIZACAO E TERMO DE RESPONSABILIDADE
PARA UTILIZACAO DAS INSTALAGOES ESPORTIVAS DA UEM

O PROF.: Wendell Arthur Lopes - Inscricdo: 140408

Professor do departamento de Educagao Fisica

Através do presente termo, assume a responsabilidade pelo uso das instalagdes especificadas abaixo, cedida
pela Universidade Estadual de Maringé, através da Coordenadoria de Desporto e Recreagao, ficando obrigado a
devolver o espago nas mesmas condigdes em que foram cedidas (limpeza, conservagdo e manutengao) e devera
restituir ou reparar os bens cedidos em caso de qualquer eventualidade causada pelo mau uso do espaco.

Local: Pista de Atletismo Data: Toda segunda, quarta e Hordrio: 18:30 - 20:30
sexta até Dezembro/2019

ﬁmﬁéw% M.

Assinatura do solicitante
Carimbo e assinatura da CDR autorizando a utilizacdo: |
A manuteng8o das quadras (iluminag&o, conservagao, limpeza) é de responsabilidade da
Prefeitura do Campus (PCU) 3011-4270, Bloco 102

Para acender refletores, garantir o uso do espago pelo requisitante e auxiliar em casos emergenciais ligue
Vigilancia (VIG) 3011-4278 ou 0800-643-4278, Bloco 116

COLABORE, FACA'BOM USODESTE ESPAGO PUBLICO PARA TE-LO SEMPRE EM BOAS CONDIGOES
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APENDICE IV - Declaragéo de autorizacio e termo de responsabilidade de



