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Respostas Interindividuais a Suplementacao Oral de Citrulina Malato na
Hipotensao Pos-Exercicio em Hipertensos: Uma Analise de 24 Horas

Inter-Individual Responses to Citrulline Malate Oral Supplementation on Post-Exercise Hypotension in
Hypertensives: A 24-Hour Analysis

Juliano Casonatto,” Daniel Massaharu Enokida,” Kamila Grandolfi
Universidade Norte do Parand, Londrina, PR — Brasil

Resumo

Fundamento: Estudos demonstraram de maneira persuasiva que a citrulina tem um papel fundamental no sistema arginina-6xido
nitrico, aumentando a biodisponibilidade do 6xido nitrico, um importante mediador da vasodilatacao periférica.

Objetivo: Analisar a responsividade interindividual da hipotensao pés-exercicio apds suplementacao aguda com
citrulina em hipertensos.

Métodos: Quarenta hipertensos foram aleatoriamente designados para um dos quatro grupos experimentais (controle-
placebo, controle-citrulina, exercicio-placebo e exercicio-citrulina). Eles ingeriram placebo ou citrulina malato [CM]
(6 gramas). Durante a sessao de exercicio, os individuos realizaram 40 minutos de caminhada/corrida em esteira a 60-70%
da FC de reserva. Para a sessao de controle, os individuos permaneceram sentados em repouso por 40 minutos. A medida
da pressao arterial (PA) no consultério foi realizada a cada 10 minutos até completar 60 minutos apés a sessao experimental.
O dispositivo ambulatorial de PA foi programado para fazer as leituras a cada 20 minutos (tempo de vigilia) e a cada
30 minutos (tempo de sono) ao longo de 24 horas de monitoramento. A significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

Resultados: Diferentemente de outros grupos experimentais, nao houve “nao respondedores” no exercicio/citrulina (EC)
para “acordado” (PA sistdlica e diastélica) e “24 horas” (PA diastélica). Os tamanhos de efeito foram mais consistentes
no EC para a resposta sistdlica e diastélica da PA ambulatorial. Os efeitos foram “grandes” (> 0,8) para “acordado”,
“dormindo”, e para “24 horas” apenas no EC para a PA diastdlica.

Conclusao: A suplementacao com CM pode aumentar os efeitos hipotensivos pos-exercicio em hipertensos. Além disso,
a prevaléncia de “nao respondedores” é menor quando associada ao exercicio aerdbico e a suplementacao com CM.
(Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):218-228)

Palavras-chave: Exercicio; Hipertensao; Monitoracao Ambulatorial da Pressao Arterial; Citrulina; Aminoacidos; Oxido
Nitrico; Suplementos Nutricionais.

Abstract

Background: Studies have persuasively demonstrated that citrulline has a key role in the arginine-nitric oxide system, increasing nitric oxide
bioavailability, an important mediator of peripheral vasodilation.

Objective: To analyze the inter-individual post-exercise hypotension responsiveness following acute citrulline supplementation in hypertensives.

Methods: Forty hypertensives were randomly assigned to one of the four experimental groups (control-placebo, control-citrulline, exercise-
placebo, and exercise-citrulline). They ingested placebo or citrulline malate [CM] (6 grams). During the exercise session, individuals performed
40 minutes of walking/running on a treadmill at 60-70% of HR reserve. For the control session, the individuals remained seated at rest for
O e}
40 minutes. Office blood pressure (BP) was taken every 10 minutes until completing 60 minutes after the experimental session. The ambulatory
/ e}
BP device was programmed to take the readings every 20 minutes (awake time) and every 30 minutes (sleep time) over the course of 24 hours
i o O / /
of monitoring. Statistical significance was defined as p < 0.05.

Results: Unlike the other experimental groups, there were no “non-responders” in the exercise/citrulline (EC) for “awake” (systolic and
diastolic BP) and “24 hours” (diastolic BP). The effect sizes were more consistent in the EC for systolic and diastolic ambulatorial BP response.

The effects were “large” (> 0.8) for “awake”, “asleep”, and “24 hours” only in the EC for diastolic BP

Conclusion: CM supplementation can increase the post-exercise hypotensive effects in hypertensives. In addition, the prevalence of

non-responders is lower when associated with aerobic exercise and CM supplementation. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):218-228)
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Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Juliano Casonatto *

Universidade Norte do Parand - Rua Marselha, 591. CEP 86041-140, Londrina, PR — Brasil
E-mail: juliano2608@hotmail.com

Artigo recebido em 28/08/2018, revisado em 29/10/2018, aceito em 14/11/2018

DOI: 10.5935/abc.20190115

218


https://orcid.org/0000-0001-5397-5694
https://orcid.org/0000-0001-5382-8360
mailto:juliano2608@hotmail.com

219

Casonatto et al.
Citrulina e hipotensao pés-exercicio

Artigo Original

Introducao

A hipotensao pés-exercicio (HPE) é definida como uma
redugdo sustentada da pressao arterial (PA) ap6s uma tnica
sessao de exercicios.! Essa redugao transitéria pode durar até
22h apés a conclusao de uma sessao de exercicios.? Por esse
motivo, a HPE é considerada atualmente um importante
fendémeno fisiolégico,’ o qual pode desempenhar um papel
crucial no controle da PA. E importante enfatizar que a HPE
é um fendmeno fisiolégico caracterizado por uma redugao
na PA apds o exercicio em comparagao com os valores
pré-exercicio ou da sessao de controle, sendo possivel
manter essa redugao por algumas horas.> Portanto, para
que a HPE seja clinicamente significativa, é necessario que
uma magnitude expressiva seja mantida durante algumas
horas. Além disso, estudos anteriores relataram que a
magnitude da HPE ap6s uma Unica sessdao de exercicios
estava correlacionada com alteragdes cronicas na PA em
repouso apés um perfodo de treinamento fisico.*®

No entanto, apesar dessa possivel relagao, alguns individuos
apresentam HPE (ou seja, “respondedores”) enquanto outros
ndo (isto é, “nao respondedores”). Estudos anteriores
identificaram “respondedores” e “ndo respondedores” em
populagées nao hipertensas*®'? e hipertensas.>*'" Isso significa
que, no mesmo grupo de intervengao, alguns individuos
podem demonstrar HPE, enquanto outros ndo apresentam
alteragdes ou apresentam até mesmo aumento da resposta
da PA ao treinamento fisico. De fato, os resultados dos
estudos de HPE geralmente estdo limitados a apresentar as
respostas médias da redugao da PA no grupo de treinamento,
ignorando variagdes interindividuais que podem levar a erros
de interpretacgao, pois os efeitos positivos de um determinado
protocolo de treinamento podem nao ser totalmente
aplicaveis individualmente para cada pessoa.’

Por outro lado, estudos demonstraram de forma
persuasiva que a citrulina (um aminoacido nao essencial)
tem um papel fundamental no sistema arginina-6xido
nitrico, aumentando a biodisponibilidade do éxido nitrico
(NO)," um importante mediador da vasodilatagao periférica.
Assim, é possivel que a HPE seja mais pronunciada ap6s a
suplementagao com citrulina, especialmente em hipertensos,
uma vez que as respostas da PA seriam diferentes, pois a HPE
pode ser causada por diferentes mecanismos em individuos
normotensos e hipertensos. Estudos anteriores mostraram
que individuos hipertensos tém redugdo do débito
cardiaco,>™ enquanto individuos normotensos apresentam
redugdo na resisténcia periférica total.''® Por esse motivo,
uma estratégia de vasodilatagao nao-farmacolégica pode
ajudar pacientes hipertensos a ativar outro mecanismo
de HPE, juntamente com diminuicao do débito cardiaco,
resultando em efeitos adicionais de HPE.

Outros experimentos observaram que o plasma e o
NO salivar estavam associados a HPE ap6s exercicios
aerbbicos'2° e resistidos’” em individuos com doengas
cronicas. Além disso, a suplementagao de citrulina mostrou-se
promissora apresentando evidéncias pré-clinicas (animais) de
protecao aterogénica-endotelial, e também estao disponiveis
evidéncias preliminares de beneficios induzidos pela citrulina
para a saide muscular e metabélica (por vias vasculares e nao
vasculares) em populagdes suscetiveis/mais velhas.”!
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Por essas razbes, este estudo teve como objetivo analisar a
responsividade interindividual da HPE apds uma suplementagao
aguda com citrulina em hipertensos. Nossas hipoteses foram:
i) haveria uma variabilidade interindividual na responsividade
da PA apds uma Unica sessao de exercicios aerdbicos e
ii) a suplementagdo oral com citrulina poderia contribuir para
reduzir a taxa de “nao-respondedores”.

Métodos

Participantes

Ap6s o clculo do tamanho amostral (ver sessao de analise
estatistica), 40 individuos hipertensos e sedentdrios participaram
do estudo. Todos os voluntdrios (ambos os sexos) eram
adultos sem deficiéncia osteoarticular e tinham autorizagao
médica para praticar exercicio fisico. Os participantes foram
recrutados de um projeto de programa de exercicios ligado a
universidade que oferecia sessdes de alongamento e exercicios
funcionais para a comunidade externa. O estudo atendeu a
Declaragio de Helsinque e o Comité de Etica Institucional
aprovou todos os procedimentos e protocolos experimentais
(78697617.4.0000.0108). Cada participante foi informado de
todos os riscos potenciais e procedimentos experimentais, ap6s
o que o consentimento informado foi obtido. A Tabela 1 mostra
as caracteristicas basicas dos participantes.

Desenho do estudo

Foi realizado um ensaio clinico duplo-cego, controlado por
placebo, de grupos paralelos (Figura 1). Os participantes foram
alocados aleatoriamente (utilizando uma tabela de ndmeros
aleatérios - https://www.random.org/) em quatro grupos
experimentais diferentes (exercicio/citrulina [EC]; exercicio/
placebo [EP]; controle/citrulina [CC]; controle/placebo [CP]).
Os participantes ingeriram um saché contendo citrulina
malato (6 gramas) ou placebo (6 gramas de amido de milho)
dissolvido em agua.

As substancias foram ingeridas 120 minutos antes da
sessao experimental ou de controle. Medidas antropométricas
foram realizadas antes do periodo de descanso. A sessao de
exercicios consistiu em um aquecimento de 5 min (50% de
65% da FC [frequéncia cardiaca] de reserva) e 40 minutos de
corrida/caminhada a 60-70% da FC de reserva em uma esteira.
Isto foi seguido por um periodo de desaquecimento progressivo
(5 minutos). A intensidade do exercicio também foi avaliada
com base na Escala de Percepgao Subjetiva do Esforgo de Borg?
(escore da PSE 6-20). O escore da PSE foi coletado a cada
5 minutos ao longo de 40 minutos durante o periodo de exercicio
de corrida/caminhada. A intensidade do exercicio era reduzida
caso o participante relatasse PSE = 15, independentemente
da FC. Na sessao de controle, os participantes permaneceram
sentados em uma sala silenciosa por 40 min.

Apbs as sessdes de exercicio/controle, a PA foi medida a
cada 10 minutos ao longo de 60 minutos (fase laboratorial).
Em seguida, os participantes tiveram permissao de 15 minutos
para tomar banho e trocar de roupa antes que o aparelho de
PA ambulatorial fosse anexado ao seu brago. A PA ambulatorial
foi registrada por 24 horas. Os participantes foram convidados a
retornar ao laboratério no dia seguinte para remover o dispositivo.


https://www.random.org
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes e medicamentos anti-hipertensivos

Controle-Placebo Controle-Citrulina

Exercicio-Placebo Exercicio -Citrulina

Média DP Média DP Média DP Média DP F P

|dade (anos) 62,3 18,7 60,6 16,8 52 15,2 58,6 8,6 0,864 0,469
Peso (kg) 77,2 16,5 76,5 9,0 79,6 17,2 72,5 13,1 0,419 0,740
Altura (m) 1,66 0,1 1,59 0,08 1,61 0,08 1,58 0,09 1,309 0,286
IMC 27,9 42 30,6 4,6 30,8 6,5 29,1 58 0,625 0,603
CC (cm) 98,2 9,9 101,4 9,1 98,5 14,9 99,1 11 0,159 0,923

N % N % N % N %
BB 3 30 5 50 5 50 3 30
IECA 5 50 3 30 4 40 6 60
DIUR 0 0 1 10 0 0 1 10
BB+IECA 2 20 1 10 0 0 0 0
IECA+DIUR 0 0 0 0 0 0 0 0
BB+IECA+DIUR 0 0 0 0 1 10 0 0

DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; BB: betabloqueadores; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;

DIUR: diuréticos.

-10, -5 e 0 minutos
Medidas de press&o arterial em repouso

60, 70, 80, 90, 100 e 110 minutos
Medidas de press&o arterial no consultério

Posigdo sentada

10 Controle-Placebo

10 Controle-Citrulina

50 min

Posigéo sentada

40 participantes

50 min
Exercicio
60-70% FC de reserva)

10 Exercicio-Placebo

10 Exercicio-Citrulina

5 min 40 min 5 min
Exercicio (corrida/caminhada
60-70% FC de reserva)

Aquecimento cooldown

-120 minutos
Suplementagéo

5min 40 min 5min

-20 minutos
Inicio do periodo de repouso

L J

Monitoramento Ambulatorial da
Pressao Arterial (24 horas)

Y
50 minutos
Periodo de exercicio

Figura 1 - Desenho do estudo.

O protocolo do estudo foi registrado em ClinicalTrials.gov
(NCT03378596).

Antropometria

O peso foi aferido por balanca antropométrica digital
(Urano, OS 180A, Canoas, Brasil), com precisao de 0,1 kg,
e a altura foi medida por um estadidmetro com precisao
de 0,1 cm, de acordo com os procedimentos descritos por
Gordon et al.? O indice de massa corporal foi definido como
a massa corporal (kg) dividida pelo quadrado da altura.

Pressao arterial no consultorio (fase laboratorial)

As medidas da PA no consultério foram realizadas com um
dispositivo oscilométrico (Omron MX3 Plus, Bannockburn,
EUA) previamente validado para medidas clinicas em adultos.*

Primeiramente, os participantes permaneceram sentados
(perfodo de repouso) em um ambiente calmo, silencioso e
termoneutro (22°C a 24°C) por 20 min. A PA foi medida trés
vezes durante o periodo de descanso (aos 10 min, 15 min e
20 min). O valor da PA em repouso foi considerado como a
média dessas trés medidas. Imediatamente apds as sessoes
(de exercicio ou controle), a PA foi medida em um ambiente
silencioso por 60 minutos. As medidas da PA foram realizadas de
acordo com as recomendagoes da American Heart Association .

Medidas de pressao arterial ambulatorial (fase
ambulatorial)

As medidas da PA ambulatorial foram realizadas com
um aparelho oscilométrico (Dyna-MAPA - Sao Paulo,
Brasil) acoplado no brago esquerdo, sempre pelo mesmo

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):218-228

220



221

Casonatto et al.
Citrulina e hipotensao pés-exercicio

Artigo Original

investigador, de acordo com procedimentos descritos pela
American Heart Association.?> Os participantes receberam
instrugdes para manter o brago estendido durante as medidas.
O aparelho foi calibrado por comparagao direta com um
esfigmomandmetro de mercdrio, por um técnico treinado,
de acordo com as recomendacoes.?

O monitor foi configurado para registrar a PA sist6lica
e diastélica e a FC a cada 20 minutos durante o “dia”
(08:00 as 23:00) e a cada 30 minutos durante a “noite”
(23:00 as 08:00) para reduzir disttrbios no sono. A tela do
dispositivo foi eletronicamente ocultada para evitar feedback.
Todos os participantes foram instruidos a registrar e relatar seu
tempo de sono em um didrio no dia seguinte.

Os dados foram gravados na meméria do dispositivo
e, em seguida, enviados para um computador, através de
um software especifico (Aplicativo Dyna Mapa - Versao
5.0.382.12), para analise. A média das leituras validas ficou
acima de 90% para todos os participantes.

Analise estatistica

Assumindo um desvio padrao (DP) de 5 mmHg* para a PA
sistélica, um alfa de 5% e um poder estatistico desejado de 80%
para detectar uma diferenca minima de 7 mmHg,? para cada
grupo foram necessarios 7 individuos. O teste de Shapiro-Wilk
foi empregado para avaliar a normalidade da distribuicao dos
dados. Os dados sdo apresentados no texto como média e DP
O teste de homogeneidade de Levene foi aplicado antes da
ANOVA unidirecional. Os testes de comparagdes muiltiplas
de Turkey (caso a homogeneidade tenha sido determinada)
ou de Games-Howell (caso a homogeneidade nao tenha sido
determinada) foram empregados para examinar diferengas
entre pares de ensaios. O tamanho de efeito do teste t pareado
foi calculado (d = média/DP). Os resultados dos periodos
(60 minutos, acordado, dormindo e 24 horas) foram obtidos
pela média dos respectivos periodos. A significancia estatfstica
foi definida como p < 0,05.

Para avaliar a responsividade interindividual da PA,
primeiro avaliamos a reprodutibilidade da PA pré-exercicio
entre os minutos “-10” e “0” das medidas de PA em repouso
(ver Figura 1). Para essa andlise, foram considerados os
coeficientes de correlacdo intraclasse (ICC, modelo 2, k),
coeficiente de variagao (CV) e erro padrao da medida (EPM).
O CV entre as medidas de PA pré-exercicio foi calculado
da seguinte forma: CV = 100x(2x(DP /V?)/(X,+X,). O DP,
representa o DP das diferencas entre as 2 medicbes, e X, e
X, representam a média de 2 medigdes, respectivamente.
EPM=DPxV(1-ICC), com DP representando o desvio-padrao
da primeira medida da PA pré-exercicio, sendo utilizado
como uma medida de variabilidade, mas principalmente
para o céalculo da minima mudanga detectavel (MMD).
A MMD, que é a mudanga minima necessaria para fornecer
confianga de que os resultados ndo sdo uma variacao
aleatéria ou erro de medicao, foi calculada da seguinte forma:
MMD = z-escore(IC95%)xEPMxV2. Todos os procedimentos
acima mencionados foram adotados de acordo com Haley
e Fragala-Pinkham?” e Darter et al.,® Os participantes foram
considerados como “respondedores” se a PA atingisse um
valor igual ou superior a MMD.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):218-228

A andlise estatistica foi realizada utilizando o sistema SPSS,
versao 20, para Windows.

Resultados

A intensidade do exercicio foi reduzida para trés
participantes (15 [EC], 18 e 19 [EP]) porque relataram
PSE = 15. A intensidade do exercicio baseada na FC de reserva
variou entre 51-59% durante o tempo (9 = 3 minutos) em
que eles ndo conseguiram manter 60-70% da FC de reserva.

Os resultados das varidveis relacionadas ao célculo da
MMD foram: 0,915 (ICC), 5,08 (CV), 5,25 (EPM) e 2,37
(MMD) para PA sistélica, e 0,846 (ICC), 5,64 (CV), 3,74 (EPM)
e 1,69 (MMD) para PA diastdlica.

A Tabela 2 apresenta as alteragoes absolutas e relativas
da PA nos diferentes grupos experimentais. Uma redugao
significativa na PA sist6lica foi identificada para o grupo EC
quando comparada com o CP nos primeiros 60 minutos
(alteracgdes relativas) ap6s a sessao experimental. Os mesmos
efeitos de redugdo foram observados ao longo de 24 horas
(mudancas absolutas) e para os periodos “acordado” e
24 horas, considerando as mudancas relativas (A% Acordado
e A% 24 horas) em comparagao com o grupo CP. Ndo foram
encontradas diferengas significativas para o CC e EP

A Tabela 3 apresenta os tamanhos de efeito do teste t
pareado (repouso vs. 60 min, “acordado”, “dormindo” e
24 horas) para cada grupo experimental. Considerando a
PA sistélica, o grupo CP apresentou um efeito significativo
no grupo “dormindo” e 24 horas, o grupo EP mostrou efeito
significativo para os grupos “acordado” e “dormindo”, e
o EC mostrou efeito significativo para todos os periodos
(60 min, “acordado”, “dormindo” e 24 horas). Além disso,
considerando a PA diastdlica, o grupo CP apresentou efeito
significativo para o grupo “dormindo”, o CC apresentou efeito
significativo para 60 min, “dormindo” e 24 horas, o grupo EP
apresentou efeito significativo para “acordado” e “dormindo”,
e o EC apresentou um efeito significativo. para os grupos
“acordado”, “dormindo” e 24 horas.

As porcentagens de “respondedores” e “nao-respondedores”
nos diferentes grupos experimentais para diferentes periodos
de tempo (60 min, “acordado”, “dormindo” e 24 horas) séo
mostradas na tabela 4. As porcentagens dos “respondedores”
da PAssistdlica variaram de 20% (CC) a 90% (EC) para 60 min;
60% (CC e EP) a 100% (EC) para “acordado”; 60% (CC e EP)
a 90% (EC) para “dormindo”; e 60% (CC e EP) a 90% (EC)
para 24 horas.

As porcentagens dos respondedores de PA diastélica
variaram de 10% (CC) a 40% (CP) para 60 min; 50% (CP) a
100% (EC) para “acordado”; 70% (CP) a 100% (CC e EC) para
“dormindo”; e 60% (CP) a 100% (EC) para 24 horas.

As alteragoes absolutas da PA sistélica e diastélica para
cada grupo experimental nos grupos 60 min, “acordado”,
“dormindo” e 24 horas sdo apresentadas nas Figuras 1
(sistélica) e 2 (diastélica). Todos os participantes do grupo EC
demonstraram uma reducao na PA sistélica nos grupos 60 min,
“acordado” e 24 horas. Para o perfodo de sono, apenas um
participante do EC (nGimero 23) ndo apresentou reducao na
PA sistélica (Figura 2).
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Tabela 2 - Alteragdes na pressao arterial absolutas (repouso, 60min, acordado, dormindo e 24 horas) e relativa (A% 60 min, A% acordado,
A% dormindo, A% 24 horas)

Controle-Placebo

Controle-Citrulina

Exercicio-Placebo

Exercicio-Citrulina

Média DP Média DP Média DP Média DP F P

PAS

Repouso (mmHg) 140 19 132 15 136 12 142 20 0,714 0,550
60 min (mmHg) 138 19 137 14 130 9 127 15 1,240 0,310
Acordado (mmHg) 127 11 128 8 124 11 126 8 0,334 0,801
Dormindo (mmHg) 125 16 120 14 126 10 126 15 0,465 0,709
24 horas (mmHg) 128 1 125 9 127 10 125 13 0,216 0,884
A% 60 min -2,3 34 54 94 6,3 11,4 -15,0 8,1 9,737 < 0,001
A% Acordado 9,7 12,5 -4.2 12,3 -9,1 15,2 -21,0 16,7 2,469 0,078
A% Dormindo -158 14,0 -98 16,2 -95 19,5 -17,0 14,1 0,588 0,627
A% 24 horas -11,5 12,4 -6,0 12,6 -9,2 16,3 -20,1 16,8 1,935 0,141
PAD

Repouso (mmHg) 82 5 80 9 86 1" 85 10 0,889 0,456
60 min (mmHg) 83 9 84 8 86 10 85 10 0,237 0,870
Acordado (mmHg) 80 8 75 8 79 7 71 9 2,847 0,051
Dormindo (mmHg) 75 1 70 8 76 10 71 10 1,083 0,369
24 Horas (mmHg) 82 8 73 7 79 8 71* 9 3,999 0,015
A% 60 min 0,4 59 4,1 48 1,0 72 0,1 74 0,796 0,504
A% Acordado -15 52 4,7 73 6,8 8,1 -13,91 6,2 5917 0,002
A% Dormindo 6,6 9,1 -10,0 8,0 9,2 1,1 -13,2 73 0,923 0,439
A% 24 horas =33 6,1 6,8 6,9 -7,6 84 -14,5* 6,4 4,505 0,009

DP: desvio padrdo; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica; A%: +/- porcentagem de alteragdo do valor de "descanso”. *: p < 0,05 vs.
controle-placebo (post-hoc de Tukey); **: p < 0,05 vs. controle-placebo e controle-citrulina (post-hoc de Games-Howell); t: p < 0,05 vs. controle-placebo e
controle-citrulina (post-hoc de Tukey).

Tabela 3 - Tamanho de efeito do teste t pareado (versus repouso [d = média/DP])

Controle-Placebo

Controle-Citrulina

Exercicio-Placebo

Exercicio-Citrulina

TE p TE p TE p TE p

PAS

60 min 0,61 0,084 0,56 0,109 0,53 0,127 1,81 <0,001
Acordado 0,69 0,055 0,26 0,428 1,00 0,011 0,74 0,042
Dormindo 0,73 0,044 0,65 0,068 0,83 0,027 0,78 0,034
24 horas 0,92 0,017 0,48 0,156 0,57 0,102 0,88 0,020
PAD

60 min -0,12 0,717 0,91 0,018 -0,12 0,707 0,01 0,968
Acordado 0,32 0,333 0,71 0,051 0,81 0,030 2,06 <0,001
Dormindo 0,84 0,027 1,21 0,004 0,90 0,019 2,16 <0,001
24 horas 0,04 0,905 0,97 0,014 0,65 0,071 2,27 <0,001

DP: desvio padrdo; TE: tamanho do efeito; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastdlica.
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Tabela 4 - Porcentagem de respondedores e nao respondedores e alteragoes percentuais interindividuais (min; max) nos grupos Controle-Placebo,

Controle-Citrulina, Exercicio-Placebo e Exercicio-Citrulina

Controle-Placebo

Controle-Citrulina

Exercicio-Placebo Exercicio-Citrulina

N Min:Max (%) N Min:Max (%) N Min:Max (%) N Min:Max (%)
PAS
60 min
Respondedores 5 (-2;-7) 2 (-2;-4) 7 (-2;-17) 9 (-2;-18)
Nao-respondedores 5 (-1;2) 8 (-1;17) 3 (0;10) 1 (-1;-1)
Acordado
Respondedores 8 (-2;-18) 6 (-4;-16) 6 (-9;-24) 10 (-3;-33)
Nao-respondedores 2 (0;9) 4 (5;16) 4 (2;,13) 0 -
Dormindo
Respondedores 8 (-5;-21) 6 (-2;-33) 6 (-8:-32) 9 (-3;-28)
Nao-respondedores 2 47) 4 (-1;9) 4 (0;13) 1 (1;1)
24 horas
Respondedores 8 (-5;-18) 6 (-2;-20) 6 (-6;-26) 9 (-2;-31)
Nao-respondedores 2 (0;9) 4 (-1;14) 4 (1;11) 1 (-1;-1)
PAD
60 min
Respondedores 4 (-3;-13) 1 (-7;-7) 3 (-3;-10) 3 (-3;-13)
Nao-respondedores 6 (0;12) 9 (1;14) 7 (-1;18) 7 (-2;22)
Acordado
Respondedores 5 (-3;-13) 7 (-2;-19) 6 (-3;-21) 10 (-8;-27)
Nao-respondedores 5 (-1;10) 3 (0;10) 4 (-1;1) 0 -
Dormindo
Respondedores 7 (-6;-30) 10 (-1;-31) 8 (-3;-28) 10 (-6;-28)
Nao-respondedores 3 (2;5) 0 - 2 (6;6) 0 -
24 horas
Respondedores 6 (-3;-15) 8 (-1;-20) 8 (-3;-22) 10 (-7;-25)
Né&o-respondedores 4 (-2;6) 2 (5;5) 2 (-2;2) 0 -

PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica.

Todos os participantes do EC apresentaram uma redugao
na PA diastélica nos grupos “acordado”, “dormindo” e 24
horas (Figura 3).

Discussao

Os principais achados deste estudo foram: (i) houve
consideravel variabilidade da responsividade interindividual nas
respostas sistélica e diastélica da PA seguindo todos os protocolos
experimentais, (ii) apesar da variabilidade da responsividade
interindividual, a HPE ocorreu somente quando associada a
suplementagao com CM. Que seja de nosso conhecimento,
este é o primeiro relato de andlise interindividual da HPE
ap6s uma Gnica sessao de exercicio aerébico precedido pela
suplementagdo com CM em individuos hipertensos.

Ao contrario de outros grupos experimentais, ndo houve
"ndo-respondedores" no EC para os grupos "acordado"

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):218-228

(PAsistélica e diastélica) e 24 horas (PA diastélica). Estes resultados
sao interessantes, uma vez que os “nao respondedores” foram
geralmente identificados em populagdes nao-hipertensas”'® e
hipertensas.>® E importante esclarecer que, em um grupo de
intervencao, alguns individuos podem demonstrar melhora em
um determinado desfecho (“respondedor”), enquanto outros
nao apresentam alteragbes ou apresentam até mesmo uma
resposta adversa ao treinamento fisico (“nao respondedores”
ou “respondedores adversos”).’ De fato, o a heterogeneidade
das respostas ao treinamento fisico é uma preocupacao atual
das investigagoes sobre exercicios,*’ ja que mesmo amostras
homogéneas podem demonstrar uma ampla gama de respostas
heterogéneas.’ Além disso, os resultados da HPE geralmente
estdo limitados a apresentar redugdes médias no grupo
experimental, ignorando as variagoes interindividuais,'* o
que pode levar a erros de interpretagao, ja que nem todos os
individuos respondem favoravelmente.
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Figura 2 - Alteragées individuais - Presséo arterial sistélica. Linha tracejada: MMD (minima mudanga detectavel).

E importante considerar que os resultados relatados por
medidas de tendéncia central podem variar dependendo da
andlise. Em estudos médicos, é comum realizar medicoes antes
e depois das intervengdes médicas. Como medir as mudangas
a partir da linha basal é uma questdo comum colocada pelos
pesquisadores. Por exemplo, no presente estudo, quando
os valores absolutos foram utilizados para comparagoes
intergrupos (Tabela 2), ndo foram encontradas diferencas
estatisticas para a PA sistélica. Por outro lado, utilizando a
diferenca percentual (delta), uma reducao significativa foi
encontrada no EC para o grupo “60 min” pés-exercicio.
Outra inconsisténcia pode ser observada na andlise da PA

diast6lica. Quando valores absolutos foram utilizados para
comparagoes intergrupos, uma diferenga significativa foi
encontrada na EC para “24 horas” p6s-exercicio. Por outro
lado, utilizando a diferenca percentual, foram encontradas
redugoes significativas no EC para “acordado” e “24 horas”
pos-exercicio. Em situages especificas, alguns estudos (por
exemplo, Vickers)®® sugeriram evitar o uso de alteragoes
percentuais. Apesar dessas inconsisténcias, os médicos podem
preferir escolher o método que demonstrard mais claramente
a melhoria da satide. Alguns pesquisadores podem escolher
o método mais bem compreendido pela maioria das pessoas
interessadas na pesquisa.
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Figura 3 - Alteragdes individuais - Presséo arterial diastolica. Linha tracejada: MMD (minima mudanga detectavel).

No entanto, uma das questdes mais comuns que conduz
a avaliagdo dos programas de intervencao é "como este
efeito se compara com os efeitos de outras intervengdes?".
Portanto, estudos anteriores encorajaram o uso do “tamanho
de efeito” em estudos quantitativos.>' Pesquisadores sao
frequentemente estimulados a relatar tamanhos de efeito
por trés razoes. Primeiro, por apresentarem a magnitude dos
efeitos relatados em uma métrica padronizada; segundo, os
tamanhos de efeito permitem que os pesquisadores extraiam
conclusdes meta-analiticas comparando tamanhos de efeito

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):218-228

padronizados entre estudos e, terceiro, tamanhos de efeito
de estudos anteriores podem ser utilizados no planejamento
de um novo estudo, fornecendo uma indicagao do tamanho
médio da amostra necessaria.’> No presente estudo,
descobrimos que os tamanhos de efeito (do teste t pareado
[versus repouso]) foram mais consistentes no grupo EC para as
respostas sistolica e diast6lica da PA ambulatorial; entretanto,
é importante ressaltar que para a PA diastélica os efeitos
foram “grandes” (> 0,8) para “acordado”, “dormindo” e
“24 horas” no grupo EC.
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Apesar de algumas inconsisténcias nos resultados do
"tamanho de efeito" para a PA sistélica e diastélica em outros
grupos experimentais, a porcentagem de "respondedores” e
"nao respondedores" e mudangas percentuais interindividuais
nos diferentes grupos (Tabela 4) podem ajudar o entendimento.
Nao houve "ndo-respondedores" no grupo EC para as respostas
da PA sistdlica e diastdlica para "acordado" (sistélica e
diastélica), "dormindo" e "24 horas" (diastélica). Essas respostas
sao importantes, considerando-se que a resposta da PA apds
uma Unica sessao de exercicio foi considerada uma ferramenta
clinica preditiva simples que pode ajudar a identificar e
gerenciar individuos com “alta responsividade” e “baixa
responsividade” ao treinamento fisico.*

Em relagdo aos mecanismos fisioldgicos que podem estar
envolvidos nessa resposta, hipotetizamos que a redugao da
resisténcia vascular devido ao aumento da concentracao
de NO poderia potencializar a HPE. Estudos anteriores
relataram que a suplementagao oral com citrulina aumenta a
concentragdo plasmética de arginina e aumenta a produgao
de NO pelo ciclo citrulina-NO.3 E justamente devido a
essa vasodilatagdo, resultante da maior liberagao de NO,
que a suplementacao oral com citrulina pode potencializar a
resposta da HPE, especialmente em individuos hipertensos.
E importante ressaltar que os hipertensos apresentam deficiéncia
nos moduladores da vasodilatagdo periférica, como um
mecanismo de compensagao, de forma que o sistema nervoso
autdbnomo pode trabalhar para reduzir o débito cardiaco.?'
Por essa razdo, esperamos que a suplementagdo oral com
citrulina possa contribuir para melhorar os mecanismos de
vasodilatagao periférica em individuos hipertensos, resultando
em maior magnitude e/ou duragao da HPE. Infelizmente, no
presente estudo, ndo avaliamos importantes biomarcadores de
NO, como o nitrito e o nitrato.

Independentemente dos mecanismos envolvidos nessa
resposta, o presente estudo demonstrou que o exercicio
associado a suplementagdo com citrulina (intermedidrio
do metabolismo do NO) causou maior efeito hipotensor, e
que esse efeito pode durar até 24 horas. Esse achado sugere
que o NO pode estar envolvido nessa resposta,** podendo
ser hiperestimulado pelo exercicio somado a citrulina, em
comparagdo com cada um isoladamente.

Com relagdo aos resultados dos grupos CP e CC,
esperdvamos que a suplementacdo aguda com citrulina,
independente do exercicio, pudesse contribuir para
melhorar o efeito da hipotensao, resultando em uma menor
prevaléncia de “nao respondedores” em comparagao com
o CP. Contradizendo nossa hipétese, os resultados indicam
que a suplementacdo aguda com citrulina ndo esteve
relacionada a menor prevaléncia de “ndo respondedores”.
Estudos anteriores demonstraram que a ingestdo aguda de
citrulina aumentou a sintese de NO, mas a vasodilatacdo
mediada pelo endotélio ndo melhorou em idosos com
insuficiéncia cardiaca.’” Estudos recentes avaliaram a fungao
endotelial apds alguns dias de suplementagdo com citrulina.
Bailey et al.,*® encontraram aumentos nos niveis de nitrito
(21%) apés 7 dias de suplementacdo com citrulina em
homens jovens saudaveis. Da mesma forma, a suplementagao
oral com citrulina (6 g/dia) por 7 dias aumentou os niveis
plasmaticos de nitrato em 37% em homens de meia-idade

com rigidez arterial aumentada.* Evidéncias sugerem que
os niveis de PA em repouso podem influenciar o efeito
hipotensor da suplementagao com citrulina. Por exemplo,
estudos anteriores encontraram redugées na PA (7/3 mmHg)
ap6s 8 semanas de suplementagao com citrulina (6 g/dia)
em mulheres obesas na pds-menopausa, pré-hipertensas e
hipertensas.* Portanto, supomos que a suplementagao com
citrulina (sem exercicio) pode induzir vasodilatagao somente
depois de algumas semanas.

z

Apesar dos achados interessantes deste estudo, é
importante considerar que ndo ha um consenso na
distingao entre “respondedores” e “ndo respondedores”
devido a falta de concordéancia na definicao de “resposta”
como uma mudanga clinicamente relevante ou claramente
mensuravel.*' Além disso, as medidas da PA incorporam
algum grau de erro (ruido de instrumentagdo + ruido
biolégico), e alteragbes podem ocorrer devido a fatores
independentes da intervencao (variabilidade biolégica).*?
Por essa razao, os autores decidiram nao aplicar um construto
tedrico (baseado em DP, intervalos de confianca ou mudanca
minima digna de nota) para determinar até que ponto as
mudancas foram o resultado direto da intervengao ou de
causas externas efetivamente "aleatérias". Por outro lado,
é importante ressaltar que, independente do grau tedrico
de erro adotado, o grupo EC apresentou mais individuos
"responsivos" em todas as situagbes hipotéticas.

Algumas limitag6es deste estudo devem ser consideradas.
Os resultados dos poucos estudos disponiveis diferem
consideravelmente, tornando as comparagoes relativamente
dificeis. Embora as terapias medicamentosas ndo tenham
sido alteradas durante o estudo, os pacientes estavam usando
diferentes tipos de medicagao, e esse fator pode ter afetado
os resultados. Além disso, recomenda-se que estudos futuros
incluam medidas de disponibilidade de NO, como nitrito e
nitrato. Essas medidas, associadas a avaliacio de mecanismos
importantes como a resisténcia vascular periférica e o débito
cardiaco, podem nos ajudar a compreender a agdo da citrulina
associada ao exercicio em hipertensos.

Conclusao

Esses resultados sugerem que a suplementagdo aguda de
CM pode aumentar os efeitos hipotensivos pds-exercicio
em hipertensos. Além disso, a prevaléncia de “ndo
respondedores” é menor quando associamos exercicios
aerdbicos e suplementagdo com CM.

Mensagens clinicas

* Houve consideravel variabilidade da responsividade
interindividual nas respostas da PA sist6lica e diast6lica
seguindo-se todos os protocolos experimentais.

* Apesar da variabilidade da resposta interindividual,
houve uma potencializagdo da HPE através da
suplementagao com CM.
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