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RESUMO
Individuos com historico familiar de hipertenséo arterial sistémica (HAS) e Diabetes
Mellitus do tipo 2 (DM2) apresentam precocemente prejuizo na variabilidade da
frequéncia  cardiaca  (VFC) quando comparados aos  filhos de
normotensos/normoglicémicos. Apesar de diversos estudos avaliarem os beneficios
do exercicio fisico em hipertensos e diabéticos, poucos analisaram a influéncia do
estilo de vida fisicamente ativo em filhos de pais com HAS e DM2, principalmente entre
mulheres jovens. Destarte, 0 objetivo desta tese foi analisar parametros metabdlicos,
hemodinamicos e autondmicos em repouso e em resposta a estimulacdo simpatica
de mulheres sedentarias e fisicamente ativas com histérico familiar positivo de HAS,
DM2 e HAS+DM2. Foi conduzido um estudo analitico transversal, com 105 mulheres
(18 a 30 anos de idade). Foi avaliado: historico familiar de HAS/DM2; nivel de atividade
fisica; pressao arterial; glicemia; VFC no dominio do tempo e da frequéncia por meio
do registro dos intervalos R-R. Os resultados foram divididos em quatro estudos. No
estudo 1 foi analisada a qualidade de vida e os parametros hemodinamicos e
autonbmicos em repouso e em resposta ao teste de estresse mental em mulheres
jovens sedentarias (MS=48) e fisicamente ativas (MA=48). Os achados evidenciaram
que o sedentarismo em mulheres induziu prejuizo na modulagéo autonémica cardiaca
em repouso e em resposta ao estresse fisioldgico e piorou a qualidade de vida, antes
mesmo de alterar parametros clinicos cardiovasculares ou metabdlicos. No Estudo 2,
foi comparada a VFC de mulheres filhas: de nhormotensos e normoglicémicos (FNN,
n=14), de hipertensos (FH, n=13), de diabéticos (FD, n=11) e de diabéticos e
hipertensos (FHD, n=11). Os resultados demonstraram que o histérico familiar de HAS
e/ou DM2 induziu prejuizo na VFC antes de alteracdes clinicas cardiovasculares ou
glicémicas. No estudo 3 foi avaliado o impacto do estilo de vida sobre a modulacao
autondmica cardiaca de mulheres com historico familiar de DM2. Foram avaliadas
filhas: sedentarias de normoglicémicos (FSN, n=14), sedentéarias de diabéticos (FSD,
n=11) e ativas de diabéticos (FAD, n=14), concluindo que o estilo de vida fisicamente
ativo foi associado a melhor modulagdo autonémica cardiaca do grupo FAD. No
Estudo 4 foi avaliado a influéncia do historico familiar de HAS associado ou ndo a DM2
sobre a VFC em repouso e em resposta a um teste de estresse mental de mulheres
sedentarias e fisicamente ativas. Foram avaliadas filhas: sedentérias de normotensos
e normoglicémicos (FSNN, n=14), sedentérias de hipertensos (FSH, n=13), ativas de
hipertensos (FAH, n=14); e sedentarias de hipertensos e diabéticos (FSHD, n=11) e
ativas de hipertensos e diabéticos (FAHD, n=14). Os achados deste estudo mostraram
gue o estilo de vida fisicamente ativo € responsavel pela melhor modulacéo
autondmica cardiaca de mulheres com histérico familiar de HAS, mas que a
associacdo com o histérico de DM2 atenua estes beneficios, ndo s6 na condicdo de
repouso, mas principalmente frente ao teste de estresse mental. Em conjunto nossos
resultados evidenciam prejuizo na VFC em mulheres com histérico familiar de HAS
e/ou DM2, ressaltam a importancia de uma vida fisicamente ativa na prevencao de
disfuncdes autonémicas precoces associadas ao desenvolvimento de HAS e DM2 em
mulheres geneticamente predispostas, e reforcam a analise da VFC como um possivel
marcador precoce de risco cardiovascular nessa populagéo.
Palavras chave: Hipertensdo. Diabetes. Mulheres. Sistema nervoso auténomo.
Hereditariedade.
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ABSTRACT

Subjects with a family history of hypertension (SAH) and Type 2 Diabetes Mellitus
(DM2) presented early impairment in heart rate variability (HRV) when compared to
those without family history. Despite previous studies reporting the benefits of physical
exercise in hypertensive and diabetic subjects, the benefits of a physically active
lifestyle in subjects with family history SAH and DM2, especially among young women,
have not been fully evaluated. Therefore, the aim of this thesis was to analyze
metabolic, hemodynamic and autonomic parameters at rest and in response to
sympathetic stimulation in sedentary and physically active women with family history
of SAH, DM2 or SAH+DM2. We performed a cross-sectional study with 105 women
(age: 18 to 30 years). We evaluated: family history of SAH/DM2; level of physical
activity; blood pressure; glycemia; HRV in the time and frequency domain by recording
the R-R intervals. For better analysis, the thesis was divided in four studies. In the
sStudy 1 we analyzed the quality of life and hemodynamic and autonomic parameters
at rest and in response to a mental stress test of sedentary (SW=48) and active
(AW=48) young women. The results provided evidence that sedentary lifestyles
impaired autonomic cardiac modulation both at rest and in response to physiological
stress and worsed quality of life. In the Study 2 we analyzed the HRV in offspring: of
normotensive and normoglycemic (NND, n=14), of hypertensive (HD, n=13), of
diabetic (DD, n=11), and of diabetic and hypertensive (DFD, n=11). The results
showed that the family history of SAH and/or DM2 induced impairment in HRV before
clinical cardiovascular or glycemic alterations. In the Study 3 we analyzed the impact
of lifestyle on the autonomic cardiac modulation in women with a family history of DM2.
We compared offspring of: normoglycemic sedentary (SDN, n = 14), diabetic sedentary
(DSD, n=11) and diabetic active (DAD, n = 14). We demonstrated that physically active
lifestyles improve cardiac autonomic modulation in diabetic offspring. In the Study 4
we evaluated the influence of the family history of hypertension associated to DM2 on
HRYV at rest and in response to a mental stress test. We evaluated sedentary offspring
of normotensive and normoglycemic (SDNN, n=13), sedentary and active offspring of
hypertensive (SHD, n=13 and SAH, n=14), and sedentary and active offspring of
hypertensive and diabetic (SHD, n=11 and AHD, n=14). We showed that physically
active lifestyles induced improvement on cardiac autonomic modulation of women with
a family history of SAH, but that the association with the family history of DM2 is
responsible for attenuation of these benefits, especially in response to a mental stress
test. In summary, our results demonstrated impairment on HRV in women with family
history of SAH and DM2, highlight the importance of a physically active lifestyle in the
prevention of early autonomic dysfunctions associated with the development of SAH
and DM2 in genetically predisposed women, and also reinforced the HRV analysis as
a possible early marker of cardiovascular risk in this population.

Keywords: Hypertension. Diabetes. Women. Autonomic nervous system. Heredity.
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1 CONTEXTUALIZACAO

1.1 HIPERTENSAO ARTERIAL, HERANCA GENETICA E DISAUTONOMIA:
IMPACTO NO SEXO FEMININO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma condicao clinica causada por
diversos fatores e que se caracteriza pela manutencao dos niveis elevados de pressao
arterial (PA). A Organizacdo Mundial da Saude estima que 40% da populacdo mundial
adulta seja hipertensa (1). No Brasil, a frequéncia de diagnostico médico de HAS em
2015 foi de 25,7% em individuos de 18 anos ou mais, sendo maior em mulheres
(27,5%) do que em homens (23,6%) (2).

A HAS frequentemente esta associada a alteracbes funcionais e/ou
estruturais de diferentes o6rgdos-alvo como o coracdo, encéfalo, rins e vasos
sanguineos, bem como alteracbes metabdlicas capazes de aumentar
consequentemente o risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais (3). Neste
sentido, vale destacar que a HAS é um dos principais fatores de risco para doencas
cardiovasculares (DCV) e também uma das principais causas de morbimortalidade
cardiovascular (4). Sua alta prevaléncia quando associada ao grande numero de
individuos ndo diagnosticados e consecutivamente nao tratados, a torna um sério
problema de saude publica (5).

Existem fatores de risco para a HAS que devem ser levados em
consideracao. O primeiro deles é a idade, pois ha relacéo direta e linear da PA com a
idade, com prevaléncia superior a 60% acima de 65 anos. Outro fator é com relacéo
ao género e etnia, pois a prevaléncia global de HAS entre homens e mulheres € se-
melhante, no entanto, em homens a PA comeca a aumentar durante a terceira década
de vida e a incidéncia da HAS aumenta para cerca de 60-70% na sétima década. Em
mulheres a progressao da elevacdo da PA é muito mais lenta, aumentando a partir da
guarta e quinta década (ou seja, durante a menopausa) e continua a aumentar com a
idade. Por volta dos 70 anos de idade, as taxas de hipertensdo em mulheres excedem
consideravelmente a dos homens de mesma idade (6).

Dados recentes tém demonstrado que a PA diastélica de repouso em
mulheres jovens esta acima do ponto de funcionamento para ativacao barorreflexa
simpético, o que pode explicar a baixa PA em comparagdo com os homens da mesma

idade. Com o envelhecimento, as mulheres parecem ter menor sensibilidade
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barorreflexa do que os homens, o que pode justificar o0 maior acometimento da HAS
em mulheres de idade mais avancada (7).

Em relacdo a cor, a HAS é mais prevalente em individuos de cor ndo branca
(25,8% em pretos e 24,1% em brancos) (2). No entanto, ndo identificamos estudos
gue demonstrem o impacto da miscigenacao racial sobre a HAS no Brasil.

Com relagéo ao estilo de vida, o excesso de peso se associa com maior
prevaléncia de HAS desde idades jovens. Na vida adulta, mesmo entre individuos
fisicamente ativos, o indice de massa corporal (IMC) estando acima dos niveis
recomendados acarreta maior risco de desenvolver HAS. Segundo dados do VIGITEL
de 2014, houve um aumento da prevaléncia de excesso de peso nos ultimos anos
chegando a 52,2% da populacéo e cerca de 13% da populacédo adulta € obesa (8).
Por outro lado, um estilo de vida saudavel € um componente essencial para melhorar
os fatores de risco cardiovasculares e para reduzir a ocorréncia de seus eventos (9).

A ingestdo excessiva de sodio tem sido correlacionada com elevacéo da
PA. Além dos fatores ja citados anteriormente, a ingestdo de alcool por periodos
prolongados de tempo pode aumentar a PA, e diretamente, a mortalidade
cardiovascular em geral. Em populagdes brasileiras, o consumo excessivo de bebidas
alcodlicas se associa com a ocorréncia da HAS de forma independente das
caracteristicas demograficas.

E importante destacar que um estilo de vida sedentario é outro fator
fortemente relacionado ao desenvolvimento de HAS, pois a pratica regular de
atividade fisica € capaz de reduzir a incidéncia da HAS, o que classifica a doenca
como dentro das hipocinéticas (8).

Existem evidéncias na literatura cientifica, tanto em seres humanos como
em modelos animais de HAS, indicando um aumento da atividade simpética que
desempenha um papel patogénico no desencadeamento e manutencdo do estado
hipertensivo (hipétese neuroadrenérgica) (10). Apesar de ainda ndo se saber
exatamente se sdo causas ou consequéncias da HAS, em individuos hipertensos os
elevados niveis presséricos normalmente estdo acompanhados de reducdo da
sensibilidade barorreflexa, aumento da reatividade vascular, aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, reducdo da atividade do sistema cinina-
calicreina, presenca de resisténcia a insulina ou hiperinsulinemia e disfuncéo
endotelial dentre outras (3). Adicionalmente, as anormalidades renais e vasculares

que provocam mudancas na retencdo de sodio, na liberacdo renal de renina e
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alteracdes do tbnus vasomotor tém sido associadas a HAS (11).

Entre esses mecanismos, é possivel associar a disfun¢cdo autonémica com
diversas doencas cardiovasculares (12). A avaliacdo funcional autonémica cardiaca
vem servindo de base para explicacdo do funcionamento do sistema nervoso
autondmico (SNA), pois apesar da automaticidade da frequéncia e ritmo cardiaco, o0s
mesmos respondem de modo dindmico a perturbacdes fisiolégicas mediadas pelo
SNA simpatico e parassimpatico (13,14). Essa variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) reflete a modulacdo autondmica e possibilita a predicdo de DCV (15). De fato,
alguns estudos mostram que a hiperatividade do sistema nervoso simpético aumenta
o risco cardiovascular, ao passo que uma funcdo vagal preservada, ou aumentada é
considerada um fator de protecao cardiovascular (14,16,17,18).

Vale destacar que tem sido demonstrado que fatores de risco como fumar
cigarros, sedentarismo, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensao estao associados
a uma pior VFC (9). Além disso, um estudo recente demonstrou que a avaliagdo da
VFC e FC de repouso pode predizer risco para DCV'’s, diabetes mellitus tipo 2, além
de morte precoce em homens (19).

Neste sentido, a avalia¢cdo da VFC é um instrumento néo invasivo utilizado
no estudo da modulacao autondmica cardiaca em condicfes normais ou patolégicas,
descrevendo a oscilagdo dos intervalos entre batimentos cardiacos sucessivos
(intervalos R-R) por meio da avaliacdo do sinal eletrocardiografico. Essas oscilacdes
dos intervalos R-R obtidas em repouso possibilitam boas indicacées dos mecanismos
da regulacdo autondmica cardiaca, pois é a atividade eferente simpatica e
parassimpatica no nédulo sinosal que possibilita ao longo do ciclo cardiaco a interagédo
sincronizada de mecanismos centrais (como centro vasomotor e centro respiratério) e
de mecanismos periféricos (como a PA e movimentos respiratorios) (14).

A avaliacdo da VFC pode ser realizada em curta ou longa duragéo, sendo
a primeira realizada em ambiente controlado em um determinado intervalo de tempo
e a segunda ao longo de 24 horas, enquanto o sujeito desenvolve suas atividades
normais. Os métodos para quantificar a VFC sdo caracterizados pelo dominio do
tempo, dominio das frequéncias, geométrico e nao linear (17,18).

Uma das formas de se classificar os fatores de risco para HAS, sdo em nao
modifichveis e modificaveis, sendo os fatores de risco ndo modificaveis a idade, o
género e a heranca genética.

Em relagéo a idade, estudos evidenciam aumento da PA com o avancar
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da idade e os individuos que se encontram na faixa dos 40 anos ou mais tem maior
chance de desenvolver HAS, sendo que a presenca de HAS em individuos com essa
faixa etaria merece maior atencdo devido a vulnerabilidade diante as complicacdes
cardiovasculares determinadas ndo so pela HAS como também por outros fatores de
risco que se acumulam com o passar do tempo, principalmente na mulher em funcao
do climatério (20).

A hereditariedade aparece em 74% dos sujeitos portadores de HAS.
Adicionalmente, com relacdo aos fatores envolvidos na fisiopatologia da HAS, um
terco deles pode ser atribuido a fatores genéticos. Vale ainda destacar que o histérico
familiar positivo € um significante preditor de HAS. De fato, individuos com historico
familiar de HAS possuem um maior risco de acometimento desta doenca em idades
mais jovens que a populacdo em geral. Além disto, o risco é ainda maior quando dois
ou mais parentes de 1° grau sdo afetados pela HAS se comparado a quando somente
um parente € afetado (21). Neste sentido, jovens normotensos, filhos de pais
hipertensos, apresentam aumento da PA e dos niveis séricos de catecolaminas
quando comparados a jovens filhos de pais normotensos (22). E interessante notar
ainda que os niveis plasmaticos de insulina, colesterol e triglicerideos estdo
aumentados e a menor sensibilidade a insulina € menor em individuos com histérico
familiar positivo (23,24). Além disto, a analise da VFC evidenciou que filhos de
hipertensos possuem em repouso niveis maiores do componente de baixa frequéncia
(BF) e menores niveis do componente de alta frequéncia (AF) quando comparado aos
filhos de pais normotensos, o que indica uma maior modulacédo simpética e reducao
do parassimpético cardiaco nos individuos com histérico positivo de hipertenséo
(25,26).

Por fim, com relacdo ao género, pode-se perceber uma predominancia de
prevaléncia de HAS do género masculino provavelmente associada a protecao
cardiovascular oferecida pelos hormonios ovarianos, todavia no climatério a PA torna-
se mais elevada em mulheres do que em homens. Desta forma, sugere-se que 0s
horménios ovarianos sdo responsaveis pela pressao mais baixa nas mulheres em
relacdo a homens até os 40-50 anos, e com o0 advento da menopausa, a prevaléncia
da HAS entre homens e mulheres tende a se aproximar (20). E interessante notar que
estudos demonstraram que mulheres jovens e de meia idade apresentavam uma
maior atividade parassimpatica do que os homens, 0s quais apresentavam uma

hiperatividade simpatica em relacdo ao sexo oposto, sugerindo uma protecao



14

cardiovascular do sexo feminino até essas faixas etérias (27,28).

Dentre os mecanismos de controle da PA que podem estar envolvidos no
desenvolvimento de HAS no sexo feminino, destacam-se o0 aumento da atividade do
simpatico, a ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona, a maior
sensibilidade ao sal e menor excrecdo deste ion pelos rins, a alteracdo na funcao
endotelial, e a disfuncdo metabdlica associada a obesidade (20). Mesmo assim, a
HAS em mulheres contribui para cerca de 35% de todos os eventos cardiovasculares
e cerca de 45% dos casos de infarto do miocardio ndo diagnosticados, elevando o
risco cardiovascular em 4 vezes quando comparadas e mulheres normotensas (29).
Além disto, mulheres com altos niveis de PA sdo mais suscetiveis a desenvolver
hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo diastolica, e aumento da rigidez arterial
relacionado a idade em relacdo a homens hipertensos (30).

A relacdo entre elevacdo da pressao arterial de pessoas com historico
familiar positivo de hipertensdo parece estar presente desde a infancia sendo
colocada a histéria familiar como um preditor de elevacdo da pressao arterial (31,32).
Em individuos adultos com histéria familiar positiva de hipertenséo parece haver uma
diminuicdo parassimpatica em normotensos e ja um aumento da atividade simpatica
nos sujeitos com pré-hipertensdo, essas situacdes ndo estdo presentes quando ndo
h& o historico positivo de HAS (33).

Vale destacar que os estudos conduzidos em filhos de hipertensos
envolveram amostras mistas ou somente do sexo masculino. Considerando a
importancia do historico familiar e das diferencas sexuais no desenvolvimento e
agravamento da HAS, estudar os possiveis fatores de risco/mecanismos envolvidos
no desenvolvimento de HAS em mulheres com histérico positivo de HAS parece ser

relevante na prevencao e no manejo desta doenca.

1.2 DIABETES, HERANCA GENETICA, DISAUTONOMIA: IMPACTO NO SEXO
FEMININO.

O diabetes € uma doenca cronica na qual fatores genéticos e ambientais
se sobrepbem, levando a alteragcbes no metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas. E caracterizado por estado de hiperglicemia em jejum, advindo
principalmente da secrecédo deficiente ou ausente de insulina, associada a graus

variados de resisténcia dos tecidos periféricos a agdo deste hormonio (34,35).
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O diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) é a forma mais comum, correspondendo
a 90% dos casos desta doenca, sendo frequentemente diagnosticada apos os 40 anos
de idade. A maioria passa longos periodos sem sintomas e a primeira indicagao clinica
da doenca pode ser uma complicacéo crénica (34).

Ao contrario do diabetes mellitus tipo 1, o DM2 possui um padrdo de
transmissdo genético autossdémico dominante, podendo ser hereditario. De fato, a
patogénese do diabetes tipo 2 € complexa e envolve os fatores genéticos e também
0s ambientais. Diversos fatores ambientais desempenham importante papel no
desenvolvimento dessa doenca, dentre esses fatores a ingestéo caldrica excessiva
tem grande influéncia, pois pode levar a obesidade e ao habito de vida sedentario
(36).

Todavia, na maioria dos individuos geneticamente predispostos a
desenvolver diabetes, ha interagcéo entre os fatores ambientais e genéticos que levam
ao desenvolvimento desta doenca. Assim, nota-se um consenso cada vez maior que
as formas comuns do DM2 sao poligénicas e decorrem de uma combinacdo de
secrecdo anormal de insulina e a resisténcia a insulina (36).

De fato, a resisténcia a insulina em pessoas com historia familiar positiva
de DM2 tem sido mostrada como um importante preditor do surgimento dessa doenca.
Apesar de muitos trabalhos investigarem 0s mecanismos responsaveis pela
resisténcia a insulina, pouco se sabe sobre as causas desta disfuncao (37).

Individuos com histéria familiar positiva de DM2 tém um aumento de 40%
no risco de morte. Diversos estudos tém demonstrado que sujeitos ndo diabéticos que
tenha na familia algum diabético do tipo Il, possuem caracteristicas condizentes com
o aparecimento de sindrome metabdlica. Além disso, alteracbes na funcédo
autonémica foram observadas em sujeitos com resisténcia a insulina ou com historia
familiar positiva de DM2. Essas observagfes sugerem que a neuropatia autondémica
possa estar presente em sujeitos com historia positiva de DM2 e estar envolvidas no
desenvolvimento desta doenca (38).

Por ser uma doenca etioldgica e clinicamente heterogénea que provoca
complicagbes microvasculares (nefropatia diabética e retinopatia diabética),
macrovasculares (arteriosclerose e gangrena) e no sistema nervoso (neuropatia
diabética) (34,35), existem anormalidades que vém sendo descritas em varios 0rgaos
e constituem a sindrome do diabetes tardio. Junto com a classica nefropatia,

retinopatia e neuropatia diabética, ha a existéncia de uma doenca cardiaca especifica,
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denominada cardiopatia diabética. Neste aspecto, complica¢des cardiocirculatérias
representam a maior causa de mortalidade e de morbidade entre os pacientes
diabéticos. O risco de incidéncia de doencas cardiovasculares em um individuo DM2
com apenas um fator de risco equivale ao risco de um individuo nédo diabético
possuidor de trés fatores de risco (39).

As anormalidades vasculares que levam a nefropatia e retinopatia no
diabetes sdo também identificadas na circulacéo sistémica. Sendo assim, é plausivel
gue o desenvolvimento de alteracdes funcionais precoces, que por sua vez conduzem
a neuropatia diabética e a disfuncdo autondmica, seja em parte resultante de
anormalidades neurovasculares (40). De fato, o sistema nervoso periférico esta
frequentemente comprometido em pacientes diabéticos (41). A neuropatia diabética,
uma complicacdo de grande prevaléncia, € acompanhada por uma gama de
anormalidades e envolve tanto o sistema nervoso autbnomo como O sistema
somatico, aumentando significativamente a morbidade e a mortalidade desses
pacientes (42). Embora a neuropatia periférica seja bastante comum, a neuropatia
autonémica diabética apresenta-se em 20 a 40% dos diabéticos (42), variando de 16%
em diabéticos recém-diagnosticados a 70% naqueles de longa duracéo (43).

Além disto, estudos experimentais e clinicos vém demonstrando que a
disautonomia esta presente em uma série de patologias, tais como, o DM2, a HAS, a
insuficiéncia cardiaca, e outras alteracdes metabdlicas (44). Assim, intervencdes no
sentido de prevenir e/ou atenuar a disfuncédo autonémica cardiovascular tem sido vista
como novas estratégias na prevencado manejo das doencas cardiovasculares (15,14).

No diabetes, o comprometimento autondmico € uma complicacao frequente
gue acomete ambos os ramos do SNA, manifesta-se, entre outras formas pela
diminuicdo da VFC, a qual esta associada com aumento da mortalidade (40). A
diminuicdo da variabilidade cardiaca é tida como um marcador para neuropatia
autono6mica. Alguns estudos tém demonstrado relacdo da diminuicdo da VFC com o
diabetes, porém ainda ndo se sabe muito bem sobre essa relacdo (45). Além disto,
sabe-se que individuos com DM2 tém um aumento na morbidade e na mortalidade
por doencas cardiovasculares. Isso pode estar associado a HAS e a neuropatia
auton6mica cardiaca (38). Do mesmo modo, a neuropatia autondmica diabética
parece predispor ao aparecimento de outras complicacdbes do DM2, como a
neuropatia somatica periférica, a nefropatia e a retinopatia (46) sendo altamente

correlacionada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade nos diabéticos (43).
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E importante destacar que estudos de Framingham demonstraram que a
hiperglicemia diabética dobra o risco de desenvolvimento de doencas
cardiocirculatérias nos homens e triplica nas mulheres (47). Dessa forma, detectar
previamente disfuncdes autondmicas em mulheres com risco de desenvolver esta
doenca é importante para estratificacdo dos riscos e posteriormente para tratamento

gue pode incluir intervencdes no estilo de vida.

1.3 HIPERTENSAO E DIABETES: IMPACTO NO RISCO CARDIOVASCULAR.

E importante destacar que 60% dos portadores de DM2 apresentam HAS,
independentemente de idade ou obesidade (48). Além disto, observa-se 45% de
prevaléncia de HAS entre diabéticos em comparacdo a 26% entre normoglicémicos
(49). Com relacdo ao tratamento, mais de 75% dos adultos diabéticos tem PA >130/80
mmHg ou estéo sob tratamento anti-hipertensivo.

Com relacéo ao risco cardiovascular estima-se que o risco de um portador
de HAS e DM2 é duas vezes maior que um portador somente de HAS. De forma
semelhante, o risco é 3 vezes maior em um portador de diabetes e HAS em
comparacao ao portador somente de DM2 (50).

No SNC, no hipotadlamo observa-se a interseccdo da regulacao
neuroenddcrina e autonémica, sendo um componente central na regulacdo da
homeostase da glicose e PA. O envelhecimento associado a obesidade, induz a
inflamacédo em regides do hipotalamo, resultando em disturbio de glicose, resisténcia
a insulina, comprometimento da secre¢éo de insulina e aumento da PA, contribuindo
significativamente para o desenvolvimento de DM2 e HAS (51).

Desta forma, percebe-se a coexisténcia destas duas doencas, sendo
importante também o estudo de individuos ainda saudaveis que sao filhos de pais
hipertensos e diabéticos, hipotetizando-se que a coexisténcia da dupla heranca
genética possa acelerar o aparecimento de disfuncbes autonbmicas e

cardiometabdlicas associadas ao desenvolvimento destas patologias.

1.4 ESTILO DE VIDA FISICAMENTE ATIVO: UM IMPORTANTE FATOR DE RISCO
MODIFICAVEL PARA HIPERTENSAO E DIABETES.

E importante destacar que entre os fatores de risco modificaveis para a
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HAS e o DM2 esta o sedentarismo. Neste sentido, 0s niveis mais elevados de aptidao
e atividade fisica tém sido evidenciados como inversamente relacionados a incidéncia
e a severidade da HAS (52). De fato, o exercicio fisico provoca uma série de
mudancas e respostas fisioldogicas no organismo, e principalmente no sistema
cardiovascular. Uma possivel explicacdo do beneficio do exercicio fisico realizado
regularmente na reducdo da PA é a diminui¢cdo da resisténcia vascular periférica, a
qual pode estar relacionada com o sistema nervoso simpatico, pois tal sistema faz
parte dos complexos controle neuro-humoral do sistema cardiovascular (53).

Além disto, verificou-se que o treinamento aerébio aplicado por 4 meses
normalizou os niveis da atividade nervosa simpética, que estava diretamente
associado a reducdo da presséao arterial apos o treinamento em hipertensos (54).

Em modelo experimental de HAS, Coimbra et al. (55) demonstraram que o
treinamento fisico aerébio de baixa intensidade em ratos fémeas espontaneamente
hipertensas (SHR) promoveu aumento do VO2méximo, bradicardia de repouso e
aumento da capilarizacdo em musculos locomotores, mas sem eficacia para diminuir
PA. Tais dados séo diferentes dos observados em ratos machos SHR, nos quais apo6s
0 mesmo protocolo de treinamento foi evidenciado reducéo da PA (56,57,58). Além
disto, foram observadas outras diferencas nas adaptacdes ao treinamento fisico
aerobio entre os géneros neste mesmo trabalho, tais como, a normalizagédo da razéo
parede: lumen dos vasos do miocardio e do musculo esquelético e em arteriolas do
tecido renal dos machos SHR, o que néo ocorreu nas fémeas SHR (55). No entanto,
outros estudos mostraram reducéo dos niveis presséricos em homens e mulheres, pré
ou pés-menopausa, promovidos pelo treinamento fisico aerébio (54,59,60), que pode
ocorrer devido a melhora da funcao barorreflexa (54,61,62,63,64).

Recentemente, evidenciamos que homens adultos jovens fisicamente
ativos com histérico familiar positivo de HAS néo apresentam aumento da modulagéo
simpatica como filhos de hipertensos insuficientemente ativos. Tais achados sugerem
um papel importante de um estilo de vida ativo no manejo do aumento da atividade
simpatica, a qual tem sido evidenciada como um mecanismo chave no
desenvolvimento de HAS (53).

O ganho de peso que acompanha por vezes o DM2, HAS e o
envelhecimento, é revertido e prevenido pela atividade fisica regular (65,66,67).
Assim, o treinamento fisico resulta em perda de peso, preferencialmente em regides

centrais do corpo, e estimula o desenvolvimento muscular (66).
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O treinamento fisico vem sendo evidenciado como uma abordagem capaz
de reduzir a hiperatividade do sistema nervoso simpético e a PA em individuos
hipertensos (7). De fato, a pratica regular de exercicios aerébios dinamicos pode
melhorar a modulagdo do sistema nervoso autbnomo, melhorando assim, a VFC
(68,69). Zoppini et al. (70) verificaram que pacientes diabéticos apds um programa de
treinamento fisico aerébio apresentaram aumento da modulagéo vagal e diminuicdo
da modulacdo simpdtica. Interessantemente a melhora da funcdo autondémica
cardiovascular foi independente de mudancas no peso corporal e do controle
glicémico nesse estudo.

Apesar de um bom numero de estudos envolvendo os beneficios do
treinamento fisico aerébio em hipertensos e diabéticos tipo 2, poucos estudos
avaliaram a influéncia de estilo de vida fisicamente ativo em populacdes
geneticamente predispostas como filhos de hipertensos ou diabéticos bem como as
alteracdes autondmicas em resposta a estimulacdo simpética (teste de estresse
mental), principalmente entre mulheres.

Estudos sugerem que homens e mulheres tem participacao diferenciada de
mecanismos fisioldgicos para regulacdo da PA. Evidéncias apontam que em homens
jovens e saudaveis, a atividade simpéatica é equilibrada pela variabilidade no débito
cardiaco e vascular as respostas adrenérgicas. Em mulheres jovens, a atividade do
SNS em repouso € semelhante ao que ocorre em homens, mas 0S mecanismos
utilizados para “equilibrar” sado diferentes, pois as mulheres apresentam maior
vasodilatacdo em comparacdo aos homens, o que minimiza os efeitos dos SNS (7).

Vale lembrar que diferencas genéticas e fisioldgicas assim como fatores
ambientais causam comportamentos e percepcdes diferentes entre 0os sexos. Assim
€ imperativo considerar as diferencas sexuais em todos 0s seus aspectos.

Levando em consideracdo a alta prevaléncia da HAS e do DM2 na
populacdo mundial, a necessidade de estudos acerca da influéncia do histérico
familiar positivo bem como os mecanismos associados, principalmente ao se referir
as mulheres, o presente estudo buscou proporcionar um melhor entendimento sobre
0s impactos causados pelo estilo de vida fisicamente ativo na VFC em repouso e em
estimulacdo simpatica em mulheres com histérico familiar positivo de HAS, DM2 e
HAS+DM2. Atualmente existem poucos trabalhos que buscam relacionar a VFC em
repouso e em estimulagdo simpética a HAS e o DM2 em mulheres com histérico

familiar de HAS+DM2, e compreender tal relacédo pode contribuir significativamente
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para auxiliar na busca de intervengdes com o objetivo de prevenir a HAS+DM2 em
pessoas com predisposi¢cao genética para tal patologia.

Além disso, entender os efeitos do estilo de vida fisicamente ativo em
pessoas com historico familiar positivo de HAS+DM2 pode contribuir ainda mais com
0 processo de conscientizacdo da importancia da atividade fisica para a saude e
qualidade de vida da populag¢ao, bem como para a reducéo dos gastos com tratamento
de hipertensos e diabéticos.

Dessa forma, para melhor compreensdo e analise inter e intra-grupos, a
presente tese foi dividida em 4 estudos, os quais comparam mulheres sedentarias e
mulheres ativas (Estudo 1); filhas de normotensos e normoglicémicos, filhas de
hipertenso, filhas de diabético e filhas de diabético e hipertenso (Estudo 2); filhas
sedentarias de normoglicémicos, filhas sedentarias de diabético e filhas ativas de
diabético (Estudo 3); e filhas sedentarias de normotensos e normoglicémicos, filhas
sedentarias de hipertenso, filhas ativas de hipertenso, filhas sedentéarias de hipertenso

e diabético e filhas ativas de hipertenso e diabético (Estudo 4).
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2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Analisar parametros metabdlicos, hemodinamicos e autonémicos em
repouso e em resposta a estimulacdo simpatica de mulheres sedentarias e
fisicamente ativas com historico familiar positivo ou negativo de hipertenséo, diabetes

ou hipertensao e diabetes.

2.2 ESPECIFICOS

Para cumprir o objetivo proposto, esta tese foi dividida em objetivos

especificos investigados em 4 estudos.

v Estudo 1: analisar os parametros hemodinamicos, autondémicos e de qualidade
de vida em repouso e em resposta a estresse mental de mulheres jovens sedentarias
ou fisicamente ativas;

v Estudo 2: comparar a VFC de mulheres com e sem histérico familiar de HAS,
DM2 e HAS+DMZ2;

v Estudo 3: avaliar o impacto do estilo de vida sobre a modulagédo autondémica
cardiaca de mulheres com historico familiar de diabetes;

v Estudo 4: avaliar o impacto do historico familiar de HAS ou HAS+DM2 sobre a

VFC de mulheres jovens saudaveis sedentarias e fisicamente ativas.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo analitico transversal com mulheres, fisicamente
ativas e sedentarias, filhas de hipertensos, normotensos, hiperglicémicos e
normoglicémicos com idade de 18 a 30 anos.

Foram recrutadas discentes dos cursos de graduacdo residentes nos
municipios de Altamira e Santarém (Para), durante o periodo de setembro de 2016 a
setembro de 2017.

A pesquisa seguiu 0s aspectos éticos conforme a resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde, foi aprovada no Comité de Etica da Universidade Nove
de Julho (Anexo A), e esta registrada sob o CAAE n° 56952316.1.0000.5511.

3.2 CASUISTICA

Os sujeitos foram selecionados inicialmente por meio da aplicagdo de um
questionario de identificacdo (Apéndice A) entre as discentes dos cursos de
graduacdo da Universidade do Estado do Par4 (Campus IX, Altamira e Campus XII,
Santarém), Universidade Federal do Para (Campus Altamira) e Instituto Esperanca de
Ensino Superior (Santarém).

Esse questionario identificou os filhos biol6gicos de pais hipertensos,
definidos como aqueles que possuam pelo menos um dos pais com PAD = 90 mmHg
e PAS = 140 mmHg, ou PAS < 140 mmHg e PAD < 90 mmHg, mas que estdo sob
tratamento farmacolégico anti-hipertensivo; filhos biolégicos de pais normotensos,
definidos como sendo aqueles que possuam ambos 0s genitores com PAS < 140
mmHg e PAD < 90 mmHg e sem doenca cardiovascular; filhos biol6gicos de pais
diabéticos, definidos como aqueles que possuam pelo menos um dos pais com glicose
plasmatica = 126 mg/df em jejum, = 200 mg/d{ duas horas apds 75 g de glicose ou =
200 mg/dt casualmente e que apresente sintomas classicos como poliuria, polidipsia
e perda néo explicada de peso, mas que estdo sob tratamento farmacologico; filhos
bioldgicos de pais normoglicémicos, definidos como sendo aqueles que possuam
ambos 0s genitores com glicose plasmatica < 100 mg/df em jejum, > 140 mg/df duas

horas apds 75 g de glicose.
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Nao fizeram parte da pesquisa 0s sujeitos com historico familiar de
hipertensao/diabetes duvidoso; portadores de doencas que possam causar HAS
secundaria, como as doencas nos vasos sanguineos, rins e glandulas endocrinas
(Hiperaldosteronismo  primario, Sindrome de Cushing, Feocromocitomas,
Hipertireoidismo, Hipotireoidismo, Hiperparatireoidismo, Acromegalia); as que
estivessem utilizando determinados medicamentos ou substancias que pudessem
causar elevacdo dos niveis pressoricos (inibidores da monoamina-oxidase,
simpatomiméticos - gotas nasais (fenilefrina), antidepressivos triciclicos (imipramina e
outros), horménios tiroidianos, agentes anti-inflamatérios nao-esteroides,
carbenoxolona, licor, glicocorticoides, ciclosporina, eritropoetina, agentes anestésicos
e drogas ilicitas como a cocaina, as anfetaminas e seus derivados; ou ainda mulheres
com ciclo menstrual irregular ou gravidas.

A classificacdo do nivel de atividade fisica foi realizada por meio do
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ - versdo curta) (Anexo B). Os
sujeitos classificados como “muito ativo” e “ativo” foram incluidos nos grupos “filhas
ativas”, de acordo com o seu histérico familiar, enquanto os sujeitos classificados em
“‘irregularmente ativo” e “sedentario” foram incluidos nos grupos “filhas sedentarias”
de acordo com o seu histérico familiar. As informacdes fornecidas pelo IPAQ foram
comparadas com as respostas das questdes 20 e 21 do questionario de identificacéo
(Apéndice A), buscando assim maior fidedignidade na classificacdo do nivel de
atividade fisica das participantes do estudo.

O questionario de identificacdo e o IPAQ foram aplicados para 495
mulheres, das quais 121 foram avaliadas, 16 excluidas e 105 categorizadas que foram
categorizadas em: filhas sedentéarias de pais normotensos e normoglicémicos, n=14;
filhas sedentarias de pais hipertensos, n=13; filhas sedentarias de pais diabéticos,
n=11; filhas sedentérias de pais hipertensos e diabéticos, n=11; filhas fisicamente
ativas de pais normotensos e normoglicémicos, n=14; filhas fisicamente ativas de pais
hipertensos, n=14; filhas fisicamente ativas de pais diabéticos, n=14; filhas fisicamente
ativas de pais hipertensos e diabéticos, n=14.

Para o desenvolvimento dos 4 estudos, 0s sujeitos participantes do estudo
foram agrupados conforme descricao abaixo e ilustrado na Figura 1:

v/ Estudo 1: mulheres sedentarias (MS, n=48) e mulheres ativas (MA,
n=48);

v Estudo 2: filhas de normotensos e normoglicémicos (FNN, n=14), filhas
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de hipertenso (FH, n=13), filhas de diabético (FD, n=11) e filhas de diabético e
hipertenso (FHD, n=11);

v Estudo 3: filhas sedentarias de normoglicémicos (FSN, n=14), filhas
sedentarias de diabético (FSD, n=11) e filhas ativas de diabético (FAD, n=14);

v' Estudo 4: filhas sedentarias de normotensos e normoglicémicos (FSNN,
n=14), filhas sedentarias de hipertenso (FSH, n=13), filhas ativas de hipertenso (FAH,
n=14), filhas sedentarias de hipertenso e diabético (FSHD, n=11) e filhas ativas de
hipertenso e diabético (FAHD, n=14).

Questionario de identificagao +
IPAQ = 495 aplicados

121 avaliacoes

! Foram excluidos:
: 4 sujeitos com IMC acima de 30;
, 7 sujeitos por arritmia cardiaca;
——————p; 3 sujeitos por uso de cafeina nas 24h que
| antecederam a avaliagdo;
I 1 syjeito apresentou extra-sistole auricular;
: 1 sujeito com ovario policistico.

FNN = 14; FH =13; FD FSNN = 14;FSH = 13,
=11, FHD =11 FAH = 14; FSHD = 11;
FAHD = 14

Estudo 1: v FSN = 14; FSD = 11; A
[”l“tﬂ-“ [Eﬂlldoz ] [FAD=’4 [esan: ‘]

Figura 1 — Distribuicao dos sujeitos para desenvolvimento dos estudos. Mulheres sedentarias
(MS, n=48) e mulheres ativas (MA, n=48); filhas de normotensos e normoglicémicos (FNN,
n=14), filhas de hipertenso (FH, n=13), filhas de diabético (FD, n=11) e filhas de diabético e
hipertenso (FHD, n=11); filhas sedentarias de normoglicémicos (FSN, n=14), filhas
sedentarias de diabético (FSD, n=11) e filhas ativas de diabético (FAD, n=14); filhas
sedentarias de normotensos e normoglicémicos (FSNN, n=14), filhas sedentarias de
hipertenso (FSH, n=13), filhas ativas de hipertenso (FAH, n=14), filhas sedentarias de
hipertenso e diabético (FSHD, n=11) e filhas ativas de hipertenso e diabético (FAHD, n=14).

3.3 PROTOCOLO

Todas as voluntarias foram avaliadas com relacdo a parametros
hemodinamicos, autondémicos, bem como mensuracdo glicémica, durante a mesma

fase do ciclo menstrual: fase folicular do ciclo menstrual (do 2° ao 4° dia da
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menstruacao) ou fase de alta concentracdo hormonal (do 5° ao 15° dia de uso do
contraceptivo) nas mulheres com uso de contraceptivos (71,72). Essa avaliagédo era
agendada conforme a disponibilidade da voluntaria, sempre nos horarios iniciais da
manha, e todas as avaliagdes foram auxiliadas por alunas voluntarias do curso de

educacao fisica, para que ndo houvesse constrangimento por parte das voluntarias.

3.3.1 Avaliagdo da composicao corporal, registro da pressao arterial e avaliacao
da modulacédo autonémica cardiovascular em repouso e em estresse mental

A analise da composicdo corporal foi realizada por um profissional
habilitado, através da bioimpedancia e do IMC e todas as medidas foram realizadas
com o avaliado em posi¢ao ortostatica e em repouso.

Para avaliacdo do percentual de gordura foi utilizado o analisador de
composicao corporal tetrapolar BF 906 Maltron. A técnica da Impedancia Bioelétrica
requer a colocagcao precisa de quatro eletrodos em locais definidos, estando o
avaliado deitado em decubito dorsal. A colocacdo dos eletrodos foi proximo a
articulacdo metacarpo-falangea e entre os processos estildides do radio e da ulna da
superficie dorsal da méo direita, e proximo a articulacdo metatarso-falangea e entre
os maléolos medial e lateral no dorso do pé direito.

Em seguida, a massa corporal total dos individuos foi mensurada através
de balanca eletrdnica portatil devidamente calibrada, com precisdo de 0.1 kg, e a
estatura mensurada com um estadibmetro portatil, com precisdo de 0,1 cm. Os
avaliados ficaram descal¢os e com pouca roupa (conforme a participante se sentisse
a vontade), estas varidveis foram mensuradas uma Unica vez, para efeito de
caracterizacdo da amostra.

A afericdo da pressao arterial foi realizada com aparelhos previamente
inspecionados pelo INMETRO e devidamente calibrados, pelo método auscultatorio
através do uso de esfigmomanbmetro aneroide de manguito com 0s participantes
sentados em repouso por pelo menos 5 minutos, conforme especificagbes da
Sociedade Brasileira de Hipertenséo (3) e estetoscopio em perfeita condi¢cdo para
afericdo da PA.

A avaliagdo da modulagcdo autonGmica cardiaca foi realizada através do
registro do intervalo R-R (ms) utilizando um cardiofrequencimetro da marca Polar®

modelo V800. Neste monitor de frequéncia cardiaca, o cinto transmissor detecta o
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sinal eletrocardiografico batimento-a-batimento e o transmite através de uma onda
eletromagnética para o receptor de pulso Polar, onde essa informacéo é digitalizada,
exibida e arquivada. Este sistema detecta a despolarizacdo ventricular,
correspondente a onda R do eletrocardiograma, com uma frequéncia de amostragem
de 500 Hz e uma resolucédo temporal de 1 ms (73) e foi validado previamente contra
eletrocardiografia padrdo por Holter (74). A VFC foi gravada por um periodo de 15
minutos com o individuo sentado em repouso, em seguida aplicado um teste de
estresse mental (TEM) (Word Color Test, Stroop Test). O Stroop Test é um teste no
qual o individuo deve dizer em voz alta, e o mais rapido possivel, as cores que as
palavras estédo escritas independente de qual palavra esteja escrita (75). Este teste e
vem sendo utilizado na literatura como um estressor psicolégico ou cognitivo de
laboratorio, capaz de produzir efeitos de estresse subjetivo assim como respostas
emocionais, aumento da reatividade autonémica e da frequéncia cardiaca (76,77). O
TEM foi executado durante 3 minutos, nos quais a monitorizacéo da VFC foi continua.
Ao final do teste de estresse, a VFC foi gravada por mais 15 minutos (conforme Figura
2).

Monitoramento continuo do intervalo R-R

Registro em repousc Registro em recuperagio
15 min 15 min
PA PA
IVVV\'\'\’VI Ivvvvv 'l LJ l l uuuuuuuuvvvl
-— - CATATATATAvAAS =
I ] ~ | ] 1 ] 1 1
Andlise da VFC em TEM Analise da  Analise da
repouso 3 min VFC no 1° VFC no 2°
8 min : momento  momento
4 min. 4 min
ERDE F
VERDE
RO R
CINZA CINZA CINZA
CINZA ROS4 AZUL
( INZ
ROSA VERDE AZUL

VERDE

Figura 2 — Esquema do protocolo realizado para avaliagdo do teste de estresse mental (TEM).
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Os arquivos de registro foram transferidos para o Polar FlowSync, através
do cabo USB, que permitiu a troca bidirecional de dados com um microcomputador
para posterior analise da variabilidade do intervalo de pulso cardiaco nas diferentes

situacdes registradas.

3.3.2 Avaliagéo glicémica.

A amostra sanguinea capilar utilizada para a avaliacédo glicémica foi colhida
no dedo anular do sujeito em jejum de 8-12 horas. Cada sujeito teve o seu dedo
higienizado com algoddo embebido em 4alcool e, em seguida, perfurado com
lancetador Accu-Chek© Multiclix e respectivas lancetas, graduado de 1 a 5 em graus
crescentes de profundidade de penetracéo na pele. Apés perfuracao, foi extraida uma
gota de sangue, e colhida em uma tira Advantage© (Roche Diagnostics), seguindo
todos os procedimentos de coleta descritos por este fabricante. Esta tira foi introduzida
no monitor portatil Accu-Chek® Advantage (Roche Diagnostics), que utiliza o método

de fotometria de reflexdo para leitura da concentracéo glicémica em jejum.

3.3.3 Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC).

Os dados de registro dos intervalos R-R, intervalo de pulso (IP),
provenientes do cardiofrequencimetro foram convertidos e armazenados em arquivos
Excel, utilizados posteriormente na andlise espectral. Foi realizada uma verificacdo
por inspecao visual, para identificar e/ou corrigir alguma marcacdo nao correta. Em
seguida, foi gerada a série temporal de cada sinal a ser estudado, no caso, o intervalo
de pulso cardiaco (tacograma). Quando necesséario, utilizamos a interpolacéo linear
para retirarmos 0s transientes indesejaveis que alteram a estacionariedade do sinal.
Embora as séries temporais do intervalo R-R sejam sinais mostrados no tempo de
forma irregular, isso ndo € um problema para analise no dominio do tempo, mas pode
ser um problema para a analise no dominio da frequéncia, por criar componentes
harmdénicos adicionais, mas néo reais. A interpolacdo € um procedimento que corrige
essas distor¢oes.

As variancias do R-R foram avaliadas no dominio do tempo e no dominio
da frequéncia (78). Os dados analisados e tabelados através do programa

CardioSeries v.2.4 no formato da transformada rapida de Fourier (FFT). Apés esse
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remodelamento matematico, foram obtidas as poténcias absolutas nas respectivas
bandas de frequéncias pré-determinadas. A poténcia espectral € integrada em trés
faixas de frequéncia de interesse: alta frequéncia (AF) entre 0,15 e 0,4 Hz; baixa
frequéncia (BF) entre 0,04 e 0,15 Hz e muito baixa frequéncia (MBF) menores que
0,04 Hz. A deteccéo dos intervalos R-R obtida pelo frequencimetro seguiu 0s mesmos
critérios descritos anteriormente para a montagem das séries temporais da
variabilidade no dominio da frequéncia. Os 3,5 minutos iniciais e finais da gravacéao
com o individuo em repouso foram descartados, sendo analisando o trecho de maior
estacionariedade do sinal, que correspondeu aos 8 minutos intermediarios. Apés o
teste de estresse mental, o minuto 1 e os minutos 10 a 15 da gravagdo foram
descartados, e a VFC foi analisada em dois momentos, o primeiro momento que
compreendeu do minuto 2 ao minuto 5, e 0 segundo momento que correspondeu do

minuto 6 ao minuto 9.

3.3.4 Avaliacdo da qualidade de vida e nivel de estresse.

A avaliacdo do nivel de qualidade de vida foi realizada por meio do Medical
Outcomes Short-Form Health Survey (SF-36) (Anexo C), que € um questionario
traduzido e validado para o portugués por Ciconelli et al. (79), de facil compreenséao e
necessita pouco tempo para aplicacdo, composto por 11 questdes e 36 itens que
englobam oito dimensdes, representados por capacidade funcional (dez itens),
aspectos fisicos (quatro itens), dor (dois itens), estado geral da saude (cinco itens),
vitalidade (quatro itens), aspectos sociais (dois itens), aspectos emocionais (trés
itens), saude mental (cinco itens) e uma questdo comparativa sobre a percepcao atual
da saude e ha um ano.

Para avaliacdo do nivel de estresse percebido, foi aplicada a versao
brasileira da Perceived Stress Scale (PSS-10), a qual foi traduzida e validada por Luft
et al. (80) (Anexo D). Trata-se de um questionario composto por 10 itens sendo seis
positivos e quatro negativos, respondidos em uma escala de Likert com cinco pontos:
0 - nunca, 1 - quase nunca, 2 - algumas vezes, 3 - frequentemente e 4 - muito
frequente e um questionario para identificacdo de estilo de vida, doencas e outras

informacgoes.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram testados quanto a normalidade e estdo apresentados
como média + desvio padrdo da média. As comparacgdes estatisticas foram realizadas
utilizando o software GraphPad Prism 6, sendo que para o Estudo 1 as médias foram
comparadas pelo Test t de Student de amostras ndo pareadas e nos Estudos 2, 3 e
4 as médias foram comparadas pelo teste Anova de 1 via seguido do post-hoc de
Tukey para multiplas comparacdes. Para todos os artigos, o nivel de significancia
adotado foi de p<0,05.

O poder da amostra foi calculado a posteriori considerando as variancias
dos grupos para as principais variaveis desfechos: variancia do R-R e balanco
simpatovagal (LF/HF). No Estudo 1 obteve-se um (3 de 0,99 e 1,0, respectivamente.
No Estudo 2 obteve-se um (3 de 0,98 e 0,91, respectivamente. No Estudo 3 obteve-se
um B de 0,89 e 1,0, respectivamente. No Estudo 4 obteve-se um 3 de 0,99 para
ambos. O calculo foi realizado no software G*Power 3 (Dusseldorf, Bundesland,

Germain).
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4 RESULTADOS

Os resultados da presente Tese sao apresentados no formato de artigos.
O estudo 1, intitulado “Influéncia do sedentarismo sobre a variabilidade da frequéncia
cardiaca em repouso e apoés estresse mental em mulheres jovens” foi submetido para
publicacdo no periodico Journal of Applied Physiology. O estudo 2, intitulado “Impacto
do histdrico familiar de hipertenséo e diabetes na variabilidade da frequéncia cardiaca
em mulheres” foi submetido para publicacdo no periddico American Journal
Hypertension. O estudo 3, intitulado “Impacto do estilo de vida fisicamente ativo na
variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso e em reposta ao estresse mental em
mulheres com histdrico familiar de diabetes mellitus tipo 2” e o estudo 4, “Influéncia
do histdrico familiar de hipertenséo e diabetes na variabilidade da frequéncia cardiaca
de mulheres sedentérias e fisicamente ativas: respostas ao teste de estresse mental”,
estdo em fase de redacéao.
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4.1 ESTUDO 1

Influéncia do sedentarismo sobre a variabilidade da frequéncia

cardiaca em repouso e ap0s estresse mental em mulheres jovens.

4.1.1 Introducéo

Atualmente, o sedentarismo € um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas. Estudos evidenciam que o
sedentarismo esta associado a um aumento de peso corporal e da pressao arterial,
além de mudancas desfavoraveis no perfil lipidico e glicémico (81). Por outro lado, a
pratica regular de exercicios pode induzir beneficios como o aumento da poténcia
aerObica, forca, massa muscular, flexibilidade, diminuicdo da gordura corporal,
diminuicdo da ansiedade, dos niveis de estresse e a diminuicdo da presséo arterial
(82).

As alteragbes cardiometabdlicas decorrentes de um estilo de vida
sedentario podem demorar muitos anos para serem clinicamente detectaveis. Por esta
razdo, outros biomarcadores envolvidos na génese das disfuncdes tém sido
estudados. Neste sentido, a variabilidade da frequéncia cardiaca € um método nao
invasivo que permite avaliar a modulagdo autondémica cardiaca. As mudancas nos
padrées da VFC servem de indicadores de salde, ja que estudos apontam que
maiores valores de VFC estdo associados a uma condicdo de salde ao passo que a
reduzida VFC indica uma ma ou insuficiente adaptacdo do SNA, e esta associada a
aumento do risco cardiovascular e mortalidade (83,81,84). Diversos fatores podem
influenciar na VFC, como o sobrepeso/obesidade, consumo de nicotina, alcool,
cafeina, exercicios fisicos vigorosos, idade, sexo, postura entre outros (85).
Adicionalmente, estudos tém sugerido o envolvimento importante do sistema nervoso
autdbnomo na génese da doenga cardiovascular (86,87).

A literatura ja evidencia que a atividade fisica aumenta a VFC, mas os
estudos comparando a modulacdo autondémica geralmente sdo entre homens atletas
de diferentes modalidades desportivas (88), sujeitos fisicamente ativos e inativos (89)
ou sedentarios expostos a um programa de treinamento intensivo (90). Tais estudos
nao especificam o comportamento autonémico entre mulheres fisicamente ativas e

inativas, o que pode ser de extrema importancia para compreender o impacto do estilo
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de vida sobre a satide cardiovascular feminina. E preciso levar em consideracgéo que
os horménios ovarianos sédo grandes responsaveis pela manutencdo da baixa
modulacdo simpatica (91), e com o processo de envelhecimento, as mulheres
apresentam maior aumento da modulacdo simpatica do que os homens, o que pode
contribuir significativamente para o acometimento de HAS e outras doencas
cardiovasculares (92,93).

Vale ainda destacar que eventualmente, alteracfes fisiologicas precoces
podem néo ser observadas em uma situacao de repouso, sendo percebidas somente
quando o individuo é submetido a uma situacédo de estresse. Neste sentido, estudos
tém cada vez mais aplicado testes de estresse mental ou fisico para promover
desafios fisiologicos que possam evidenciar/exacerbar respostas anormais em
sujeitos saudaveis ou acometidos por doencas (94,95,90,84). Porém, néao
conhecemos estudos que fizeram a comparacédo das respostas hemodinamicas e da
VFC entre mulheres sedentarias e fisicamente ativas apdés um teste de estresse
mental.

O presente estudo parte da hipétese que o estilo de vida fisicamente ativo
€ capaz de melhorar a VFC de mulheres jovens em repouso e em resposta a um teste
de estresse mental, impactando em melhora da qualidade de vida. Com base no
exposto, o objetivo foi analisar os parametros hemodinamicos, autondémicos e de
qgualidade de vida em repouso e em resposta a estresse mental de mulheres jovens

sedentarias ou fisicamente ativas.

4.1.2 Resultados

De acordo com os dados apresentados na Tabela 1, houve semelhancga
entre 0os grupos estudados com relacdo a idade, peso corporal, altura, IMC e

percentual de gordura, demonstrando homogeneidade da amostra.
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Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra.

Variaveis MS (n=48) MA (n=48) p
Idade (anos) 23,1+ 3,9 23,3+ 3,7 0,7972
Peso (kg) 56,6 + 9,3 57,2+9.3 0,7527
Altura (m) 1,6+0,1 1,6+0,1 >0,9999
IMC (kg/m?) 21,9+£33 22,4 +3.2 0,4530
% Gordura 243+54 23,6 +£5,2 0,5193

MS: mulheres sedentéarias; MA: mulheres ativas; IMC: indice de massa corporal.

No que diz respeito aos parametros hemodinamicos, os valores de presséo
arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) foram semelhantes entre os
grupos, e evidenciaram individuos normotensos (96). O grupo MA apresentou
resultados significantes na frequéncia cardiaca basal quando comparado com o grupo

MS, ndo houve resultados significantes nas demais variaveis conforme tabela 2.

Tabela 2 — ParAmetros hemodindmicos em repouso nos grupos estudados.

Variaveis MS (n=48) MA (n=48) P
PAS (mmHg) 1099+ 12,1 112,1 + 11,3 0,3596
PAD (mmHg) 70,7 + 10,2 71,2+96 0,8052
FC (bpm) 76,7 +£10,4 68,8 £ 9,6* 0,0002

* vs. MS; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca.

Com relacéo a analise dos valores glicémicos, ndo houve diferenca entre

0s grupos (Tabela 3).

Tabela 3 — Glicemia nos grupos estudados.
Variaveis MS (n=48) MA (n=48) p

Glicemia (mg/dL) 93,8+ 12,5 92,5+ 10,6 0,6623
MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas.

N&o foram observadas diferencas no que diz respeito ao estresse
percebido e no aspecto saude mental da qualidade de vida entre os grupos (Tabela
4). Porém, os valores apontaram que o grupo MA apresentou melhor qualidade de

vida no aspecto saude fisica (68,1 £ 12,6*) em relacdo ao grupo MS (62,1 + 16,1).



34

Tabela 4 — Valores referentes ao estresse percebido (PSS-10) e a qualidade de vida nos
aspectos saude fisica e sallde mental (SF-36) nos grupos estudados.

Variaveis MS (n=48) MA (n=48) p
Estresse Percebido 20,5+6,2 19.9+6,3 0,6392
Saulde Fisica 62,1 + 16,1 68,1 + 12,6* 0,0448
Salide Mental 57,3+18,1 60,1 + 16,0 0,4240

MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas.

Ao analisar a VFC em repouso no dominio do tempo, o grupo MA
apresentou aumento no intervalo de pulso (IP), desvio padréo do intervalo de pulso
(DP IP), variancia do R-R (Figura 3) e na raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos R-R normais adjacentes, em um intervalo de tempo
(RMSSD) quando comparado ao grupo MS (Tabela 5). Analisando no dominio da
frequéncia, ndo houve diferenga nos valores absolutos de baixa frequéncia (BF), no
entanto, foram identificadas diferencas significativas nos valores absolutos de alta
frequéncia (AF), percentuais de BF e AF (Tabela 5) e ainda na relacdo BF/AF (Figura
4).

Tabela 5 — Avalia¢gbes da VFC em repouso nos grupos estudados.

Variaveis MS (n=48) MA (n=48) p
IP (ms) 750,4 £ 76,3 851,5 + 94,5* <0,0001
DP IP (ms) 46,5 + 14,7 61,7 + 15,1* <0,0001
RMSSD (ms) 32,9+14,3 59,1 + 25,0* <0,0001
BF absoluto (ms?) 840,9 + 4431 809,3 +507,1 0,7458
AF absoluto (ms?) 596,0 + 440,1 1750,9 + 806,0* <0,0001
% BF (n.u.) 57,9+ 10,6 36,0 £ 13,1~ <0,0001
% AF (n.u.) 42,1 + 10,6 64,0 £ 13,1* <0,0001

*vs. MS; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas; IP: intervalo de pulso; DP IP: desvio padrao
do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa frequéncia;
AF: alta frequéncia.
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Figura 3 — Comparacéo da Variancia do R-R (ms?) em repouso entre 0s grupos estudados.
* P<0,05 vs. MS; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas.
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Figura 4 — Comparagéao da relacdo BF/AF em repouso entre os grupos estudados.
* P<0,05 vs. MS; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas.

Ao comparar os valores da frequéncia cardiaca em repouso e apos o teste
de estresse mental, ambos os grupos apresentaram diferencga significativa (p<0,0001),
denotando a eficacia do teste (Figura 5). Os resultados demonstraram novamente que
0 grupo MA manteve menor valor de FC apo0s a situagédo de estresse mental quando
comparado ao grupo MS (p=0,0348), permanecendo a diferenca assim como em

repouso (Tabela 2).
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Figura 5 — Comparacao da frequéncia cardiaca basal e imediatamente apos teste de estresse
mental dos grupos estudados.
* P<0,05 vs. MS;#P<0,05 vs. Basal; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas.

Ao analisar a VFC no primeiro momento apds o teste de estresse mental,
no dominio do tempo, o grupo MA apresentou aumento no IP, DP IP, variancia do R-
R e na RMSSD quando comparado ao grupo MS (Tabela 6). Analisando no dominio
da frequéncia, ndo houve diferenca nos valores absolutos de BF, no entanto, foram
identificadas diferencas significativas nos valores absolutos de AF, percentuais de BF
e AF e ainda na relacdo BF/AF (Tabela 6).

Tabela 6 — Avaliacdes autonémicas no 1° momento (2° ao 5° minuto) apds teste de estresse
mental nos grupos estudados.

Variaveis MS (n=48) MA (n=48) p
IP (ms) 757,3+79,4 842,6 + 89,3* <0,0001
DP IP (ms) 51,7+ 13,9 61,5+ 18,7* 0,0045
Variancia R-R (ms?) 2863,4 + 1403,5 4135,0 + 2664,3* 0,0043
RMSSD (ms) 36,2 + 15,6 57,4 + 30,9* <0,0001
BF absoluto (ms?) 1158,6 £ 661,8 971,5 + 760,8 0,2018
AF absoluto (ms?) 701,7 +639,3  1701,4 +846,3*  <0,0001
% BF (n.u.) 62,3+ 11,5 39,0 + 15,4* <0,0001
% AF (n.u.) 37,7+115 61,0 + 15,4* <0,0001
BF/AF 27+13 1,0 £ 0,9* <0,0001

*vs. MS; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas; IP: intervalo de pulso;DP IP: desvio padrédo
do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa frequéncia;
AF: alta frequéncia.
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Ao analisar a VFC no segundo momento ap0s o teste de estresse mental,
no dominio do tempo, o grupo MA apresentou aumento no IP, DP IP, variancia do R-
R e na RMSSD quando comparado ao grupo MS (Tabela 7). Analisando no dominio
da frequéncia, ndo houve diferenca nos valores absolutos de BF, no entanto, foram
identificadas diferencas significativas nos valores absolutos de AF, percentuais de BF
e AF e ainda na relagédo BF/AF (Tabela 7).

Tabela 7 — Avaliages autondmicas no 2° momento (6° ao 9° minuto) apoés teste de estresse
mental nos grupos estudados.

Variaveis MS (n=48) MA (n=48) p
IP (ms) 757,7+£82,4 834,3 £ 97,2* <0,0001
DP IP (ms) 50,9+15/4 58,7 £ 18,3* 0,0262
Variancia R-R (ms?) 2827,5+1673,5 3781,0 + 2262,2* 0,0210
RMSSD (ms) 36,3+£18,1 55,2 + 31,1* 0,0004
BF absoluto (ms?) 1019,3 + 767,4 937,3+710,4 0,5882
AF absoluto (ms?) 634,9 + 643,4 1623,6 £ 762,4* <0,0001
% BF (n.u.) 62,0 £ 11,7 40,0 £ 14,2* <0,0001
% AF (n.u.) 38,0+11,7 60,0 + 14,2* <0,0001
BF/AF 24+13 0,9 £ 0,6* <0,0001

*vs. MS; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas; IP: intervalo de pulso; DP IP: desvio padrao
do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa frequéncia;
AF: alta frequéncia.

Acerca dos parametros hemodinamicos ap6s o periodo de recuperacgéo, 0s
valores de PAS e PAD foram semelhantes entre os grupos. O grupo MA novamente

apresentou frequéncia cardiaca reduzida quando comparado ao MS (Tabela 8).

Tabela 8 — Valores hemodindmicos 15 minutos ap0s teste de estresse mental.

Variaveis MS (n=48) MA (n=48) p
PAS (mmHg) 106,9+9,3 108,8 £ 9,7 0,3298
PAD (mmHg) 68,9 + 8,3 69,7 +9,0 0,6518
FC (bpm) 76,8+ 11,6 67,6 + 9,6 <0,0001

* vs. MS; MS: mulheres sedentarias; MA: mulheres ativas; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD:
presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca.

4.1.3 Discussao

Compreendendo o sedentarismo como um dos principais fatores de risco

para o acometimento de doencas cardiovasculares e que poucos estudos se
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preocuparam em estudar o impacto do estilo de vida sobre a modulagéo do sistema
nervoso autbnomo de mulheres jovens, o presente estudo procurou analisar 0s
parametros hemodinamicos, autondmicos em repouso e em resposta a estresse
mental de mulheres jovens sedentarias ou fisicamente ativas, bem como o impacto na
qualidade de vida. Neste estudo observamos que as mulheres sedentérias (MS), sem
alteracdo em nenhum parémetro clinico convencional, apresentam prejuizo em
parametros da VFC quando comparado as ativas (MA). Além disto, evidenciamos que
mesmo apos situacdo de estresse mental, as mulheres fisicamente ativas ainda
possuem melhor VFC do que as sedentarias. Tais beneficios autonémicos foram
associados a piora na qualidade de vida das mulheres sedentarias quando
comparadas as fisicamente ativas.

Ao longo dos ultimos anos, o estilo de vida vem se tornando destaque entre
os estudos (95,97) que levam em consideracdo os fatores modificaveis para o
acometimento de doencas cardiovasculares e seus métodos de controle, os quais
apontam a pratica regular de exercicios fisicos como uma fundamental aliada no que
diz respeito a prevencéao e tratamento dessas doencas.

Um estudo que comparou individuos do sexo masculino, jovens e
saudaveis, atletas e sedentérios, identificou que os atletas apresentaram reducéo da
FC quando comparados aos sedentarios (18). Grant et al. (98), apds realizarem um
programa de treinamento de alta intensidade por 12 semanas, identificaram reducéo
da FC em um grupo composto por 183 individuos (sendo 100 homens e 83 mulheres).
Em acordo aos estudos anteriormente citados, nossos dados apontam que 0 grupo
MA apresentou menor valor de FC que o MS, evidenciando que a pratica regular da
atividade fisica foi capaz de condicionar bradicardia em repouso, quando comparadas
as sedentarias.

Vale destacar que a diminuicdo da FC em repouso estd associada a um
bom quadro de saude, enquanto o seu aumento esta fortemente relacionado a risco
de mortalidade. Tal fato pode ser demonstrado em um estudo de coorte que
acompanhou 33.798 pessoas ao longo de 22 anos, e identificou que a mortalidade por
todas as causas foi associada a maior FC de repouso em homens com idade de 18 a
59 anos e mulheres entre 40 e 59 anos (99).

No presente estudo apds as avaliagdes em repouso, aplicamos o O Stroop
Color Test por levar em consideragédo que esse teste de estresse mental vem sendo

utilizado como um eficiente estressor de laboratorio (94), que possibilita induzir a
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reatividade cardiovascular, reproduzindo uma situagdo momentanea de estresse
mental, que é um fator colaborador para a morbimortalidade ocasionada por doencas
cardiovasculares (95).

Neste sentido, a menor FC do grupo MA quando comparado ao grupo MS
(p=0,0348) ainda se manteve apos a situacado de estresse mental. ISso sugere que 0
exercicio fisico, quando realizado de forma regular, € responsavel por adapta¢cées no
sistema cardiovascular durante sua pratica e em repouso, adaptando inclusive o
individuo a responder melhor frente a situacdes de estresse fisioldgico. A bradicardia
encontrada no grupo MA estd possivelmente relacionada com o aumento da
modulacdo vagal (banda AF) e a reducdo da modulacdo simpatica (banda BF)
observada nos trés momentos de analise no presente estudo, tanto nos valores
absolutos como nos valores percentuais, quando comparados ao grupo MS (14).

Em resposta ao estresse mental, nossos achados corroboram com um
estudo (100) desenvolvido com 207 sujeitos, de ambos 0s sexos, que associou 0
maior nivel de aptidao fisica com melhor VFC ap06s aplicacdo do Stroop Color Test,
concluindo que este comportamento pode ser um dos mecanismos relacionados a
protecdo contra risco cardiovascular proporcionado pelo condicionamento fisico.
Corroborando, Heydari, Boutcher e Boutcher (101) evidenciaram o efeito do exercicio
fisico sobre a resposta cardiovascular de 34 homens jovens com sobrepeso
submetidos a um programa de exercicio com verificacdo da resposta cardiovascular
ao Stroop Color Test. Seus resultados apontaram que apds doze semanas do
programa de treinamento, houve alteracbes cardiovasculares e autonémicas
significativas em repouso e sob o estresse mental, com reducéo da FC e aumento da
VFC.

Em nosso estudo, ao analisar a VFC em repouso, no 1° e 2° momento de
recuperacdo apos o teste de estresse mental no dominio do tempo, o grupo MA
apresentou aumento no IP, DP IP, variancia do R-R (MA vs. MS = p<0,0001) (Figura
1) e na RMSSD quando comparadas ao grupo MS (Tabela 5). Analisando no dominio
da frequéncia, ndo houve diferenca nos valores absolutos de baixa frequéncia (BF),
no entanto, foi observado aumento da banda de alta frequéncia (AF) em valores
absolutos e normalizados e reducédo dos valores normalizados da banda BF (Tabela
5) e do balanco simpato/vagal (BF/AF: MA vs. MS = p<0,0001) (Figura 3). Isso significa
dizer que o grupo MA possui maior e melhor VFC do que o grupo MS, pois a pratica

de exercicio fisico promove adaptacdes fisiologicas no sistema cardiovascular e
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respiratério, além de um aprimoramento do SNA, levando a uma melhor VFC, tanto
em repouso, quanto no 1° e 2° momento apos o estresse mental.

A bradicardia de repouso, a melhora da variancia do R-R e da RMSSD
foram verificadas no grupo MA, que pode estar associada ao aumento da modulacéo
vagal (banda AF) e a redugcdo da modulacdo simpatica (banda BF) observada tanto
nos valores absolutos como nos valores percentuais quando comparado ao grupo MS,
tanto em repouso quanto no 1° e 2° momento apds o estresse mental.

O grupo MA apresentou maiores valores do indice RMSSD quando
comparado ao grupo MS em repouso, no 1° e 2° momento de recuperagdo apos o
estresse mental. Isso remete ao aumento das oscilagbes em altas frequéncias,
relacionadas a modulacdo cardiaco vagal, resultado semelhante encontrado em
estudo realizado por Middleton e De Vito (102), quando compararam mulheres atletas
com sedentarias e identificaram maior VFC no grupo de atletas.

Esse aumento dos valores da VFC confirma os achados de Kawaguchi et
al. (18) que compararam homens sedentarios com atletas, assim como o estudo de
Luque-Casado et al. (103), em que ambos evidenciaram a melhor VFC com melhor
ajuste autonémico por parte dos homens com maior nivel de condicionamento fisico.

Sandercock et al. (104) identificaram em seu estudo, que os homens jovens
com maior nivel de atividade fisica apresentaram menor relacdo BF/AF (Figura 3),
assim como observado em nossos dados, o grupo MA confirmou reduc¢éo no balanco
simpato-vagal (BF/LF) cardiaco em comparacéo ao grupo MS, demonstrando que as
mulheres que possuem um estilo de vida ativo por meio da prética regular de atividade
fisica apresentam menor modulacdo simpatica comparado a pessoas que nhao
realizam exercicios fisicos regulares.

Além disso, outro estudo ao analisar a influéncia do nivel de
condicionamento fisico ao desempenho cognitivo e a VFC, identificou que os
individuos com bom condicionamento fisico apresentaram reducao da FC em repouso
associada a maior atividade parassimpatica do SNA (103). De fato, nossos resultados
evidenciam que os beneficios da vida fisicamente ativa em mulheres vao além da
reducdo da FC e da melhora da VFC. A préatica regular de exercicio fisico também foi
associada a melhora da qualidade de vida evidenciada no aspecto saude fisica. Uma
revisdo sistematica (105) identificou que o maior nivel de atividade fisica esta
associado a uma melhor percepcédo da qualidade de vida em adultos. De tal modo, a

melhora nesse aspecto para a mulher significa uma consequente melhoria nos niveis
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de estresse e bem-estar, 0 que pode influenciar positivamente no processo de
envelhecimento e auxiliar também na prevencdo de doencas crénico nao
transmissiveis.

E importante destacar que diversos fatores podem alterar a FC de
mulheres, entre eles, o periodo do ciclo menstrual. Devido isso, as avaliag6es foram
realizadas durante a fase folicular do ciclo menstrual ou fase de alta concentragéo
hormonal em mulheres que usavam algum tipo de remédio contraceptivo (72,91), por
ser a fase de maior estabilidade hormonal e da VFC.

Cabe salientar que ao avaliar as mulheres fisicamente ativas, e nao atletas,
estamos abordando a influéncia do estilo de vida, e ndo do treinamento de alto nivel,
possibilitando assim, que tais beneficios na modulacdo autonémica sejam alcancados

por qualguer pessoa que busque manter adequadamente um estilo de vida saudavel.

4.1.4 Conclusao

Considerando que a capacidade aumentada de variar a FC é um fator
positivo de adaptacdo do sistema cardiovascular e consequentemente de boa
adaptacao do SNA e que o exercicio fisico é capaz de promover melhora funcional do
sistema cardiovascular de individuos saudaveis e com doengas cardiovasculares, é
possivel concluir que o sedentarismo em mulheres induz prejuizo na modulagéo
autonémica cardiaca em repouso e em resposta ao estresse fisioldgico e piora a
qualidade de vida, antes mesmo de alterar par@metros clinicos cardiovasculares ou
metabdlicos, reforcando a analise da VFC como um possivel marcador precoce de

risco cardiovascular nessa populacéo.
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4.2 ESTUDO 2

Impacto do historico familiar de hipertensdo e diabetes na

variabilidade da frequéncia cardiaca em mulheres.

4.2.1 Introducéo

A HAS frequentemente est4 associada a alteragBes funcionais e/ou
estruturais de diferentes 6rgdos-alvo bem como alteracdes metabdlicas capazes de
aumentar o risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais (106). Com relacéo
aos fatores envolvidos na fisiopatogénese da HAS, um terco deles pode ser atribuido
a fatores genéticos (30). JA& o DM2 possui um padrdo de transmissdo genético
autossdmico dominante, podendo ser hereditario (35).

A génese da HAS e do DM2 sdo bastante complexos e ainda pouco
compreendidos, envolvendo interacdo entre fatores genéticos e ambientais.
Alteracdes cardiovasculares, como aumento de presséo arterial, e metabdlicas, como
aumento da glicemia ou resisténcia a insulina, ja foram detectadas precocemente em
filhos de pais hipertensos ou diabéticos do tipo 2 (107,108). Dessa forma, faz-se
necessaria a deteccdo de marcadores precoces de disfuncdo nessas populacdes
geneticamente predispostas para busca mais precisa de alternativas terapéuticas para
essas condicdes.

Neste sentido, a analise da VFC que reflete a modulacdo autondémica
cardiaca (15), evidenciou gue filhos de hipertensos (107) e filhos de diabéticos tipo 2
(109) possuem em repouso maior componente de baixa frequéncia (BF) e menor
componente de alta frequéncia (AF) do intervalo de pulso (IP) quando comparado aos
filhos de pais saudaveis, o que indica uma maior modulacdo simpética e reducéo da
parassimpatica cardiaca nos individuos com histérico familiar de hipertensédo ou de
diabetes. Tais alteragcbes podem ocorrer mesmo antes de alteracbes clinicas
cardiometabolicas. De fato, existem estudos que sugerem que as alteracbes do
sistema nervoso autdnomo participam da génese das doencgas (86,87).

Vale destacar que os estudos encontrados com filhos de hipertensos ou de
diabéticos envolveram amostras mistas, somente do sexo masculino ou ndo avaliaram
o efeito da associagdo entre o historico familiar de HAS e DM2. Considerando a

importancia do historico familiar e das diferencas sexuais no desenvolvimento e
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agravamento da HAS e DM2, nosso objetivo foi comparar a VFC de mulheres com e
sem historico familiar de HAS, DM2 e HAS+DM2.

4.2.2 Resultados

De acordo com os dados coletados, houve semelhanca entre os grupos
estudados no que diz respeito a idade (FNN =21,2 +1,3; FH =229+ 3,5; FD = 22,5
+ 3,7, FHD = 23,9 + 2,7 anos; p=0,1243), ao indice de massa corporal (FNN = 20,7 +
2,6; FH = 23,1 + 3,0; FD = 21,3 + 4,6; FHD = 22,6 + 2,9 kg/m?; p=0,2350), pressdo
arterial, frequéncia cardiaca e glicemia (Tabela 9), demonstrando homogeneidade da
amostra.

Ao analisar a VFC no dominio do tempo, o grupo FH apresentou menor DP
IP do que o grupo FNN. Os grupos FD e FH apresentaram variancia do R-R reduzida
guando comparados ao grupo FNN.

Analisando a VFC no dominio da frequéncia, observou-se aumento
significativo nos valores absolutos de baixa frequéncia (BF) do grupo FHD quando
comparado aos grupos FNN, FH e FD. Os grupos FH, FD e FHD apresentaram
aumento nos valores percentuais de BF, reducdo nos valores percentuais de AF e

aumento na relacdo BF/AF quando comparados ao grupo FNN (Tabela 9).
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Tabela 9 — Pardmetros hemodindmicos, metabdlicos e autonbmicos nos grupos estudados.

Variaveis FNN (n=14) FH (n=13) FD (n=11) FHD (n=11) p
PAS

(mmHg) 112,6 £ 12,1 110,9 + 15,0 106,4 £ 9,4 108,9+121  0,6424
PAD

(mmHg) 73,3+ 11,7 73,2+ 12,6 67,5+5,9 67,6 + 8,3 0,3021
FC (bpm) 76,2+ 11,6 77,8+95 79,3+13,1 73475 0,6018
Glicemia

(mo/dL) 93,8 £ 12,5 94,4 £ 6,7 92,0 £ 7,4 93,4 + 9,4 0,9373
?;S')P 52,2 £ 10,6 41,1+ 9,6* 43,0+7,8 48,4+ 9,3 0,0175
\Fgage(‘r?]cs'f) 3092,6+1149,0 17792+788,4*  2017,4+754,6*  2457,9+952,5  0,0042
?m'\"s‘;;SD 38,5 £ 14,5 28,7+ 10,1 28,8 + 10,2 34,1£8,3 0,0912
ore SOl 7399+ 310,4 740,4 + 279,7 750,3+501,3  1172,6+274,6*  0,0098
fmansolte 820,8 +507,2 528,2 +282,1 517,6 + 384,2 452,1+251,4  0,0727
0,

. 50,9 + 11,0 60,5 + 9,0¢ 62,1+ 8,0% 620+47¢  0,0055
% AF . . .

() 49,1+ 11,0 39,5+ 9,0 37,9£8,9 38,0 £ 4,7 0,0055
BF/AF 1505 2,1+0,4% 2,5+0,5% 2,2+ 0,4 <0,0001

* vs. FNN; # vs. FD; 1 vs. FH; FNN: Filhas de Normotensos e Normoglicémicos; FH: Filhas de
Hipertensos; FD: Filhas de Diabéticos; FHD: Filhas de Hipertensos e Diabéticos; PAS: pressao arterial
sistdlica; PAD: pressdao arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; IP: intervalo de pulso; DP IP: desvio
padrdo do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa
frequéncia; AF: alta frequéncia.

4.2.3 Discussao

Ultimamente diversos estudos vém sendo realizados com o objetivo de
compreender a influéncia do histérico familiar de HAS e DM2 (110,111), e tém
demonstrado que sujeitos jovens e saudaveis com historia familiar apresentam
caracteristicas favoraveis para o acometimento dessas doencas. No entanto, 0s
estudos encontrados geralmente sdo desenvolvidos com homens, amostras mistas
ou mulheres menopausadas, nao levando em consideracdo as diferencas sexuais no
desenvolvimento e agravamento da HAS e DM2, e que estudar os possiveis fatores
de risco/mecanismos envolvidos no desenvolvimento de doencas cronico nao
transmissiveis em mulheres com historico familiar pode ser relevante na prevencéo e
no manejo desta doenca. Nesse sentido, 0 presente estudo procurou analisar o
impacto do histérico familiar de hipertenséo, diabetes e associadas sobre a VFC de
mulheres jovens.

Ao fazer a comparagdo da modulacdo do SNA de mulheres sem e com
historico familiar de HAS, DM2 e HAS+DM2, no dominio do tempo, apesar de néao
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termos observado reducao significativa do RMSSD, o grupo FH apresentou valor
significativamente menor do DP IP do que o grupo FNN e os grupos FD e FH
apresentaram variancia do R-R reduzida quando comparados ao grupo FNN. Apesar
de ndao ter sido estatisticamente significativo, o grupo FHD tende apresentar a mesma
diferenca nessa variavel. E possivel que ndo tenhamos observado diferencas na
Variancia total do R-R no grupo FHD em func&o do aumento significativo em relagéo
ao grupo FNN na banda de BF, representativa da modulacédo simpéatica cardiaca, nas
mulheres deste grupo. Neste sentido, vale lembrar que a variancia do R-R € composta
pelas bandas de muito baixa frequéncia, baixa frequéncia e alta frequéncia do IP (15),
sendo que alteracOes expressivas nessas bandas podem refletir em alteracdes da
variancia total como a observada no presente estudo no grupo FHD. A maior
modulacao simpatica apresentada pelo grupo FH corrobora com o estudo de Graham
et al. (107), o qual avaliou a VFC de 97 adolescentes do sexo masculino, com idade
entre 11 e 17 anos, e identificou que os filhos de pais hipertensos apresentaram menor
DP IP e maior componente simpatico.

Analisando a VFC no dominio da frequéncia, os grupos FH, FD e FHD
apresentaram maiores valores percentuais da banda BF, representativo da modulacao
simpética cardiaca, assim como na relacdo simpato/vagal (BF/AF), e ainda menores
valores percentuais da banda AF, representativa da modulacdo vagal sobre o né
sinusal (14), quando comparados ao grupo FNN. Tais achados caracterizam prejuizo
na VFC nos grupos com histérico de HAS e/ou DM2 em relacdo ao grupo FNN. Além
disto, observou-se marcante aumento da banda de baixa frequéncia (BF) em valores
absolutos do grupo FHD quando comparado aos grupos FNN, FH e FD, sugerindo
prejuizo adicional da VFC no grupo associacdo de histérico familiar.

Lopes e colaboradores (112) realizaram um estudo com 20 individuos de
ambos os sexos e divididos em um grupo com e outro sem histérico familiar de
hipertensdo também evidenciaram que os filhos de pais hipertensos apresentaram
aumento da modulacdo simpética vasomotora, consecutivamente apresentando
menor VFC em repouso. Além disto, um estudo realizado em nosso grupo com 20
homens jovens e saudaveis, sendo 10 filhos de hipertensos e 10 de normotensos,
apos comparar a VFC dos sujeitos concluiu que os filhos de hipertensos apresentaram
reducdo significativa na variancia do R-R e aumento da banda BF, demonstrando
prejuizo na VFC quando comparados aos filhos de normotenso (113).

Os dados encontrados por Svensson et al. (114), ao analisar a VFC de 23
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individuos saudaveis, parentes de primeiro grau de pacientes com diabetes tipo Il e
24 individuos também saudaveis e sem antecedentes familiares de diabetes
concordam com nossos achados ao concluir que houve aumento da modulagéo
simpatica e menor atividade do nervo parassimpatico nos individuos com histérico
familiar, o que poderia potencialmente contribuir para o desenvolvimento de DM2.
Além disto, um estudo realizado por Pal et al. (108), no qual participaram 293
individuos com historico familiar de diabetes tipo Il e 405 sem historico, identificaram
gue o grupo com historico apresentou diferencas significativas nos valores percentuais
de BF, AF e na relacdo BF/AF quando comparados ao grupo sem histérico, indicando
desequilibrio simpatovagal por meio da reducdo de modulacdo parassimpética e
aumento simpatico.

No entanto, vale destacar que néo foram encontrados estudos na literatura
que analisassem o impacto na VFC do histérico familiar de HAS e/ou DM2 em
mulheres jovens. E sabido que mulheres em idade fértil apresentam melhor VFC,
caracterizada por maior modulacéo parassimpatica (banda AF) e menor modulacdo
simpatica cardiaca (banda BF e BF/AF), quando comparadas com homens de mesma
idade (115). Apesar disto, o histérico familiar de HAS e/ou DM2 induz prejuizo precoce
na VFC, antes mesmo de alteragdes clinicas na PA ou na glicemia.

E importante lembrar que a diminuicdo da VFC vem sendo utilizada como
um importante marcador de prognostico de eventos cardiacos (116). Outros estudos
da VFC apontam ainda maior possibilidade de incidéncia de doencas cardiovasculares
em individuos que apresentam maior modulacdo simpatica, e essas doencas sao
apontadas como as principais causas de morte e estdo associadas a altos gastos em
saude publica (111,107,109).

4.2.4 Conclusao

Neste sentido, os resultados do presente estudo evidenciam que o histérico
familiar de HAS e/ou DM2 induziu prejuizo na VFC em mulheres, mesmo antes de
alteracdes clinicas cardiovasculares ou glicémicas, sugerindo a analise da VFC como

um marcador precoce de disfuncdes nessas populacdes geneticamente predispostas.
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4.3 ESTUDO 3

Impacto do estilo de vida fisicamente ativo na variabilidade da
frequéncia cardiaca em repouso e em reposta ao estresse mental em mulheres

com histdrico familiar de diabetes mellitus tipo 2.

4.3.1 Introducéo

O diabetes mellitus € uma doenga crbénica na qual fatores genéticos e
ambientais se sobrepdem, levando a alteragbes no metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas. E caracterizado pelo estado de hiperglicemia em jejum, ocorrido
principalmente da secrecdo deficiente ou ausente de insulina, associada a graus
variados de resisténcia dos tecidos periféricos a agdo deste horménio (117,35).

A resisténcia a insulina em pessoas com historia familiar positiva de
diabetes tem sido mostrada como um importante preditor do surgimento dessa
doenca. Individuos com historia familiar positiva de DM2 tém um aumento de 40% no
risco de vida. Estudos tém demonstrado que sujeitos ndo diabéticos que tenha na
familia algum diabético do tipo Il, possuem caracteristicas condizentes com o
aparecimento de sindrome metabdlica (37).

O risco de incidéncia de doencas cardiovasculares em um individuo
diabético com apenas um fator de risco equivale ao risco de um individuo nao
diabético possuidor de trés fatores de risco (118).

Estudos experimentais e clinicos vém demonstrando que a disautonomia
estd presente em uma série de patologias, tais como o0 DM2, a HAS, a insuficiéncia
cardiaca, e outras alteracdes metabdlicas (119,120). No diabetes, o comprometimento
autondmico é uma complicacdo frequente que acomete ambos os ramos do SNA,
manifestando-se, entre outras formas pela diminuicdo da VFC, a qual esta associada
com aumento da mortalidade (121). Além disso, alteracdes na funcdo autondémica
foram observadas em sujeitos com resisténcia a insulina ou com histéria familiar
positiva de diabetes, sugerindo que a neuropatia autonémica possa estar presente em
sujeitos com histoéria positiva de DM2 e envolvida no desenvolvimento dessa doenca
(38).

E importante destacar que a hiperglicemia diabética dobra o risco de

desenvolvimento de doengas cardiocirculatérias nos homens e triplica nas mulheres
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(47). Sabe-se que o sistema nervoso autbnomo, que participa da regulacao
cardiovascular, estd comprometido em pacientes diabéticos do sexo feminino (120).
Dessa forma, detectar previamente disfuncdes autonémicas em mulheres com risco
de desenvolver esta doenca € importante para minimizacdo dos riscos e
potencializagao da prevencgao, que pode incluir intervencdes no estilo de vida. De fato,
somam-se evidéncias do importante papel da atividade fisica regular na prevencao e
no manejo do DM2 (122,81), mas estes beneficios ndo foram estudados em filhas de
portadores de DM2. Nesse sentido, 0 presente estudo teve como objetivo avaliar o
impacto do estilo de vida sobre a modulagio autonémica cardiaca de mulheres com
historico familiar de diabetes.

4.3.2 Resultados

Ao analisar a caracterizacdo da amostra, os dados apresentados na Tabela
10 apontam semelhanca entre os grupos estudados em relacdo ao peso corporal,
altura, IMC e percentual de gordura. Apenas a idade do grupo FAD apresentou

diferenca quando comparada ao grupo FSN.

Tabela 10 — Caracterizacdo da amostra.

Variaveis FSN (n=14) FSD (n=11) FAD (n=14) p
Idade (anos) 21,1+1,.3 232+4,1 23,7142 0,1202
Peso (kg) 52,3+ 7,6 55,0 £11,3 58,3+ 11,6 0,3117
Altura (m) 1,6+0,0 16+0,1 16+0,1 0,3779
IMC (kg/m?) 20,7+2,6 21,3+4,6 22,3+£3,9 0,5229
% Gordura 225+4,6 224+7,1 23,3+6,3 0,9144

FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de Diabético; FAD: Filhas
Ativas de Diabético; IMC: indice de massa corporal.

Os valores de pressao arterial sistélica (PAS), presséo arterial diastolica
(PAD) e frequéncia cardiaca (FC) ndo demonstraram diferencas entre 0s grupos
(Tabela 11).
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Tabela 11 — Pardmetros hemodindmicos em repouso entre 0s grupos estudados.

Variaveis FSN (n=14) FSD (n=11) FAD (n=14) p
PAS (mmHg) 112,6 £ 12,1 106,4 £ 9,4 108,4£11,8 0,3767
PAD (mmHg) 73,3+11,7 67,5+5,9 66,9+ 11,0 0,2054
FC (bpm) 76,2+ 11,6 79,3+ 13,1 720+84 0,2635

FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de Diabético; FAD: Filhas
Ativas de Diabético; PAS: presséao arterial sistélica; PAD: pressédo arterial diastélica; FC: frequéncia
cardiaca.

Com relagéo a andlise dos valores glicémicos, ndo houve diferenca entre

0s grupos estudados (Tabela 12).

Tabela 12 — Glicemia entre os grupos estudados.

Variaveis FSN (n=14) FSD (n=11) FAD (n=14) p
Glicemia
(mg/dL) 93,8+125 92,0+74 98,0+ 7,3 0,2745

FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de Diabético; FAD: Filhas
Ativas de Diabético.

Ao analisar a VFC em repouso (Tabela 13), quando comparado o grupo
FSD ao FSN, foi observada reducéo na variancia do R-R (dominio do tempo), e nos
valores percentuais da banda AF, assim como aumento da banda BF em valores
normalizados e na relacdo BF/AF (dominio da frequéncia).

O grupo FAD apresentou aumento no IP, DP IP, variancia do R-R e RMSSD
(dominio do tempo), bem como nos valores absolutos e normalizados da banda AF
quando comparado ao grupo FSD. Além disto, 0 %BF e a relagcdo BF/AF foram
maiores no grupo FAD em relacdo ao grupo FSD. O grupo FAD apresentou ainda
menor balanco simpato-vagal (BF/AF), devido ao maior %AF e menor %BF, quando

comparando ao grupo FSN (Tabela 13).
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Tabela 13 — Avaliacdes da VFC em repouso entre 0s grupos estudados.

Variaveis FSN (n=14) FSD (n=11) FAD (n=14) p
IP (ms) 764,6 £ 76,3 697,5 * 66,5 799,4£76,6/  0,0058
DP IP (ms) 52,2 + 10,6 43,0 £ 7,8 53,6 + 11,1# 0,0302
Xﬁgg”da RR 3092,6 + 1149,0 2017,4 + 754,6* 30883 +1107,9*  0,0226
RMSSD (ms) 38,5 + 14,5 28,8 + 10,2 46,3 + 11,6* 0,0050
BF absoluto (ms?) 739,9+319,4  750,3+501,3  623,5+2932  0,6231
AF absoluto (ms?) 820,8+507,2  517,6+384,2  1121,8+333,5¢  0,0039
% BF (n.u.) 50,9 + 11,0 62,1 + 8,9* 37,3 + 9,5+ <0,0001
% AF (n.u.) 49,1 + 11,0 37,9 + 8,9* 62,7 + 9,5% <0,0001
BF/AF 15+05 2,5 +0,5* 0,8 £ 0,3 <0,0001

* vs. FSN; # vs. FSD; FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de
Diabético; FAD: Filhas Ativas de Diabético; IP: intervalo de pulso; DP IP: desvio padrao do intervalo de
pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa frequéncia; AF: alta
frequéncia.

Ao comparar os valores da FC em repouso e imediatamente ap0s o teste
de estresse mental, todos 0s grupos apresentaram aumento significativo apés o teste

(p<0,0001), denotando a eficacia da estimulacéo simpatica (Tabela 14, Figura 6).

Tabela 14 — Frequéncia cardiaca antes (basal) e imediatamente apo6s estresse mental entre
0s grupos estudados.

Variaveis FSN (n=14) FSD (n=11) FAD (n=14) p
Basal 76,2+ 11,6 79,3+131 72,0+£8/4
<0,0001
Pés TEM 100,3 £ 11,7F 109,7 £12,3f 100,2 £ 8,1t

T vs. Basal; FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de Diabético; FAD:
Filhas Ativas de Diabético.
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1404

Figura 6 — Comparacao da frequéncia cardiaca basal e imediatamente apos teste de estresse

mental nos grupos estudados.
T P<0,0001 vs. Basal; FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de
Diabético; FAD: Filhas Ativas de Diabético; TEM: teste de estresse mental.

Ao analisar a VFC apos o teste de estresse mental (Tabela 15), o grupo
FSD apresentou menor RMSSD (dominio do tempo) e maior relacdo BF/AF (dominio
da frequéncia) quando comparado ao FSN. O grupo FAD apresentou aumento no IP,
RMSSD e banda AF normalizada, assim como reducéo da banda BF normalizada e
na relacdo BF/AF (dominio da frequéncia) quando comparado ao grupo FSD.
Comparando ao grupo FSN, o grupo FAD apresentou menor modulagdo simpatica
cardiaca apos o teste de estresse mental, caracterizada por maior %AF e menores

valores percentuais de BF e da relacao BF/AF.



Tabela 15 — Avaliacdes da VFC ap6s o TEM (2-5 minutos) entre 0s grupos estudados.

52

Variaveis FSN (n=14) FSD (n=11) FAD (n=14) p
IP (ms) 770,1 + 69,0 697,0+842  799,1+77,7#  0,0079
DP IP (ms) 54,2 + 10,5 47,4+ 16,5 53,8+ 11,1 0,3507
E’rggf;mia RR 3052,4+12146 2709,9+1616,3 30253+13424  0,7995
RMSSD (ms) 43,9 +17,0 26,9 + 14,3* 46,5+193%  0,0173
BFabsoluto (ms?) ~ 1010,6+570,1  867,1+569,3  649,7+319,0  0,1659
AF absoluto (ns?)  900,5+743,1  616,5+6241  1034,6+400,2  0,2359
% BF (n.u.) 54,9+ 11,3 61,8+ 12,6 39,0+97%  <0,0001
% AF (n.u.) 451 +11,3 38,2+ 12,6 60,1+9,7%  <0,0001
BF/AF 2007 3,0 +0,8* 0,8+03%  <0,0001

* vs. FSN; # vs. FSD; FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de
Diabético; FAD: Filhas Ativas de Diabético; IP: intervalo de pulso; DP IP: desvio padrao do intervalo de
pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa frequéncia; AF: alta
frequéncia.

Com relacdo aos parametros hemodindmicos apdés o periodo de
recuperacéo do teste de estresse, os valores de PAS, PAD e FC foram semelhantes

entre os grupos (Tabela 16).

Tabela 16 — Parametros hemodinamicos pos recuperacdo (15 minutos) entre 0s grupos
estudados.

Variaveis FSN (n=14) FSD (n=11) FAD (n=14) p
PAS

(mmHg) 108,1 + 8,8 100,7 + 10,6 110,4 +10,0 0,0515
PAD

(mMmHg) 71,3+8,8 65,1+ 6,2 67,0+ 7,4 0,1236
FC (bpm) 77,6+12,8 81,7+149 73,6 +8,8 0,2686

FSN: Filhas Sedentarias de Normoglicémicos; FSD: Filhas Sedentarias de Diabético; FAD: Filhas
Ativas de Diabético; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia
cardiaca.

4.3.3 Discussao

Levando em consideracao o histérico familiar como um fator de risco para
0 acometimento de DM2 e que poucos estudos se preocuparam em estudar o impacto
do estilo de vida sobre a modulacdo do sistema nervoso autbnomo de mulheres
jovens, 0 presente estudo procurou analisar 0s parametros metabdlicos,
hemodindmicos e autondmicos em repouso e em resposta ao estresse mental de
mulheres jovens com historico familiar de DM2.

A VFC tem sido utilizada como um marcador de disfuncdo autonémica
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cardiovascular em portadores de DM2 e individuos com risco de desenvolvimento
dessa doenca. Neste sentido, um estudo envolvendo 122 pacientes com DM2 e 94
individuos saudaveis, comparou a VFC, e concluiu que o grupo de DM2 apresentou
diminuicao significativa da VFC quando comparado ao grupo saudavel (123). Outro
estudo realizado com individuos normoglicémicos, pré-diabéticos e diabéticos (124)
também evidenciou que tanto o grupo diabético quanto o pré-diabético apresentaram
VFC significativamente reduzida quando comparados ao grupo normoglicémico. A
reducao da variancia do R-R, o aumento do valor percentual de BF e na relacdo BF/AF
ja foi evidenciado em outros estudos realizados com pacientes diabéticos,
demonstrando a predominancia da modulacao simpética cardiaca em tais individuos
(125,120,126).

Foss e colaboradores (38) realizaram um estudo com o objetivo de
examinar o impacto do historico familiar de DM2 sobre o sistema nervoso autonémico
de individuos sem a doenca. Participaram 223 sujeitos com histdrico familiar de DM2
e 258 sem histérico, de ambos os sexos. Os sujeitos com historico familiar de DM2
apresentaram significativamente menor variancia da frequéncia cardiaca do que os
individuos sem histérico. Outro estudo que buscou analisar o ritmo circadiano na
modulagdo autondmica em individuos saudaveis descendentes de pacientes
diabéticos tipo 2 (127) concluiu que o fator histérico familiar foi responsavel pela
reducdo do componente parassimpatico (AF) e aumento do simpatico (BF), tanto em
individuos com e sem resisténcia a insulina. Corroborando estes resultados Svensson
etal. (114) e Pal et al. (108) evidenciaram o aumento da atividade simpética e reducao
da atividade do nervo parassimpatico associada ao fator histérico familiar, sugerindo
que tais alteracdes podem potencialmente contribuir para o desenvolvimento de DM2.
Neste sentido, nossos resultados estao de acordo com os ja publicados, evidenciando
marcante prejuizo na VFC no grupo com histérico positivo de DM2, antes mesmo de
serem observadas alteracdes na glicemia e na PA, porém pela primeira vez estes
achados foram observados em uma amostra exclusivamente de mulheres. E sabido
que mulheres apresentam melhor modulagédo autondmica cardiaca que homens em
idade fértil (27). Apesar desta aparente prote¢do cardiovascular, nossos resultados
evidenciam menor modulacdo parassimpatica e maior modulacdo simpatica
precocemente em filhas de pais diabéticos.

Quando comparamos os individuos por nivel de atividade fisica, nossos

dados demonstram que o grupo FAD apresentou reducdo dos componente simpatico
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e aumento dos componentes parassimpéticos, evidenciando que o estilo de vida pode
melhorar a VFC de mulheres com fator histérico familiar de diabetes. Nossos
resultados apontam ainda que o grupo FAD apresentou melhor VFC também quando
comparados ao grupo FSN, sugerindo que os beneficios de uma vida fisicamente ativa
em mulheres séo além da normalizacdo dos efeitos negativos do historico familiar de
DM2. Corroborando, um estudo que acompanhou um grupo de 2980 participantes de
ambos 0s sexos (128) ao longo de 3,2 anos concluiu que o nivel de atividade fisica
refletiu diretamente na melhoria da funcdo autondmica e ainda aumento na
capacidade de baixar os niveis de glicose no sangue de individuos saudaveis com
histérico familiar de DM2.

Os testes de estimulacdo simpatica tém sido usados como formas de
desafio do sistema fisioldgico que buscam avaliar as respostas dos individuos frente
a situacdes de estresse fisioldgico, muito comuns em nosso dia-a-dia, bem como
evidenciar/exacerbar eventuais disfuncdes (100). Neste sentido, em resposta ao teste
de estresse mental, todos 0s grupos apresentaram aumento da frequéncia cardiaca
imediatamente apdés o teste, demonstrando a eficacia desta manobra de estimulagéo
simpética. A analise da VFC ap0s o teste de estresse mental, em periodo de maior
estacionariedade de sinal (2-5 minutos apds o teste) evidenciou que o prejuizo na VFC
se manteve no grupo FSD em relagéo ao grupo FNN (os quais apresentam discreto
aumento da modulacéo simpatica em relacdo aos seus valores basais, aproximando
0S grupos), porém com reducdo do RMSSD, um marcador de modulacdo
parassimpatica cardiaca, no pos teste nas mulheres com historico positivo de DM2. E
interessante notar que mesmo frente ao estresse mental as mulheres fisicamente
ativas (FAD) mantiveram melhor VFC em relacdo ao grupo FSD, mas também em
relacdo ao grupo FNN. Considerando que a reducédo da VFC tem sido associada a
maior morbidade e mortalidade cardiovascular (10) nossos resultados sugerem maior
protecdo cardiovascular em repouso e frente ao estresse nas mulheres ativas com
histérico familiar de DM2 em relacdo a mulheres sedentarias com ou sem historico
positivo de DM2.

4.3.4 Conclusao

Apods analisar os resultados expostos ao longo deste estudo, € possivel

evidenciar que o estilo de vida fisicamente ativo induziu alteragdes benéficas na
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modulagéo autondmica cardiaca de mulheres com historico familiar de diabetes, e que
0 prejuizo na VFC apresentados pelo grupo sedentario com histérico familiar de DM2
pode representar um aumento no fator de risco para surgimento de diabetes e suas

complicacBes nessa populacéo.
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4.4 ESTUDO 4

Influéncia do histérico familiar de hipertensdo e diabetes na
variabilidade da frequéncia cardiaca de mulheres sedentéarias e fisicamente

ativas: respostas ao teste de estresse mental.

4.4.1 Introducéo

A HAS é uma condi¢do clinica causada por diversos fatores e que se
caracteriza pela manutencgéo dos niveis elevados da PA (106). Ja o diabetes mellitus
€ uma doenca cronica caracterizada por estado de hiperglicemia em jejum (35). Cerca
de 60% dos portadores de DM2 apresentam HAS, independentemente de idade ou
obesidade. Observa-se ainda 45% de prevaléncia de HAS entre diabéticos em
comparacao a 26% entre normoglicémicos (48). Estima-se que o risco cardiovascular
de um portador de HAS e DM2 é duas vezes maior que um portador somente de HAS.
De forma semelhante, o risco € 3 vezes maior em um portador de DM2 e HAS em
comparacao ao portador somente de diabetes (50).

O histdrico familiar de HAS e DM2 € um importante fator de risco para o
acometimento destas doengas em idades mais jovens que a populagdo em geral
(37,111). Jovens normotensos, filhos de pais hipertensos, apresentam aumento da PA
e dos niveis séricos de catecolaminas quando comparados a jovens filhos de pais
normotensos (22). Assim como o0s niveis plasmaticos de insulina, colesterol e
triglicerideos estdo aumentados e a sensibilidade a insulina € maior em individuos
com histérico familiar positivo (23,24).

Além disto, estudos experimentais e clinicos vém demonstrando que a
disautonomia cardiaca esta presente em uma série de patologias, tais como o DM2,
a HAS, a insuficiéncia cardiaca, e outras alteracdes metabolicas (119).

A HAS e DM2 estdo associadas a uma pior VFC (9), um instrumento nao
invasivo que vem sendo utilizado no estudo da modulagdo autonémica cardiaca em
condicbes normais ou patolégicas, descrevendo a oscilagdo dos intervalos entre
batimentos cardiacos sucessivos (intervalos R-R) por meio da avaliacdo do sinal
eletrocardiogréfico (14).

Complementar a isso, a analise da VFC evidenciou também que individuos

saudaveis possuem em repouso niveis maiores do componente de baixa frequéncia
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(BF) e menores do componente de alta frequéncia (AF) quando possuem histérico
familiar de HAS (26) ou de DM2 (109) quando comparados aos individuos saudaveis
sem histérico familiar, o que indica maior modulacdo simpatica e reducdo do
parassimpatico cardiaco associado ao historico familiar.

O exercicio fisico provoca uma série de mudancas e respostas fisiologicas
no organismo, e principalmente no sistema cardiovascular. Uma possivel explicacéo
do beneficio do exercicio fisico realizado regularmente na reducdo da PA é a
diminuicdo da resisténcia vascular periférica, a qual pode estar relacionada com o
sistema nervoso simpatico (53) . O treinamento fisico vem sendo evidenciado como
uma abordagem capaz de reduzir a hiperatividade do sistema nervoso simpatico e a
PA em individuos hipertensos (7). Zoppini et al. (70) verificaram que pacientes
diabéticos apds um programa de treinamento fisico aerébio apresentaram aumento
da modulagéo vagal e diminuicdo da modulacédo simpética. De fato, a pratica regular
de exercicios aerdbios dindmicos pode melhorar a modulagdo do sistema nervoso
autbnomo, melhorando assim, a VFC (68).

Vale destacar que os estudos conduzidos em filhos de hipertensos ou de
diabéticos envolveram amostras somente do sexo masculino ou mistas, com anélise
autondmica sem utilizacdo do estresse mental e ndo associando o histérico de HAS
ao de DM2. Considerando a importancia do histérico familiar e das diferencas sexuais
no desenvolvimento e agravamento da HAS e DM2, detectar previamente disfuncdes
autonémicas em mulheres jovens e saudaveis resultantes do historico positivo de HAS
associado ao DM2 é importante para estratificacdo dos riscos e tratamento. Nessa
perspectiva, o presente trabalho buscou avaliar a influéncia do histérico familiar de
HAS associado ou ndo ao de DM2 sobre a VFC de mulheres jovens saudaveis
sedentarias e fisicamente ativas em repouso e em resposta a um teste de estresse

mental.

4.4.2 Resultados

Ao comparar os dados de caracterizacdao dos grupos FSNN, FSH e FAH

(Tabela 17) foi observada semelhanca entre os grupos.
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Tabela 17 - Caracterizacao da amostra, parametros hemodinamicos em repouso e glicemia
nos grupos FSNN, FSH e FAH.

Variaveis FSNN (n=14) FSH (n=13) FAH (n=14) p
Idade (anos) 21,1+1,.3 229+35 23,7+ 3,7 0,0792
Peso (kg) 52,3+ 7,6 60,1 £+ 10,0 59,1+9,7 0,0635
Altura (m) 1,6+0,0 16+0,0 16+0,0 >0,9999
IMC (kg/m?) 20,7+ 2,6 23,1+ 3,0 23,1+3,5 0,0708
% Gordura 225+4,6 259+5,0 23,9+50 0,2044
PAS (mmHg) 112,6 £+ 12,1 110,9 + 15,0 114,6 £ 11,0 0,7534
PAD (mmHg) 73,3+11,7 73,2+12,6 75,9+9,6 0,7787
FC (bpm) 76,2+ 11,6 77,895 69,1+9,4 0,0729
Glicemia (mg/dL) 93,8+12,5 94,4+ 6,7 90,1+6,6 0,4137

* vs. FSNN; FSNN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSH: Filhas Sedentérias
de Hipertenso; FAH: Filhas Ativas de Hipertenso; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial
sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca.

Quando comparamos os dados de caracteriza¢do dos grupos FSNN, FSHD

e FAHD (Tabela 18), novamente houve semelhanca entre 0s grupos.

Tabela 18 — Caracterizagdo da amostra, parametros hemodinamicos em repouso e glicemia
nos grupos FSNN, FSHD e FAHD.

Variaveis FSNN (n=14) FSHD (n=11) FAHD (n=14) p
Idade (anos) 21,1+1,3 22,2+20 22620 0,0851
Peso (kg) 52,3+7,6 57.6 +6.3 58,5+ 7,0 0,0528
Altura (m) 1,6+0,0 16+0,1 1,6+0,0 0,3774
IMC (kg/m?) 20,7+ 2,6 22,6 +29 231+2,6 0,0582
% Gordura 22,5+4,6 26,4+4.4 242+ 42 0,0836
PAS (mmHg) 1126 £12,1 108,9 £ 12,1 115,3+6,4 0,2960
PAD (mmHg) 73,3+£11,7 67,6 £ 8,3 71974 0,2715
FC (bpm) 76,2+ 11,6 73475 75,6 + 10,4 0,7516
Glicemia (mg/dL) 93,8+ 125 93,4+94 88,9+6,9 0,3593

* vs. FSNN; FSNN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSHD: Filhas Sedentérias
de Hipertenso e Diabético; FAHD: Filhas Ativas de Hipertenso e Diabético; IMC: indice de massa
corporal; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca.

Ao analisar a VFC em repouso no dominio do tempo (Tabela 19), o grupo
FSH apresentou aumento na relagédo BF/AF quando comparado ao grupo FSNN. O
grupo FAH apresentou aumento no IP, DP IP, variancia do R-R e RMSSD quando
comparado ao grupo FSH, e aumento do IP e do RMSSD quando comparado ao grupo
FSNN.
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Analisando a VFC em repouso no dominio da frequéncia (Tabela 19),
observou-se aumento significativo nos valores da banda AF (percentual e
normalizado) e reducéo da banda BF (normalizada) e na relacdo BF/AF do grupo FAH

guando comparado aos grupos FSNN e FSH.

Tabela 19 — Avaliacdes da VFC em repouso entre 0os grupos FSNN, FSH e FAH.

Variaveis FSNN (n=14) FSH (n=13) FAH (n=14) P
IP (ms) 764,6 + 76,3 7375+61,9  864,6+110,6*  0,0010
DP IP (ms) 52,2 + 10,6 41,1+9,6 62,3 + 16,4% 0,0005

Variancia R-R (ms?) 3092,6 +1149,0 1779,2+788,4 4227,7 + 2271,5% 0,0010

RMSSD (ms) 38,5+14,5 28,7+10,1 58,9 £ 18,9*# <0,0001
BF absoluto (ms?) 739,9+319,4 740,4 £ 279,7 960,7 £571,1 0,2817
AF absoluto (ms?) 820,8 £ 507,2 528,2 +£282,1 1723,9 + 1215,6*# 0,0008
% BF (n.u.) 50,9 +11,0 60,5+ 9,0 40,2 + 11,6 <0,0001
% AF (n.u.) 49,1+ 11,0 39,5+9,0 59,8 + 11,6** <0,0001
BF/AF 15+0,5 2,1+0,4* 1,0+ 0,6* <0,0001

* vs. FSNN; # vs. FSH; FSN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSH: Filhas
Sedentdarias de Hipertenso; FAH: Filhas Ativas de Hipertenso; IP: intervalo de pulso; DP IP: desvio
padréo do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa
frequéncia; AF: alta frequéncia.

Ao analisar a VFC em repouso no dominio do tempo (Tabela 20), ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos FSNN, FSHD e FAHD. No
entanto, analisando a VFC em repouso no dominio da frequéncia (Tabela 4),
observou-se aumento nos valores absolutos e normalizados da banda BF do IP e do
balanco simpato-vagal (BF/AF) do grupo FSHD quando comparado ao FSNN. Houve
reducdo nos valores absolutos e percentuais de BF e na relagcdo BF/AF, bem como
aumento do %AF no grupo FAHD comparado ao FSHD. As mesmas diferencas nos
valores percentuais das bandas foram observadas entre os grupos FAHD e FSNN,
refletindo em menor balanco simpato-vagal cardiaco no grupo FAHD em relacao ao
grupo FSNN (Tabela 20).
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Tabela 20 - Avaliacdes da VFC em repouso entre os grupos FSNN, FSHD e FAHD.

Variaveis FSNN (n=14) FSHD (n=11) FAHD (n=14) P
IP (ms) 764,6 + 76,3 794,6 + 66,5 801,3+934 04516
DP IP (ms) 52,2 + 10,6 48,4+93 49,4 +13,1 0,6756
E’rg;ig”da R-R 3092,6 + 1149,0  2457,9+ 9525 2602,1+13333  0,3563
RMSSD (ms) 38,5+ 14,5 341+83 39,0 + 14,3 0,6044
BF absoluto (ms?) 730,0+319,4 11726+ 2746 6283+5206%  0,0044
AF absoluto (ms?) 820,8+507,2  452,1+2514  758,0+507,6  0,1173
% BF (n.u.) 50,9 + 11,0 62,0 + 4,7* 40,8+82*  <0,0001
% AF (n.u.) 49,1+ 11,0 38,0+ 4,7 59,2+82*  <0,0001
BF/AF 15405 2,2 +0,4% 00+03%  <0,0001

* vs. FSNN; T vs. FSHD; FSNN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSHD: Filhas
Sedentarias de Hipertenso e Diabético; FAHD: Filhas Ativas de Hipertenso e Diabético; IP: intervalo de
pulso; DP IP: desvio padrdo do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive
Differences; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia.

Ao comparar os valores da FC em repouso e imediatamente ap0s o teste
de estresse mental, os grupos FSNN, FSH e FAH apresentaram aumento significativo
da frequéncia cardiaca (p<0,0001), denotando a eficacia do teste (Tabela 21/Figura
7).

Tabela 21 - Frequéncia cardiaca antes (basal) e imediatamente apds estresse mental nos
grupos FSNN, FSH e FAH.

Variaveis FSNN (n=14) FSH (n=13) FAH (n=14) p
FC Basal (bpm) 76,2+ 11,6 778+95 69,1+94
<0,0001
FC P6s TEM (bpm) 100,3 +11,7¥ 105,1 + 8,3¥ 96,2 £ 9,7

¥ vs. Basal; FSNN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSH: Filhas Sedentarias
de Hipertenso; FAH: Filhas Ativas de Hipertenso; FC: Frequéncia Cardiaca; TEM: Teste de estresse
mental.
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Figura 7 - Frequéncia cardiaca antes (basal) e imediatamente apds estresse mental nos

grupos FSNN, FSH e FAH.
¥ P<0,05 vs. Basal; FSNN: Filhas Sedentérias de Normotensos e Normoglicémicos; FSH: Filhas
Sedentdrias de Hipertenso; FAH: Filhas Ativas de Hipertenso.

Ao comparar os valores da FC em repouso e imediatamente apés o teste
de estresse mental, os grupos FSNN, FSHD e FAHD também apresentaram aumento

significativo (p<0,0001), denotando a eficicia do teste (Tabela 22/Figura 8).

Tabela 22 — Frequéncia cardiaca antes (basal) e imediatamente apds estresse mental nos
grupos FSNN, FSHD e FAHD.

Variaveis FSNN (n=14) FSHD (n=11) FAHD (n=14) p
FC Basal (bpm) 76,2+ 11,6 73,4+75 75,6 £10,4
<0,0001
FC P6s TEM (bpm) 100,3 +11,7% 94,5 + 6,8% 98,9 + 9,0%

¥ vs. Basal; FSNN: Filhas Sedentéarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSHD: Filhas Sedentéarias
de Hipertenso e Diabético; FAHD: Filhas Ativas de Hipertenso e Diabético; FC: Frequéncia Cardiaca,;
TEM: Teste de estresse mental.
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Figura 8 — Frequéncia cardiaca antes e imediatamente ap0s estresse mental nos grupos

FSNN, FSH e FAH.
¥ P<0,05 vs. Basal; FSNN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSHD: Filhas
Sedentérias de Hipertenso e Diabético; FAHD: Filhas Ativas de Hipertenso e Diabético.

Ao analisar a VFC apo6s o TEM no dominio do tempo (Tabela 23), o grupo
FAH apresentou aumento no IP, DP IP, varidancia do R-R e RMSSD quando
comparado ao grupo FSH, e aumento do IP e variancia do R-R quando comparado ao
grupo FSNN.

Analisando a VFC ap6s o TEM no dominio da frequéncia (Tabela 23), o
grupo FSH apresentou aumento ndo sé na relacdo BF/AF, conforme observado em
repouso, mas também houve aumento de %BF e reducéo de %AF quando comparado
ao grupo FSNN. Observou-se diferenca significativa do grupo FAH nos valores
absolutos de AF, percentuais de BF e AF quando comparado ao grupo FSH e na

relacdo BF/AF quando comparado aos grupos FSNN e FSH.
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Tabela 23 - Avaliacdes da VFC apds o TEM (1° momento: 2° ao 5° minuto) entre 0s grupos
FSNN, FSH e FAH.

Variaveis FSNN (n=14) FSH (n=13) FAH (n=14) p

IP (ms) 770,1 + 69,0 749,2 + 64,9 867,1+107,6*  0,0014
DP IP (ms) 54,2 £ 10,5 48,9+ 12,2 66,3 £ 17,74 0,0071
Xﬁgg”da R-R 3052,4 + 1214,6 2542,3+1096,8 4714,7 £ 2508,6*4  0,0063
RMSSD (ms) 43,9+ 17,0 34,5+ 13,6 57,5 + 28,04 0,0214
BF absoluto (ms?) 1010,6 £570,1  1199,8 + 806,9 1117,6 + 766,3 0,7915
AF absoluto (ms?) 900,5+743,1  561,2+396,1  1550,4 +1294,3%  0,0219
% BF (n.u.) 54,9 11,3 66,3 + 80,6* 45,0 + 13,8# 0,0001
% AF (n.u.) 451+11,3 33,7 £ 8,6 55,0 + 13,84 0,0001
BF/AF 2,0£0,7 3,0 £0,7* 1,2+ 0,7 <0,0001

* vs. FSN; # vs. FSH; FSN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSH: Filhas
Sedentérias de Hipertenso; FAH: Filhas Ativas de Hipertenso; IP: intervalo de pulso; DP IP: desvio
padrdo do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa
frequéncia; AF: alta frequéncia.

Ao analisar a VFC apés o TEM no dominio do tempo (Tabela 24), ndo foram
identificadas diferencas significativas entre os grupos FSNN, FSHD e FAHD.

Analisando a VFC ap6s o TEM no dominio da frequéncia (Tabela 24), o
grupo FSHD apresentou reducéo significativa nos valores percentuais de AF, aumento
dos valores percentuais de BF e da relacdo BF/AF quando comparado ao grupo
FSNN, mantendo as mesmas diferencas observadas nas avaliacbes de repouso
(Tabela 24). O grupo FAHD apresentou reducdo nos valores percentuais de BF,
aumento nos valores percentuais de AF e reducdo na relagdo BF/AF quando
comparado ao grupo FSHD (Tabela 24).

Faz-se necessario ressaltar que a o aumento nos valores absolutos de BF,
reducdo nos valores percentuais de BF, aumento nos valores percentuais de AF e
reducao na relagédo BF/AF do grupo FAHD quando comparado ao FSNN em repouso,
nao foram observadas apds situacdo de estresse. Essa indiferenca sugere maior
prejuizo na VFC de individuos saudaveis com o histérico familiar de HAS associada a
DM2.



64

Tabela 24 — Avaliagdes da VFC apds o TEM (1° momento: 2° ao 5° minuto) entre 0s grupos

estudados.
Variaveis FSNN (n=14) FSHD (n=11) FAHD (n=14) p
IP (ms) 770,1 + 69,0 7957 + 77,6 792,5+ 95,3 0,6826
DP IP (ms) 54,2 10,5 54,0 £ 15,7 50,8 + 11,4 0,7297
Xﬁgg”da R-R 3052,4 + 1214,6 3159,2 + 1613,3 2786,2+1132,4  0,7600
RMSSD (ms) 43,9+ 17,0 35,4 £ 13,0 33,8+12,6 0,1589
BF absoluto (ms?) 1010,6 +570,1  1584,5+1056,0 1052,9+578,3  0,1240
AF absoluto (ms?) 900,5+743,1  5280+4265  1098,0£901,1  0,1694
% BF (n.u.) 54,9 11,3 67,8 £ 7,5% 48,0 + 13,61 0,0005
% AF (n.u.) 451+ 11,3 32,2 £7,5% 52,0 £ 13,61 0,0005
BF/AF 2,0£0,7 3,1+ 1,4* 1,6 £ 0,8t 0,0018

* vs. FSNN; 1 vs. FSHD; FSNN: Filhas Sedentérias de Normotensos e Normoglicémicos; FSHD: Filhas
Sedentérias de Hipertenso e Diabético; FAHD: Filhas Ativas de Hipertenso e Diabético; IP: intervalo de
pulso; DP IP: desvio padrdo do intervalo de pulso; RMSSD: Root Mean Square of the Successive
Differences; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia.

Analisando os parametros hemodinamicos apos recuperacdo do TEM,
observou-se reducéo da frequéncia cardiaca do FAH quando comparado aos grupos
FHS e FSNN, sem diferengas na PA (Tabela 25).

Tabela 25 — Parametros hemodinamicos pos recuperacdo (15 minutos) entre 0s grupos
FSNN, FSH e FAH.

Variaveis FSNN (n=14) FSH (n=13) FAH (n=14) p
PAS (mmHg) 108,1 + 8,8 111,7 +8,9 112,9 + 8,3 0,3246
PAD (mmHg) 71,3+8,8 71,5+8,7 74,3+9,3 0,6179
FC (bpm) 77,6 £12,8 77,2+9,2 66,4 £ 9,6*# 0,0129

* vs. FSNN; # vs. FSH; FSNN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSH: Filhas
Sedentérias de Hipertenso; FAH: Filhas Ativas de Hipertenso; PAS: pressédo arterial sistélica; PAD:
pressao arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca.

Analisando os parametros hemodinamicos apos recuperacao do TEM, nao
foi observada diferenca significativa entre os grupos FSNN, FSHD e FAHD (Tabela
26). Salientamos aqui, que mesmo o grupo ativo (FAHD) nao foi capaz de demonstrar
melhor recuperacdo da FC quando comparado ao grupo sedentario sem historico
(FSNN), como o observado entre os sujeitos com historico apenas de hipertenséo
(FAH) (Tabela 26).
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Tabela 26 — Parametros hemodindmicos po6s recuperacdo (15 minutos) entre 0S grupos
FSNN, FSHD e FAHD.

Variaveis FSNN (n=14) FSHD (n=11) FAHD (n=14) p
PAS (mmHg) 108,1+ 8,8 105,6 + 6,9 107,6 £9,5 0,7263
PAD (mmHg) 71,3+8,8 66,4+ 7,6 69,4 £ 6,1 0,2530
FC (bpm) 77,6 +12,8 70,4+7,1 72,1+10,8 0,1960

*vs. FSNN; FSNN: Filhas Sedentarias de Normotensos e Normoglicémicos; FSHD: Filhas Sedentérias
de Hipertenso e Diabético; FAHD: Filhas Ativas de Hipertenso e Diabético; PAS: pressédo arterial
sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca.

4.4.3 Discussao

Levando em consideracao o histérico familiar de HAS e DM2 como fator de
risco para o desenvolvimento precoce de disfun¢des em individuos jovens e saudaveis
e o fato de ndo haver estudos que se preocuparam em estudar o impacto desse
histérico familiar sobre a modulacdo do sistema nervoso autbnomo de mulheres
jovens, o presente estudo buscou avaliar o impacto do histérico familiar de HAS e DM2
sobre a VFC de mulheres jovens saudaveis sedentarias e fisicamente ativas. Nossos
resultados evidenciaram que o nivel de atividade fisica se mostrou um importante fator
para melhor VFC em repouso dos individuos fisicamente ativos, mesmo os que
possuem historico familiar de HAS e HAS associada a DM2.

Um estudo comparando a VFC de atletas e sedentarios do sexo masculino
(18), evidenciou que o grupo atleta apresentou maior IP em repouso do que 0 grupo
sedentario. Outro estudo (129) realizado com mulheres sedentarias e saudaveis de
18 a 26 anos de idade, sem levar em consideracdo o historico familiar, aplicou um
programa de treinamento funcional para 18 mulheres e manteve outras 18 em grupo
controle. Os resultados apontaram que apds 6 meses do programa de treinamento, 0
grupo treinamento obteve aumento significativo no IP, DP IP, RMSSD, reducéo dos
valores absolutos de LF e aumento dos valores absolutos de HF quando comparado
ao grupo controle. Outro estudo (130) do qual participaram 82 individuos saudaveis
do sexo masculino e foram classificados em praticantes de atividade fisica vigorosas
e de moderadas, sem levar em consideragéo o historico familiar, evidenciou que o0s
individuos praticantes de atividade vigorosa apresentaram melhor VFC do que os de
atividade moderada.

Neste sentido, em nosso estudo o grupo FAH apresentou melhor VFC,

evidenciada por mudancas favoraveis nos valores de IP, RMSSD, AF absoluto, BF e
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AF percentuais e na relagdo BF/AF quando comparado aos grupos FSH e FSNN.
Demonstrou ainda aumento do DP IP e variancia quando comparado ao FSH.
Adicionalmente, quando comparamos a VFC dos grupos FAHD, FSHD e FSNN, é
possivel perceber que o grupo ativo demonstrou reducdo nos valores absolutos e
percentuais de BF, aumento dos valores percentuais de AF e reducéo da relagao
BF/AF, quando comparado aos grupos FSHD e FSNN. Vale destacar que os
beneficios na modulagéo parassimpatica (RMSSD e banda AF absoluta) em relagcéo
aos seus respectivos grupos sedentarios sdo mais eminentes no grupo FAH em
relacdo ao grupo FAHD. Todavia, tais achados nos grupos ativos (FAH ou FAHD)
estdo associados ao aumento da modulacéo parassimpética e reducdo da modulacéo
simpatica cardiaca observada entre as mulheres fisicamente ativas com historico de
HAS e DM2. Isso denota que o estilo de vida ativo foi capaz de melhorar a VFC dos
sujeitos com histérico familiar de HAS e HAS+DM2 a VFC em relagdo aos sujeitos
sedentérios com e sem histérico familiar, embora com menor propor¢ao no grupo com
duplo histérico familiar.

Adicional a estes dados dos grupos ativos, o grupo FSHD apresentou
aumento significativo nos valores absolutos e percentuais de BF e na relacdo BF/AF
quando comparado ao grupo FSNN, sugerindo prejuizo adicional da somatéria de
histérico familiar (HAS+DM2) em relacéo ao historico somente de HAS, j& que o grupo
FSH apresentou diferenca somente no BF/AF em relacdo ao grupo FSNN. Tais
resultados apontam que além do prejuizo autondmico provocado pelo estilo de vida
sedentério, o historico familiar de HAS e DM2 associados provoca prejuizos adicionais
na VFC em mulheres.

Apoés aplicacdo do teste de estresse mental, o grupo FAH manteve as
diferencas encontradas na condicdo em repouso quando comparado aos grupos FSH
e FSNN (Tabela 23), evidenciando uma melhor VFC e atuacdo parassimpatica
advinda do estilo de vida ativo. Nossos achados corroboram com um estudo (100)
desenvolvido com 207 sujeitos, de ambos 0s sexos, que associou 0 maior nivel de
aptidao fisica com melhor VFC ap0s aplicacdo do Stroop Color Test, concluindo que
este comportamento pode ser um dos mecanismos relacionados a protecdo contra
risco cardiovascular proporcionado pelo condicionamento fisico.

Os dados do grupo FAH ainda concorda com os achados de Heydari,
Boutcher e Boutcher (101) quando afirmaram o efeito do exercicio fisico sobre a

resposta cardiovascular de 34 homens jovens com sobrepeso submetidos a um
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programa de exercicio com verificacdo da resposta cardiovascular ao Stroop Color
Test. Seus resultados apontaram que apos doze semanas do programa de
treinamento, houve alteracdes cardiovasculares e autondmicas significativas em
repouso e sob o estresse mental, com reducao da FC e aumento da VFC.

Quando analisamos a VFC ap0s o teste de estresse mental entre 0s grupos
FSNN, FSHD e FAHD, nossos dados apontam que o grupo FAHD apresentou redugao
nos valores percentuais de BF, aumento nos valores percentuais de AF e reducédo na
relacdo BF/AF apenas quando comparado ao grupo FSHD (Tabela 24), demonstrando
gue o estilo de vida ativo foi capaz de proporcionar melhoria na VFC apenas com o
seu correspondente sedentario, ndo conseguindo ser melhor que o grupo FSNN. Vale
destacar que a reducado de FC no periodo de recuperacao do teste de estresse mental
foi observada somente no grupo FAH em relacdo ao grupo FSH, ndo sendo
demonstrada na presenca de associacao de historico familiar de HAS e DM2. Nossos
dados demonstram ainda que o grupo FSHD manteve a pior VFC em repouso também
apos o teste de estresse mental quando comparado ao grupo FSNN, resultado que o
grupo FSH demonstrou somente apdés o teste de estresse mental. Resultados
semelhantes foram encontrados por Istenes e colaboradores (126) em estudo que
avaliou 40 pacientes diabéticos tipo 2, 62 pacientes diabéticos com hipertenséo
arterial, 74 pacientes com hipertensdo ndo diabéticos e 25 sujeitos saudaveis. Os
autores concluiram que os pacientes que que possuem DM2 e HAS apresentam
disfuncdo autonémica mais grave do que 0s outros grupos, demonstrando menor
VFC. Cabe ressaltar que o estudo citado foi realizado com pacientes portadores de
HAS e DM2, e nossos dados sdo de mulheres jovens, saudaveis com o historico
familiar dessas doencas. Em conjunto, tais resultados nos permitem sugerir que a
associacao do historico familiar de HAS ao de DM2 é mais prejudicial para a VFC do

que o histérico apenas de HAS.

4.4.4 Concluséo

Concluindo, nossos resultados permitem evidenciar que o estilo de vida
fisicamente ativo induziu altera¢des benéficas na modulacédo autondémica cardiaca de
mulheres com histérico familiar de HAS, mas que a associagdo com o histérico familiar
de DM2 é responsavel por atenuacdo destes beneficios, ndo sé na condigdo de

repouso, mas principalmente frente ao teste de estresse mental. Tais resultados
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reforcam a importancia de uma vida fisicamente ativa na prevencao de disfuncoes
precoces associadas ao desenvolvimento de HAS e DM2 em mulheres geneticamente

predispostas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo desta tese foi analisar os parametros metabdlicos,
hemodinamicos e autonbmicos em repouso e em resposta a estimulacdo simpéatica
de mulheres sedentérias e fisicamente ativas com historico familiar positivo ou
negativo de hipertensao, diabetes ou hipertenséo e diabetes.

A literatura cientifica ja evidenciou a relacéo patologica entre HAS e DM2 e
ainda que as mulheres apés os 50 anos possuem maior probabilidade de
acometimento da HAS do que os homens de mesma idade. Apesar de nao
encontrarmos muitos estudos realizados especificamente com mulheres jovens, essa
diferenca sexual existe de fato, e quando associada ao historico familiar positivo de
HAS e/ou DM2 e ao estilo de vida sedentario pode estabelecer um aumento
significativo do risco de acometimento dessas patologias. Assim, devido ao fato de a
VFC ser um biomarcador que reflete a modulacdo do SNA sobre o coragéo, a sua
analise pode ser usada como uma ferramenta clinica para identificar e avaliar o
controle cardiovascular tanto de individuos com HAS ou DM2, como de saudaveis.
Nossos achados evidenciaram que o sedentarismo, independentemente do historico
de HAS ou DM2 compromete a VFC de mulheres; o histérico familiar positivo de HAS
e/ou DM2 esta associado a prejuizo na VFC; e que uma vida fisicamente ativa parece
atenuar/prevenir as disfuncdes precoces na VFC de mulheres com histérico de HAS
e/ou HAS em repouso e frente a uma manobra de estimulacdo simpatica (teste de
estresse mental).

Algumas limitagdes desta tese devem ser mencionadas. Inicialmente, o
pequeno numero de participantes por grupo, especialmente nos estudos 2, 3 e 4. Além
disso, apenas questionarios foram utilizados para a avaliacdo do nivel de atividade
fisica e para determinar o historico familiar de HAS ou DM2, sendo que os estudos
sobre sedentarismo ou heranca genética podem exigir informacdes mais amplas e
detalhadas. Outro fator limitador é o método de afericdo utilizado para avaliar a
pressédo arterial, pois foi utilizado o método auscultatério que pode ser considerado
limitado quando comparado a métodos invasivos; no entanto, todos os cuidados foram
tomados com objetivo de garantir a confiabilidade de nossos resultados.

Em conjunto nossos resultados evidenciam prejuizo na VFC em mulheres
com histérico positivo de HAS e/ou DM2, ressaltam a importancia de uma vida

fisicamente ativa na prevencao de disfun¢cdes autondmicas precoces associadas ao
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sedentarismo, bem como ao desenvolvimento de HAS e DM2 em mulheres
geneticamente predispostas.

Nesse sentido, apesar da necessidade de mais estudos, a analise da VFC
se mostrou uma ferramenta eficaz na avaliacdo e compreensdo das alteracdes
autondmicas em repouso e em resposta ao estresse fisiolégico em mulheres jovens e
saudaveis predispostas geneticamente para o acometimento de HAS e DM2. Além
disto, nossos achados reforcam a importancia da adocdo de estratégias para
aumentar o diagnostico de disfungdes precoces, bem como o nivel de atividade fisica,

em mulheres com histérico familiar positivo de HAS e ou DM2.
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7 APENDICES

APENDICE A — Questionario para identificacdo dos suijeitos.

Nome:
Data de Nascimento: I Telefone: ()
Curso:
Turma:

1. Um dos seus pais possui:
[ ] Pressdo alta [ ] Diabetes (glicose aumentada no sangue) [ ] Outras doencas
cardiovasculares. Especifique

2. Um de seus pais faz uso de medicamentos para controle da presséao arterial?
Pai: [] Sim [ ] Néo Mae: [] Sim [ ] Ndo

3. Algum dos seus irmaos possui Presséo alta?
[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, quantos?

4. Algum dos seus irmaos possui Diabetes?
[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, quantos?

5. Vocé se lembra do valor habitual da sua presséao arterial?
[ ] Nunca medi [ ] Nao lembro [ ] Até 120/80 mmHg (12/8) [ ] maior que 120/80 mmHg (12/8)

6. Vocé possui hipertensao arterial?
[]1Sim [ ] Nao. Em caso afirmativo, ha quanto tempo?

7. Faz algum tipo de terapia para controle da hipertensao?
[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, qual?

8. Vocé tem Diabetes?
[]1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, ha quanto tempo?

9. Vocé possui algum tipo de problema de saude?
[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, qual?

10. Vocé possui:
[ ] depresséo [ ] distarbio do sono [ ] ansiedade [ ] Alteragdo de memoria [ ] dificuldade no
trabalho. Outros:

11. Vocé é fumante?

[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, ha quanto tempo?
Qual a quantidade? cigarros/dia.
(Classificagcdo: N&o fumante; ex-fumante; fumante moderado < 20/dia; fumante intenso =
20/dia).

12. Vocé ja fumou antes?

[]Sim [] N&o. Parou h& quanto tempo?
13. Por quanto tempo fumou?

. Houve aumento de peso ap6s? [] Sim [ ] N&o.

14. E fumante passivo?
[]Sim [] Nao.
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15. Vocé possui 0 habito de ingerir bebidas alcéolicas?

[1Sim[] Nao.
Tipo de bebida: [ ] destilados [] fermentados.
Quantidade: . H4 quanto tempo? . Frequéncia:

16. Vocé possui colesterol alto?
[1Sim[] N&o [] N&o sei dizer.
Em caso afirmativo, como vocé controla o seu colesterol?

17. Passa ou j& passou situacdes estressantes?
[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, qual?
Em quais situacdes vocé se sente relaxado?

18. Faz algum tipo de terapia para controlar a sua ansiedade, depresséo, cansaco, insénia?
[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, h4 quanto tempo?

19. Como vocé classifica o seu estresse?
[]Leve [] Moderado [ ] Severo.

20. Vocé pratica algum tipo de atividade fisica?
[1Sim[] Nao.

Qual tipo de atividade fisica?
Qual a duracao?
Qual a frequéncia semanal?
Com qual intensidade vocé desempenha sua atividade? [ ] Leve [ ] Moderada [ ] Forte.

21. Vocé ja praticou algum tipo de atividade fisica?

[1Sim [] Nao. Em caso afirmativo, por quanto tempo praticou?
Ha quanto tempo foi a interrup¢ao?
Qual tipo de atividade fisica praticou?
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Fase 1

TITULO DA PESQUISA: “Impacto do estilo de vida fisicamente ativo na modulac¢&o do
autondmica em repouso e apds estimulacdo simpética, na inflamagcdo e no estresse
oxidativo em mulheres com histérico familiar positivo de hipertensao e/ou diabetes”.

Eu,
(nome, RG, telefone), abaixo assinado, dou meu consentimento livre e esclarecido para
participar como voluntério do projeto de pesquisa supracitado, sob responsabilidade dos
pesquisadores José Robertto Zaffalon Junior e Katia De Angelis, da Universidade Nove
de Julho (UNINOVE).
Assinando este Termo de Consentimento, estou ciente de que:
1) Esses questionarios tem como objetivos principais verificar minhas condi¢des gerais de
saude, detectar filhos de pessoas com pressao alta e ou diabéticas, e indagar sobre o meu
interesse em participar de uma pesquisa sobre avaliacdo dos efeitos cardiovasculares
relacionados a presenca de diversos fatores de risco;
2) Durante o preenchimento do questionario (aproximadamente 10 minutos) seréo realizadas
perguntas para que eu possa ser incluido no estudo;
3) O risco é considerado minimo nos procedimentos adotados para coleta dos dados;
4) Obtive todas as informacdes necessérias para poder decidir conscientemente sobre a
minha participacéo na referida pesquisa,;
5) Estou livre para interromper a qualquer momento minha participa¢do na pesquisa;
6) Meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos através da
pesquisa serdo utilizados apenas para alcancar os objetivos do trabalho, incluida sua
publicagédo na literatura cientifica especializada e terei acesso aos dados sempre que julgar
necessario;
7) Poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) que € um colegiado interdisciplinar
e independente, criado para defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos
padres éticos (Res. CNS n° 466/12). O Comité de Etica é responséavel pela avaliacdo e
acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.
Endereco do Comité de Etica da UNINOVE: Rua. Vergueiro n° 235/249 — 3° subsolo -
Liberdade - S&o Paulo — SP CEP. 01504-001 Fone: 3385-9197
comitedeetica@uninove.br
8) Serdo ressarcidas despesas com eventuais deslocamentos.
9) Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida no Laboratdrio de Exercicio Resistido da
Universidade do Estado do Para, Campus IX — Altamira-PA.
10) Nome Completo e telefones dos Pesquisadores para Contato: Prof.2 Dr.2 Katia de Angelis
- (011-3385-9154), José Robertto Zaffalon Junior - (093-99134-5905).
11) Este Termo de Consentimento é feito em duas vias, sendo que uma permanecera em meu
poder e outra com o0 pesquisador responsavel.

Altamira-PA, de de

Nome e assinatura do Voluntario

Nome e assinatura do Pesquisador Responséavel pelo Estudo
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Fase 2

TITULO DA PESQUISA: “Impacto do estilo de vida fisicamente ativo na modulac&o do
autonémica em repouso e apds estimulacdo simpética, na inflamacdo e no estresse
oxidativo em mulheres com histérico familiar positivo de hipertensao e/ou diabetes”.

Eu, (nome,
RG, telefone), abaixo assinado, dou meu consentimento livre e esclarecido para participar
como voluntério do projeto de pesquisa supracitado, sob responsabilidade dos pesquisadores
José Robertto Zaffalon Junior e Katia De Angelis, da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE).

As Informacgdes contidas neste TCLE foram fornecidas pelo aluno José Robertto Zaffalon
Juanior (Doutorado em Ciéncias da Reabilitagdo - Universidade Nove de Julho) e Prof.2 Dr.2
Kétia de Angelis, objetivando firmar acordo escrito mediante o qual, o voluntario da pesquisa
autoriza sua participacdo com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a
que se submetera, com a capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacao.

Objetivo: Avaliar e comparar parametros hemodinamicos e autondmicos em repouso e em
resposta a estimulacdo simpatica, bem como a inflamacéo e estresse oxidativo em mulheres
sedentérias ou fisicamente ativas com histérico familiar positivo ou negativo de hipertenséo,
diabetes ou hipertenséo e diabetes.

Justificativa: Levando em consideracgdo a alta prevaléncia da hipertenséo arterial e diabetes
na populagdo mundial, a necessidade de estudos acerca da influéncia do histérico familiar
positivo bem como os mecanismos associados a ele, principalmente ao se referir as mulheres,
o presente estudo busca proporcionar um melhor entendimento sobre os impactos causados
pelo estilo de vida na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e no estresse oxidativo em
mulheres com historico familiar positivo de hipertenséo. Atualmente existem poucos trabalhos
gue buscam relacionar a VFC, a hipertensao arterial e diabetes em mulheres com histérico
familiar de hipertensdo/diabetes, e compreender tal relagcdo pode contribuir significativamente
para auxiliar na busca de intervencdes com o objetivo de prevenir a hipertensédo e=arterial e
diabetes em pessoas com predisposicao genética para tais patologias. Além disso, entender
os efeitos do estilo de vida em pessoas com histdrico familiar positivo de hipertensao arterial
e diabetes pode contribuir ainda mais com o processo de conscientizacdo da importancia da
atividade fisica para a saude e qualidade de vida da populacdo, bem como para a reducéo
dos gastos com tratamentos de saulde.

Procedimentos da Fase Experimental: A participacdo no estudo por parte dos sujeitos
selecionados ser& constituida de no maximo 3 visitas aos laboratorios:

12 visita: Sera realizada uma avaliagcéo fisica completa, sendo medido o peso, a altura, o
percentual de gordura corporal através da bioimpedancia, uma medida da pressao arterial,
registro do intervalo RR cardiaco pelo periodo de 15 minutos em repouso, aplicacéo do teste
de cores durante 3 minutos com gravacao do intervalo RR e mais 15 minutos de gravacéo do
intervalo RR (aproximadamente 33 minutos).

22 visita: Sera realizada coleta de sangue por um enfermeiro para analise glicémica,
hematoldgica e bioquimica. ApOs a coleta, as participantes responderdo 0s questionarios
IPAQ (verséo curta) para avaliacdo do nivel de atividade fisica, o questionario SF-36 para
nivel de qualidade de vida e a versdo brasileira da escala de estresse percebido, com
aproximadamente 20 minutos de duracao total.

3?2 visita: Caso necessario refazer alguma coleta.

Desconforto ou Riscos aos participantes: Os riscos serdo minimos como incoémodos,
extravasamento, e em caso extremo, flebite em virtude da coleta de sangue.
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Beneficios _aos participantes: Sera realizada avaliagdo dos aspectos de salude e
composi¢cdo corporal de modo a realizar a triagem do risco de desenvolvimento de
hipertensdo/diabetes por parte dos participantes.

Informacdes: O participante tem garantia que receberd respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento de qualquer duvida quanto aos procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa. Também os pesquisadores supracitados assumem o
compromisso de proporcionar informacado atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a vontade do individuo em continuar participando. Poderei contatar o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) que é um colegiado interdisciplinar e independente, criado para
defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrdes éticos (Res. CNS n°® 466/12).
O Comité de Etica é responséavel pela avaliagdo e acompanhamento dos protocolos de
pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos. Endereco do Comité de Etica da
UNINOVE: Rua. Vergueiro n°® 235/249 — 3° subsolo - Liberdade — Séo Paulo -SP  CEP.
01504-001 Fone: 3385-9197 comitedeetica@uninove.br

Retirada do Consentimento: o participante tem a liberdade de retirar seu consentimento a
gualquer momento e deixar de participar do estudo.

Formas de ressarcimento das despesas decorrentes da Participacdo na Pesquisa:
Serdo ressarcidas despesas com eventuais deslocamentos.

Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntarios quanto aos
dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

Local da Pesguisa: A pesquisa serd desenvolvida no Laboratério de Quimica da
Universidade do Estado do Para, Campus IX — Altamira-PA.

Nome Completo e telefones dos Pesquisadores para Contato: Prof.2 Dr.2 Kétia de Angelis
- (011-3385-9154), José Robertto Zaffalon Junior - (093-99134-5905).

Consentimento Pos-Informacéo:

Eu, , apos leitura
e compreensao deste termo de informacao e consentimento, entendo que minha participacéo
€ voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo
que recebi copia deste termo de consentimento, e autorizo a execucao do trabalho de
pesquisa e a divulgagéo dos dados obtidos neste estudo no meio cientifico.

*Nao assine este termo se ainda tiver alguma duvida a respeito.

Altamira-PA, de de

Nome e assinatura do Voluntario

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel pelo Estudo
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8 ANEXOS

ANEXO A — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos.

UNINOVE

Seees UNESDOLNOED (@gfone
Universidade Nove de Julho E

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto do estilo de vida fisicamente ativo na modulacdo autondmica em repouso e
apc'>§ estimulggéo simpatica, na inﬂam:agéo & no estresse oxidativo em mulheres com
historico familiar positivo de hipertens3o =/ou diabstes

Pesquisador: KATIA DE ANGELIS LOBO D AVILA

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 56852316.1.0000.5511

Instituig3o Proponente: ASSOCIACAC EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.672.610

Apresentagdo do Projeto:

Filhos de pais hipertensos efou diabéticos apresentam pracocements prejuizo na variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) quando comparado aos filhos de pais normotensos/normoglicémicos, com maior modulacio
simpatica nos individuos com histérico positivo de hipertens3o arterial (HASYDiabetes. Além disto, estudos
demonstram que o sistema nenvoso autdnome pode desencadear a secrecdo de biomoléculas inflamatorias
e estar associado com aumento de estresse oxidativo observados na génese das disfuncdes associadas
com o desenvolvimento e progress3o da HAS e do diabetes. Todavia, pouco se sabe sobre 0s mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da HAS/diabetes na mulher. Por ocutro lado, estudos confirmam o importante
papel do exercicio fisico regular na prevencio e tratamento da HAS, bem como da diabetes. Apesar de um
bom nimero de estudos envolvendo os beneficios do treinamento fisico asrobio em hipertensos e
diabéticos, poucos estudos avaliaram a influéncia de estilo de vida fisicamente ative em populagdes
geneticamente pradispostas como filhos de hipertensos efou diabéticos, principalments entre mulheres.
Neste sentido, no presente estudo pretende-se avaliar e comparar a vanabilidade da frequéncia

Endersgo: VERGUEIRO n® 235249

Balrro: UBERDADE CEP: D1.504-001
UF: &P Municipio. SAO PALLO
Telefone:  (11)3385-9197 Emall: comitedesticaguninove. bor
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cardiaca em repouso € em resposta 3 um teste de estresse mental, bem como marcadores de inflamacio e
estresse oxidativo em mutheres sedentarias ou fisicamente ativas com historico famdar positivo ou nagativo
de HAS/Diabetes. Sera realizado estudo analitico transversal com mulheres, fisicamente ativas e
sedentarias, filhas de pais: hipertensos: normotensos; diabéticos; normoglicémices; hipertensos e
hiperglicdmicos, com idade de 18 a 20 anos. Serdo ssiecionados 112 sujeitos do sexo feminino divididos em
& grupos: G1 (FSNN): filhas sedentanias de pais normotensos e

normoglicémicos, n=14; G2 (FSH): filhas sedentarias de pais hiperiensos, n=14; G3 (FSD}: filhas
sedentarias de pais diabéticos, n=14; G4 (FSHD): fihas sedentarias de pais hipertensos e diabéticos, n=14;
G5 (FANN): filhas fisicaments atvas de pais normotensos e normoglicémicos, n=14; G& (FAH): filhas
fisicamente ativas de pais hipertensos, n=14; G7 (FAD): fihas fisicamente ativas de pais diabéticos, n=14;
G8 (FAHD}: filhas fisicamente ativas de pais hipertensos e diabeticos, n=14. O historico familiar de
HAS/Diabetes sera investigado por meio de questionario. o nivel de atividade fisica sera avaliado pela
aplicacdo do Questionario IPAQ reduzido. A press3o arterial ser3 medida pelo método auscultatorio. A
ghcemia sera avaliada pelo método de fotometria de refiex3o. O intervalo RR sera registrado por 15 minutos
em repouso, 3 minutos durante e 15 minutos apos o teste de estresse mental para avaliag3o da VFC no
dominio do tempo e da frequéncia. Mediadores de inflamagdo. marcadores de lipoperoxidacio e dano 3
proteinas e defesas antioxidantes serdo avaliades no plasma dos sujeitos da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primano:

Avaliar e comparar pardmetros hemodindmicos e 3utondmicos &m repouse e em resposta 3 estimulacdo
simpatica. bem come 3 inflamacdo e estresse oxidativo em mulheres sedentanias ou fisicamente ativas com
historico familiar postivo ou negativo de hipertensio, diabetes ou hipertens3o & diabetes.

Objetivo Secundsrio:

Avaliar e comparar em mulheres sedentarias ou fisicamente ativas com historico familiar positivo ou negativo
de hipertens3o, diabetes ou hipertens3o e diabetes:- Press3o artenal e frequéncia cardiaca em repouso &
apos estimulac3o simpatica;- Composic3o corporal e glicemia;- Modulac3o autondmica cardiaca pela VFC
em repouso € apos estimulagdo smpaitica:- Nivel de qualidade de vida e estresse percebido;- Mediadores
nflamatorios sistemicamente;- Parametros de estresse
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Eventuais modificagdes ou emendas a0 protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma dara e sucinta,
wdentificando a parte do pretocolo @ ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificacdo
necessitara de aprovag3o £tica do CEP antes de ser implementada.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas indwiduais e todos os demass documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 186/26 item X 2. e).

De acordo com 3 Res. CNS 468, [X.2.c, o pesquisador deve apresentar 3 este CEP/SMS os relatorios
semestrais. O relatono final devera ser enviado através da Plataforma Brasi, icone Notificagdo. Uma copia
digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada 3 inst3ncia que autorizou a realizag3o do estudo,
via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/08/2018 Acsito
do Projeto ROJETO 735516.pdf 09:12:0&

TCLE/ Termos g |Apendic=3_TCLE2.docx 020820168 |Jose Roberito Aceito

Assentimento / 00:18:25 |Zaffalon Junior

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos ge  |ApendiceZ_TCLE1.docx 02/08/2018 |Jose Robertto Aceito

Assentimento / D2:18:07 |Zaffalon Junior

Justificatva de

Auséncia

Folha d= Rosto Folha_de_rosto.pdf 02/08/2018 [KATIA DE ANGELIS | Acsito
16:22:.01 _[LOBO D AVILA

Qutros Apendice!_Questionanc_identificacao.p| 08/05/2018 |KATIA DE ANGELIS | Acsito

df 17:44:20 [LOBO D AVILA

Qutros Anexos.paf 08/05/2018 |KATIA DE ANGELIS | Aceito
17:40:33  |LOBO D AVILA

Projeto Detalhado /  |Lattes_Zaffalon pdf 08/02/2018 [KATIA DE ANGELIS | Acsito

Brochura 17:28:53 [LOBO D AVILA

| investigador

Projeto Detalhado /  [Lattes_Katia_De_Angelis.pdf 08/08/2018 [KATIA DE ANGELIS | Aceito

Brochura 17:38:28 [LOBO D AVILA
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17:38:28 |LOBO D AVILA
Projeto Detalhado / | Projeto_oetalhado.docx 08/02/2016 |KATIA DE ANGELIS | Acsito
Brochura 17:38:18 |LOBO D AVILA
" :
Deciaracao de Carta_de_Aceite_do_Onentador.pd® 08/06/2016 |KATIA DE ANGELIS | Aceito
Pesquisadores 17:37:55 |LOBO D AVILA
3o de Carta_de_acete_UEPA pdf 08/06/2016 [KATIA DE ANGELIS | Acsito
Instituicao e 17:37:12 |LOBO D AVILA
Infrasstrutura
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
SAC PAULQ, 11 de Agosto de 2016
Assinado por:
Stella Regina Zamuner
(Coordenador)
Enderego: VERGUERO nf 235243
Bairo: LIBERDADE CEP: [1.504-001
UF: 27 Municiplo: SAQ FAULO
Telefone: (11)3283-3137 E-mall: com2sdesticagiuninove.br
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ANEXO B - International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).

Nome:

Data: / / Idade: Sexo: F()M()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que estd sendo feito em
diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos
nds somos em relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estao relacionadas ao tempo
que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por
exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao
MUITO importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja
ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre-se que:

v Atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal,
4 Atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e

gue fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal;
Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo
menos 10 minutos continuos de cada vez.
1la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer,
por prazer ou como forma de exercicio?
Dias por SEMANA () Nenhum.
1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?
Horas: Minutos:
2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerodbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domeésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiracédo ou batimentos do coracédo (POR FAVOR
NAO INCLUA CAMINHADA)?
Dias por SEMANA () Nenhum.
2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
Horas: Minutos:
3a Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no
qguintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiracao ou batimentos do coracéo.
Dias por SEMANA () Nenhum.
3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
Horas: Minutos:
Estas ultimas questfes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte
em Onibus, trem, metrd ou carro.
4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas ___ minutos.
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas _ minutos.
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ANEXO C — Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida SF-36.

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2 3

4

5

2- Comparada ha um ano atrads, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor | Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2 3

4

5

3- Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um
dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste

caso, qguando?

Atvidades sim, dificuta | Sim, dificulta | x20 "0
muito um pouco
modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem muito esforco, tais
como correr, levantar objetos pesados, participar em 1 2 3
esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 1 > 3
passar aspirador de p0, jogar bola, varrer a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildbmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirbes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?
Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de 1 2
um esforgo extra).

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional

(como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo gue se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente 1 2
faz.
6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacao a familia, amigos
ouU em grupo?
De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
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De maneira alguma Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1 2

3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como Vocé se sente, em relacdo as ultimas 4 semanas.

. Uma
A maior | Umaboa | Alguma
Todo pequena
T parte do | parte do | parte do Nunca
empo parte do
tempo tempo tempo
tempo

a) Quanto tempo vocé tem se sentindo cheio de

. 1 2 3 4 5 6
vigor, de vontade, de for¢ca?
b) Quanto tempo voceé tem se sentido uma 1 5 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem se sentido tdo 1 5 3 4 5 6
deprimido que nada pode anima-lo?
d) Quqnto tempo vocé tem se sentido calmo ou 1 5 3 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem se sentido com 1 5 3 4 5 6
muita energia?
f) Qua_nto tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto 'tempo vocé tem se sentido uma 1 5 3 4 5 6
pessoa feliz?
i) Quanto tempo vocé tem se sentido cansado? 1 2 3 4 5 6

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo Tempo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte do
tempo tempo parte do tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacdes para vocé?
I A maioria A maioria I
Definitivamente das vezes | N3o sei| das vezes Definitiva-
verdadeiro . mente falso
verdadeiro falso

a) Eu costumo obedecer um pouco
mais facilmente que as outras 2 3 4 5
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel quanto 5 3 4 5
gualguer pessoa que eu conheco
c¢) Eu acho que a minha saude vai 5 3 5
piorar
d) Minha saude é excelente 2 3 5
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ANEXO D - Versao Brasileira do Perceived Stress Scale (PSS-10).
Perceived Stress Scale — PSS (10 item)
Cohen, Kamarck & Mermelstein (1983)

Instrucdo: Para cada questao, pedimos que indigue com que frequéncia se sentiu ou
pensou de determinada maneira, durante o ultimo més. Apesar de algumas
perguntas serem parecidas, existem diferencas entre elas e deve responder a cada
uma como perguntas separadas. Responda de forma rapida e espontanea. Para cada
questao indique, com uma cruz (X), a alternativa que melhor se ajusta a sua situacgao.

O |Nunca

F |Quase nunca

N |Algumas

W Frequentemen

N Muito

1. No ultimo més, com que frequéncia esteve
preocupado(a) por causa de alguma coisa que
aconteceu inesperadamente?

2. No ultimo més, com que frequéncia se sentiu
incapaz de controlar as coisas importantes da sua
vida?

3. No ultimo més, com que frequéncia se sentiu
nervoso(a) e em stresse?

4. No ultimo més, com que frequéncia sentiu confianca
na sua capacidade para enfrentar os seus problemas
pessoais?

5. No ultimo més, com que frequéncia sentiu que as
coisas estavam a correr a sua maneira?

6. No ultimo més, com que frequéncia sentiu que nao
aguentava com as coisas todas que tinha para fazer?

7. No ultimo més, com que frequéncia foi capaz de
controlar as suas irritacdes?

8. No ultimo més, com que frequéncia sentiu ter tudo
sob controlo?

9. No dltimo més, com que frequéncia se sentiu
furioso(a) por coisas que ultrapassaram 0 seu
controlo?

10. No dltimo més, com que frequéncia sentiu que as
dificuldades se estavam a acumular tanto que nao as
conseguia ultrapassar?

0

1

2

3

Fonte: Cohen, S.; Kamarck, T. & Mermelstein, R. (1983). A global measure of perceived stress. Journal of Health
and Social Behavior, 24 (December), 385-396. Traducéo, preparacdo e adaptacdo da versdo portuguesa da
PSS de 10 itens: Trigo, M.; Canudo, N.; Branco, F. & Silva, D. (2010). Estudo das propriedades psicométricas da
Perceived Stress Scale (PSS) na populacdo portuguesa, Revista Psychologica, 53, 353-378.
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