JOSIANE MOTTA E MOTTA

Resposta hemodinamica e metabdlica aguda ao estresse

fisico e mental em individuos normais: Estudo piloto



JOSIANE MOTTA E MOTTA

Resposta hemodinamica e metabdlica aguda ao estresse

fisico e mental em individuos normais: Estudo piloto

Tese de Doutorado apresentada ao Programa
de Pos-graduacdo em Medicina como requisito
parcial para obtencéo do Titulo de “Doutora em
Ciéncias da Saude” pela Universidade Nove de
Julho (UNINOVE)

Orientador: Prof2. Dra. Fernanda M. Consolim-

Colombo

Sao Paulo

2019



Dados Internacionais de Catalogag&o na Publicagéo (CIP)
Preparada pela Biblioteca da Universidade Nove de Julho — UNINOVE

© reproducéao autorizada pelo autor

Motta, Josiane Motta e.

Resposta hemodinamica e metabdlica ao estresse fisico
e mental em individuos normais: estudo piloto. / Josiane
Motta e Motta. 2019.

64 f.

Tese (doutorado) - Universidade Nove de Julho -
UNINOVE, Sao Paulo, 2019.

Orientador (a): Profd. Dr2 Fernanda M. Consolim-

Colombo.




00 W

S3o Paulo 19 de dezembro de 2019

TERMO DE APROVACAO

Aluna: JOSIANE MOTTA E MOTTA

Titulo da dissertagdo: RESPOSTA HEMODINAMICA E METABOLICA AGUDA DO
ESTRESSE FiSICO E MENTAL EM INDIVIDUOS NORMAIS: ESTUDO PILOTO.

Presidente: PROFA. DRA. FERNANDA MARCIANO C. COLOMBO m C‘D/C"o/é&—q

_No X
Membro: PROF. DR HUMBERTO DELLE L\M«&\§ 0 QJD )

Membro: PROF. DR. HENO FERREIRA LOPES /&'vvo Y/OW"" é?j/%

< «
Membro: PROF. DR. JOSE ANTONIO SILVA JUNIOR 7



JOSIANE MOTTA E MOTTA

Resposta hemodinamica e metabolica aguda ao estresse

fisico e mental em individuos normais: Estudo piloto

Tese de Doutorado apresentada ao Programa
de Pos-graduacdo em Medicina da UNINOVE

— composicao da Banca examinadora:

Presidente: Prof.2 Dr.2 Fernanda M. Consolim-Colombo -
Orientadora (UNINOVE)

Membro: Prof. Dr. Humberto Delle (UNINOVE)
Membro: Prof. Dr. Heno Ferreira Lopes (INCOR, FMUSP)

Membro Prof, Dr.Jose Antonio Silva Junior (UNINOVE)

Sao Paulo, 19-12-2019



Dedico este trabalho

Para Sofia que cresceu e hoje me ensina todos 0s

dias.

Para Hélio Schwartsman pelo incentivo e pelos

nossos dias no sitio.

Agradeco ao colega Humberto Delle com sua ajuda

inestimavel.

pY

Agradeco a Profa. Dra Fernanda M.Consolim-

Colombo por sua prontiddo em ajudar.

Agradeco minha irm& Nilce, que desde os mapas
histéricos nas licbes de colégio, sempre me ajudou

a corrigir meus erros...



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Dr. Heno Ferreira Lopes, pela confianca e dedicacéao ao trabalho.
Aos residentes e voluntarios que me ajudaram a fazer a pesquisa.

Aos amigos do hospital Campo Limpo e alunos, que me motivaram a seguir e

aprender um pouco mais.



“Tudo o que comega a viver ja comega também a morrer, a caminhar para a morte”.

(Heidegger)

“Nao é o estresse que nos mata, € a nossa reagao ao estresse”.

(Hans Selye)



Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento dessa

publicacao:

Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) NBR6027:20120.

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

Abreviaturas dos titulos dos periodicos de acordo com List of Journals Indexed in Index

Medicus.



RESUMO

Motta JM. Resposta hemodinamica e metabdlica aguda ao estresse fisico e mental
em individuos normais: Estudo piloto [Tese de Doutorado]. Sdo Paulo: Programa de
Pdés-graduacdo em de Medicina, Universidade Nove de Julho (UNINOVE), 2019.

Introducgédo: Existe uma interagdo direta do sistema nervoso autbnomo com O
metabolismo lipidico e glicidico, de modo que a mobilizacédo de glicose e de &cidos
graxos livres (AGLs) sofre grande influéncia em especial do sistema nervoso
simpéatico. Os AGLs exibem uma ampla gama de fun¢des, desde a regulacdo imune
até o metabolismo em uma variedade de tecidos e 6rgaos. A concentracao de acidos
graxos € aumentada em estados crénicos de estresse, podendo estar relacionados a
liberacdo de hormdnios vasoconstritores (noradrenalina, adrenalina) e alteracdes
hemodinamicas associadas. Objetivo: Avaliar alteracdes hemodinamicas,
autondmicas e metabdlicas em resposta a associacdo de estresse agudo (fisico e
mental) em individuos saudaveis. Métodos: Nesse estudo, 15 individuos, de 31+7
anos, de ambos os sexos, foram avaliados em trés momentos: antes e apds a
aplicacdo de duas sessoOes de testes, combinando estresse fisico (teste de exercicio
isométrico) e mental (teste das cores), com intervalos de 30 min. Foram analisados:
pressao arterial, frequéncia cardiaca, resisténcia vascular sistémica e distensibilidade
das grandes e pequenas artérias obtidos com o HDI (Hypertension Diagnosis
Incorporation, CR2000, Eagan, USA); parametros de variabilidade da frequéncia
cardiaca registrados com o Polar RS800 e analisados com o software Kubios.
Amostras de sangue foram coletadas para dosagem de acidos graxos glicose, insulina
e catecolaminas. O teste de ANOVA foi usado para comparar 0s parametros nos
diferentes momentos de avaliacdo; analise de regressao linear foi utilizada para
verificar o efeito de variaveis hemodindmicas sobre alteracdes metabdlicas. A
significancia de p estabelecida foi <0,05. Resultados: Comparado ao basal, ap6s o
primeiro estimulo, houve aumento significativo (p<0,05) na pressao arterial diastolica
(5,1%), na resisténcia vascular periférica (6,1%), na distensibilidade das grandes
(14%) e pequenas artérias (25%) e nos niveis de AGLS, 24%). Essas altera¢des foram
ainda mais evidentes, apos o segundo estimulo. Em relacdo ao basal, os valores de
noradrenalina aumentaram de forma significativa apds o segundo estimulo (18,7%).

Alteracfes hemodindmicas néo tiveram relacéo direta com as alteragdes nos AGLS.



Conclusdo: O organismo de jovens saudaveis, quando desafiado por uma
combinacao de estresse fisico e mental, responde com altera¢des no sistema nervoso
simpético, que influenciam no perfil hemodindmico. As alteragbes metabdlicas que
acompanham essa resposta, em especial 0 aumento das taxas de &acidos graxos
livres, sdo rdpidas e proporcionais aos estimulos aplicados, e parecem ocorrer a

independentemente das alteragbes hemodinamicas observadas.

Palavras-chave: Estresse, acidos graxos, pressao arterial, frequéncia cardiaca,

resisténcia vascular



ABSTRACT

Introduction: There is a direct interaction of the central nervous system and the
autonomic nervous system with lipid and glycidic metabolism. Thus, glucose and free
fatty acid (FFA) mobilization is greatly influenced by the autonomic nervous system,
especially the sympathetic nervous system. FFA exhibit a wide range of functions, from
immune regulation to metabolism in a variety of tissues and organs. Fatty acid
concentration is increased in stress states, when vasoconstrictor hormones
(norepinephrine, adrenaline) will be released and associated hemodynamic changes
Objective: To evaluate hemodynamic, autonomic and metabolic changes in response
to the association of acute stress (physical and mental) in healthy individuals. Methods
In this study, 15 subjects, 31+7 years old, of both sexes, were evaluated 3 times: before
and after the application of two test sessions, combining physical (isometric exercise
test) and mental (Stroop color test) stress at 30 min intervals. Blood pressure, heart
rate, systemic vascular resistance and distensibility of the large and small arteries
obtained with HDI were analyzed (Hypertension Diagnosis Incorporation, CR2000,
Eagan, USA); heart rate variability parameters recorded with Polar RS800 and
analyzed with Kubios software. Blood samples were collected for measurement of fatty
acids glucose, insulin and catecholamines. The ANOVA test was used to compare the
parameters at the different evaluation moments; Linear regression analysis was used
to verify the effect of hemodynamic variables on metabolic changes. The significance
of p established was <0.05. Results: Compared to baseline, after the first stimulus
there was a significant increase (p <0.05) in diastolic blood pressure (5.1%), peripheral
vascular resistance (6.1%), and large distensibility (14%). and small arteries (25%) and
FFA levels (24%). These changes were even more evident after the second stimulus.
Compared to baseline, noradrenaline values increased significantly after the second
stimulus (18,7%). Hemodynamic changes were not directly related to changes in FFA.
Conclusion: The organism of healthy young people, when challenged by a combination
of physical and mental stress, responds with changes in the sympathetic nervous
system, which influence the hemodynamic profile. The metabolic changes that
accompany this response, especially the increase in free fatty acid rates, are rapid and
proportional to the stimuli applied, and appear to occur independently of the observed
hemodynamic changes.

Key words: stress, fatty acids, blood pressure, heart rate, vascular resistance
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Resposta hemodinamica e metabdlica aguda ao estresse fisico e mental em

individuos normais: Estudo piloto

1. INTRODUCAO

1.1 Sistema nervoso e modulagdo metabdlica

Existe uma interacdo direta do sistema nervoso central e do sistema nervoso
autbnomo com o metabolismo lipidico e glicidico, de modo que a mobilizacdo de
glicose e de acidos graxos sofre grande influéncia do sistema nervoso autdénomo,
sobretudo do sistema nervoso simpatico.l,2 Na verdade, o controle neural do
metabolismo ndo contempla somente o metabolismo de glicose e acidos graxos, mas
o controle neural ocorre na producdo de energia, armazenamento, mobilizagéo,
conversao e utilizacdo. O controle neural ocorre sobre a acéo do trato gastrointestinal,
figado, pancreas, musculos e também o tecido adiposo branco e marrom.3 As
primeiras evidéncias a respeito da importancia da estimulacdo simpatica no tecido
adiposo para provocar a lipdlise surgiram na década de 60. Em estudo experimental
Weiss e Maickel demonstraram que a estimulacéo elétrica da inervacdo do tecido
adiposo resulta na quebra de triglicérides em acidos graxos.4 A gliconeogénese a
partir de glicerol, alanina e lactato mais a producdo de corpos cetbnicos a partir da
oxidacdo de acidos graxos no figado sdo fundamentais como fonte de energia para
os tecidos do nosso organismo.l A energia produzida € usada para manter a taxa
metabdlica basal, em condi¢cdes de jejum e durante atividade fisica. Existem trés
componentes principais relacionados ao gasto de energia do organismo: a taxa
metabdlica basal (TMB), a termogénese adaptativa e a atividade fisica. A TMB é a
energia gasta que € medida em condicbes de neutralidade de temperatura (sem
exposicao ao frio ou ao calor), ap6s a digestdo, em repouso, e representa 0 oxigénio

consumido para produzir adenosina trifosfato.5
1.2 Demanda metabdlica, carboidratos e acidos graxos

O organismo humano usa como substrato energético a glicose, os acidos graxos e 0s
aminoacidos. Um grama de carboidratos (glicose) fornece ao organismo quatro

calorias, um grama de gordura (acido graxo) fornece aproximadamente nove calorias
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e um grama de proteinas (aminoacidos) fornece quatro calorias. A glicose circula no
sangue e é armazenada na forma de glicogénio; os &cidos graxos circulam no sangue
e sao armazenados na forma de triglicérides. Em condi¢Bes basais e quando aumenta
a demanda metabdlica, a glicose e os acidos graxos armazenados sao liberados para
serem oxidados e produzirem energia. Os aminoacidos, diferentemente da glicose e
dos acidos graxos, ndo sdo armazenados.6-9

Em um homem adulto (~70 kg) a energia armazenada na forma de
glicogénio no figado, masculos, cérebro e glicose circulante corresponde a
aproximadamente 2.000 calorias. A glicose armazenada na forma de glicogénio é
liberada na circulacdo de acordo com as necessidades do organismo. Ela fica
estocada na forma de glicogénio no figado e musculos esqueléticos e essa € uma
fonte de energia quase que exclusiva para o cérebro e é uma fonte de energia para
todos os tipos de células do organismo. A glicose estocada serve como uma
importante fonte de energia para uso imediato pelos musculos esqueléticos em
exercicios vigorosos. Os acidos graxos armazenados na forma de triglicérides em
diferentes o6rgéos (figado, tecido adiposo visceral, tecido adiposo subcutaneo,
musculos esqueléticos) de um homem adulto correspondem a uma reserva de
aproximadamente 135.000 calorias. Eles sao liberados na circulacdo durante
exercicios agudos e treinos a longo prazo. A oxidacdo de acidos graxos em individuos
treinados, a longo prazo, aumenta até 41%, e a oxidacdo de acido graxo (palmitato)
aumenta 33% durante um treino de 90 a 120 minutos de exercicio submaximo. A
lipdlise do tecido adiposo fornece acidos graxos livres circulantes para atender as
necessidades cal6ricas em forma de gordura do organismo. A liberacdo de AGLs é
bem regulada em individuos com peso normal; no entanto, na obesidade central, que
se apresenta com aumento da circunferéncia abdominal, o excesso de lipdlise pode
levar a alteracdes metabdlicas como a resisténcia vascular a insulina e a alteracfes
do metabolismo de lipides. A lipdlise “normal” é determinada pela taxa metabdlica
basal do individuo. A gordura da parte superior do corpo € mais lipoliticamente ativa
do que a gordura da parte inferior do corpo em mulheres e homens. Os AGLs liberados
pelo depdsito de gordura visceral contribuem apenas com uma pequena porcentagem
de liberacdo sistémica de AGLs. Quando a atividade da insulina estd aumentada,
provoca diminuicdo de mobilizacdo de gordura. Apés uma refeicdo com carboidrato
também h& diminuicdo da concentragdo de AGLs. O excesso de &cidos graxos reduz

um pouco esse efeito, mas néo totalmente. Os perfis circadianos de concentragbes
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plasmaticas de AGLs mostram, portanto, as maiores concentracdes apos um jejum
noturno, com supressao apoés cada refeicao.10

Um fato importante é que a concentracdo de acidos graxos é aumentada em estados
de estresse. Concentracdes de 1.720 mmol/L foram encontrados em pilotos de corrida
antes de iniciar uma corrida.11 Durante o exercicio, quando a gordura € mobilizada
do tecido adiposo para suprir 0s masculos que trabalham, as concentracdes podem
subir um pouco, mas muitas vezes as concentracdes plasmaticas de AGLs
permanecem relativamente estaveis. Isso ocorre para suprir a atividade muscular, de
modo que haja aumento da lipdlise do tecido adiposo. O excesso de &acidos graxos
armazenados compete com a glicose e ambos atuam como fonte de energia no
metabolismo. Essa competicdo pode explicar, pelo menos parcialmente, o0s
mecanismos envolvidos no agrupamento de fator de risco cardiovascular denominado
sindrome metabdlica. De acordo com as observacdes de Randle, existe um
antagonismo entre acidos graxos e glicose durante a oxidacdo dos mesmos. Ocorre
uma supressao da oxidacdo da glicose quando a concentracdo de acidos graxos
aumenta na circulacédo pela ingestao de alimentos ou pela liberagédo do tecido adiposo
(lipdlise), e o oposto ocorre quando aumenta a glicose no sangue. Uma vez que a
reserva de energia € predominantemente na forma de &cidos graxos, pode-se
imaginar que o desequilibrio do ciclo glicose-acidos graxos, no obeso, possa ocorrer

a custa da supressao do metabolismo de glicose pelos acidos graxos.12

1.3 Papel do estresse agudo na liberacdo de acidos graxos
Existem situacfes em que 0 organismo aumenta o seu consumo de energia, tais como

o0 estresse (fisico ou mental) e a atividade fisica propriamente dita. O estresse resulta
no aumento de cortisol circulante, de catecolaminas, e essas substancias estédo
relacionadas com a ativacdo de mecanismos intrinsecos do organismo para
redirecionar o metabolismo. Esse redirecionamento, em algumas situagdes, resulta no
aumento do consumo de acidos graxos. Os acidos graxos consumidos sdo removidos
principalmente do tecido adiposo visceral. Os adipdcitos do tecido adiposo visceral
respondem rapidamente a diferentes estimulos, como, por exemplo, o adrenérgico. O
tecido adiposo visceral tem receptores adrenérgicos do tipo alfa 2, beta 1, beta 2 e
beta 3.13 Os receptores beta adrenérgicos do tipo 3 tém relacdo muito direta com a
lipdlise,14 de modo que o sistema nervoso simpatico participa diretamente da

modulacao do tecido adiposo, sobretudo o tecido adiposo visceral. A rica inervagéo
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do tecido adiposo visceral talvez sirva para suprir de forma rapida e dinamica as
necessidades de &cidos graxos pelo organismo. Uma situacdo que ilustra bem a
demanda rapida e aumentada de acidos graxos € o exercicio dindmico de moderada
a grande intensidade. Durante a atividade fisica moderada/intensa, a demanda
metabdlica aumenta significativamente. Nessa condi¢cdo, o estoque de glicose e
glicogénio é consumido rapidamente e a partir dai o organismo produz energia a partir
de corpos cetbnicos e de acidos graxosl15. Do ponto de vista quantitativo, os acidos
graxos representam de longe a maior fonte de calorias para o organismo humano, e
o consumo de glicose e acidos graxos € modulado momento a momento pelo
organismo. Boden ja demonstrou a relagdo do aumento agudo de &cidos graxos na
circulacdo (infuséo de intralipid e heparina) com a diminui¢cdo da captacéo de glicose
estimulada pela insulina na circulagéo.16

1.4 Acidos graxos e citocinas
Muitos estudos indicaram que os AGLs exibem uma ampla gama de funcdes, desde

a regulacéo imune até o metabolismo em uma variedade de tecidos e 6rgdos17-19.
Eles tém, portanto, influéncia direta e indireta em nosso organismo.20 A quimiotaxia
de neutrdfilos é ativada por mediadores inflamatérios, como fator de necrose tumoral
(TNF) -q, IL-17, etc. e quimiocinas como a quimiocina (CXCL) 1, 8, e varias outras. Os
AGLs afetam a quimiotaxia e a viabilidade dos neutrofilos.21 Os AGLs, como
propionato e butirato, inibem a producdo de TNF-a pelos neutrofilos na presenca de
lipopolissacarideo (LPS).18 Acredita-se que a supressao da atividade do fator nuclear
kappa B (NF-kB) e a inibicado da HDAC (histona deacetilase) sejam 0os mecanismos
subjacentes. Por outro lado, os neutréfilos aumentam a producao de IL-8, IL-6 e IL-1[3
em altas concentracdes (20 mmol/L) de AGLs, enquanto concentragdes mais baixas
ndo induzem a producdo de citocinas. No entanto, concentracfes mais baixas de
AGLs aumentam a producédo induzida por TLR2 da producéo de IL-8 e TNF-a.17 Os
AGLs suprimem a inflamacdo do intestino grosso em camundongos com colite
induzida por sulfato de dextrano pela inducdo de apoptose de neutrofilos via
GPR43/FFAR267 e via inibicdo de HDAC.17,22

Os acidos graxos livres tanto suprimem quanto promovem as funcdes metabdlicas em
neutrofilos. Os AGLs também afetam a imunorregulagdo em mondécitos e
macréfagos.23 Em experiéncias com seres humanos, os acidos graxos livres (0,2-20
mmol/L) reduzem a producgéo de TNF-a, proteina quimiomitotica de mondcito-1 (MCP-

1) sob estimulacdo da LPS e aumentam a producdo de prostaglandina E2 (PGE2).
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Acredita-se que a supressao da atividade do NF-kB e a inibicdo da HDAC sejam os
mecanismos subjacentes, como no caso dos neutréfilos. O butirato aumenta a
producéo e liberagcdo de ROS, quando sob estimulagcdo com LPS, e aumenta a
expressédo de caspase-1 e a producgao de IL-119

O tecido adiposo ndo apenas armazena energia através do acumulo de triglicérides
mas também secreta varias adipocinas que afetam o metabolismo em todo o
organismo. Em tecido adiposo hipertrofico, a invasdo de macréfagos promove a
ativacao da secrecdo de acidos graxos livres (AGLSs), TNF-a, IL-6, MCP-1, inibidor do
ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e outras citocinas e quimiocinas pro-
inflamatodrias, o que acarreta em disfungBes metabdlicas, incluindo a resisténcia
vascular a insulina, resultando na promoc¢ao da aterogénese. Essas interacfes entre
acidos graxos derivados de adipocitos e adipocinas derivadas de macrofagos

representam um ciclo que pode ser repetitivo.24

1.5 Modulacdo hemodinamica e metabolismo lipidico

O comportamento da hemodinamica do ser humano vem sendo observado a partir do
comportamento do pulso arterial desde muito antes da era cristd. O imperador chinés
Huang Ti, em 2600 a.C., observou que as pessoas que comiam mais sal tinham pulso
mais duro e sofriam mais acidentes vasculares cerebrais.25 Na Antiguidade, os
egipcios descreveram a relacdo entre o coracdo e o pulso arterial, e ha
aproximadamente 400 anos Harvey descreveu a circulagdo sanguinea.26 Hoje se
sabe que pressdo arterial tem componentes constantes, como a pressao arterial
média (esta é constante da aorta até as artérias mais periféricas), e componentes
pulsateis, flutuantes. A medida da presséo arterial se define com dois componentes:
a pressao arterial sistolica (PAS) e pressédo arterial diastolica (PAD), o que permite
calcular a pressao de pulso. A pressado de pulso resulta da subtracdo da presséo
arterial diastolica da pressdo artéria sistblica. A pressao diastdlica tem valores
constantes a partir da aorta, mas a pressao de pulso e a pressao sistolica aumentam
da aorta para os vasos da periféricos, e esse incremento gira em torno de 15 mmHg
e representa 0 aumento da onda de pulso, que varia de acordo com condi¢gbes
fisiologicas ou patolégicas como envelhecimento, alteracdo do ténus vascular,
enrijecimento das artérias, sexo, posicdo, indice de massa corporal, frequéncia

cardiaca. A manutencdo da pressao arterial em equilibrio depende da modulacéo do
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débito cardiaco (volume sistdlico x frequéncia cardiaca) e da resisténcia vascular
sistémica. A resisténcia vascular sistémica depende da modulagdo autonOmica,
sobretudo de estimulo simpatico.?’-2° Além da modulagdo autondmica, a resisténcia
vascular sistémica depende de fatores locais como oxido nitrico, endotelina, ADP,
ATP, diéxido de carbono e oxigénio. Steinberg e cols., % através de protocolo usando
infusdo de acidos graxos em curta duragdo e longa duragdo em individuos magros
sensiveis a insulina, demonstraram uma diminuicdo na captacdo de glicose e na
producéo de oxido nitrico nessa populacéo. O resultado hemodinamico foi a reducéo
de fluxo sanguineo para membro inferior apés infusdo prolongada de acidos graxos.
Como o estresse psicossocial e fisico resulta na ativacao simpatica, o0 que se espera
€ que a maior atividade simpatica va resultar na mobilizacdo de acidos graxos e que
esse possivel aumento agudo dos acidos graxos possa interferir, pelo menos de forma

discreta, na funcéo vascular e na resisténcia vascular sistémica. 3*

1.6 Variabilidade de frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca nao é constante e depende da modulacéo do sistema
nervoso autbnomo (sistema nervoso simpatico e parassimpatico), sendo que o
estimulo vagal resulta em maior variabilidade da frequéncia cardiaca. Quanto maior
participacdo do sistema nervoso simpatico, menor € a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC).?82° O sistema nervoso autonomo (SNA) desempenha um papel
importante ndo apenas em situacdes fisiologicas mas também em varias
enfermidades, como neuropatia diabética, infarto do miocéardio (IM) e insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC).3234

A VFC, ou as alteracdes batimento a batimento da frequéncia cardiaca, € uma
reflexdo precisa e confiavel dos muitos fatores fisiolégicos que modulam o ritmo
normal do coracédo. Isso ocorre em condicBes basais e em situacdes estressantes.
De fato, na avaliacdo da VFC, permite-se a analise da interacdo do componente
simpatico e parassimpatico do SNA. O desbalanco entre sistema nervoso simpatico e
parassimpatico, avaliado por meio da analise da VFC, pode refletir em possiveis
alteracbes metabdlicas, uma vez que a regulacdo da produgcdo de energia no

organismo depende de estimulo do sistema nervoso autonémico.3®

1.7 Estresse e resposta hemodinamica



24

O estresse tem sido definido como um processo no qual as demandas
ambientais excedem a capacidade adaptativa de um organismo, resultando em
mudancas psicolégicas e bioldégicas que podem colocar pessoas em risco de
doenca.’® Tanto os estressores quanto a resposta adaptativa dos individuos (a
interacdo entre estressor e resposta) foram definidos de diferentes maneiras em
estudos experimentais e epidemiolégicos.®” A homeostase do organismo ocorre na
dependéncia do tipo de ameaca percebido, independentemente do potencial de dano
fisico.32%% Na revisdo de Chrousos e cols.® e de Lovallo e Gerin foram descritos trés
niveis de resposta ao estresse psicolégico que podem contribuir para o maior ou
menor grau de reatividade cardiovascular: (i) o nivel cognitivo-emocional, para o qual
a base anatbmica reside em estruturas corticais e limbicas localizadas acima do
hipotalamo, que € responsavel por diferencas psicologicas individuais nas respostas
cognitivo-emocionais; (i) o nivel autdbnomo-endocrino, regulado por estruturas
anatébmicas localizadas no hipotalamo e no tronco encefalico, que amalgama a
entrada de centros cerebrais superiores com respostas endocrinas e autondémicas; e
(i) o nivel periférico, incluindo fontes periféricas para a reatividade individual diferente
para varios insumos.3°,° Um exemplo desses fatores periféricos seriam as alteracées
estruturais das paredes arteriais, levando a reatividade vascular alterada em resposta
a insultos externos.** A reatividade vascular também sofre a influéncia direta de
fatores internos. Em situacdo de estresse, ocorre a liberagdo de hormonios
vasoconstritores (noradrenalina, adrenalina) e inibicdo da producédo e atividade de
oxido nitrico, resultando em vasoconstricdo, disfuncdo endotelial e aumento da
pressdo arterial.?®4?44 Além da acdo em receptores especificos na modulacdo
hemodinamica, esses neuro-horménios contribuem com a liberacdo de acidos graxos,
gue de alguma forma podem contribuir para maior reatividade vascular.4>4% Em estudo
de Steiberg e cols., a infusédo de &cidos graxos resultou na reduc¢éo de fluxo sanguineo

e na producéo de NO em individuos normais.3°

2 - JUSTIFICATIVA

A modulacdo do metabolismo pelo sistema nervoso autbnomo ja é pelo
menos parcialmente conhecida. Sabe-se que ocorre predominio do metabolismo de

carboidratos ou de acidos graxos de acordo com a demanda do organismo. O estresse
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fisico de diferentes intensidades ativa vias metabdlicas de carboidratos ou de acidos
graxos. Quanto ao estresse psiquico, ndo se sabe muito bem qual o seu impacto no
metabolismo de glicidios e lipidios. Também néo se sabe qual o impacto do estresse
fisico e psiquico agudo na hemodinamica, na variabilidade de frequéncia cardiaca e
no metabolismo de &cidos graxos. O estresse psicologico resulta em maior liberacédo
de adrenalina, e o fisico, na de noradrenalina. O aumento da primeira resulta em
aumento de débito cardiaco, enquanto o aumento da noradrenalina resulta em maior
resisténcia vascular periférica, motivo pelo qual se fez a opcédo pelos dois tipos de

estimulo.

3 - OBJETIVOS

Objetivo Principal
Avaliar alteracdes hemodinamicas e metabdlicas em resposta a associacao

de estresse fisico e mental em individuos saudaveis.

Objetivos especificos:
Avaliar em adultos jovens e saudaveis submetidos a aplicacdo de testes de

estresse fisico e de estresse mental, as alteracfes nos seguintes parametros:
- Perfil hemodinamico (Pressao arterial, Frequéncia cardiaca, Resisténcia Vascular
Periférica) de forma néo invasiva, distensibilidade de grandes e pequenas artérias —
com o equipamento HDI
- Modulagéao autondémica - por meio da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
(registro da FC com equipamento Polar) e pela quantificacdo de catecolaminas
séricas.
- Metabdlicos: dosagem de glicose, insulina, e de acidos graxos.

Avaliar em adultos jovens a quantidade e tipo de estimulos estressores, para
se obter respostas hemodinamicas e aumento de liberagdo plasmatica de acidos

graxos.
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4 - POPULAGAO E METODOS

4.1 Populacao
Os voluntéarios do estudo foram convocados através de cartazes afixados em

um hospital da rede publica de S&o Paulo. Foram avaliados inicialmente 17 voluntarios
do sexo masculino e feminino, com idade entre 18 e 40 anos, brancos e n&o brancos.
Dois voluntarios foram eliminados, e 15 voluntarios foram submetidos a uma avaliacéo
clinica que incluiu histéria, exame fisico completo e dados antropométricos. Fizeram
parte do estudo os pacientes que preencheram os critérios de incluséo listados a
seguir:

Critérios de inclusao - Individuos de ambos os géneros, brancos e nédo brancos,
indice de massa corpérea menor que 40 kg/m?, idade entre 18 e 40 anos, pressdo
arterial menor que 140/90 mm Hg, LDL-colesterol menor que 190 mg/dL, triglicérides
menor que 400 mg/dL, fung&o renal normal e sem doencas sistémicas.

Critérios de excluséao - Voluntarios hipertensos, com cardiopatia valvar, portadores
de marcapasso cardiaco, portadores de arritmia cardiaca, voluntarios com
hipotireoidismo ou hipertireoidismo, portadores de algum tipo de doenca do colageno,
voluntarios com doenca de Crohn e celiaca, portadores de algum tipo de cancer ou
doenca crbnica incapacitante, fumantes, diabéticos, pessoas com indice massa

corpérea maior que 40 kg/mz2.

O célculo amostral foi feito tendo como variavel principal os valores de acidos
graxos, e foi feito a partir de estudo prévio (Am J Hypertens 2001; 14 (10): 1032-1037)

gue avaliou a sobrecarga aguda de lipides em filhos de hipertensos.

Todos os participantes do estudo foram orientados em relacdo aos
procedimentos da pesquisa, e assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) conforme resolugcédo n°.466/12. O projeto foi aprovado pelo CEP
do Hospital Campo Limpo sob o n°® CAAE: 6547716430015452.

4.2 METODOS

Avaliacdo antropométrica
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A medida da estatura foi feita com a trena antropométrica Sanny® totalmente
alinhada estendida em uma parede plana e sem rodap€, com solo plano e rigido e
com angulo de 90° em relacdo a parede para o apoio correto da trena. Um cursor
movel manual com angulo de 90° e com dispositivo de alinhamento horizontal foi
usado, posicionando-o simultaneamente sobre o ponto mais alto da cabeca do
avaliado junto com a trena métrica, possibilitando a leitura do valor da mesma em um
angulo de 90° entre a base horizontal do cursor apoiada sobre o ponto mais alto da
cabeca e a parede.

O avaliado estava com roupas ndo pesadas mantendo-se em pé€, descalco e
em postura ereta, distribuindo o peso corporal igualmente nas duas pernas, pés
unidos, bracos relaxados e posicionados ao lado do corpo e encostando a parte
posterior do corpo na parede sobre a trena métrica. Solicitou-se que os calcanhares e
as e regides pélvicas, escapular e occipital permanecessem encostados contra a
trena, e que mantivesse o olhar para frente no plano de Frankfurt.

No momento da obtencdo da medida, solicitou-se o que o voluntario prendesse a
respiracdo. Obteve-se o valor em cm com precisdo de mm.38

O peso foi medido em uma balanca digital Plenna®, com unidade de medida
em kg com precisdo de 100 g e tendo capacidade de medicéo na faixa de 0.0 kg a
150 kg. Os voluntarios estavam descalc¢os, utilizando pouca roupa, na posicao de
Frankfurt.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado usando a formula de Quételet,

em que o peso em quilogramas é dividido pela a estatura em metros ao quadrado.

Dosagens bioquimicas e metabdlicas
Os voluntéarios vieram ao laboratorio em jejum de 10-12 horas para coleta de

sangue para exames laboratoriais e realizacdo de testes ndo invasivos. Foram
realizadas dosagens de glicemia, ureia, creatinina, sodio, potassio, colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides, acido urico, insulina, &cidos graxos livres,
catecolaminas,

As dosagens foram realizadas com kits comerciais, colesterol total, HDL-
colesterol, triglicerideos, glicemia, s6dio e potassio foram avaliados pelo método
colorimétrico enzimatico, em equipamento automatico (Modelo BioSystems 310), de
acordo com as recomendacdes do fabricante do kit Labtest®. A insulina foi dosada

através do método de radioimunoensaio INSULIN-CT da CIS Biolnternational®,
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utilizando-se contador gama Abbott® (coeficiente de variacdo intraensaio 2,6%). Os
acidos graxos foram dosados pelo método semiautomético colorimétrico com Kit
NEFFA - Randox®). A coleta de catecolaminas e acidos graxos livres foi repetida
apos os voluntarios serem submetidos a estresse fisico e mental (handgrip e teste das

cores).

Composicéao corporal - Bioimpedancia
A bioimpedancia (BIA 405, USA) foi usada para avaliar do percentual de

gordura corpérea, massa magra, angulo de fase e taxa metabdlica basal nos
voluntarios em condicao basal e ap6s o segundo estresse fisico e mental (handgrip e
teste das cores). A ideia foi avaliar o impacto dos estimulos fisico e psiquico na taxa

metabdlica basal.

Perfil hemodinamico
O perfil hemodinamico foi avaliado de forma nao invasiva com o equipamento

HDI (Hypertension Diagnosis Incorporation, CR2000, Eagan, USA). O HDI CR2000 é
um aparelho que registra curvas de pressao arterial de forma nédo invasiva
(tonometria), e por meio da analise com software especifico, fornece valores de
parametros: volume sistolico, débito cardiaco, resisténcia vascular total, impedancia
vascular total, distensibilidade de grandes artérias (complacéncia vascular) e a
distensibilidade de pequenas artérias (funcéo endotelial).

A avaliacdo hemodinamica foi realizada com o voluntario em repouso e ap0s o

estresse fisico e mental (handgrip e teste das cores).

Estresse fisico e mental
Teste de estresse fisico — Optou-se por realizar o teste de handgrip (exercicio

isovolumétrico) com o dinamémetro. Os voluntarios foram treinados a realizarem 30%

da forca maxima, durante um periodo de 3 minutos em posicao sentada.

Teste de estresse mental — utilizou-se o teste das cores (Stroop Color Test) que exige
a leitura de uma palavra (referente a uma cor) escrita com uma cor diferente do seu
real significado. O teste das cores foi aplicado para cada individuo com uma duracéo

de aproximadamente 08 -10 minutos. O teste se compdes com 3 etapas: leitura de
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palavras, nomeacao de cores e identificacdo da cor em que esté escrita cada palavra,
sem ter em conta o significado da palavra escrita. Ou seja, a cor deve ser nomeada
independente da palavra escrita. A leitura de cada palavra da uma indicacdo da
competéncia de leitura e estabelece um ponto de comparacgédo relativamente a tarefa
de nomeacao de cor. O fato de haver uma diferenca entre o nome da palavra e a cor

da fonte leva a um efeito de confusdo na nomeacao da cor e consequente estresse.

Modulacdo autonémica
A modulacéo autonémica foi avaliada por meio da variabilidade da frequéncia

cardiaca no dominio do tempo e de frequéncia. Os voluntarios da pesquisa foram
orientados a nao ingerirem alcool, café ou outras substancias analogas pelo menos
12 horas antes do teste. Foi realizado o registro dos batimentos cardiacos com o Polar
RS800 (POLAR®, Oulu, Finland), estando os voluntarios em repouso, para a analise
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), durante periodos estabelecidos.

A VFC foi avaliada e medida pelo registro do intervalo R-R (ms) através do
cardiofrequencimetro e com um cinto transmissor que detecta o sinal
eletrocardiografico batimento-a-batimento. Esse sistema detecta a despolarizacéo
ventricular, correspondente a onda R do eletrocardiograma, com frequéncia de
amostragem de 500 Hz e resolucao temporal de 1 ms, e foi validado previamente com
a eletrocardiografia dinamica de 24 horas (Holter). O aparelho para aquisicéo de sinais
(Polar RS800) transmite os dados através de uma onda eletromagnética para o
aplicativo ELITE HRV (ELITE HRV LLC, Asheville, NC, USA). Os dados processados
pelo ELITE HRV foram exportados na linguagem do bloco de notas (.txt) para um
computador. A seguir os dados exportados foram analisados pelo software Kubios
(KUBIOS OY®, 2016, Kuoplio, Finland). Nesse equipamento, as unidades de tempo
sdo fixadas em 1 ms e as amostras dos intervalos RR séo coletadas a uma frequéncia

de 1000 Hz.#" Utilizou-se o periodo de 5 min de registro do sinal para as analises.
Sequéncia Experimental
Como pode ser observado na Figura 1, inicialmente os voluntarios foram colocados

em repouso, em decubito dorsal. A seguir, foram monitorizados com o Polar e foi feita

a puncao de um acesso venoso. Apos 30 minutos de repouso, foi iniciado o registro
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basal das variaveis (Bioimpedancia, registro doas curvas de PA com o HDI, registro
da FC com o Polar e coleta de amostra de sangue para quantificacdo de ac graxos e
catecolaminas). A seguir, os individuos realizaram o teste de hand grip seguido do
teste das cores, denominado Estimulo 1. Apés 30 min do Estimulo 1 foi feita nova
coleta de sangue (para quantificacdo de acidos graxos e catecolaminas). A seguir, 0S
individuos realizaram novamente o teste de hand grip seguido do teste das cores,
denominado Estimulo 2. Apés 30 min foram feitos registros das varidveis
(Bioimpedancia, registro das curvas de PA com o HDI, registro da FC com o Polar e
coleta de amostra de sangue para quantificacdo de &cidos graxos e catecolaminas,

glicose e insulina).

Figura 1. Fluxograma do desenho da pesquisa

Fluxograma do projeto

1 EF/P 2 EF/P
M M
1 2
30 30 o' | !
P
\" 1CS 2CS- 3CS
HDI basal HDI final
BIA basal BIA final
VFC-5 min basal VFC-5 min final

LEGENDA

PV - Pung&o venosa

1CS - coleta de sangue 1-
(M1-basal)ac.graxo , e bioquimica-(30"aposPV)
EF/P - Estimulo fisico e psiquico 1(M2)
2CS - Coleta de sangue 2 (30"apos M2)
3CS - Coleta de sangue 3 (30"ap6s M3)

2 EF/P -Estimulo fisico e psiquico 2

VFC- Variabilidade de frequéncia cardiaca
BIA - Bioimpedancia

HDI- Medidas hemodindmicas

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os softwares GRAPHPAD PRISM 8.2.0 e SPSS verséo 18.0 foram usados para
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a andlise estatistica. O teste de Shapiro Wilk foi usado para checar a normalidade das
diferentes variaveis. O teste do qui-quadrado foi usado para a andlise de varidveis nao
numeéricas. O teste de ANOVA foi usado para comparar as amostras em diferentes
momentos: basal, estresse 1, estresse 2. Correlagdes foram realizadas com testes de
Pearson ou Spearman, de acordo com a distribuicdo das amostras. As amostras serao
apresentadas como médias e/ou medianas.

Para as variaveis quantitativas (glicose, insulina e acidos graxos) as principais
medidas de posicdo e de dispersdao foram reportadas. A significancia de p
estabelecida foi <0,05.

A fim de comparar a distribuicdo dos dados em relagcéo aos trés momentos, 0
teste ndo paramétrico de Friedman foi aplicado aos dados. No caso de indicios de
uma diferenca conduzimos com o teste de comparacdo multipla com correcdo de
Bonferroni a fim de detectar em quais momentos a distribuicdo dos dados nédo é igual.
O nivel de significancia adotado foi de 5%. Assim, resultados cujos valores p séo
menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A significancia
de p estabelecida foi <0,05.

Foi feito modelo de regresséao a fim de avaliar como as variaveis independentes
(PAD, resisténcia vascular periférica) influenciam nos valores de acidos graxos ao
longo dos trés momentos. Para isso, utilizou-se o modelo de equacdes de estimacgao
generalizadas (GEE, em inglés Generalized Estimation Equations), o qual é um
modelo para analise de dados longitudinais. Em todas as analises consideramos uma
estrutura da matriz de correlacdo de trabalho auto-regressivo de primeira ordem
(AR(1)), o qual representa a dependéncia intra-individual. A distribuicdo gama foi
considerada para modelar o comportamento dos acidos graxos considerando a funcao

de ligacao logaritmica.



5 - RESULTADOS

32

Os dados clinicos, antropométricos, hemodindmicos e bioquimicos dos

voluntarios sédo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1-Dados demogréficos, antropométricos, hemodinamicos e metabodlicos

dos voluntarios

Variaveis (n=15) Resultados
Idade (anos) 317
Sexo (masculino/feminino) 6/9
Raca (branco/n&o branco) 10/5
Peso (kg) 72,6 £15,3
Altura (m) 1,7+£12,6
indice de massa corpérea (kg/m2) 25,4+3,8
PA sistélica (mmHg) 110+£11
PA diastdlica (mmHg) 64 7
Frequéncia cardiaca (bpm) 71,6 +11.8
Colesterol total (mg/dL) 178 £ 38,7
LDL-colesterol (mg/dL) 102 £ 31,2
HDL-colesterol (mg/dL) 54+124
Triglicérides (mg/dL) 91+41,8
Glicemia (mg/dL) 81+6,3
Insulina (uUI/mL) 7,4 +3,3

Valores representam a média + dp

Na tabela 2 estdo apresentadas as variaveis aferidas antes e apés a realizacdo dos

dois Estimulos. Como pode ser observado, comparado com o momento basal, houve
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aumento significativo na pressao arterial diastolica e na resisténcia vascular periférica
avaliadas de forma néo invasiva. Além disso, a distensibilidade das grandes e
pequenas artérias também sofreram significativas mudancas, caracterizadas por

aumentos nesses parametros.

Tabela 2 — Variaveis hemodindmicas na condi¢cdo basal e apés os Estimulos.

Variaveis (n=15) Basal Apos P
Estimulos

PA sistélica (mmHg) 110 + 11 112 +9 0,479

PA diastélica (mmHg) 64 +7 68+6 0,021

Presséo de pulso (mmHg) 47 +9 44 + 8 0,146

Frequéncia cardiaca (bpm) 71+11 68 £ 13 0,308

Débito cardiaco (L/min) 54+0,6 55+0,6 0,677

Dist. de grandes artérias 14 £5 16+4 0,049

(mlI/mmHgx10)

Dist.de pequenas artérias 83 10+2 0,044

(ml/mmHgx100)

Resisténcia vascular Vasc. Sistémica | 1209 £ 139 | 1264 + 142 0,023

(dyne.sec.cm™)

PA=pressao arterial; Dist = distensibilidade
Valores representam a média + dp

Em relacdo as variaveis relacionadas a composicéo corporal, obtidas com a
técnica de Bioimpedancia, ndo se detectaram diferencas significativas quando
comparados os valores na condicdo basal e apds a realizacdo dos dois Estimulos.
(Tabela 3).
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Tabela 3 - Parametros de composicao corporal na condi¢cdo basal e apés os

Estimulos.
Variaveis (n=15) Basal Apos P
Estimulos

Angulo de fase (graus) 6,8+1,1 6,7+1,2 0,255
Capacitancia (pF) 626 £ 156 | 625+ 149 0,441
Resisténcia vascular (ohms) 605 + 96 605 + 93 0,487
Reactancia (ohms) 70£13 70+ 14 0,341
Massa magra (kg) 51+10 51+10 0,134
Massa gorda (kg) 216 215 0,238
Agua corporal (%) 38+7 37+7 0,145
Taxa metabdlica basal(cal) 1600 £ 314 | 1588 + 309 0,221

Valores representam a média + dp

As dosagens de acidos graxos, glicose e insulina foram realizadas no basal,

apos o Estimulo 1 e também apos o Estimulo 2. Dessa forma, para avaliar o efeito em

relacdo aos Estimulos, comparamos sua distribuicdo em relagdo aos 3 momentos de

avaliacdo. Utilizaram-se os termos Momento 1 para os valores basais, Momento 2

para a andlise feita apds o Estimulo 1, e Momento 3 para as analises feitas apds o

Estimulo 2.

Na Tabela 4 estdo as medidas-resumo das variaveis de interesse em relacdo aos

3 momentos, bem como o valor p associado ao teste de Friedman.
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Diante dos resultados, h& evidéncias para dizer que ndo ha uma diferenca
significativa da distribuicdo dos dados de Glicose em relagdo aos 3 momentos (valor
p=0,264), ou seja, temos indicios de que a distribuicAo dos dados de Glicose € a

mesma em relagcéo aos trés momentos.

Tabela 4 - Valores de glicose, insulina e acidos graxos em relacdo aos trés
momentos de avaliacao.

Comparacdo multipla

Variavel Momento N  Minimo Q1 Média Mediana Q3 Maximo DP valor p Comparacdo valor p ajustado
1 15 66,000 71,000 75,533 75,000 79,000 86,000 5,730 lvs2
Glicose 2 15 68,000 71,000 75,800 75,000 79,000 88,000 5,545 0,264 1vs3
3 15 61,000 70,000 74,133 76,000 80,000 84,000 7,170 2vs3
1 15 3,100 5,600 7,413 6,700 9,200 16,000 3,354 lvs2 0,134
Insulina 2 15 1,700 3,600 5,940 5,200 7,800 12,900 3,143 0,004t 1vs3 0,706
3 15 3,000 5,000 7,820 7,800 10,300 14,100 3,551 2vs3 0,004
Acidos 1 14 0,120 0,188 0,350 0,265 0,523 0,900 0,225 lvs2 0,392
rax0S 2 14 0,110 0,253 0,482 0,460 0,723 1,020 0,264 0,011 1vs3 0,007
9 3 14 0,150 0,325 0,586 0,500 0,835 1,240 0,340 2vs3 0,392
*,

Q1: primeiro quartil, Q3: terceiro quartil, DP: desvio padrdo. T Teste de Friedman.

Momento 1 = basal; Momento 2 = apés Estimulo 1; e Momento 3 = apds Estimulo 2

Para a variavel insulina, ha indicios para dizer que a distribuicdo dos dados nao
€ a mesma em relacdo aos 3 momentos (valor p=0,004), sendo que a diferenca se da
entre o segundo e terceiro momento (valor p ajustado=0,004). E importante mencionar
gue nao houve uma diferenca significativa entre o primeiro e segundo momento, (valor
p ajustado=0,134), bem como entre o primeiro e terceiro momento (valor p

ajustado=0,706), isto é, nesses momentos a distribuicdo dos dados € a mesma.

Em relacdo aos acidos graxos, temos evidéncias de que a distribuicdo dos
dados ndo é a mesma em relacdo aos momentos (valor p=0,01), sendo que a
diferenca se encontra entre o primeiro e terceiro momento (valor p ajustado=0,007).
Além disso, temos indicios para dizer que a distribuicdo dos dados é mesma entre o
primeiro e segundo momento (valor p ajustado=0,392), assim como entre o0 segundo

e terceiro momento (valor p ajustado=0,392).



36

Nas Figuras 2 a 5 sao apresentados os graficos de perfil individual e médio
mediano das variaveis glicose, insulina, acido graxos em relacao aos trés momentos

avaliados e/ou.
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Figura 2- Gréfico de perfil médio da Glicose em relacdo aos trés momentos.

O simbolo e representa o valor médio e a barra o intervalo de 95% de confianca para a média em relagao
aos trés momentos. Momentol = basal ; momento 2 = ap6s Estimulo 1 ; e Momento 3 =apds Estimulo 2.



Figura 3: Grafico de perfil médio da Insulina em relag&o aos trés momentos.
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O simbolo e representa o valor médio, e a barra o intervalo de 95% de confianca para

a média em relacdo aos trés momentos. Momentol = basal ; momento 2 = apds

Estimulo 1 ; e Momento 3 = apds Estimulo 2.

Acidos graxes

Momento

Estimulol Estimulo 2
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Figura 4: Gréafico dos valores individuais de &cidos graxos em relagdo aos trés
momentos.

O simbolo e representa o valor médio e a barra o intervalo de 95% de confianga para
a média. Momentol = basal ; momento 2 = apés Estimulo 1 ; e Momento 3 = apds

estimulo 2.

1.00
(mmol/L)

0801

0,50

Mediana Acidos graxes

0,40

0,00 T T
i E

i

Moamants

Basal
=3 Estimulol Estimulo 2

Figura 5- Gréafico de perfil mediano dos Acidos graxos em relacéo aos trés momentos,

e representa o valor médio e a barra o intervalo de 95% de confianca para a mediana. em relagdo aos trés
momentos. Momentol = basal ; momento 2 = apds Estimulo 1 ; e Momento 3 = apds Estimulo 2

Com o objetivo de verificar o impacto das alteracbes hemodinamicas que
ocorreram em resposta ao estresse (PAD e resisténcia vascular classificadas como
variaveis independentes) sobre os incrementos de acidos graxos (variavel
dependente), realizamos analises de regressao linear considerando as mudancas
entre 0s momentos de avaliagdo. Interessante porque com isso conseguimos avaliar
a variavel categorica que € o fator tempo que nesse estudo foi considerado como
momento 1- basal, momento 2 apo6s estimulo fisico e psiquico e momento 3 apos

segundo estimulo.
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Inicialmente as variaveis PAD e resisténcia vascular foram transformadas no
sentido de quantificar o aumento ou a reducgéo percentual do momento 1 (basal) para
o momento 2 (apés Estimulo 1) (Tabela 5). Pode-se verificar que a variagdo média da
PAD foi de 5,12%. J& para a resisténcia vascular o aumento percentual foi de 6,1%.

Tabela 5- Porcentagem de variacdo da Pressdo Arterial Diastdlica e da
resisténcia vascular entre o momento basal e ap6s Estimulo 1

Variavel N Minimo Média Mediana Maximo Desvio padrdo
PAD (variacio %) 15 -7,14 5,12 4,29 21,15 7,74

Re5|sterTC|anascuIar 14 11,42 6,10 6,27 20,74 8,58
(variagdo %)

Na Tabela 6 estdo as estimativas do impacto das variacdes percentuais da PAD
e da resisténcia vascular sobre os valores de acidos graxos. Ha indicios de efeito
apenas do tempo, sendo esperado um aumento mais acentuado no terceiro momento
(valor p<0,0001) - o valor da estimativa do Momento 3 € maior do que do momento 2,
indicando que o valor médio de acidos graxos € maior no terceiro momento. Pode-se
observar ainda que ndo ha indicios de efeito das variaveis PAD (valor p=0,367) e
Resisténcia vascular (valor p=0,461). O fator tempo é relevante em um estudo piloto
guando se conclui que ha a necessidade de um segundo estimulo para perceber
alteracdes metabdlicas e hemodinamicas o que orienta a metodologia para estudos

com estresse em laboratério.

Tabela 6- Impacto das variagcfes percentuais da Presséo Arterial Diastélica e da
resisténcia vascular sobre os valores de acidos graxos nos trés momentos de
avaliacao.

95% Intervalo de Confianca

Parametro Estimativa Erro Padrao - - valor p
Inferior Superior
(Intercepto) -0,878 0,2214 -1,312 -0,444 <0,0001
PAD (variacdo %) -0,014 0,0159 -0,046 0,017 0,367
Resisténcia vascular 0,012 0,0163 -0,044 0,020 0,461
(variagdo %)
Momento 3 0,506 0,1281 0,255 0,757 <0,0001
Momento 2 0,303 0,1183 0,071 0,535 0,010

Momento 1 Ref
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Escala 0,283
Momentol = basal ; momento 2 = ap6s Estimulo 1 ; e Momento 3 = apés Estimulo 2

Além disso, ajustamos um outro modelo considerando a informagéo de PAD e
Resisténcia vascular apenas no primeiro momento (variaveis independentes) e seu
efeito nos acidos graxo (variavel dependente) (Tabela 7). De acordo com o0s
resultados, temos indicios apenas de efeito do tempo nos &cidos graxos, sendo

esperado um aumento mais acentuado no terceiro momento (valor p<0,0001).

Tabela 7- Impacto da Pressédo Arterial Diastdlica e da resisténcia vascular

somente no estado basal (momentol) sobre os acidos graxos durantes os trés
momentos.

R . . . 95% Intervalo de Confianga
Parametro Estimativa Erro Padrao - §

Inferior Superior valorp
(Intercepto) -0,308 1,825 -3,885 3,270 0,866
PAD1 basal -0,003 0,021 -0,045 0,039 0,878
resistencia -0,0004 0,0006 0,002 0,001 0,514

vascular basal
Momento 3 0,500 0,135 0,235 0,766 <0,0001
Momento 2 0,288 0,125 0,043 0,533 0,021
Momento 1 Ref
Escala 0,343

Momentol = basal ; momento 2 = apés Estimulo 1 ; e Momento 3 = apés Estimulo 2

Com o objetivo de avaliar como as variaveis hemodinamicas independentes
(PAD, resisténcia vascular) influenciam na Insulina (variavel dependente) ao longo dos
trés momentos, o0 modelo de equacdes de estimacdo generalizadas foi ajustado aos
dados.

Na Tabela 8 estao as estimativas do impacto das variacées percentuais da PAD
e resisténcia vascular sobre os valores de insulina nos trés momentos de andlise. Nao
h& indicios de efeito da PAD (valor p=0,361) e Resisténcia vascular (valor p=0,862).

Por outro lado, ha uma tendéncia de reduc¢éo da Insulina no segundo momento (valor
p=0,051).
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Tabela 8 Impacto das variacdes percentuais da Pressao Arterial Diastélica e da
resisténcia vascular sobre os valores de Insulina nos trés momentos de avaliacao

95% Intervalo de Confianga

Parametro Estimativa Erro Padrao - - valor p
Inferior Superior
(Intercepto) 7,636 1,0835 5,512 9,760 <0,0001
PAD (variagdo %) -0,070 0,0772 -0,222 0,081 0,361

Resisténcia vascular 0,017 0,1001 0,179 0,214 0,862

(variagdo %)

Momento 3 0,507 0,8646 -1,187 2,202 0,557

Momento 2 -1,471 0,7546 -2,950 0,008 0,051

Momento 1 Ref

Escala 12,512

Momentol = basal ; momento 2 = ap6s Estimulo 1 ; e Momento 3 = apés Estimulo 2

Além disso, ajustamos um outro modelo considerando os valores de PAD e
Resisténcia vascular apenas no primeiro momento (variaveis independentes) sobre a
insulina (variavel dependente) (Tabela 9). De acordo com os resultados, temos
indicios de efeito da PAD1 basal (valor p=0,031), sendo esperados maiores valores
de insulina para maiores valores de PAD1 basal. H4 ainda uma tendéncia de reducao

da Insulina no segundo momento (valor p=0,051).

Tabela 9- Impacto da Pressdo Arterial Diastolica e da resisténcia vascular
somente no estado basal (momentol) sobre a insulina durante os trés
momentos de anélise.

P -
Parametro Estimativa Erro Padrao 95% Intervalo de Confianga

Inferior Superior valorp
(Intercepto) -6,681 8,706 -23,744 10,381 0,443
PAD1 basal 0,209 0,097 0,019 0,398 0,031
resistencia 0,001 0,0047 -0,009 0,010 0,898

vascular basal
Momento 3 0,507 0,865 -1,187 2,202 0,557
Momento 2 -1,471 0,755 -2,950 0,008 0,051
Momento 1 Ref
Escala 10,977

Momentol = basal ; momento 2 = apds Estimulo 1 ; e Momento 3 = ap06s Estimulo 2
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Com o objetivo de avaliar como as variaveis independentes (PAD, resisténcia
vascular) influenciam na Glicose (variavel dependente), o modelo de equacdes de
estimacgao generalizadas foi ajustado aos dados.

Na Tabela 10 estdo as estimativas do impacto das variagbes percentuais da
PAD e resisténcia vascular sobre os valores de glicose nos trés momentos de analise.

De acordo com os resultados, ndo temos indicios de efeito do tempo (valor
p>0,05), bem como da PAD (valor p=0,361). Porém, encontramos efeito significativo
da resisténcia vascular (valor p=0,002), indicando que maiores valores da resisténcia
vascular se espera glicose média menor, ou seja, a medida que Resisténcia vascular
aumenta percentualmente (do momento 1 para o momento 2), espera-se uma reducéo

no valor da glicose média.

Tabela 10- Impacto das variagcOes percentuais da Presséo Arterial Diastodlica e
da resisténcia vascular sobre os valores de glicose nos trés momentos de
avaliacao

95% Intervalo de Confianga

Parametro Estimativa Erro Padrdo - - valor p
Inferior Superior
(Intercepto) 78,133 1,6038 74,990 81,277 <0,0001
PAD (variagdo %) -0,007 0,1176 -0,238 0,223 0,952

Resisténcia vascular -0,367 0,1169 -0,596 -0,138 0,002

(variacdo %)

Momento 3 -1,857 2,3944 -6,550 2,836 0,438

Momento 2 0,500 1,3083 -2,064 3,064 0,702

Momento 1 Ref

Escala 30,702

Além disso, ajustamos um outro modelo considerando os valores de PAD e
Resisténcia vascular apenas no primeiro momento (variaveis independentes) sobre a
glicose (variavel dependente) (Tabela 11). De acordo com os resultados, ndo temos
indicios de efeito do tempo (valor p>0,05), bem como para PAD1 basal (valor p=0,222)

e Resisténcia vascular (valor p=0,169).
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Tabela 11- Impacto da Pressado Arterial Diastdlica e da resisténcia vascular

somente no estado basal (momentol) sobre aglicose durante os trés momentos
de analise.

95% Intervalo de Confianca

Parametro Estimativa Erro Padrao

Inferior Superior valorp
(Intercepto) 53,904 13,288 27,861 79,948 <0,0001
PAD1 basal 0,182 0,149 -0,110 0,474 0,222
resistencia 0,009 0,006 -0,004 0,021 0,169

vascular basal
Momento 3 -1,857 2,394 -6,550 2,836 0,438
Momento 2 0,500 1,308 -2,064 3,064 0,702
Momento 1 Ref
Escala 38,885

Com relacdo a VFC, ndo foram evidenciadas diferencas estatisticas
significantes. As variaveis obtidas pela analise da VFC no dominio do tempo [desvio
padrdo de todos os intervalos R-R normais (SDNN); desvio-padrao de todos os
intervalos R-R normais (SDNN); raiz quadrada das médias quadraticas das diferencas
dos intervalos R-R sucessivos (RMSSD); e o percentual de diferencas de intervalo
intervalos R-R sucessivos maior que 50 milissegundos (pNN50)] foram semelhantes
nos momentos analisados.

A andlise dos componentes da VFC no dominio da frequéncia (componentes
de alta - LF e baixa frequéncia - HF, respectivamente relacionados a modulacao
simpatica e vagal) bem como a relacdo LF/HF (que infere sobre o balanco simpato-
vagal) ndo sofreram alteracBes detectaveis pelo método utilizado no presente estudo.

Entretanto, com relacdo ao valor de catecolaminas circulantes pode-se
observar significativo efeito da aplicacdo dos estimulos de estresse. Notaram-se
maiores valores noradrenalina apés o segundo momento de estresse fisico e mental

(valor p=0,023), de acordo com a figura 6 em que valores representam a média * erro

padrdo.nos trés diferentes momentos.

O estresse fisico e mental resultou no aumento significativo (p=0,034) de
noradrenalina (nmol/L) apés o segundo estimulo quando comparado com o basal
((basal: 44,5%8,2; estiimulo 1: 55,5+12,2; estimulo 2: 65,3%£8,9). Os niveis de

adrenalina ndo aumentaram significativamente.
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Figura 6-Grafico de perfil médio de noradrenalina em relacdo aos trés

momentos.
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6 - DISCUSSAO

O resultado mais importante do estudo foi demonstrar que a associagao de um
teste de estresse fisico (exercicio isométrico) com um teste de estresse mental (teste
das cores) causou significativa alteracdo na homeostase de individuos jovens e
saudaveis, caracterizada por: incremento nos valores séricos de acidos graxos, no
aumento da pressdo arterial diastdlica e da resisténcia vascular sistémica e na
liberacdo de noradrenalina circulante. A maior parte das alteracbes observadas
ocorreu apés a aplicacdo de apenas um conjunto desses testes (somente um
estimulo) e a aplicacdo de outro grupo de estimulos acentuou ainda mais as
alteracoes. A variacdo de algumas variaveis sO aconteceu ap0s determinado tempo e
apos dois estimulos 0 que sugere que para estudos com estresse ha necessidade de
um tempo maior de observacao

Os niveis de acidos graxos plasmaticos sdo maiores em obesos,
discretamente mais elevados em mulheres e tém variacdo durante o dia e apés
refeicdo. Na pesquisa que fizemos, os individuos sdo homens e mulheres, magros,
foram testados pela manhad e estavam em jejum para haver menor interferéncia
dessas condices ja citadas. Os acidos graxos aumentaram rapidamente na corrente
sanguinea apos estimulo psicolégico e fisico. Sabe-se que os acidos graxos exercem
papel importante no metabolismo, principalmente como fonte de energia. Eles séo
produzidos no figado, armazenados no tecido adiposo branco, sao importante fonte
de energia para o musculo cardiaco e esquelético e servem como fonte de calor para
o tecido adiposo marrom.*® Diferentemente da glicose, até anos recentes ndo se sabia
muito a respeito da modulacdo dos &cidos graxos pelo sistema nervoso. Havel e
Golfien?®% haviam demonstrado o efeito da noradrenalina e adrenalina na liberagédo

de &cidos graxos em caes, em 1959. Os autores mostraram que a infusdo de doses
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crescentes de noradrenalina em caes resultou no aumento prolongado de acidos
graxos livres. No nosso estudo, testamos o impacto de diferentes formas de estresse
de modo repetido no aumento de &cidos graxos livres. Apds o primeiro estimulo, houve
aumento dos niveis de acidos graxos livres. Esse aumento persistiu por 30 minutos, e
um novo estimulo resultou em aumento adicional dos niveis de &cidos graxos. Essa
regulacao de forma rapida e precisa da homeostase metabdlica tem a participacao do
sistema nervoso autdnomo. Por outro lado, a relagéo entre o sistema nervoso central
e acidos graxos se da nos dois sentidos. O sistema nervoso central e autonémico
regula a liberacdo de acidos graxos, e, a0 mesmo tempo, os acidos graxos interagem
com o sistema nervoso central no sentido de regular o metabolismo de glicose e a
homeostase de energia. Os acidos graxos agem em receptores especificos no
hipotalamo, e essa é uma forma de o sistema nervoso central modular a homeostase

metabodlica.4951.52

Nos trabalhos realizados sobre efeito do estresse, a metodologia adotada foi
muito importante, pois os pesquisadores relataram resultados conflituosos devido a
heterogeneidade das pesquisas. Um exemplo de escolha que deve ser bem feita €&
a escolha do horéario de aplicacdo dos testes. Um segundo exemplo seria usar a
metodologia em relacéo aos resultados, pois deve ser feita uma analise criteriosa dos
efeitos do estresse antes, durante e depois do estimulo e a seguir descrever também
0 comportamento de variaveis hemodinamicas (frequéncia cardiaca e presséo
sistélica) na fase de recuperacdo poOs estresse, pois esse comportamento pode

predizer risco cardiovascular.?

Testes mentais precisam seguir uma metodologia, e a escolha incorreta do
teste, segundo Steptoe, pode provocar respostas metabdlicas exageradas, as vezes
atribuida a acdo ou contracdo do masculo. A falta de metodologia pode até mesmo
provocar contaminacdo dos resultados por aspectos psicossociais dos voluntarios.>?
Nessa pesquisa, optamos por dois tipos diferentes de estresse (fisico e mental) para
diminuir esse risco. Na nossa avaliacao, os individuos eram jovens e nao se registrou
repercussdo na frequéncia cardiaca e pressdo sistélica, mesmo apds estresse
repetido. Nossa hipotese era a de que, devido ao tipo de estresse moderado que
provocamos (hand grip e teste das cores), teriamos um comportamento mais
periférico do que central, o que foi corroborado quando vimos aumento da liberagéo

de noradrenalina. A coleta de sangue foi feita sempre 30 minutos apés o estresse,
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para evitar erros de avaliacdo ja relatados em estudo anteriores, como excesso de
tensdo muscular no teste com o hand grip. Nossos voluntarios apresentaram alteragcéo
da resisténcia vascular, pressao arterial diastélica e alteracdes da complacéncia
vascular com estresse sucessivo e respeitando um tempo de 30 minutos entre os

estimulos o que sugere esse efeito periférico. 54 5°

Nesse estudo, os estimulos psicolégicos e fisicos resultaram em aumento de
acidos graxos e no aumento da presséao arterial diastélica e da resisténcia vascular
sistémica. De acordo com Wallin e cols., o estresse psicoldgico e fisico estd associado
com diferentes efeitos na atividade simpatica para o coracdo e para a periferia®®. No
nosso estudo, ndo houve diferenca na frequéncia cardiaca antes e depois dos
estimulos (estresse mental e fisico), sugerindo o aumento da atividade simpatica mais
para a periferia que para o coracdo. Essa hipdtese pode ser corroborada pela
observacéo do aumento da pressao arterial diastdlica dos individuos, que depende do
aumento da resisténcia vascular periférica. Ainda, ndo houve aumento da presséo
arterial sistolica, que depende mais diretamente do débito cardiaco, que, por sua vez,
esta relacionado diretamente com aumento da frequéncia cardiaca.

A resposta fisiopatologica aos estimulos do sistema nervoso simpatico na
camada tecido muscular liso dos vasos resulta no enrijecendo das artérias, inclusive
das artérias musculares periféricas, levando ao aumento da resisténcia vascular e,
por fim, da presséo arterial média. Na pesquisa que fizemos com estresse moderado,

psiquico e fisico, tivemos aumento da resisténcia vascular periférica.

O aumento da presséo diastolica influencia a resposta do sistema nervoso
simpatico ao estresse. Em estudos anteriores, foi relatado que a pressao arterial
parece subir nos primeiros dois minutos apds estresse e, talvez, os primeiros 30
segundos seriam 0s mais intensos.>®>’ No nosso estudo, tivemos mais 30 minutos de
exposicdo a 02 estimulos de estresses diferentes e somente a pressao diastolica
subiu, provavelmente porque nossa populacdo € jovem, com barorreflexo ainda muito

sensivel e preservado.

Schneider em seu trabalho justificou 0 aumento da pressao diastélica apos
estresse repetido devido a diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo em voluntarios
normais com histéria de pais com hipertensdo. Em nossa pesquisa, 0 comportamento

da pressdo arterial diastolica apdés estresse (p=0,03) e a Resisténcia vascular
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periférica (valor p-0,041) n&o séo iguais nos dois momentos medidos, quando feito o
teste de Wilcoxon %8, sugerindo que no momento 2 poés-estresse ha repercusséo

dessas duas variaveis, provavelmente por efeito mais periférico do que cardiaco.

No estudo de de Visser, em individuos normais, mas com histdria parental
de hipertenséo, foi notado aumento da resisténcia vascular periférica apés dois tipos

de estresse.>?

No trabalho feito com normotensos sedentéarios, esses foram considerados
hiperrreativos, porque apresentaram aumento de pressdo sistolica e diastolica,
guando submetidos ao teste com bicicleta ao serem comparados com individuos
normotensos ndo sedentarios (pouco reativos). Os sedentarios apresentaram também
maior aumento de pressédo sistélica e diastdlica quando fizeram teste mental com
Stroop test, mas nédo o tiveram com Hand Grip ou imersdo da m&o no gelo (“cold
pressor”), quando comparados aos individuos pouco reativos.®® No nosso trabalho,
ndo separamos individuos mais ou menos reativos, mas todos possuiam niveis

pressoricos normais basais e mantiveram pressoées arteriais sistolicas apos estresse.

O estresse psicologico e fisico resultou no aumento na distensibilidade de
grandes e pequenas artérias em voluntarios normais. Estudos anteriores ja
demonstraram uma associacdo da variacdo da frequéncia cardiaca com a
distensibilidade de artérias de grande e médio calibre em humanos. No estudo de
Giannattasio e cols., houve reducao da distensibilidade de artérias de grande e médio
calibre com o aumento da frequéncia cardiaca.’® No nosso estudo, a frequéncia
cardiaca ndo se modificou apos o estresse fisico e psicoldgico. Talvez a intensidade
do estresse néo tenha sido o suficiente para isso, pois, Wallin e cols.?® demonstraram
um aumento sustentado de frequéncia cardiaca em voluntarios normais apoés estresse
fisico (handgrip) e psicologico (teste aritmético). Nesse trabalho, Wallin relatou que,
além do aumento da distensibilidade das grandes artérias, ocorreu também o aumento
da distensibilidade de pequenas artérias apds o estresse psicologico e fisico. Alguns
testes, como teste do discurso em publico e testes aritméticos, parecem ter uma
resposta mais intensa em relacdo a pressado sistélica, mas o teste das cores ja é
validado e é considerado um teste estressor moderado, mas capaz de alterar variaveis
hemodinamicas como a presséo arterial.®?

Em individuos com maior distribuicdo de massa gorda, h4 excesso de

disposicdo de &cidos graxos pela maior quantidade de tecido adiposo, os adipocitos
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também se tornam menos sensiveis ao efeito lipolitico da insulina e assim ndo vai
ocorrer re-esterificacéo suficiente dos acidos graxos. O excesso de acidos graxos ira
competir com a glicose como substrato fornecedor de energia para a gordura e
musculo, provocando menor oxidagdo da glicose e aumento da resisténcia preriféica
a insulina no tecido muscular e no hepatico.®

Nos individuos normais, a liberacdo de &cidos graxos pode estimular maior
secrec¢do de insulina (como aconteceu na nossa pesquisa) a partir estimulo mental e
fisico, e esse aumento de insulina € destinado a compensar a resisténcia periférica a
insulina.’®* O aumento dos &cidos graxos aconteceu no segundo para terceiro
momento e se correlacionou com aumento de insulina.

Em estudo anterior, feito com individuos jovens, observou-se que, apos
refeicdo com glicose, € maior a repercussao do estresse do que em pessoas que nao
se alimentaram®. Na nossa experimentagdo, mesmo em jejum houve repercussao
hemodinamica com alterac&o na pressao arterial diastolica. Houve ainda diferenca na
liberacdo de acidos graxos e insulina apés estresse fisico e mental.

O efeito do status de jejum nado parece ter sido importante porque a glicemia
nao teve alteracdo nos trés momentos. ApO0s 0s 0s estimulos 1 e 2, contudo,
conseguimos demonstrar no momento 2 um aumento da insulina, o que nos faz sugerir
gue pode ser uma consequéncia fisiopatolégica da liberacdo de acido graxos apos
estresse.

Ha varios tipos de testes estressores que podem ser psicoldégicos como teste
mental, como o Stroop color test, teste com discurso para uma plateia ou de resolucéo
de problemas de aritmética, e ainda testes estressores fisicos como exercicio
isométrico (Hand Grip) e o teste com imersao do braco em gelo (“Cold pressor”), que
provocam respostas hemodindmicas diferentes. A resisténcia vascular periférica
tende a aumentar mais com o teste da imersédo do brago em gelo (“Cold pressor”) e
no nosso trabalho houve incremento da resisténcia vascular apés estresse repetido
com Hand grip e Stroop teste,55:64-66

No trabalho de Cinciripini, também feito com estresse repetido em pacientes
hiper-reativos (que seriam voluntarios com histdria familiar de hipertenséo e homens),
tentou-se explicar como seria 0 mecanismo fisiopatolégico que levaria a rigidez
vascular, descrevendo (mostrando) que héa alteracdo da morfologia da camada
muscular dos vasos e, e alteracdo da funcdo cardiovascular (débito cardiaco),

alteracdo da regulacéo de excrecédo e reabsorcdo de sédio e agua pelo rim. ¢’ Nossos
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voluntarios s6 se mostraram reativos na parte hemodinamica em relacédo a presséo

diastdlica, complacéncia de pequenos e grandes vasos e a resisténcia vascular.

Para avaliar essa homeostasia, fizemos dois tipos de estresse (fisico e mental)
e comprovamos que nesses tipos de estresse pode haver alteracbes metabdlicas e
hemodinamicas, mas € importante sempre haver mais de um tipo de estimulo, e foi
necessario provocar estresse fisico e mental em dois momentos para aumentar a

sensibilidade de deteccéo dessas alteragdes.

Em estudo feito com individuos hiper-reativos, o teste hand grip ndo foi o
maior provocador de aumento pressorico em comparacao ao teste de imersao no gelo,
contrariando outros trabalhos. No nosso trabalho, apesar de termos feito todo
protocolo do hand grip, também n&o houve aumento consideravel para a pressao
sistélica, o que sugere a menor reatividade do grupo de voluntarios jovens e normais

ao estresse fisico e mental, principalmente a nivel do coragéo .%®

A familiarizacéo ou habituacdo do voluntario em relacdo aos procedimentos
pode também comprometer o teste mental, o que justificaria 0 ndo aumento da
pressao arterial. Nos nossos resultados, observou-se aumento da pressao diastélica
guando se comparou 0 momento basal com o momento pds-estresse, mostrando que
os dois estimulos de estresse foram realmente suficientes para causar alteracéo

hemodinamica.®®

Género, historia familiar de doenca cardiovascular, estilo de vida, fenotipo
cerebral e distribuicdo da gordura visceral, mas ndo a raca, também podem influenciar
na resposta ao estresse fisico e mental®?%%70, Na nossa pesquisa, os individuos eram
sedentarios, pardos e brancos, jovens e nao tinham circunferéncia abdominal ou
massa gorda aumentadas, que poderiam ser variaveis para alterar a resposta ao

estresse.

Em pesquisas prévias, as medidas sanguineas de noradrenalina
apresentaram algumas dificuldades técnicas devido a depuracdo plasmatica na
prépria concentracdo sérica e, quando a coleta é feita no antebraco, ndo ha

representacdo, segundo Wallin, da quantidade de catecolamina do sangue arterial.?°

Manuck and col., estudando jovens normotensos filhos de hipertensos sob

estresse, ndo observaram aumento de catecolaminas urinarias. /1
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A resposta do sistema nervoso simpatico ao exercicio moderado e exposicao
ao frio é a liberacdo noradrenalina enquanto a resposta ao estresse psiquico e ao

jejum é a liberacéo de adrenalina.**.

Em estudos cientificos, o aumento de catecolaminas em testes laboratoriais
pode ndo ser significativo para representar o estresse cotidiano, até mesmo porque
0s participantes assinam um termo de consentimento prévio que poderia minimizar
esse efeito estressante. Em nosso trabalho, houve aumento de noradrenalina
plasmatica em cerca 18,7% apds o segundo momento de estimulo de estresse com
teste Stroop e Hand Grip.%°

A literatura demonstra que, em relacdo a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), os trabalhos podem ser conflituosos tanto por terem metodologias de pesquisa
diferentes como por ocorrerem em situacdes ou condi¢cdes ecoldgicas diferentes.
Alguns exemplos incluem se a medida da VFC se deu sob alimentagdo com
carboidratos, jejum, ou ingestdo de agua, realizacao do teste em diferentes horarios
do dia, posicdo do corpo (em pé ou deitado).”? Outro fator que pode alterar os
resultados é arelacéo entre VFC € a modulagéo vagal que € bem heterogénea e pode
variar entre pessoas. "2

No nosso trabalho, adotamos o jejum, o paciente estava deitado, mas néo
encontramos diferenca consideravel entre as variaveis de variabilidade de frequéncia
cardiaca nas medidas realizadas. A hipotese é que o método utilizado para avaliar a
VFC possa nao ter sido adequado, com a sensibilidade necesséria, ou que o0s tipos

de estresse alteraram preferencialmente o sistema simpatico periférico.
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SUMARIO DOS RESULTADOS:

A aplicacdo da combinacéo de testes de estresse fisico e mental em individuos
normais resultou em aumento da atividade simpatica e alteracdes hemodinamicas,
caracterizadas pelo aumento de noradrenalina plasmatica, da pressédo arterial
diastélica, da resisténcia vascular sistémica, e da distensibilidade das grandes e
pequenas artérias. Do ponto de vista metabdlico, houve rapida e progressiva
mobilizacdo de acidos graxos, pois o0 estresse repetido resultou em maior incremento
dos niveis de acidos graxos. As alteragcbes hemodinamicas e metabdlicas néo
tiveram, majoritariamente, relacdo direta entre si, com excecdo da pressao arterial
diastdlica basal e a insulina. O melhor momento para se observar essas alteragdes foi

apos segundo estimulo estressor fisico e mental.



53

7 - CONCLUSAO
O organismo de jovens saudaveis, quando desafiado por uma combinacao de

estresse fisico e mental, responde com alteragcdes no sistema nervoso simpatico, que
influenciam no perfil hemodinamico. As alteracées metabodlicas que acompanham
essa resposta, em especial 0 aumento das taxas de acidos graxos livres, séo rapidas
e proporcionais aos estimulos aplicados, e parecem ocorrer a independentemente das

alteracdoes hemodinamicas observadas.
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9 — ANEXO

TCLE - Termo de Consentimento para Participagao em Pesquisa Clinica:

Nome do Voluntaério:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

1.Titulo do Trabalho Experimental: Resposta hemodinamica e metabdlica aguda

ao estresse fisico e mental em individuos normais

2.0bjetivo: Primario: avaliar parametros metabdlicos e hemodinamicos em individuos
normais submetidos a estresse fisico e mental
Secundario: avaliar em individuos jovens qual melhor momento apds estresse fisico e

mental para coleta de acidos graxos

3.Justificativa: A hipertensao arterial sistémica(HAS) ou pressédo alta tem origem desde
ainfancia devido a causas genéticas e pode ser desencadeada por fatores ambientais
como excesso e sadio, estresse, obesidade. Em pessoas hipertensas é comum a
associacdo com obesidade, dislipidemias, e diabetes mellitus eessas sindromes
também se sobrepde a presenca de resisténcia vascular a atividade da insulina nos
tecidos como musculos e figado. A insulina € o hormdnio responsavel pelo

metabolismo da glicose proveniente da dieta com carboidratos que ingerimos e que
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vai fornecer energia para funcionamento das células. Além da glicose O organismo
humano também usa como fonte de energia os &cidos graxos e os aminoacidos. O
excesso de glicose pode desencadear lesdes organicas no rim, coracao,cérebro e
vasos, e doencas como infarto, acidente vascular cerebral, doenca renal , sendo
estes problemas de dificil solucdo com repercussbées na saude publica . A
hipertenséo arterial tem como um importante mecanismo para seu desenvolvimento o
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico. este promove a liberacdo de
acidos graxos na circulacdo sanguinea de acordo com a necessidade do individuo e
gasto metabdlico. Os &cidos graxos sdo importante fonte de energia que séo
fornecidos pela gordura na dieta e quando o organismo da preferéncia para utiliza-
los utilizar pode resultar em competicdo com a glicose o que contribui para intensificar
a resisténcia vascular a insulina e possivelmente com outras alteracdes encontradas

nos pacientes com a sindrome metabolica

4. Procedimentos da Fase Experimental: Os voluntarios da pesquisa serao
maiores que 18 anos e deveréo vir no laboratorio de pesquisa clinica em jejum de 10-
12 horas para coleta de sangue para exames laboratoriais e realizacao de testes ndo
invasivos. O tempo para execucao dos procedimentos € de 1hora

Exames laboratoriais — serdo realizadas dosagens de glicemia, ureia, creatinina,
sodio, potéassio, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides, acido
arico, insulina, acidos graxos livres e catecolaminas,interceucinas. A coleta de sangue
para a dosagem de glicose, insulina, catecolaminas e acidos graxos livres vai ser
repetida apos os voluntarios serem submetidos a estresse fisico e mental (handgrip e
teste das cores). Nao sera necessario mais de uma puncao pois se mantera o acesso

Venoso para a segunda coleta de sangue.

Teste de handgrip — o teste de handgrip seré realizado com um dinamémetro Os
voluntarios serdo orientados a realizarem 30% da forc¢a total durante um periodo de 3

minutos.

Teste das cores — O teste de cores consiste na leitura de uma palavra escrita com
uma cor diferente do que ela significa. O teste das cores vai ser aplicado para cada
individuo com uma duracéo de aproximadamente 10 minutos. O teste vai constituir de

3 tarefas: leitura de palavras, nomeacao de cores e identificagdo da cor em que esta
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escrita cada palavra, sem ter em conta o significado da mesma. A leitura de cada
palavra da umaindicacéo da fluéncia de leitura e estabelece um ponto de comparacéo
relativamente a tarefa de nomeacdao de cor. O fato de haver uma discrepancia entre o
nome da palavra e a cor da tinta provoca um efeito de interferéncia na nomeacgéao de

cor.

Avaliacao da composicédo corporal - a BIA sera usada para a medida do percentual de
gordura corpérea, massa magra, anglo de fase e taxa metabdlica basal nos
voluntarios (BIA 405, USA) em condicdo basal e apds estresse fisico e mental
(handgrip e teste das cores).

Avaliacdo hemodinamica — a avaliagdo hemodin&mica sera de forma néo invasiva com
o H.D.l. (HypertensionDiagnosisincorporation, CR2000, Eagan, USA). O H.D.|
CR2000 é um aparelho para avaliagdo hemodinamica néo invasiva que fornece
valores do débito cardiaco, resisténcia vascular total, volume sistolico, impedéancia
vascular total, distensibilidade de grandes artérias (complacéncia vascular) e a
distensibilidade de pequenas artérias (funcdo endotelial). A avaliagdo hemodinamica
também sera realizada com o voluntario em repouso e apos o estresse fisico e mental
(handgrip e teste das cores).

5.Desconforto ou Riscos Esperados: Desconforto devido ao tempo de
exames tem duracdo de 1lh e da coleta de sangue que podera resultar em
desconforto da puncédo pela picada da agulha e possivel hematoma no braco do
paciente, assim como a avaliacdo corporea (BIA) quanto o HDI sdo métodos de
superficie, ndo invasivos ao nosso modo de ver, sem risco para 0 paciente,mas
podera haver constrangimento, pois a avaliacdo corporal exige que o paciente fique
deitado, sem cinto ou metais mas mantém-se vestido suas roupas. Pode haver
estresse mental pelo strrop teste mas este ja foi realizado em varias tipo de
voluntarios e ndo demosntrou risco de permanéncia de estresse ou

desencadeamento de outros doencgas psiquiatricas.
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6. Métodos Alternativos Existentes: os métodos alternativos para este tipo
de avaliacdo ndo sdo menos invasivos que os testes os critérios utilizados para esta

pesquisa.

7. Retirada do Consentimento: o participante de pesquisa podera retirar seu
consentimento, decidindo n&o participar da pesquisa a qualquer tempo, sem nenhum

prejuizo.

8. Garantia do Sigilo: os pesquisadores se comprometem em manter sigilo

sobre os dados de pesquisa.

9. Garantia de ressarcimento compensacao material, exclusivamente de
despesas do participante e seus acompanhantes, quando necessario, tais como
transporte e alimentacédo. Res. N° 466/12 — Iltem 11.21: Os pacientes néo receberéo

nenhum tipo de pagamento ou ressarcimento por participarem da pesquisa.

10. Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida no ambulatério de
Medicina e de enfermagem da Universidade Nove de Julho(UNINOVE) e e no
hospital Campo Limpo- estrada de Itapecerica 1661. Sdo Paulo capital telefone

33947747

11. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e
independente, com “munus publico”, que deve existir nas instituicdes que realizam
pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para defender os interesses
dos participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrbes ético (Normas e Diretrizes
Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS n°® 466/12).
O Comité de Etica é responsavel pela avaliagido e acompanhamento dos protocolos
de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.
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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

12. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos)
para Contato:

Orientadoras:
Dra. Josiane Motta Motta, fone: (011)972442861 email
jommtta99@yahoo.com.br;

Prof Dr Dr. Heno Ferreira Lopes Fone 996188893 email: hipheno@gmail.com

13. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderéo

ser discutidas pelos meios proprios.

15. Consentimento Pés-Informacao:

Eu, , apos leitura

e compreensao deste termo de informacdo e consentimento, entendo que minha
participacdo € voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem
prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e
autorizo a realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos

somente neste estudo no meio cientifico.

Sao Paulo, de de
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Assinatura do Participante

Responsavel

Assinatura

do
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Pesquisador



