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RESUMO

A hipertensad arterial sistémica ¢ uma sindrome cronica multifatorial de alta prevaléncia
causada por fatores congénitos ou adquiridos. Dados da literatura tém demonstrado que
jovens normotensos filhos de pais hipertensos apresentam aumento da presséo arterial (PA),
dos niveis séricos de catecolaminas, reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
quando comparados a jovens filhos de normotensos. Sabe-se da importancia do estilo de vida
fisicamente ativo na preven¢do de diversas doengas, no entanto, ha poucos estudos nesta
populacdo. Assim, o objetivo do estudo 1 foi avaliar pardmetros hemodindmicos e
autondmicos em filhos de pais normotensos ou hipertensos sedentarios ou praticantes de
treinamento de forgca. Neste estudo foram incluidos 44 sujeitos adultos do sexo masculino,
divididos em 4 grupos (n=11/grupo): sedentérios filhos de pais normotensos (FNS),
sedentarios filhos de pais hipertensos (FHS), fisicamente ativos filhos de pais normotensos
(FNA) e fisicamente ativos filhos de pais hipertensos (FHA). A medida da PA foi feita pelo
método auscultatério e o registro do intervalo RR foi realizado para analise da VFC. Os
individuos dos grupos ativos eram praticantes de musculagdo a pelo menos 6 meses. A PA foi
similar entre os grupos, porém a variancia total (Var RR) estava reduzida no grupo FHS
(29984395 ms?) em relacdo aos filhos de normotensos (FNS:6089+705 e FNA: 61331316
ms?). Adicionalmente, o grupo FHS apresentou aumento da modulacdo simpética e no
balanco simpato-vagal (BF/AF: FHS: 4,2+0,7 vs. FNS: 2,8+0,4 and FNA: 2,4+0,1). Por outro
lado, o grupo FHA apresentou uma normalizagdo desses parametros (Var RR: 63731226 ms?
e BF/AF: 2,9+0,2). Com base nestes resultados foi desenhado o estudo 2, que teve como
objetivo avaliar o impacto da vida fisicamente ativa em pardmetros hemodinamicos,
autondmicos e de estresse oxidativo em individuos com historico familiar positivo ou
negativo de hipertensdo. Foram selecionados 127 sujeitos adultos do sexo masculino, que
foram divididos em 4 grupos: FNS (n=28), FHS (n=28), FNA (n=35) e FHA (n=36). Os
participantes foram classificados quanto ao nivel de atividade fisica por meio do IPAQ.
Foram realizadas a medida da PA pelo método auscultatério, o registro do intervalo RR (20
min) e coleta de sangue para analises de estresse oxidativo. A PAD foi menor nos grupos
fisicamente ativos em relagdo aos grupos sedentérios. O grupo FHS apresentou uma reducéo
da Var RR (FNA: 49124538 vs. FHS: 22324242 ms?) associado com um aumento do BF/AF
(FNS: 1,26+0,08 vs. FHS: 2,07+0,19) em relagdo ao grupo FNS, o que ndo foi observado no
grupo FHA, além de maiores niveis de perdxido de hidrogénio sistémico (FHS: 16,68+2,74
MM) quando comparado aos demais grupos (FNS: 9,14+0,9, FNA: 8,95+ 0,9 e FHA: 9,60+
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1,8 uM). Foram obtidas correlag@es positivas entre o balango simpato-vagal cardiaco e a
PAD (r= 0,30), os niveis de peroxido de hidrogénio (r= 0,41) e a lipoperoxidagdo sistémica
(r=0,35). Nossos resultados evidenciam que individuos sedentarios filhos de pais hipertensos
apresentaram um prejuizo precoce na modulagcdo autonémica cardiaca que pode estar
associado ao aumento de PA e de marcadores de estresse oxidativo. No entanto, estas
disfuncdes foram atenuados nos individuos que eram fisicamente ativos. Em conjunto, os
resultados sugerem que o estilo de vida ativo tem um papel importante na prevencdo de

hipertensao arterial em populacdo geneticamente predisposta.

Palavras-chave: Hipertenséo arterial sistémica; Atividade fisica; Variabilidade da frequéncia
cardiaca; estresse oxidativo; Estilo de vida.



ABSTRACT

The sylstemic arterial hypertension is a multifactorial syndrome with high prevalence, which is
caused by congenital or acquired factors. Data in the literature has been showed that young
offspring of hypertensive parents present increased arterial pressure (AP), serum
catecholamine levelsand reduced heart rate variability (HRV) when compared to offspring of
normotensive parents. It is well known the importance of the active lifestyle in the prevention
of a number of diseases; however, there are still few reports in this population. Therefore, the
aim of the Study 1 was to evaluate hemodynamic and autonomic parameters in individuals
with negative or positive familial history of hypertension sedentary or strength trained. Fourty
four adult male subjects were included in this study. They were divided into four groups:
sedentary offspring of hypertensive parents (SOH); sedentary offspring of normotensive
parents (SON); physically active offspring of normotensive parents (AON); and physically
active offspring of hypertensive parents (AOH). Casual AP was measured by ascultarory
method. The RR interval was recorded to HRV analysis. The physically active subjects were
only those that had at least 6 months of practice of strength training. At rest, AP were similar
between groups. However, total RR interval variance (Var RR) was reduced in SOH group
(2998+395 ms?) in relation to SON and AON groups (6089+705 and 6133+316 ms?).
Additionally, the SOH group showed an increased sympathetic modulation and
sympathovagal balance (SOH: 4.2+0.7 vs. SON: 2.8+0.4 and AON: 2.4+0.1). On the other
hand, AOH group presented a normalization of these parameters (6373+226 ms? and 2.9+0.2;
Var RR and LF/HF, respectively). Based on these results it was designed the Study 2, which
aimed to evaluate the impact of physically active life on hemodynamic, autonomic and
oxidative stress parameters in individuals with positive or negative family history of
hypertension. The study included 127 adult male subjects that were divided into four groups:
SOH (n=28), SON (n=28), AON (n=35) and AOH (n=36). The level of physical activity was
classified through the IPAQ. Casual AP was measured by auscultatory method, the RR
interval was recorded andblood samples were collected for oxidative stress analysis. The DAP
was reduced in physically active groups when compared to sedentary groups. The SOH group
showed an decrease in Var RR (AON: 49124538 vs. SOH: 2232+242 ms?) associated with na
increase in LF/HF (SON: 1,.26+0.08 vs. SOH: 2.07+0.19) in relation to SON group. These
changes were not observed in AOH group. Additionally, the SHO group showed higher
systemic levels of hydrogen peroxide (SOH: 16.68+2.74 uM) when compared to the other
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groups (SON: 9.14+0.9, AON: 8.95+ 0.9 e AOH: 9.60+ 1.8 uM). Positive correlations were
obtained between cardiac sympatovagal balance and DAP (r= 0.30), hydrogen peroxide levels
(r= 0.41) and lipoperoxidation (r= 0.35). Our data showed that sedentary offspring of
hypertensive parents showed impairment in the cardiac autonomic modulation, which could
be associated with AP increase and higher levels of oxidative stress markers. However, these
dysfuctions were attenuated in physically active subjects. Therefore, the results suggest that
the life style plays an important role in hypertension prevention in genetically predisposed

population.

Keywords: Hypertension; Physical activity; Heart rate variability; Oxidative stress; Lifestyle.
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1 - CONTEXTUALIZACAO

1.2 — Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma sindrome! crénica multifatorial,
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA) 2. Possui uma
progressdao complexa e ainda ndo totalmente compreendida, causada por fatores congénitos ou
adquiridos 3, sendo que noventa e cinco por cento dos pacientes ndo tém a causa da doenga
conhecida 4. Os mecanismos patofisiol6gicos que contribuem para manutengdo dos elevados

niveis de PA sdo complexos e envolvem varios sistemas biolégicos “.

A HAS atinge parte significativa da populagdo mundial adulta ° e é fator de risco
para doencas cardiacas e disfungdo renal €, tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle, é
considerada um dos principais fatores de risco modificaveis para doengas cardiovasculares
(DCV) e um dos mais importantes problemas de saude publica 1. Em estudo em que foi
estimado mortes e anos de vida perdidos (soma de anos vividos com incapacidade) atribuiveis
aos efeitos independentes de 67 fatores de risco entre 1990 e 2010, em 1990 os principais
fatores de risco eram sobrepeso na infancia, poluicdo do ar doméstico por combustiveis
solidos e fumo de tabaco (incluindo o fumo passivo). JA em 2010, os trés principais fatores de
risco para doengas no mundo foram presséo arterial elevada (7%), fumo de tabaco (6,3%) e a
poluicdo do ar doméstico com combustiveis sdlidos (4,3%). Além disto, fatores de risco

alimentares e inatividade fisica em conjunto, representaram 10% do risco global em 2010 7.

A mortalidade por DCV aumenta progressivamente com a elevacéo da PA a partir
de 115/75 mmHg de forma linear, continua e independente 8. Em nosso pais, as DCV e suas
diferentes causas tém sido o principal causador de mortes, representando 70,6% do total,

sendo que as mortes decorrentes de HAS foram de 12,8% (2007) °.

Inquéritos populacionais em cidades brasileiras nos Gltimos 20 anos apontaram
uma prevaléncia de HAS acima de 30% 1011, Considerando-se valores de PA > 140/90

mmHg, 22 estudos encontraram prevaléncias entre 22,3% e 43,9%, (média de 32,5%), e mais
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de 50% entre a populacdo com faixa etaria entre 60 e 69 anos e prevaléncia de 75% naqueles
acima de 70 anos 1011, As evidéncias demonstram ainda existir uma relagdo direta e linear
entre PA e idade 8. Estima-se que a prevaléncia aumentara em cerca de 60% nos préximos 30

anos, gerando grande impacto a economia, a sociedade e encargos de salde 1213,

A HAS parece ser igualmente prevalente em homens e mulheres, sendo que esta
prevaléncia aumenta com a idade, embora seja mais elevada nos homens até os 50 anos,
invertendo-se a partir da 52 década de vida 6. Uma revisdo sistematica quantitativa de 2003 a
2008, de 44 estudos em 35 paises, revelou uma prevaléncia global de 37,8% em homens e
32,1% em mulheres 4. Fazendo um comparativo entre os sexos no Brasil, a prevaléncia foi de

35,8% nos homens e de 30% em mulheres, semelhante a de outros paises 4.

Em relacdo a raca, a HAS é duas vezes mais prevalente em individuos de cor ndo-
branca. Estudos brasileiros com abordagem simultdnea de sexo e cor demonstraram

predominio de mulheres negras com HAS de até 130% em relacéo as brancas 1°.

Estudos clinicos demonstraram que a deteccéo, o tratamento e o controle da HAS
sdo fundamentais para a reducdo dos eventos cardiovasculares &. Neste aspecto, mudancas no
estilo de vida, como redugdo no consumo de alcool e tabaco, habitos alimentares adequados e
manutencdo do peso corporal ideal, sdo sugeridas como prevencdo e tratamento ndo
medicamentoso da HAS 6. A pratica regular de exercicios fisicos também é recomendada
como meio de reduzir os valores de PA de repouso 1. Esta bem estabelecido que o excesso de
peso desde idades jovens 16, a ingestdo excessiva de sodio e a ingestdo de alcool por periodos

prolongados de tempo podem aumentar a PA e a mortalidade cardiovascular em geral 8.

Existem evidéncias na literatura cientifica, tanto em seres humanos como em
modelos animais de HAS, indicando um aumento da atividade simpatica, a qual desempenha
um papel patogénico no desencadeamento e manutencdo do estado hipertensivo (hipotese

neuroadrenérgica) 1.

Em individuos hipertensos, os elevados niveis pressdricos 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 disfungéo
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endotelial dentre outras 2, porém, ainda ndo se sabe exatamente se estas alteragdes sdo causas

ou consequéncias desta patologia.

Usando diferentes métodos de avaliagdo da atividade simpética, pode-se detectar,
nas fases iniciais da hipertensdo arterial primaria, aumento do tbnus simpatico, niveis
elevados de noradrenalina plasmatica e da sua liberacdo regional (spillover); aumento da
atividade simpética com registro direto (microneuronografia) e maior sensibilidade a

noradrenalina (aumentos maiores de PA durante infusdo) 8.

A disfuncdo barorreflexa tem sido demonstrada tanto na HAS clinica quanto na
experimental. A menor sensibilidade dos barorreceptores é provavelmente o maior
determinante do aumento da variabilidade da PA em individuos hipertensos 1920, e de forma

indireta associada as consequentes leses dos 6rgéos-alvo 20,

A disfuncéo endotelial & uma das causas primarias da HAS 2 e é caracterizada por
um estado de vasodilatagdo reduzida, aumento da vasoconstri¢do, elevada aderéncia de
mondcitos e perda da integridade da monocamada endotelial 2%. Desta forma, ha um aumento
da resisténcia vascular periférica que esta associada a reducgdo da sintese de 6xido nitrico
(ON) e aumento da sua inativagdo provocada por espécies reativas de oxigénio (ERO)
decorrentes do estresse oxidativo 22. A nogdo de “estresse oxidativo" foi originalmente
definida por Sies em 1985, como um desequilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes, com
consequente aumento da biodisponibilidade de ERO, o que conduz a danos nos tecidos 23. O
estresse oxidativo pode promover a oxidagdo excessiva de carboidratos, proteinas, DNA e
lipideos 24, sendo os produtos destas reacdes utilizados atualmente como biomarcadores para
avaliar o estado redox em amostras de humanos 252, Além disto, existe uma relagéo entre a
disfuncdo endotelial e 0 aumento dos niveis vasculares de anion superéxido, que pode estar
relacionado a maior atividade da enzima pré-oxidante NAD(P)H oxidase e a reducdo da
atividade da enzima antioxidante superéxido dismutase (SOD) 27. As enzimas antioxidantes,
que incluem SOD, catalase, peroxidase, glutadiona e tioredoxina sdo responsaveis por reduzir
a biodisponibilidade de ERO 4. Parece estar claro que as ERO, quando em concentragGes
apropriadas em locais subcelulares especificos, desempenham um importante papel
fisiolégico na sinalizagdo, regulacdo do crescimento e diferenciacdo celular, tonus vascular,

inflamacdo e respostas imunes 28, O estresse oxidativo desempenha um papel importante no
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desenvolvimento da HAS em modelos experimentais 2231, Contudo, as evidéncias desta

relacdo no desenvolvimento da doenga em humanos ainda sdo esparsas 32,

O estresse psicossocial parece ter papel importante na génese da HAS, isto é
evidenciado pela constatacdo de que individuos que vivem ou trabalham em situagOes
estressantes, a prevaléncia de HAS pode ser até cinco vezes maior do que nos outros que ndo
vivem sob tal condicdo 32. Em modelos experimentais que sofreram estimulagdes sensoriais
estressantes, animais normotensos apresentaram aumento da PA apds 12 semanas de

exposicao 34,

1.2 - Hipertensdo e genética

A contribuicdo de fatores genéticos para a génese da HAS esta bem estabelecida
na populagdo 3536, Porém, ndo existem, até 0 momento, variantes genéticas que possam ser
utilizadas para predizer o risco individual de se desenvolver a HAS 3, pois seu

desenvolvimento depende da interacdo entre predisposigdo genética e fatores ambientais 2.

A literatura tem demonstrado haver uma correlacdo entre o polimorfismo de
alguns genes e o risco de desenvolver HAS, dentre eles podemos citar o angiotensinogénio
(AGT), enzima conversora de angiotensina (ECA), receptor R-adrenérgico e enzima éxido
nitrico sintase 3 (NOS3) 3740, Contudo, esses estudos ainda ndo conseguiram demonstrar

como a variagdo genética destas vias contribui para as diferencas interindividuais na PA 41,

O histérico familiar positivo ¢ um significante preditor de HAS em membros da
familia ainda ndo afetados, indicando que estes individuos possuem um maior risco de
acometimento desta doenga em idades mais jovens que a populagdo em geral. A literatura tem
demonstrado que o risco é ainda maior quando dois ou mais parentes de 12 grau sdo afetados

se comparado a quando somente um parente é afetado 42.

19



Individuos hipertensos comumente possuem resisténcia a insulina, mesmo na
auséncia de diabetes mellitus ou obesidade. Neste sentido, filhos saudéaveis de pais com HAS
tém menor sensibilidade a insulina do que os filhos de pais normotensos 43. Além disto, os
niveis plasméaticos de insulina, colesterol e triglicerideos também estdo aumentados nos

individuos com histérico familiar positivo 4.

Dados da literatura tém demonstrado que jovens normotensos, filhos de
hipertensos, apresentam aumento da PA, dos niveis séricos de catecolaminas e reducédo da
resposta barorreflexa da frequéncia cardiaca, quando comparados a jovens filhos de

normotensos 20,

Apbs andlise espectral da variabilidade do intervalo RR cardiaco, verificou-se 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 modulagdo simpética e redugdo do
parassimpatico cardiaco nos individuos com histérico positivo de HAS 45. Em outro estudo
que avaliou a atividade autondmica em normotensos com historico positivo ou negativo para
HAS, em pré-hipertensos e hipertensos, houve prejuizo parassimpatico em individuos
normotensos com histdrico positivo, mas s6 houve aumento da modulagdo simpéatica nos

sujeitos pré-hipertensos 46.

Adicionalmente, ap6s 5 anos de acompanhamento de adultos jovens, verificou-se
que filhos de hipertensos apresentaram um aumento significativo na relagéo cintura-quadril, o
que ndo foi verificado nos filhos de normotensos, sendo que ambos 0s grupos possuiam o
mesmo nivel de atividade fisica. Portanto, a predisposicdo genética para HAS parece estar

associada com uma maior deposi¢do central de gordura 47.

Dessa forma, parece existir um envolvimento precoce do sistema nervoso
autbnomo na etiologia da HAS, bem como que a predisposi¢do genética para a HAS pode
acarretar reducdo da sensibilidade barorreflexa, sendo este um importante mecanismo de

controle reflexo da PA, momento a momento.

Estes estudos oferecem uma visdo inicial sobre a base genética de um problema
de proporgdes globais. Porém, ainda se faz necessario um mapeamento mais detalhado para

definir de modo preciso as variantes alélicas em cada locus associadas as diferencas
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interindividuais de PA. Estes loci podem direcionar para novas metas para reducdo da PA e,
em Gltima analise, apontar novas oportunidades para prevenir o crescente problema de DCV
na saude publica.

1.3 — Hipertensdo e exercicio

A prética regular da atividade fisica exerce diversos efeitos benéficos sobre
fatores de risco para doengas cardiovasculares, incluindo a HAS 48, Por outro lado, a

inatividade fisica esta associada com o maior risco de desenvolvimento desta doenga “°.

Beunza et al. 3 demonstraram que o subtipo interativo dos comportamentos
sedentarios, tais como dirigir ou usar computador estava associado com um maior risco de
HAS. Estes dados mostram a grande importancia do exercicio fisico cronico para a prevencao

primaria e tratamento de niveis elevados de pressdo sanguinea 51,

Estudos tém demonstrado que o exercicio aer6bio reduz a PA em pessoas tanto
hipertensas quanto normotensas. Um aumento na atividade fisica aerdbia deve ser
considerado como um componente importante da modificagdo do estilo de vida para a
prevencdo e tratamento da PA elevada %2, tanto em individuos normotensos com histérico
familiar negativo, como para aqueles com histérico familiar positivo e, portanto, mais
sucetiveis ao desenvolvimento da doenca. Esta mudanca no estilo de vida provocada pela

prética regular de exercicios tem se mostrado efetiva na redugéo do risco nesta populagéo 53.

Em estudo realizado em pacientes hipertensos, verificou-se que o treinamento
aerdbio aplicado por 4 meses, normalizou os niveis da atividade nervosa simpatica, que estava
diretamente associado a reducdo da PA ap6s o treinamento 3*. Em estudo que foi utilizado
medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca para avaliar o ténus autondmico, homens
saudaveis treinados apresentaram menor atividade simpatica quando comparado aqueles

sedentarios 55,
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Outro trabalho que examinou os efeitos do treinamento resistido em atletas
universitarios demonstrou que o exercicio induziu adaptagdes cardiacas diferentes nos atletas
com histdrico familiar positivo de HAS quando comparadas aquelas verificadas nos atletas
com histdrico negativo. Ambos 0s grupos experimentaram aumento na massa ventricular
esquerda, porém, o padrdo hipertréfico foi diferente entre os grupos, com os atletas filhos de
hipertensos tendo hipertrofia concéntrica e os filhos de pais hormotensos tendo hipertrofia
excéntrica %, Outro estudo também obteve resultados semelhantes ao demonstrar que filhos
normotensos de pais hipertensos tinham indice de massa ventricular esquerda superior aos

encontrados em filhos de pais normotensos “5.

As evidéncias sugerem que a pratica regular de exercicios aerébios pode levar a
melhora da funcdo hemodinamica e, desta forma, influenciar positivamente 0s mecanismos

associados ao risco de HAS 33,

Até mesmo uma Unica sessdo de exercicio fisico aerébio foi capaz de reduzir a PA
de repouso nas 24 horas apds a atividade 7. Aliado a isto, outro estudo demonstrou que dois
meses de treinamento fisico promoveram significativa reducdo da PA de repouso em

individuos idosos hipertensos 8.

A diminuicdo da PA apds um periodo de treinamento tem sido atribuida a uma
reducdo do débito cardiaco, do ténus simpético sobre o coragdo %9, dos niveis circulantes de

noradrenalina ® e aumento da producéo e/ou biodisponibilidade do dxido nitrico 6.

O exercicio fisico regular também foi capaz de promover adaptacdes
hemodinamicas que promoveram a reducéo da PA através do aumento da densidade venular 62
e normalizagdo da relagdo parede/luz de arteriolas em modelos animais 63; e aumento do
diametro arterial %4, do fluxo sanguineo para a musculatura esquelética e da biodisponibilidade
de 6xido nitrico em humanos 5. O treinamento fisico promove o aumento da vasodilatacédo
dependente do endotélio 5, que ocorre em virtude de uma maior sintese e atividade da enzima
o6xido nitrico sintase (eNOS) e das diferentes isoformas da enzima antioxidante superéxido
dismutase, garantindo o aumento da sintese de 6xido nitrico e a reducdo da sua inativagdo por
EROs 97, Contudo, ainda ndo estdo claros os mecanismos pelos quais o exercicio pode

melhorar a satde vascular e controle da PA incluindo o reduzido estresse oxidativo 8.
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A literatura demonstra que criangas hipertensas tém maior probabilidade de
tornarem-se adultos hipertensos. Corroborando com este achado, estudo realizado em
criangas, demonstrou que o treinamento fisico realizado em idade precoce reduziu tanto a PA
sistélica quanto a diastélica %, tornando evidente a importancia de um estilo de vida ativo

desde a infancia.

Ensaios clinicos controlados demonstraram que os exercicios aerébios, que devem
ser complementados pelos resistidos, promovem reducbes de PA, sendo indicados para a
prevencédo e o tratamento da HAS 5270, Vale lembrar que muitos dos beneficios conseguidos
pelo treinamento fisico, como a reducéo da PA, sdo mediados principalmente por adaptacfes
vasculares e hemodinamicas, as quais sdo em grande parte controladas pelo sistema nervoso
autbnomo, estresse oxidativo e inflamagdo. No entanto, muito pouco se sabe sobre a
influéncia do nivel de atividade fisica, principalmente do exercicio resistido, nas alteragfes

precoces observadas em filhos de hipertensos.

Diante da grande prevaléncia e incidéncia da HAS, seja na populagdo mundial °
ou na populagéo brasileira 1011, aliado ao grande nidmero de mortes em decorréncia das DCV
9, se fazem necessarios estudos que possam esclarecer a etiologia e o desenvolvimento da
HAS, bem como entender o papel desempenhado por uma vida fisicamente ativa, a fim de se
estabelecer alternativas adequadas para que os profissionais de saiide possam intervir de modo
a prevenir ou tratar populagdes geneticamente predispostas ou mesmo hipertensos de modo
eficiente. Neste sentido, esta dissertacdo foi divida em dois estudos, sendo que no Estudo 1
avaliamos o efeito do treinamento fisico resistido sobre a modulagdo autonémica cardiaca por
meio da variabilidade da frequéncia cardiaca avaliada em individuos com histérico positivo
ou negativo de hipertensdo; e no Estudo 2 ampliamos nossas avalia¢es incluindo além da
modulacdo autondmica cardiaca, um maior detalnamento da avaliacdo de composigdo
corporal e a avaliacdo de ERO, bem como ampliamos a populagdo estuda, avaliando ndo
mais uma Unica modalidade de treinamento fisico, mais sim os efeitos de um estilo de vida

fisicamente ativo.
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2-0OBJETIVO

2.1- Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho foi avaliar parametros cardiovasculares,
hemodinamicos, autondmicos e de estresse oxidativo em individuos sedentarios ou

fisicamente ativos com histérico familiar positivo de hipertenséo.

2.1- Objetivos Especificos

Estudo 1

Avaliar em filhos de pais normotensos ou hipertensos sedentarios ou praticantes

de treinamento de forga:

e parametros hemodinamicos como pressdo arterial sistolica e diastélica e
frequéncia cardiaca; e,
e a modulagdo autondmica cardiaca por meio da variabilidade da frequéncia

cardiaca.

Estudo 2

Avaliar em filhos de pais normotensos ou hipertensos insuficientemente ativos ou

fisicamente ativos:

¢ afrequéncia e tempo dispendido em atividade fisica diaria;
e o nivel de estresse psicossocial;
e acomposicao corporal;
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e parametros hemodinamicos, como pressdo arterial sistolica e diastdlica e
frequéncia cardiaca;

e a modulagdo autondmica cardiaca por meio da variabilidade da frequéncia
cardiaca;

e pardmetros de estresse oxidativo sistemicamente por meio de medidas de

oxidagdo de proteinas e lipidios, além de quantificagdo de espécies reativas de oxigénio.
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3 - MATERIAIS E METODO

3.1 - Sujeitos e grupos experimentais

O Estudo 1 foi um estudo transversal realizado com alunos universitarios
saudaveis, do sexo masculino, filhos de pais normotensos ou hipertensos. Quarenta e quatro
filhos de pais normotensos ou hipertensos foram incluidos neste estudo, divididos em quatro
grupos de 11 participantes: sedentarios filhos de pais hipertensos (FHS); filhos sedentarios de
pais normotensos (FNS); filhos fisicamente ativos de pais normotensos (FNA); e filhos
fisicamente ativos de pais hipertensos (FHA). Todos os individuos assinaram o Termo de

Consentimento Livre Esclarecido antes de iniciarem qualquer parte da lpesquisal.

O Estudo 2 foi um estudo transversal realizado com policiais militares do Estado
de Séo Paulo, sendo que participaram do estudo 255 individuos. Destes, 127 participantes do
sexo masculino completaram todas as etapas do estudo e foram divididos em 4 grupos, sendo:
individuos sedentéarios filhos de pais normotensos (FNS n=28) e sedentéarios filhos de
hipertensos (FHS n=28), individuos fisicamente ativos filhos de pais normotensos (FNA
n=35) e fisicamente ativos filhos de pais hipertensos (FHA n=36). Todos os individuos
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido antes de iniciarem qualquer parte da

pesquisa.

Os participantes foram selecionados inicialmente por meio de questionario (anexo
2), no Estudo 1 foi aplicado no Campus da Universidade S&o Judas Tadeu e no Estudo 2
aplicado aos profissionais de 46 Unidades da Policia Militar do Estado de S&o Paulo com o
objetivo principal de deteccdo dos filhos biolégicos de pais hipertensos, definido como
aqueles que possuiam pelo menos um dos pais com PAD > 90 mm Hg e/ou PAS > 140 mm
Hg, ou PAS < 140 mm Hg e PAD < 90 mm Hg, mas que estavam sob tratamento
farmacolégico anti-hipertensivo #%; e, filhos biol6gicos de pais normotensos, definidos como
sendo aqueles que possuiam ambos os genitores com PAS < 140 mm Hg e PAD < 90 mm Hg.
Cada participante do estudo foi perguntado diretamente se possuia algum dos pais com HAS

diagnosticada por um médico, sendo as respostas possiveis ‘sim’, ‘ndo’ ou ‘ndo sabe’, nos
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casos da impossibilidade de sanar a duvida, os que reportaram ‘nao sabe’ foram excluidos. No
estudo 1 os sujeitos incluidos nos grupos ativos deveriam ser praticantes regular de
musculagdo treinando a mais de seis meses e com frequéncia minima de trés vezes por

semana.

Os participantes foram questionados quanto ao hébito de fumar cigarros e a
frequéncia de ingestdo de bebidas alcodlicas, sendo considerados como consumidores de
alcool aqueles que possuiam ingestdo acima do considerado moderado, haja vista 0 consumo
de baixo a moderado possuir efeitos cardioprotetores 7173, Este padrdo de consumo é distinto
para homens e mulheres, devido as diferengas bioldgicas em termos de metabolismo do alcool
e quantidade de agua no organismo. No presente estudo o consumo excessivo de alcool foi
classicado da seguinte forma para homens: ndo mais que 4 doses** em um Unico dia e ndo
mais que 14 doses por semana. A dose padrdo (**) é 12 ongas (355 mililitros) de cerveja, 5

ongas (148 mililitros) de vinho ou 1,5 ongas (44 mililitros) de bebidas alcodlicas destiladas 7.
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Figura 1. Fluxograma das etapas de coleta do estudo 2.

Para a classificagdo dos individuos como fisicamente ativos ou insuficientemente

ativos foi aplicado o questionario internacional de atividade fisica (IPAQ - versdo 6) (anexo

3). A classificagdo dos niveis de atividade fisica através do IPAQ foi realizada conforme

Figura 2. Os quatro subgrupos apresentados na Figura 2 foram divididos em apenas dois

grupos, sendo: os individuos que foram classificados como ativos e muito ativos, foram

incluidos nos grupos Fisicamente Ativos (FNA e FHA) e nos grupos Sedentarios (FNS e

FHS) os individuos classificados como sedentérios e irregularmente ativos.

Muito Ativo

Atividade VIGOROSA: > 5 dias na semana e 2 30 minutos por sessdo; ou

Atividade VIGOROSA: > 3 dias na semana e 2 20 minutos por sessdo + Atividade
MODERADA e/ou CAMINHADA: > 5 dias na semana e > 30 minutos por sessdo.

Ativo

Atividade VIGOROSA: > 3 dias na semana e = 20 minutos por sessdo; ou

Atividade MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias na semana e 2 30 minutos por sessdo; ou

Qualquer atividade somada: 2 5 dias na semana e > 150 minutos na semana (caminhada
+ atividade moderada + atividade vigorosa).

Irregularmente
Ativo

aquele que realiza atividade fisica, porém insuficiente para ser classificado como ativo,
pois ndo cumpre as recomendagdes quanto a frequéncia ou duragdo. Para realizar essa
classificagdo soma-se a freqiiéncia e a duragdo dos diferentes tipos de atividades
(caminhada + atividade moderada + atividade vigorosa).

Sedentario

aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos
durante a semana.

Figura 2 — Classificagdo dos niveis de atividade fisica do IPAQ-versdo 6. Fonte: Adaptado de

Pardini et al. (2001), Revista Brasileira de Ciéncia e Movimento.

Foram considerados fatores de exclusdo da pesquisa: sujeitos que possuiam

histérico familiar de hipertenséo duvidoso. Individuos portadores de doengas que pudessem

causar HAS secundaria, como as doencas nos vasos sanguineos, rins e glandulas enddcrinas
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(Hiperaldosteronismo primario, Sindrome de Cushing, Feocromocitomas, Hipertireoidismo,
Hipotireoidismo, Hiperparatireoidismo, Acromegalia), bem como aqueles que estavam
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), hormdnios tiroidianos, agentes
anti-inflamatérios ndo-esteroides, carbenoxolona, licor, glicocorticoides, ciclosporina,
eritropoetina, agentes anestésicos e as drogas ilicitas como a cocaina, as anfetaminas e seus
derivados também foram excluidos. Outro fator de exclusdo foi o sujeito possuir 50 anos ou
mais de idade, haja vista 0 impacto da idade nos parametros analisados, principalmente a
partir da 52 década de vida. A prevaléncia de HAS sist6lica aumenta com a idade, e acima dos
50 anos a HAS sistdlica representa a forma mais comum de hipertensdo. A PA diastdlica é um
fator de risco cardiovascular mais potente que a sistdlica até os 50 anos de idade; porém a
PAS é mais importante apés a 5% década de vida €. Todos os individuos selecionados ndo
possuiam histdrico de patologias ou anomalias psiquiatricas e psicoldgicas, haja vista estes

fatores interferirem na avaliagdo do nivel de estresse psicossocial.

3.2 - Aspectos éticos

Todos os participantes da pesquisa foram devidamente informados e orientados a
respeito dos procedimentos desenvolvidos durante o estudo, inclusive dos riscos inerentes aos
procedimentos realizados. Todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (anexo 1), sendo o mesmo aplicado conforme as normas estabelecidas
pelo Conselho Nacional de Sadde. O estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Nove de Julho (parecer n®
811.235/2014) e do Hospital da Policia Militar do Estado de S&o Paulo (parecer n° 01/2015).
Foi firmada uma apdlice de seguro a fim de indenizar os participantes de eventuais danos que

tenham como fato gerador a¢Bes desenvolvidas pela participagdo nesse estudo.

30



3.3 - Protocolo

Apbs a selecdo da amostra, os sujeitos da pesquisa passaram pela seguinte

sequéncia experimental:

Fase 1

Todos os sujeitos foram avaliados no periodo matutino, considerando-se as
influéncias do ciclo circadiano. Os experimentos foram realizados em sala com a temperatura
adequada para que ndo houvesse interferéncia dessas condigdes nos resultados dos testes dos
participantes. Os voluntarios foram orientados para que na véspera e no dia do teste ndo
fossem ingeridas bebidas alcodlicas e/ou estimulantes (cha, café e outros), para que fizessem
uma refeicdo leve até duas horas antes da avaliacdo, evitassem exercicios extenuantes no dia

anterior a avaliagdo e dormissem bem na noite anterior.

Composicéo Corporal

Foi mensurada a massa corporal total dos individuos por uma balanca eletrénica
portétil devidamente calibrada, com precisdo de 0,1 kg, sendo que o avaliado subiu na mesma,
mantendo-se no centro da plataforma e imével com o olhar no plano horizontal. A estatura foi
mensurada com um estadidbmetro portatil, com precisdo de 0,1 cm. Os avaliados ficaram
descalcos e com pouca roupa (somente uma camisa e uma bermuda), estas variaveis foram

mensuradas uma Unica vez, para efeito de caracterizagdo da amostra.

No Estudo 2 as medidas de espessura de dobras cutaneas foram realizadas com o
uso de um adipémetro (pressdo constante de 10 g/mm?2) e foram sempre realizadas no
hemicorpo direito do avaliado, utilizando o dedo indicador e o polegar da méao esquerda para
pingar o tecido adiposo subcutdneo que foi mensurado. A medida foi tomada,

aproximadamente, um centimetro abaixo do ponto de reparo, pincado pelos dedos. As hastes
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do compasso foram colocadas perpendiculares a superficie da pele no local da medida. Foram
executadas trés medidas ndo consecutivas das dobras estabelecidas no protocolo de Jackson e
Pollock 75, que apresenta pontos diferentes de coleta dependendo do sexo do avaliado. Foram
medidas as dobras cutdneas do triceps, do peitoral e da regido escapular. Este protocolo foi
validado para uma faixa etaria bem abrangente 75, além de diversas popula¢Ges de atletas e
ndo atletas 7677, Todas as medidas foram realizadas com o avaliado em posi¢do ortostatica e

€m repouso.

Pressdo Arterial (Estudos 1 e 2)

A afericdo da PA foi realizada com aparelhos previamente inspecionados pelo
INMETRO e devidamente calibrados. A PA foi aferida pelo método auscultatorio através do
uso de esfignomandmetro aneroide de manguito com os participantes sentados em repouso
por pelo menos 5 minutos, conforme especificacdes da Sociedade Brasileira de Hipertenséo 2
e estetoscopio em perfeita condicdo para afericdo da PA, a qual foi realizada por trés vezes
ndo consecutivas, sendo uma antes do registro do intervalo RR cardiaco e outra apoés tal
registro; por fim, a Gltima aferigdo foi realizada no dia da coleta de sangue. O valor final da

PAS e PAD foi definido pela média aritmética de todas as afericOes.

Variabilidade da Freguéncia Cardiaca (Estudos 1 e 2)

Foi realizado registro do intervalo R-R (ms) cardiaco pelo periodo de 20 minutos
com o individuo em repouso, utilizando-se um frequencimetro da marca Polar® modelo
RS800CX. Neste monitor de frequéncia cardiaca, o cinto transmissor detecta o sinal
eletrocardiografico batimento-a-batimento e o transmite através de uma onda eletromagnética
para o receptor de pulso, no qual essa informacédo é digitalizada, exibida e arquivada. Este
sistema detecta a despolarizagdo ventricular, correspondente a onda R do eletrocardiograma,
com uma frequéncia de amostragem de 500 Hz e uma resolucdo temporal de 1 ms 78 e foi
validado previamente contra eletrocardiografia padrdo por Holter 7°. Os arquivos de registro

foram transferidos para o Polar Pro-Trainer 5 Software através da Interface Infrared, ou IrDA,

que permite a troca bidirecional de dados do receptor de pulso com um microcomputador para
posterior andlise da variabilidade do intervalo de pulso cardiaco nas diferentes situagdes

registradas.
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Escala de Estresse Percebido (Estudo 2)

No Estudo 2 foi aplicada a versdo brasileira da Escala de Estresse Percebido
(anexo 4), a qual foi traduzida e validada por Luft e colaboradores 8. Esta escala foi
originalmente estudada por Cohen et al 8! e j4 foi aplicada e validada em populagdes de outros
paises 82, possui 10 questdes com opgdes de resposta que variam de zero a quatro (0=nunca;
1=quase nunca; 2=as vezes; 3=quase sempre 4=sempre). As questdes com conota¢do positiva
(4, 5, 7 e 8) tém sua pontuagdo somada invertida, da seguinte maneira, 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 e
4=0. As demais questdes sdo negativas e devem ser somadas diretamente. O total da escala é a
soma das pontuagdes destas 10 questdes e os escores podem variar de 0 a 40. O tempo médio
para aplicacdo deste questionario foi de 5 minutos. As questdes nesta escala perguntam a
respeito dos sentimentos e pensamentos dos participantes durante os Ultimos 30 dias. O
resultado final ndo é uma medida critério-concorrente. No entanto, os escores podem ser
comparados com a tabela normativa da populagdo americana 8 ou ainda com a populacdo de

professores do Sul do Brasil & (Tabela 1).

Tabela 1. Dados Normativos de Estresse Percebido.

Cohen et al.® Reis et al.®
Sexo n Média (dp) n Média (dp)
Masc. 926 12,1 (5,9) 451 16,3 (0,6)
Fem. 1406 13,7 (6,6) 334 18,3 (0,3)
Idade
18-29 645 14,2 (6,2) 11 21,3(2,1)
30-44 750 13,0 (6,2) 356 17,8 (0,4)
45-54 285 12,6 (6,1) 311 17,2 (0,4)
55-64 282 11,9 (6,9) 88 14,5 (0,7)
65 e acima 296 12,0(6,3) 16 15,7 (1,8)
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Fase 2

Bioimpedancia (Estudo 2)

Para avaliacdo da Impedancia Bioelétrica (IB) foi utilizado o analisador de
composicao corporal tetrapolar Biodynamics Modelo 450, com o avaliado em jejum de 12
horas, sendo realizada somente nos participantes do Estudo 2. A técnica da IB requer a
colocagdo precisa de quatro eletrodos em locais definidos, estando o avaliado deitado em
deculbito dorsal. A colocagdo dos eletrodos foi préximo a articulacdo metacarpo-falangea e
entre os processos estildides do radio e da ulna da superficie dorsal da méo direita, e préximo
a articulagdo metatarso-falangea e entre os maléolos medial e lateral no dorso do pé direito.
Apobs o comando emitido pelo equipamento, uma corrente de baixo estimulo, indolor e de
intensidade de 800 mA (Micro Ampéres) a uma frequéncia fixa de 50 kHz foi introduzida
passando do eletrodo fonte para o eletrodo de captacdo. A queda de voltagem percebida por

este Ultimo eletrodo foi registrada em ohm.

Coleta de Sangue (Estudo 2)

Posteriormente, foi realizada a coleta de sangue por profissional treinado e
habilitado, sempre no periodo da manhé, ap6s um periodo de jejum minimo de 12 horas, para
as andlises laboratoriais de estresse oxidativo. As amostras dos voluntarios foram
transportadas e preservadas em recipiente isotérmico, higienizado, impermeéavel, garantindo a
sua estabilidade desde a coleta até a realizacdo dos exames, identificado com a simbologia de
risco bioldgico. Antes do armazenamento para analise, o sangue foi centrifugado e retirado o
plasma, sendo armazenado em freezer -80 °C. O descarte de residuos e rejeitos foi realizado
em lixo apropriado para materiais considerados de risco biolégico e recolhido por empresa

especializada 84,

3.4 — Avaliacéo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (Estudos 1 e 2)

Os dados de registro dos intervalos R-R, intervalo de pulso (IP), provenientes do

frequencimetro foram convertidos e armazenados em arquivos Excel, utilizados
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posteriormente na analise espectral. Foi realizada uma verificagdo por inspecdo visual, para
identificar e/ou corrigir alguma marcagdo ndo correta. Em seguida foi gerada a série temporal
de cada sinal a ser estudado, no caso, o intervalo de pulso cardiaco (tacograma). Quando
necessario, utilizamos a interpolacdo linear para retirarmos os transientes indesejaveis que
alteram a estacionariedade do sinal. Em outras palavras, embora as séries temporais do
intervalo RR sejam sinais mostrados no tempo de forma irregular, isso ndo é um problema
para analise no dominio do tempo, mas pode ser um problema para a analise no dominio da
frequéncia, por criar componentes harménicos adicionais, mas ndo reais. A interpolagéo é um

procedimento que corrige essas distor¢des como ja explicado anteriormente.

A variabilidade da frequéncia cardiaca foi avaliada no dominio do tempo e no
dominio da frequéncia 8. No dominio do tempo foi avaliado o SDNN (desvio-padrdo de
todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms), a
variancia dos IP e 0 RMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo expresso em ms) 8. Apos
remodelamento matematico, realizado através da Transformada Rapida de Fourier, utilizando-
se o software CardioSeries®, foram obtidas as poténcias absolutas nas respectivas bandas de
frequéncias pré-determinadas. A poténcia espectral foi 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. Os componentes espectrais foram
expressos em unidades absolutas em ms?, em unidades normalizadas (BFnu e AFnu) e na
razdo entre as bandas de baixa e alta frequéncia (BF/AF). A normalizagdo das variaveis
consistiu na divisdo de um dado componente espectral em valores absolutos (BF ou AF) pela
poténcia total menos a poténcia abaixo de 0,04 Hz, multiplicando-se a razéo por 100 886 A
deteccdo dos intervalos R-R obtida pelo frequencimetro seguiu 0os mesmos critérios descritos
anteriormente para a montagem das séries temporais da variabilidade no dominio da

frequéncia. Para esse estudo a variancia foi utilizada como indice no dominio do tempo.
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3.5 — Avaliacéo de Estresse Oxidativo (Estudo 2).

Preparacéo do plasma- O plasma foi centrifugado por 10 minutos a 3000rpm,
em centrifuga refrigerada entre 0 e 4°C (Eppendorf, 5804-R), e o sobrenadante foi congelado

em freezer a -80°C para as dosagens 87 de estresse oxidativo.

Dosagem de proteinas- As proteinas foram quantificadas pelo método descrito
por Lowry e colaboradores, que utiliza como padrdo uma solugdo de albumina bovina na

concentragao de 1mg/mL 88,

Medida de lipoperoxidacdo (LPO): Substancias reativas ao 4&cido
tiobarbitdrico (TBARS) - Para a reacéo, foi adicionado a 150pl de plasma, 150ul de Dodecil
Sulfato de Sodio (SDS) a 8,1% (P/V), 300ul de Acido Tricloroacético (TCA) (Vetec Quimica
Fina Ltda.) a 209%(P/V) e 500ul de Acido Tiobarbitdrico (TBA) (Sigma-Aldrich Corporation).
Essa mistura foi incubada de 20-30 minutos a 95°C, formando um composto rosado e em
seguida resfriado no gelo. Apds este procedimento os tubos foram centrifugados a uma
velocidade de 4000 rpm durante 5 minutos (Eppendorf AG, Alemanha). Retirou-se 200ul do
sobrenadante e foi adicionado a um poco de placa de Elisa. A leitura foi feita a 535nm em um
leitor de Placa de Elisa (Robonik, India). 8.

Dosagem de carbonilas (dano as proteinas) - O ensaio para detec¢do das
carbonilas € uma das técnicas utilizadas para a determinacdo de proteinas modificadas

oxidativamente .

A técnica se baseia na reagdo das proteinas oxidadas do plasma sanguineo com
2,4 dinitro fenil hidrazina (DNPH) em meio &cido, seguido de sucessivas lavagens com acidos

e solventes orgénicos e incubacéo final com guanidina.

Desta forma, a absorbancia das carbonilas foi medida em um espectrofotometro a
360nm, num meio de reagdo contendo os seguintes reagentes: guanidina (6M) em 4cido
cloridrico (HCI) (2,5M) pH= 2,5; 2,4 DNPH em HCI (2,5M); &cido tricloroacético (TCA)
20%; TCA 10%; etanol - acetato de etila 1:1(V/V). Paralelamente foi realizada a curva padréo
de proteina, com albumina, com a absorbancia lida em 280nm no espectrofotdmetro da marca
Bioespectro.
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Dosagem de peroxido de hidrogénio - O peréxido de hidrogénio foi mensurado
através da oxidacdo de vermelho de fenol mediada pela peroxidase de rabanete (PRS),
levando a formagdo de um composto mensuravel a 630nm. Foi realizado uma curva com H,O
destilada, H,0, 250uM, Solugéo de PRS composto de Buffer Dextrose, Vermelho de Fenol
(Sigma-Aldrich Corporation) e Peroxidase de Rabanete tipo Il (Sigma-Aldrich Corporation), e
Hidréxido de Sédio (NaOH) (FMaia Gold). Foi adicionado a Placa de Elisa 70ul de plasma
juntamente com 180pl PRS e incubadas por 25 min. a temperatura ambiente. Apds este
periodo foi adicionado 5ul de NaOH e realizada leitura em equipamento leitor de placa de
Elisa (Robonik, India) 9.

Dosagem do anion superoxido - O anion superoxido foi determinado nos
homogeneizados pela taxa de oxidagdo da adrenalina lido em espectrofotdmetro a 480 nm,

conforme descrito por McCord e Fridovich 9.

3.6 — Andlise estatistica

Os dados no Estudo 1 sdo apresentados como médias + erro padrdo da média. Os
testes estatisticos utilizados foram o teste t de Student (duragéo e frequéncia de treino) e o
ANOVA de duas vias (demais varidveis), seguido pelo post hoc de teste de Student-

Newmann-Keuls. Um valor de p <0,05 foi considerado significante.

Os resultados apresentados no Estudo 2 foram testados quanto a normalidade e
sdo apresentados como média * erro padrdo da média. O teste de analise de variancia de uma
via (ANOVA) foi devidamente aplicado para analise dos dados, seguido do post hoc de
Bonferroni. A associagdo entre variaveis foi testada pela correlagdo de Pearson. O nivel de
significancia adotado foi de p<0,05. Para analise dos dados foi utilizado software GraphPad
Prism 6.
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4 — ESTUDO 1 - TREINAMENTO DE FORGCA PREVINE PREJUIZO
PRECOCE NA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM FILHOS DE
HIPERTENSOS.

4.1- RESULTADOS

N&o houve diferenca na duracdo (FNA: 38 + 11 e FHA: 41 + 12 meses) ou na
frequéncia (FNA: 4,0 £ 0,3 e FHA: 3,5 £ 0,2 vezes / semana) de treinamento de forca entre 0s

grupos ativos.

Na Tabela 2 sdo apresentados os dados demograficos e a composicédo corporal dos

quatro grupos estudados.

Né&o houve diferencas na idade, indice de massa corporal, peso e altura entre os

grupos estudados.

Tabela 2. Dados Demogréficos e Composicéo Corporal dos grupos estudados.

FNS FHS FNA FHA
VALOR P
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
Idade (anos) 22+1 231 26,1+1,4 27,3+2,1 0,0415
MC (Kg) 785 80+5 81,4+3,8 76+2,7 0,8181
Estatura(cm) 179+3 1752 175+2 174+0,02 0,3382
IMC (Kg/m?) 24,241 26,1+1 26,4+0,9 25,1405 0,2840

FNS - Filhos de Normotensos Sedentarios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentarios, FNA - Filhos de
Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. MC - Massa Corporal, IMC - indice de Massa
Corporal. Os valores estdo expressos como média + EPM.
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Além disso, a PAS, PAD e FC foram semelhantes entre individuos com histéria
familiar positiva de hipertensdo quando comparados com individuos com histéria familiar

negativa de hipertenséo (Tabela 3).

Tabela 3. Pardmetros Hemodindmicos dos grupos estudados.

FNS FNA FHS FHA
VALOR P
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
PAS (mmHg) 1102 118,6+0,5 11143 118,1+0,8 0,0018
PAD (mmHg) 7643 72,51 772 68,6+0,8 0,0145
FC (bpm) 7242 75+1,2 7542 74+1,3 0,5467

Comentado [KdALDAS]: Checar os valores de p...com este p e
dificil que ndo tenhamos diferencas entre os grupos para PAD e PAS

FNS - Filhos de Normotensos Sedentarios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentéarios, FNA - Filhos de
Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. PAS — Pressdo Arterial Sistélica. PAD — Pressdo

Arterial Diastdlica. FC — Frequéncia Cardiaca. Os valores estdo expressos como média + EPM.

A analise da VFC mostrou que a variagdo do intervalo RR estava reduzida no
grupo FHS (2998 + 395 ms?) em comparagdo com os grupos de filhos de pais normotensos
(FNS: 6089 + 705 e FNA: 6133 + 316 ms?) (Figura 3A). Além disso, o grupo FHA (6373 +
226 ms?) apresentou aumento na variagdo dos intervalos RR em relagdo ao grupo FHS, tendo
uma normalizacdo desta variavel em relagdo aos grupos de filhos de pais normotensos (Figura
3A).
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Comentado [KdALDAG6]: Rever ordem dos grupos...ou muda

.y tabela ou muda figura!
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Figure 3. A); Variancia Total dos intervalos RR (Var RR) em repouso; e, B) Razdo BF/AF dos intervalos
RR em repouso nos grupos FNS - Filhos de Normotensos Sedentérios, FHS - Filhos de Hipertensos
Sedentarios, FNA - Filhos de Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. Os valores estdo
expressos como média + EPM. *p<0.05 vs. FNS; ¥ p<0.05 vs. FNA; #p<0.05 vs. FHS.

O grupo FHS também apresentou um aumento na banda BF do IP (FHS: 77 + 3
vs. FNS: 68 + 4 e FNA: 67,8 £ 0,5%) e uma diminui¢do na banda AF do IP (FHS: 23 + 3 vs.
FNS: 32 £ 4 e FNA: 32,1 + 0,5%) quando comparados com 0s grupos com histérico familiar
negativo da hipertensdo. Nenhuma diferenca foi observada em relacdo as bandas BF ou AF
entre o grupo FHA (BF: 70,2 + 0,3% e AF: 29,7 £ 0,3%) e os grupos de filhos de pais
normotensos.

Além disto, o grupo FHS (4,2 £ 0,7) apresentou aumento da relagdo BF/AF em
comparagdo com os grupos FNS (2,8 + 0,4) e FNA (2,4 + 0,1) (Figura 2B). No entanto, 0
grupo de FHA (2,9 + 0,2) apresentou uma diminui¢&o na relagdo BF/ HAF quando comparado

com o grupo FHS, atingindo valores semelhantes em relacdo ao grupos FNA (Figura 3B).
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4.2 - DISCUSSAO

Estd bem estabelecido que a histéria familiar desempenha um papel crucial no
desenvolvimento da hipertensdo e que a disfuncdo autondmica cardiovascular € um marcador
de risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Neste sentido, objetivamos neste
estudo investigar se uma vida fisicamente ativa através da pratica regular do treinamento
resistido teria um impacto positivo sobre a VFC em individuos com histérico familiar positivo
de hipertensdo. Obtivemos dois resultados importantes neste estudo. Primeiro, o grupo FHS
mostrou uma reduzida VFC em relacdo ao grupo FNS, apesar dos grupos ndo diferirem em
relacdo a pressdo arterial medida clinicamente. Em segundo lugar, o grupo FHA apresentou
aumento na variagdo do intervalo RR e reduzido balango simpatovagalcardiaco em relagdo ao
grupo FHS, observando-se a normalizag¢do da VFC nesse grupo em relagdo aos grupos com
histérico familiar negativo de hipertensdo. Estes resultados sugerem que as mudangas na
regulacdo autondmica cardiovascular precedem as mudancas na pressdo arterial, e que uma
vida fisicamente ativa pode ter um impacto positivo em pessoas geneticamente predispostas a

hipertensao.

No presente estudo, o grupo FHS mostrou uma reducéo da variancia do intervalo
RR acompanhado por um aumento significativo da modulacdo simpética cardiaca, como
evidenciado pelo aumento da banda BF do intervalo RR, e uma diminuicdo da modulacéo
vagal, observada por uma reducdo da banda AF do intervalo RR, quando comparados com 0s
grupos de filhos de pais normotensos. Estes resultados corroboram com estudos anteriores
que também observaram um prejuizo no balango simpético em filhos de hipertensos 4546.93.94,
Além disso, um perfil autondmico semelhante, com o aumento da componente simpético, foi
observado em estudos que investigaram a modulagdo autondmica em pacientes nos estagios
iniciais de desenvolvimento da hipertensdo arterial 9%, E interessante notar que nossos
resultados de reducgdo na VFC foram observados independentemente das mudangas na PA, ja
que ndo houve diferenca na PAS e na PAD entre os grupos. De fato, estudos anteriores
também mostraram alteragbes autondmicas em filhos de hipertensos sedentarios

independentemente das mudancas na presséo arterial clinica 5397

Por outro lado, um estilo de vida fisicamente ativo tem sido sugerido como uma
estratégia ndo farmacoldgica para prevenir o aumento da PA 9. Estd bem estabelecido os
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efeitos benéficos do treinamento fisico aerdbico sobre parametros cardiovasculares em seres

humanos %, bem como no modelo animal 100.101,

No entanto, os efeitos do treinamento fisico resistido ndo sdo completamente
compreendidos nestas condi¢Bes. Nosso grupo observou recentemente, em um modelo animal
de hipertensdo associada & menopausa, que o treinamento resistido dindmico de intensidade
moderada foi eficaz na reducéo da PA associada a melhora da regulagdo autonémica cardiaca
(reducdo do ténus simpatico) 192, No entanto, de acordo com 0 nosso conhecimento, este é o
primeiro estudo que avaliou os efeitos de um longo periodo de treinamento resistido em
homens com histdria familiar positiva de hipertensdo. Neste sentido, o resultado mais
importante deste estudo foi que filhos de hipertensos fisicamente ativos (praticantes de
musculagdo) ndo apresentaram alteracfes na VFC observadas nos sedentarios com historico
positivo de hipertensdo. Ou seja, o grupo de FHA mostrou um aumento da variancia do
intervalo RR e um balango simpatico cardiaco reduzido quando comparado com o grupo FHS.
E também interessante notar que o grupo fisicamente ativo com histérico positivo de
hipertensdo apresentou-se semelhante aos grupos de filhos de pais normotensos em todos o0s
parametros avaliados neste estudo, mostrando uma atenuagdo da disfun¢do autondmica no
grupo FHA. Da mesma forma, uma melhora no controle autondmico cardiovascular ap6s um
protocolo de treinamento de exercicio resistido foi observada em estudos envolvendo pré-
hipertensos 19 e em modelos animais de hipertensdo arterial 101102 mas esses resultados
foram acompanhados por niveis reduzidos de PA. No presente estudo ndo se observou
reducdo na PA clinica em filhos de hipertensos fisicamente ativos provavelmente porque o0s

individuos deste grupo eram normotensos.

Concluindo, individuos sedentarios com histérico positivo de hipertensdo,
independente das mudancas na PA, apresentam reduzida VFC, reforcando a hipétese que a
disfuncdo autondmica precede o aumento de PA 104 Nesse sentido, considerando que as
mudancas na VFC tem relagdo com o alto risco de desenvolvimento de hipertenséo 105106;
nossos resultados demonstram que a reducdo da VFC, observada em individuos sedentarios
filhos de hipertensos ndo foram observadas nos filhos de hipertensos que praticavam
treinamento resistido, demonstrando os beneficios do estilo de vida fisicamente ativo na
prevencdo da disfungéo autondmica precoce associada com o desenvolvimento de hipertensdo

em populagdes predispostas.
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5-ESTUDO 2 - FILHOS DE HIPERTENSOS APRESENTAM
PRECOCEMENTE MARCADORES DE DISFUNGCAO AUTONOMICA E DE ESTRESSE
OXIDATIVO: IMPACTO DO ESTILO DE VIDA FISICAMENTE ATIVO

5.1 -RESULTADOS

Os grupos de individuos fisicamente ativos tinham uma maior frequéncia semanal
de atividades fisicas (FNS: 2+0,2; FHS: 2,4+0,3; FNA: 8,6+0,6; e, FHA: 9,7+0,6
sessOes/semana) (Figura 4A), bem como um maior tempo de atividade quando comparados
aos grupos sedentarios (FNS: 125,8+19,7; FHS: 131,2+21,2; FNA: 675,3+105,8; e, FHA:
798,84£98,4 minutos/semana) (Figura 4B), independentemente do tipo e intensidade de
atividade fisica considerada. O tempo médio semanal sentado ndo diferiu entre os grupos
estudados (FNS: 48,17+ 4,9; FHS: 43,9345,0; FNA: 33,92+ 2,1; e, FHA: 44,63+ 3,5 horas).

Entretanto, apesar dos grupos apresentarem massa corporal semelhante, observou-
se diferenga na composicdo corporal, sendo que o grupo FNA apresentou um menor
percentual de gordura quando comparado ao grupo FNS. Adicionalmente, o grupo FHA teve
massa gorda (MG) menor que os grupos sedentarios (FNS e FHS). Esse resultado foi
confirmado na MG subcutanea, os grupos fisicamente ativos possuiam menor gordura

corporal em relagdo aos sedentarios.

Com relagédo ao percentual de massa magra (MM), o grupo FNA apresentou uma
maior MM com relacdo ao grupo FNS; e o grupo FHA tinha maior MM com relacdo aos
grupos FNS e FHS.
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Figure 4. A) Quantidade de sessbes de atividade fisica semanal; e, B) Tempo despendido em
atividades fisicas, sendo consideradas somente aquelas com tempo superior a 10 minutos, nos grupos
FNS - Filhos de Normotensos Sedentarios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentarios, FNA - Filhos de
Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. Os valores estdo expressos como média +
EPM. &P<0,05 vs. FNS. 8P <0,05 vs. FHS.

Os dados antropométricos dos grupos estudados estdo descritos na Tabela 4. Nao
se observou diferenga quanto a idade, massa corporal, estatura e indice de massa corporal

entre os grupos estudados (Tabela 4).
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Tabela 4. Dados Demograficos e Composicdo Corporal dos grupos estudados.

FNS FHS FNA FHA
VALOR P
(n=28) (n=28) (n=35) (n=36)
Idade (anos) 35,0%1,16 36,7+1,25 33,9:0,73 33,40,67 0,0829
MC (Kg) 84,4+2,22 86,1+2,03 82,1+2,02 81,4+1,96 09441
Estatura (cm) 175,5+0,94 176,4+1,23 176,3+1,25 176,30,90 0,9487
IMC (Kg/m?) 27,640,71 27,7+0,48 26,3+0,44 26,1+0,54 0,0909
MG (%) 20,9+0,97 22,2+0,83 18,1+0,77§ 17,3+0,83&8 0,0001
MM (%) 79,1+0,97 77,8+0,83 81,940,778 82,7+0,83&8§ 0,0001
MG SubCut. (mm) 40,8+2,71 42,2+2,23 31,742,05&§  28,8+2,13&§ <0,0001

FNS - Filhos de Normotensos Sedentarios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentarios, FNA - Filhos de
Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. MC - Massa Corporal, IMC - indice de Massa
Corporal. MG - Massa Gorda. MM - Massa Magra. MG SubCut.- Massa Gorda Subcutanea. Os valores estdo
expressos como média + EPM. &P<0,05 vs. FNS. 8P <0,05 vs. FHS.

Em relacéo ao estresse percebido, as médias obtidas para os grupos estdo descrita

na Tabela 5. Tais resultados ndo evidenciam diferencas entre os grupos estudados.

Tabela 5. Niveis de estresse psicossocial e frequéncia relativa ao habito de fumar e ingerir
alcool dos grupos estudados.

FNS FHS FNA FHA
VALOR P
(n=28) (n=28) (n=35) (n=36)
EP 13,6+0,95 14,3+1,25 15,1+1,05 13,7£1,16 0,7813
Fumo (%) 20 12,5 10 7,7 0,4518
Alcool (%) 1333 18,7 75 7,7 0,4000

FNS - Filhos de Normotensos Sedentéarios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentarios, FNA - Filhos de
Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. EP - Estresse Percebido. Os valores estdo
expressos como média + EPM.

Com relagédo aos resultados referentes a frequéncia relativa ao habito de fumar e

ingerir alcool, os grupos ndo apresentaram diferencas significativas entre eles. O grupo com
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maior percentual de fumantes foi 0 FNS (20%) e com maior percentual de ingestdo de alcool
o0 grupo FHS (18,7%); os grupos fisicamente ativos apresentaram os menores percentuais de
individuos nestas circunstancias, apesar de ndo termos observado diferencgas estatisticamente

significantes (Tabela 5).

A PA dos grupos estudados foi medida por trés vezes, de forma néo consecutiva.
Desta forma, os valores de PA apresentados na Tabela 6 s&o o resultado da média dos grupos
que foram medidas trés vezes em cada sujeito. A média de PA sistélica (PAS) apresentou-se
menor no grupo FNA quando comparado ao grupo FHS. No entanto, com relagdo a PAD, o
grupo FHS apresentou niveis elevados de PAD em relagdo aos demais grupos estudados. O
grupo FNA apresentou niveis presséricos reduzidos quando comparado aos grupos FNS e
FHA (Tabela 6).

Observou-se também FC elevada no grupo FHS quando comparado aos grupos
FNA e FHA (Tabela 6).

Tabela 6. Pressdo arterial sistélica, diastolica e frequéncia cardiaca nos grupos estudados.

FNS FHS FNA FHA
(n=28) (n=28) (n=35) (n=36) VALOR P
PAS (mmHg)  119,99%1,92 122224261 113,58+1,558 116,04%1,66 0,0087
PAD (mmHg)  79,18+1,32  83,44+1,69* 75,86+1,03*§ 77,011,328 0,0007
FC (bpm) 69:+1,81 71%2,00 64+1,43§ b6+1,37§ 0,0154

FNS- Filhos de Normotensos Sedentéarios, FHS- Filhos de Hipertensos Sedentarios, FNA- Filhos de
Normotensos Ativos, FHA- Filhos de Hipertensos Ativos, PAS- Pressdo Arterial Sistolica, PAD- Pressao
Arterial Diastélica, FC- Frequéncia Cardiaca. Os valores estdo expressos como média + EPM. *P<0,001 vs.
FNS. £P<0,001 vs. FNA. 8P <0,05 vs. FHS.

Pode-se observar que houve diferenca estatisticamente significante na média da
variancia do intervalo RR entre os grupos, sendo que os individuos fisicamente ativos filhos
de pais normotensos possuiam valores maiores em relagéo aos individuos sedentarios (FNA:

4912+538,2 vs. FNS: 2354+159,4 e FHS: 2232+241,7 ms?) e o grupo com histérico positivo
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fisicamente ativo (FHA: 3112+236,6 ms?). Ndo foi observada diferenca entre os grupos
sedentarios com relagdo a este parametro. O grupo FHA nédo apresentou variancia do RR
maior quando comparado aos grupos FNS e FHS, contudo esse valor foi menor quando
comparado ao grupo FNA (Figura 5A).

Os valores de SDNN, que representam um indice global de VVFC, refletindo todos
0s componentes ciclicos responsaveis pela variabilidade do RR, demonstraram que o grupo

FNA apresentou valores maiores que os grupos FNS, FHS e FHA (Tabela 7).

Quanto ao RMSSD, que estima variacdes de alta frequéncia da FC e reflete as
variagdes autondmicas vagais, os resultados foram semelhantes aos observados para 0 SDNN.
O grupo FNA apresentou valores maiores de RMSSD que os grupos FNS, FHS e FHA
(Tabela 7).

Tabela 7. Variabilidade da frequéncia cardiaca dos grupos estudados.

FNS FHS FNA FHA
VALOR P

(n=28) (n=28) (n=35) (n=36)
SDNN (ms) 47,7+1,61 45,3+2,53 67,143,40&8 54,3+2,02£ <0,0001
RMSSD (ms) 34,2+2,48 29,7+£2,43 51,143,73&8 38,5+1,91£ <0,0001
BF abs (ms?) 770,[5}161,9 965,4+192,0 1300,0+124,4& 964,9+83,9 0,0221
AF abs (ms?) 495,6+61,1 509,6+102,8 1166,0+218,4&8  821,9+80,1 0,0022
BF (nu) 53,8+1,69 63,6+2,24& 55,2+2,468 50,542,028 0,0005
AF (nu) 46,1+1,69 36,3+2,24& 44,842,468 49,442,018 0,0005

FNS - Filhos de Normotensos Sedentarios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentéarios, FNA - Filhos de
Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. SDNN - Desvio-padrdo de todos os intervalos
de pulsos normais. RMSSD - Raiz quadrada da média do quadrado das diferencgas entre intervalos de pulso
normais adjacentes. BF - Banda de Baixa Frequéncia. AF - Banda de Alta Frequéncia. Os valores estdo
expressos como média + EPM. &P<0,05 vs. FNS. 8P <0,05 vs. FHS. £P<0,05 vs. FNA.
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Os valores observados para a banda de baixa frequéncia do IP (BF), que é
representativa da modulagdo simpética e parassimpatica cardiaca, porém com predominio
simpatico, foram maiores no grupo FHS em relagdo ao grupo FNA e ndo houve diferenca
entre os demais grupos. Porém, quanto aos valores de BF normalizados observou-se que o
grupo FHS apresentou valores maiores em relacdo aos grupos fisicamente ativos (FNA e
FHA) e ao grupo FNS (Tabela 7).

Com relagéo a banda de alta frequéncia do IP (AF), que indica modulagdo vagal
sobre o coracdo, observou-se reducdo no grupo de filhos de hipertensos sedentarios (FHS)
tanto quando comparado aos filhos de normotensos sedentérios (FNS), quando comparado aos
grupos fisicamente ativos (FNA e FHA) (Tabela 7).

Com relagdo & razlo entre BF/AF, a qual reflete o balanco simpato-vagal
cardiaco, o grupo de filhos de hipertensos sedentarios (FHS: 2,02+0,19) apresentou um
aumento em relacdo ao grupo de filhos de normotensos sedentarios (FNS: 1,26+0,08), o que
ndo foi observado no grupo de filhos de hipertensos fisicamente ativos (FHA: 1,17+0,10)
(Figura 5B).
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Figura 5. A) Variancia total entre os intervalos R-R em repouso; e, B) Relagdo BF/AF do
intervalo R-R em repouso nos grupos FNS - Filhos de Normotensos Sedentéarios, FHS - Filhos
de Hipertensos Sedentarios, FNA - Filhos de Normotensos Ativos e FHA - Filhos de

Hipertensos Ativos. Os valores estdo expressos como média + EPM. &P <0,05 vs. FNS, §P
<0,05 vs FHS. £P <0,05 vs. FNA.
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Os niveis sistémicos de proteinas oxidadas (Carbonilas) e de lipoperoxidacao

(TBARS) foram similares entre os grupos estudados e estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8. Avaliacdo de estresse oxidativo dos grupos estudados.

FNS FHS FNA FHA VALOR

(n=28) (n=28) (n=35) (n=36) P

Proteinas Oxidadas
1,32+0,05 1,24+0,04 1,32+0,05 1,31+0,05 0,6381
(nmol/mg de proteina)

Lipoperoxidag&o
0,310,020 0,32+0,017 0,33+0,016 0,34+0,013 0,6256
(umoles/mg de proteina)

FNS - Filhos de Normotensos Sedentérios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentéarios, FNA - Filhos de
Normotensos Ativos, FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. Os valores estdo expressos como média + EPM.

Os valores sistémicos de anion superoxido e perdxido de hidrogénio estdo
ilustrados na Figura 6 A e B. Os grupos sedentarios e o grupo fisicamente ativo de filhos de
hipertensos apresentaram valores maiores de anion superdxido (FNS: 50,9%3,6; FHS:
56,7+3,9; e FHA: 48,3+3,4 nmoles/mg de proteina) quando comparado ao grupo FNA
(41,0+4,1 nmoles/mg de proteina).

Com relagdo a espécie reativa de oxigénio peréxido de hidrogénio, o grupo FHS
apresentou maiores niveis plasmaticos de peréxido de hidrogénio quando comparado aos
demais grupos (FHS: 16,68+2,7 vs. FNS: 9,14+0,9, FNA: 8,95+0,9 e FHA: 9,6+1,8 uM). Foi
observada normalizagdo nesse parametro com relacdo ao grupo fisicamente ativo com
histérico positivo de hipertensdo (FHA vs FNS e FNA).
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Figura 6. A) Anion superdxido sistémico; e, B) Peroxido de hidrogénio sistémico nos grupos
FNS - Filhos de Normotensos Sedentarios, FHS - Filhos de Hipertensos Sedentarios, FNA -
Filhos de Normotensos Ativos e FHA - Filhos de Hipertensos Ativos. Os valores estéo
expressos como média + EPM. &P <0,05 vs. FNS, 8P <0,05 vs. FHS.
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Estudos de associagdo evidenciaram uma significante correlagdo entre os valores
de pressdo arterial, tanto diastélica (r=0,41, p<0,0001) quanto sistélica (r=0,41, p<0,0001),
com o percentual de gordura corporal, demonstrando um grande impacto do percentual de

gordura corporal nos niveis presséricos (Figura 7A e B).
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[Figu ra 7. A) Correlagdo entre percentual de Massa Gorda e Pressdo Arterial Diast6lica; e, B) Correlagdo entre | comentado [KAALDA9]: Reduzir para duas casas decimais o R
que é minusculo “r’

percentual de Massa Gorda e Pressdo Arterial Sistdlica nos grupos estudados. 0 mesmo nas outras correlacdes

A relagdo entre BF/AF, a qual reflete o balanco simpato-vagal cardiaco,
apresentou uma significante correlagdo com os valores de PAD (r= 0,30, p<0,05) (Figura 8A),
de perdxido de hidrogénio (r= 0,41, p<0,05) (Figura 8B) e com a lipoperoxidagdo (r= 0,35,
p<0,05) (Figura 8C). Desta forma, podemos observar que o aumento da modulagao simpatica
cardiaca estava associado a valores mais elevados de PAD, a niveis sisttmicos maiores de

espécies reativas de oxigénio e de oxidacdao de lipidios.
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[Figura 8. A) Correlagio entre a Pressdo Arterial Diastdlica e a razdo BF/AF; B) Correlagdo entre o peréxido-{ ¢
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de hidrogénio e a razdo BF/AF; e, C) Correlacéo entre Lipoperoxidacao sistémica e a razao BF/AF nos

grupos estudados.
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5.2 — DISCUSSAO

Considerando que estudos anteriores haviam demonstrado que filhos de
hipertensos eram mais predisposto a HAS e apresentavam altera¢des precoces no controle
cardiovascular, objetivamos neste trabalho avaliar os mecanismos envolvidos nas disfungdes
precoces observadas nesta populacdo, com especial atengdo a VFC e ao estresse oxidativo,
bem como estudar o impacto de estilo de vida fisicamente ativo em adultos com historico
familiar positivo de HAS. Nossos resultados confirmaram alteragdes precoces em filhos de
hipertensos sendentérios, evidenciadas por aumento da PAD, do balanco simpatovagal
cardiaco e dos niveis plasmaticos de perdxido de hidrogénio, sendo que tais disfungdes nao
foram observadas em filhos de hipertensos classificados como fisicamente ativos.
Adicionalmente, nossos dados demonstraram haver uma associacdo entre o aumento do

simpatico cardiaco com o aumento da PA e com marcadores de estresse oxidativo.

No presente estudo individuos sedentérios filhos de hipertensos apresentaram
maior modulagdo simpatica e reducdo do parassimpatico cardiaco quando comparado com
individuos sedentarios filhos de normotensos ou com aqueles que possuem um estilo de vida
fisicamente ativo, mesmo tendo histérico positivo de hipertensdo. Neste sentido, observou-se
prejuizo de indices da VFC no dominio da frequéncia, com o aumento do balango
simpaticovagal cardiaco e reducdo da modulagédo parassimpatica no grupo FHS em relacdo ao
FNS, o que néo foi observado nos filhos de hipertensos fisicamente ativos.

De fato, estudos tém demonstrado que a disfun¢do autondmica se estabelece nas
fases iniciais do desenvolvimento da HAS, caracterizada pelo aumento de alteragdes cardiacas
como débito cardiaco e niveis de catecolaminas no plasma 1. A disfungdo autondmica é
caracterizada pelo excesso do tonus simpético, associado ou ndo a uma redugdo do ténus
vagal. A causa desta disfuncdo na etiologia e mecanismos de desenvolvimento da HAS ainda
é relativamente incerto, mas estas alteracOes estdo associadas as mudangas patofisioldgicas

que se destacam na relagdo entre o sistema nervoso autdnomo e a HAS 7,
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H& véarios métodos que podem ser utilizados para avaliagdo da modulagéo
autondmica do sistema cardiovascular. Dentre esses métodos podem ser citados 0s niveis de
noradrenalina plasmética, aferi¢do da atividade do nervo simpéatico muscular e a VFC, sendo
este ultimo o método utilizado neste estudo. Recentemente, tem se associado uma reduzida
VFC com o aumento do toénus simpatico, e um aumento da VFC com um aumento do tonus

vagal.

O estudo de Framingham tem associado uma reduzida VVFC, tanto em homens
como em mulheres, com o desenvolvimento de HAS 105, Neste sentido, nossos resultados
demonstram uma redugdo da VFC nos individuos sedentarios com histérico positivo de
hipertensdo associado com valor maior de PAD. Vale destacar que este aumento pressorico
ndo foi observado nos filhos de hipertensos classificados como fisicamente ativos, reforgando
que o comportamento sedentario é um fator de risco no aumento destes parametros, e,

portanto, no desenvolvimento de HAS.

Hesse et al. 109 demonstraram que a sensibilidade barorreflexa estava
inversamente correlacionada com a média da PA de 24 horas e positivamente relacionada com
a VFC. Desta forma, podemos observar que nossos resultados confirmam tais achados ao
demonstrar que o grupo FHS que possuia uma menor VFC, possuia também uma maior PAD,
0 que ocorreu de maneira inversa nos grupos fisicamente ativos (tanto para PAD quanto para
a PAS). Além disto, a correlagdo obtida entre o balango simpatovagal cardiaco e a PAD
demonstram que sujeitos com maior modulagéo simpatica cardiaca apresentavam maior PAD.
Vale destacar que o grupo FHA obteve uma melhora nestes pardmetros, contudo ainda
possuiam prejuizo quando comparado ao grupo FNA, sugerindo que um estilo de vida
fisicamente ativo foi capaz de melhorar esses parametros, mas ndo de normaliza-los em

sujeitos geneticamente predispostos a HAS 119,

Estudos tem demonstrado que alteragGes na regulagdo autondmica do sistema
cardiovascular tendem a ocorrer antes das manifestagdes de aumento da PA 1%, Os resultados
apresentados no presente estudo demonstraram que o grupo de filhos de hipertensos
sedentarios possuiam estas alteracBes autonémicas e ja possuiam um nivel de PA maior
(apesar de dentro da faixa de normalidade) que os grupos de individuos fisicamente ativos, o
que pode ser interpretado também como um efeito cardioprotetor do exercicio fisico. Desta

forma, poderiamos pensar na VFC como uma ferramenta para identificacdo de populaces de
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risco para o desenvolvimento da HAS, o que poderia permitir um apropriado monitoramento
da PA. Neste sentido, mensuracBes preventivas de marcadores fisiologicos poderiam ser
implementadas em poprulagbes predispostas com possibilidade de reduzir a incidéncia e
estabelecimento da doencga, bem como eventuais complicacdes a ela associadas 1. De fato,
nossos dados confirmam tais afirmacgdes, pois os resultados observados no presente estudo
demonstram que hd uma alteracdo autondmica cardiaca antes mesmo que os valores

pressoricos atinjam patamares que possam classificar os individuos como hipertensos.

Ndo hd uma terapia especifica para manejo dos pacientes com hipertensdo
essencial com marcadores de disfuncdo autondmica. Recentes estudos tém focado em
estabelecer farmacoterapias anti-hipertensivas para os varios marcadores de funcéo do sistema

nervoso autonémico 111,

A melhora na modulagdo autondmica observada neste estudo sugere que a
atividade fisica, quando realizada com uma frequéncia e volume semanal necessario para
classificar o individuo como fisicamente ativo, pode ser utilizada como uma forma de terapia
para HAS, j& que os pardmetros hemodindmicos e autondmicos estavam melhores nos

individuos dos grupos fisicamente ativos quando comparado aos grupos sedentarios.

Taylor et al. 112 demonstraram em seu estudo que a redugdo da PA de repouso
provocada pelo treinamento fisico estava acompanhada de mudancas na VFC. Isto sugere que
alteragdes do controle neural autondmico do sistema cardiovascular, como redugdo do tonus
simpatico ou/e aumento do tonus vagal, podem explicar a redugdo da PA de repouso. Esses
resultados foram confirmados por estudos em modelos animais, demonstrando o beneficio do
treinamento fisico de baixa intensidade na melhora de pardmetros cardiovasculares, como
reducdo de PA e FC, em ratos espontaneamente hipertensos, sendo tais beneficios

acompanhados inclusive de melhora nos parametros de VFC destes animais 113,

Nossos resultados demonstraram que 0s grupos apresentavam peso corporal e
IMC semelhantes. Desta forma, as alteragBes autondmicas observadas ndo podem ser
atribuidas ao excesso de peso, o qual é um dos maiores fatores de risco para 0
desenvolvimento de DCV 114,

Contudo, os grupos sedentéarios apresentaram valores maiores de massa gorda e

detecido adiposo subcutdneo, o que se correlacionou diretamente com a PAD e PAS,
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sugerindo que o aumento do tecido adiposo é fator que contribui no aumento da presséo
arterial nesta populagdo estudada. Vale destacar que outros estudos tem relacionado o

aumento da massa gorda ao aumento do tonus simpatico e ao desenvolvimento da HAS 115,

Além disto, nossos resultados demonstraram que os individuos sedentarios com
histérico positivo de hipertensdo possuiam uma maior FC de repouso quando comparados aos
individuos dos grupos fisicamente ativos (FNA e FHA). Neste sentido, estad bem estabelecido
na literatura que aumentos da FC ou da PA de repouso, mesmo que transitoriamente, estdo

associados a um maior risco de desenvolvimento de HAS e a uma maior taxa de mortalidade

116117-120

De forma inversa, uma maior reducdo da FC de repouso tem sido associada a uma
reducdo na mortalidade por doencas cardiacas, por todas as causas de morte, por morte stbita
e por infarto do miocardio ndo fatal quando comparado com uma redugdo menor da FC de

repouso.

Cada reducdo de 10 bpm na FC de repouso esta associada a uma redugdo de 20%
no risco relativo de morte por todas as causas, reducdo de 30% no risco relativo para morte
cardiovascular, reducdo de 39% no risco relativo de morte subita e 21% de reducéo no risco

relativo de infarto do miocérdio néo fatal recorrente 119,

Estes dados demonstram o efeito cardioprotetor da bradicardia de repouso
provocada pela atividade fisica. Vale destacar que independentemente da presenca de uma
maior FC de repouso, uma reduzida VFC também estd associada com a progressdo da
aterosclerose 118, Desta forma, tais achados em conjunto, demonstram a importancia de se

avaliar aa FC e a VFC como parametros de satde cardiovascular.

A reducdo da FC de repouso observada nos grupos fisicamente no presente estudo
est4 provavelmente associada ao aumento da modulagdo parassimpética cardiaca, como do
RMSSD, Var RR e do SDNN (no grupo FNA) e da banda AF (nos grupos FNA e FHA), bem
como reducdo da modulagdo simpatica cardiaca, como a banda BF e o balango simpatovagal
(nos grupos FNA e FHA), nestes individuos em relagdo aos individuos sedentarios filhos de
hipertensos.
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E interessante notar que estudos tem evidenciado relagdo no desenvolvimento de
doencas cardiovasculares com a HAS e o estresse oxidativo. Neste sentido, as EROs mais
importantes na transducéo de sinal e biologia vascular sdo o &nion superéxido, o peréxido de
hidrogénio, e déxido nitrico 121, As acfes de sinalizagdo das EROs dependem do local de
producdo, do tipo de espécies geradas, proximidade de antioxidantes, meia-vida,

permeabilidade da membrana celular, e a concentragdo local das EROs 122123,

Entre as muitas ERO, o perdxido de hidrogénio é particularmente importante na
sinalizaco, porque é permedvel a membrana celular, é estavel, e tem uma meia-vida mais
longa que o anion superéxido 124 Os resultados do nosso trabalho demonstraram que
individuos sedentarios ou aqueles com histérico positivo de hipertensdo possuiam niveis
sistémicos mais elevados destas EROs (anion superoxido e perdxido de hidrogénio) quando
comparado aos filhos de normotensos ativos; adicionalmente, no grupo FHA foi possivel

observar uma redugdo nos niveis de peréxido de hidrogénio em relacdo grupo FHS.

O aumento do estresse oxidativo, normalmente associado ao aumento das EROs,
desloca o equilibrio redox com consequente diminui¢cdo da biodisponibilidade de dxido
nitrico reduzindo o vasorelaxamento dependente do endotélio, levando ao aumento da
vasoconstrigdo. Portanto, nossos resultados sugerem um efeito cardioprotetor do estilo de vida

fisicamente nessa populagdo geneticamente predisposta 4.

Estudos clinicos em pacientes com hipertensdo essencial demonstraram que a
PAD e a PAS se correlacionam positivamente com biomarcadores de estresse oxidativo e
negativamente com niveis de antioxidantes 125131, Nosso estudo apresentou resultados que
corroboram com estes achados, haja vista termos demonstrado haver uma significante
correlacdo direta entre o aumento do balango simpato-vagal com os niveis de PAD, de

perdxido de hidrogénio e de lipoperoxidagdo sistémica (TBARS).

Neste sentido, vala lembrar que a disfuncdo endotelial, um fenétipo vascular
caracteristico da hipertensdo, é associada com o aumento da producdo de ERO vascular,
estresse oxidativo e inflamagdo vascular. Além disto, ja esta muito bem estabelecido que
niveis aumentados de EROs desencadeiam o processo de peroxidagao lipidica 4.
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Vale destacar que apesar de termos observado niveis mais altos de peréxido de
hidrogénio nos individuos sedentarios filhos de hipertensos em relacdo aos demais grupos
estudados, ndo houve diferenca entre os grupos com relagéo a marcadores de lesdo a lipideos
(TBARS) ou a proteinas (carbonilas). Tais resultados, sugerem que o aumento desta ERO
deva estar sendo ainda compensado pela defesa antioxidante nestes sujeitos, ndo resultando

em danos & tecidos nesta populacéo predisposta a HAS.

Estudos anteriores demonstraram que os niveis plasmaticos de TBARS estdo
aumentados em pacientes com hipertensdo, aterosclerose, diabetes, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral, e no envelhecimento 132133, Nossos resultados ndo demonstraram
diferencas significativas de lipoperoxidacéo e de oxidagdo de proteinas nos grupos estudos,
isto provavelmente se deve ao fato de todos os individuos serem saudaveis e de idade nédo
avancada. De fato, o dano a estruturas bioldgicas decorrente do estresse oxidativo tem sido
associado a disfungdes fisioldgicas e lesdo de 6rgdos alvo que provavelmente devem ser mais

evidentes com a progressdo do quadro de HAS 119,

E importante enfatizar que no presente estudo 0s grupos estavam pareados para
habitos como o fumo e o consumo excessivo de élcool, bem como com relagdo ao estresse
psicossocial. Tais achados sdo importantes porque fumantes de cigarro tém niveis aumentados
de TBARS, sugerindo que um dos efeitos do fumo é a lesdo vascular que esta relacionada

com os danos oxidativos que induzem a peroxidacéo lipidica 134,

Neste sentido, um fator que talvez tenha contribuido para ndo se observar
diferencas nos niveis de lipoperoxidagdo entre os grupos neste estudo tenha sido o baixo
percentual de individuos fumantes, aliado ao fato de ndo haver diferenca percentual entre os

grupos na quantidade de participantes fumantes.

Estudos clinicos também demonstraram que consumo crdnico de etanol (mais de
trés bebidas por dia, 30 g de etanol) esta associado ao aumento na incidéncia de hipertenséo e

um risco aumentado de doengas cardiovasculares doengas 135136,
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A magnitude do aumento da PA em bebedores contumazes é em média de cerca
de 5 a 10 mmHg, com aumento sistélico quase sempre maior que o aumento diastdlico 4. Em
nosso trabalho ndo foi possivel verificar diferencas significativas entre os grupos no
percentual de participantes que faziam consumo de &lcool, portanto, as alteragGes
hemodinamicas, autondmicas e no perfil de estresse oxidativo observadas em filhos de
hipertensos néo podem ser atribuidos ao fumo e ao consumo excessivo de lcool, importantes

fatores de risco para o desenvolvimento da HAS.

Os resultados do presente trabalho com relagdo ao nivel de estresse psicossocial
demonstraram que os grupos possuiam médias semelhantes. Contudo, a0 comparar esses
valores com a tabela normativa (Tabela 1), é possivel verificar que o grupo de FNA
apresentou niveis mais elevados que a populagédo dos Estados Unidos, porém ndo diferente da
média nacional (p < 0,0001), e o grupo FHA apresentou uma média menor que a brasileira (p

< 0,0001), os demais grupos ndo diferiram das médias norte-americana e nacional.

Dessa forma, as alteragBes observadas na modulagdo autondmica, estresse
oxidativo e PA observadas neste estudo ndo podem ser atribuidas ao elevado nivel de estresse
psicossocial. Esses dados sdo importantes, tendo em vista que diversos estudos, tanto em seres
humanos como em modelos animais, terem observado alteracBes nesses pardmetros em
virtude dos elevados niveis de estresse, sendo este considerado fator de risco para o

desenvolvimento da HAS 33:34.137-139,

Modificagdes de estilo de vida tais como a pratica regular de exercicios, perda de
peso, ingestdo reduzida de sal, o uso da abordagem dietética para parar a Hipertensdo
(DASH), e interrupcédo do tabagismo podem melhorar a fungdo endotelial, proteger contra a
doenca vascular, diminuir a PA e podem levar a reducdo de complicacdes cardiovasculares

em pacientes com HAS 68.140-142,

Nossos resultados demonstram que o estilo de vida fisicamente ativo teve impacto
positivo e efeito preventivo em uma populagdo saudavel, com ou sem predisposicéo para a
HAS. De fato, os grupos fisicamente ativos possuiam um menor percentual de gordura
corporal, 0 que se correlacionou com reduzidos niveis de PA, além de possuirem uma menor

modulagdo simpatica e maior modulag&o vagal, associada a menores niveis de EROs.
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Portanto, podemos concluir que o histérico positivo de hipertensdo estd associado
a alteracBes no controle do SNA sobre o coragdo, que parece preceder outras alteragbes
observadas no desenvolvimento da HAS. Neste sentido, 0 aumento da modulagdo simpética
cardiaca foi correlacionado com niveis mais elevados de EROs e de lipoperoxidagdo, bem
como com o aumento da PA na populagdo estudada. Contudo, é importante destacar que tais
alteragBes foram atenuadas em filhos de hipertensos fisicamente ativos, reforcando o impacto
do estilo de vida na prevengdo das disfuncdes fisiologicas observadas antes mesmo da
manifestacdo clinica da HAS.
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6 - CONSIDERACOES FINAIS

Analisando nossos resultados podemos concluir que individuos sedentarios com
histérico positivo de hipertensdo, mesmo apresentando valores de PA dentro da faixa de
normalidade, apresentavam diminuicdo da VFC, reforcando a hipdtese de que a disfuncéo
autonémica precede o aumento PA. Além disto, 0 aumento da modulagdo simpética cardiaca

parece estar correlacionada ao aumento de marcadores sistémicos de estresse oxidativo.

Além disso, considerando que as alteragdes na VFC tém sido relacionadas a um
maior risco de desenvolvimento hipertensdo arterial 195, nossos resultados demonstraram que
0 comprometimento na VFC e o aumento das EROs observada em individuos sedentérios
filhos de hipertensos ndo foram observados em filhos de hipertensos fisicamente ativos,
praticantes de treinamento de forca, portanto, submetidos a treinamento fisico estruturado, ou
aqueles que possuiam um estilo de vida fisicamente ativo, independentemente da realizagdo

de atividades fisicas estruturadas ou ndo.

Concluindo, nossos resultados confirmam a presenca de disfuncdo autondémica
precoce em filhos de hipertensos, que foi associada a aumento sistémico de EROs e da
pressdo arterial. Todavia, nosso resultado mais importante foi a atenuacgdo de tais disfungdes
em filhos de hipertensos fisicamente ativos, evidenciando a importancia de um estilo de vida
fisicamente ativo na prevencdo de disfuncBes precoces que podem estar associadas ao

desenvolvimento de HAS.
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ANEXOS

ANEXO 01
Termo de Consentimento Livre e Esdareddo para Partidpagdo em Pesquisa Clinica:
Nome do Voluntario:
RG: RE: OPM: Ga:
Endereco:
Telefone para contato; Cidade; CEP;
E-mail:

As Informagdes contidas neste prontudrio foram fomeddas pelo aluno Femando Alves Santa Rosa (Mestrado em Ciéndias da
Reabilitagdo da Universidade Nove de Julho) e Profa. Dra. Katia de Angelis, objetivando firmar acordo escrito mediante o qual, o
voluntario da pesquisa autoriza sua participagdo com pleno conhedmento da natureza dos procedimentos e riscos a que se
submeterd, coma capaddade de livre arbitrio e sem qualquer coagdo.

1. Titulo do Trabalho Experimental: “VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA, INFLAMAGAO E ESTRESSE OXIDATIVO EM
INDIVIDUOS COM HISTORICO FAMILIAR POSITIVO DE HIPERTENSAO: IMPACTO DO ESTILO DE VIDA FISICAMENTE ATV

2. Objetivo: O objetivo do presente trabalho sera avaliar e comparar pardmetros hemodindmicos, autonémicos, de estresse
oxidativo e de inflamagdo entre individuos insufidentemente ativos ou fisicamente ativos com histdrico familiar positivo ou
negativo de hipertensdo.

3. Justificativa: Diante do grande ntimero de pessoas com hipertensdo arterial, seja na populagdo mundial ou na populagdo
brasileira, aliado ao grande nimero de mortes em decorréncia das doengas cardiovasculares se faz necessario estudos que
possam esdarecer a origem e o desenvolvimento desta doenga, bem como entender o papel desempenhado por uma vida
fisicamente ativa, a fim de se estabelecer altemativas adequadas para que os profissionais de satide possam intervir de modo a
prevenir ou tratar populagdes geneticamente predispostas ou mesmo hipertensos de modo efidente. Adicionalmente, os
resultados do presente estudo fomecerdo informagBes ao poder publico que podem auxiliar no desenvolvimento de politicas de
salide puiblica adequadas ao combate da hipertensdo arterial.

4. Procedimentos da Fase Experimental: A participagdo no estudo por parte dos polidais militares selecionados serd de no
maximo 8 semanas, constituida de 3 visitas, sendo:

19visita: Tera como objetivo a aplicagdo de questiondrio que tem como objetivos prindpais verificar as condigdes gerais de satide,
detectar os filhos de pessoas com pressdo arterial normal e elevada, durante o preenchimento do questiondrio serdo realizadas
20 perguntas, com duragdo aproximada de 15 minutos. Logo apds, serd aplicado o questiondrio interacional de atividade de
fisica, com o objetivo de verificar o nivel de pratica de atividade fisica nas atividades didrias, 0 mesmo contém 08 perguntas e tem
duragdo de aproximadamente 10 minutos.

29visita: Serd realizada uma avaliagdo fisica completa, sendo medido o peso, a altura e avaliado o percentual de gordura corporal
através da medida de dobras cutaneas e bioimpedancia, momento em que sera feita uma medida da pressdo arterial, registro do
intervalo RR cardiaco pelo periodo de 20 minutos em repouso e avaliagio do estresse percebido através de um questionario
contendo 10 questdes com duragdo aproximada de 10 minutos para ser respondido.
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30visita: Sera realizada coleta de sangue por um enfermeiro para andlises bioquimicas e moleculares.

5. Desconforto ou Riscos aos partidpantes: Os riscos serdo minimos como incomodo, extravasamento, e em caso extremo,
flebite em virtude da coleta de sangue.

6. Beneficios aos partidipantes: Serd realizada avaliagdo dos aspectos de salide e composicdo corporal de modo a realizar a
triagem do risco de desenvolvimento de hipertens3o por parte dos participantes.

7. InformagBes: O participante tem garantia que recebera respostas a qualquer pergunta ou esdarecimento de qualquer divida
quanto aos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa. Também os pesquisadores
supracitados assumem o compromisso de propordonar informaggo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa
afetar a vontade doindividuo em continuar participando.

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

9. Aspecto Legal: Elaborados de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos
atendendo a Resoluggio n.2 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Satide do Ministério de Satide —Brasilia—
DF.

10. Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privadidade dos voluntarios quanto aos dados confidendiais envolvidos na
pesquisa.

11. Formas de ressardmento das despesas decorrentes da Participagdo na Pesquisa: Serdo ressarcidas despesas com eventuais
deslocamentos.

12. Local da Pesquisa: A pesquiisa sera desenvolvida no Laboratdrio de Fisiologia Translacional da Universidade Nove de Julho e na
sede da Unidade Integrada de Satide da Policia Miilitar da regido sul.

Enderego do Comité de Ftica da Uninove: Rua. Vergueiro n@ 235/249— Liberdade —S3o Paulo—SP. CEP. 01504-001 - Fone: 3385-
9059.

13. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores para Contato: Profa. Dra. Katia de Angelis - (011) 992342409, Femando Alves
Santa Rosa- (011 96764-4244).

14. Consentimento Pés-nformaggo:

Eu, , apds leitura e compreensdo deste termo de informagdo e

consentimento, entendo que minha partidpagdo € voluntdria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo
algum. Confirmo que recebi cdpia deste termo de consentimento, e autorizo a execugdo do trabalho de pesquisa e a divulgagio
dos dados obtidos neste estudo no meio dientifico.

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

SdoPaulo, de de2015.
Nome (por extenso);
Assinatura;

12via: Instituicdo 22 via: Voluntario
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ANEXO 02
Laboratério de Fisiologia Translacional

Questionario

Nome:
Nasc: Telefone: Sexo: ( )F( )M
Unidade: Cia: Pel: RE:

1.Um dos seus pais possui: ( ) Pressdo alta ( ) Diabetes (glicose aumentada no sangue)

( )Outras doengas cardiovasculares.
Especifique

2.Um de seus pais faz uso de medicamentos para controle da pressdo arterial? Pai: Sim( ) Nao( )
Mde: Sim( ) Ndo( )

3. Algum dos seus irmdos possui Pressdo alta? ( ) sim ( ) ndo. Em caso afirmativo, quantos?
4. . Algum dos seus irmdos possui Diabetes? ( ) sim ( ) ndo. Em caso afirmativo, quantos?

5. Vocé se lembra do valor habitual da sua pressdo arterial? Nuncamedi( ) N&olembro( ) Até
120/80 mmHg (12/8) ( ) maior que 120/80 mmHg (12/8) ( )

6. Vocé possui hipertensdo arterial? ( ) Sim ( ) Ndo. Ha quanto
tempo?

7. Faz algum tipo de terapia para controle da hipertensdo? ( ) Sim ( ) Ndo

Quais?
8. Vocé tem Diabetes? ( ) Sim ( ) Ndo. Ha quanto tempo? Como vocé controla
seu Diabetes? Mudou sua dieta com a presenca

do Diabetes?

9. Vocé possui algum tipo de problema de satide? ( ) sim ( ) ndo. Em caso afirmativo descreva qual?

10. Vocé possui: ( ) depressdo ( ) distdrbio do sono ( ) ansiedade ( ) Alteragdo de memdria

() dificuldade no trabalho.
Outros:

11. Vocé é fumante? ( ) Sim ( ) Ndo. Qual a quantidade?
cigarros/dia. Ha quanto tempo?
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(classificagdo: Ndo fumante; ex-fumante; fumante moderado < 20/dia; fumante intenso > 20/dia)
12. Vocé ja fumou antes? ( ) Sim ( ) N&o. Parou ha quanto tempo?

13. Por quanto tempo fumou? . Houve aumento de peso apds? ( )sim ( )ndo
14. E fumante passivo? ( ) Sim ( ) Nao

15. Vocé possui o habito de ingerir bebidas alcéolicas? ( ) Sim ( ) Ndo

Tipo de bebida: ( ) destilados ( ) fermentados

Quantidade: H4 quanto tempo?

Frequéncia:

16. Vocé possui colesterol alto? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) N&o sei dizer. Em caso afirmativo, como vocé
controla o seu colesterol?

17. Passa ou ja passou situagBes estressantes? ( ) Sim ( ) Ndo
Quais?

Em quais situagdes vocé se sente relaxado?

18. Faz algum tipo de terapia para controlar a sua ansiedade, depressdo, cansago, insénia? ( ) Sim
) Ndo. Qual? Ha quanto tempo?

19. Como vocé classifica o seu estresse? ( ) Leve ( ) Moderado ( ) Severo
20. Vocé pratica algum tipo de atividade fisica? ( ) Sim ( ) Nao.

Qual tipo de atividade fisica?

Qual a duragdo?

Qual a frequiéncia semanal? Com qual
intensidade vocé desempenha sua atividade? ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Forte.

21. Vocé ja praticou algum tipo de atividade fisica? ( ) Sim ( ) Ndo. Em caso afirmativo, por quanto
tempo praticou?

Ha quanto tempo foi a interrupgao?

Qual tipo de atividade fisica praticou?
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ANEXO 03
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gastou 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 sdo MUITO importantes.
Por favor, responda cada questdo. Obrigado pela sua participagdo!

Para responder as questdes lembre que:

»  Atividades fisicas VIGOROSAS s3o aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem respirar
MUITO mais forte que o normal;

» Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que 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:

1a Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou ho

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, dangar, fazer ginastica aerébica leve, jogar vélei

recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou
batimentos do coragdo (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 quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragdo. Dias por
SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no

total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? horas: Minutos:

Estas ultimas questGes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre (deixa livre ou lazer. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo
TV, jogando video game, bate-papo na internet e uso do computador para jogar e estudar. N3o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em 6nibus, 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 04

Escala do Estresse Percepcionado

Perceived Stress Scale — PSS (10 item)
Cohen, Kamarck & Mermelstein (1983)

Nome Data

Instrucdo: Para cada questdo, pedimos que indique com que frequéncia se
sentiu ou pensou de determinada maneira, durante o Gltimo 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 esponténea. Para cada questdo indique, com uma cruz (X), a
alternativa que melhor se ajusta a sua situacao.

©O| Nunca

| Quase nunca
N[ Algumas vezes
W| Frequentemente
| Muito frequente

1. No dultimo 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 estresse?

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

5. No dltimo 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 dltimo més, com que frequéncia foi capaz de
controlar as suas irritagdes?

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

9. No ultimo més, com que frequéncia se sentiu furioso(a)
por coisas que ultrapassaram o seu controle?

10. No ultimo més, com que frequéncia sentiu que as
dificuldades se estavam a acumular tanto que nédo as
conseguia ultrapassar?
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Abstract

The guidelines recommend the regular practice of aerobic and resistance exercise training to
prevent hypertension development; however, the benefits of either types of training on
offspring of hypertensive parents remains unclear. Therefore, we aimed to investigate the
effects of strength training on hemodynamics and on heart rate variability (HRV) in offspring
of hypertensive parents. We studied 44 men (n=11/group) divided in sedentary offspring of
normotensive (SON) or hypertensive parents (SOH); and physically active (strength training >
6 mo and 3 times wk) offspring of normotensive (AON) or hypertensive parents (AOH). At
rest, arterial pressure and heart rate were similar between groups. Total RR interval variance
was reduced in SOH group in relation to SON and AON groups. SOH group presented
increase in sympathetic modulation, highlighted by the increased sympato-vagal balance
(LF/HF, SOH: 4.2+0.7 vs. SON: 2.8+0.4 and AON: 2.4+0.1). The AOH group showed
normalization of the total RR interval variance (6373+226 ms?) and of the LF/HF (AOH:
2.910.2). In conclusion, SOH group despite no changes in arterial pressure, showed reduced
HRV. However, this dysfunction was not observed in AOH, showing the benefits of regular
strength training on the prevention of early dysfunction associated with development of

hypertension in predisposed populations.

Key words: Family history, arterial pressure, cardiac autonomic modulation, sympathetic
modulation, strength training
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Introduction

Currently, 25% of the world’s population suffers from hypertension and it has been
estimated that this figure will have risen by 60% by 2025, reaching a prevalence of 40% 12, It
is worth mentioning, hypertension is one of the major risk factors for development of

cardiovascular disease 3.

Several studies had demonstrated that family history is an important non-modifiable
risk factor for hypertension 4-6. Individuals with a positive family history of hypertension can
be studied to investigate whether any physiological changes occur before clinical
manifestation of this disease symptoms 7. In this sense, studies had showed that normotensive
offspring of hypertensive families (FH+) are characterized by an increased risk of developing
systemic hypertension 82, These suggests the possibility of an inherited syndrome of
abnormalities that, independently of high blood pressure, may predispose these persons for
hypertension 19, In fact, considering the importance of autonomic nervous system on blood
pressure regulation, previous studies observed reduced heart rate variability (HRV) and/or

increased sympathetic modulation/activation in FH+ 4511,

On the other hand, physically active lifestyle has been recognized as
nonpharmacological strategy for the prevention of the high blood pressure, metabolic
syndrome and diabetes 12. Nowadays, it is well-established the benefits of regular practice of
aerobic exercise training on cardiovascular autonomic control and on blood pressure 13.14,
Moreover, take into account the guidelines recommendation for the strength exercise training
as a complementary tool of aerobic exercise 1°, the cardiovascular and autonomic benefits of
strength exercise training remains unclear, mainly in FH+. In this sense, given the little
attention to an active lifestyle, especially of strength exercise training, benefits on the early
cardiovascular and HRV changes in FH+, we hypothesized that strength exercise training can

be important in the management of early increase on cardiac sympathetic modulation coupled
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with a parasympathetic inhibition in FH+. To address this issue, the purpose of the present
study was to investigate the effects of strength exercise training on hemodynamics and on

HRV in FH+.

Methods

We performed a cross-sectional study with healthy offspring of normotensive or
hypertensive parents. The protocol of the study was approved by the Ethics Committee of Sao

Judas Tadeu University, and all subjects signed an informed consent form.

Fourty four male offspring of normotensive or hypertensive parents were included in
this study, divided into four groups: sedentary offspring of hypertensive parents (SOH);
sedentary offspring of normotensive parents (SON); physically active offspring of

normotensive parents (AON); and physically active offspring of hypertensive parents (AOH).

Those subjects who presented office arterial pressure (AP) lower than 140/90mmHg
on three different occasions were considered healthy normotensive, following the guidelines
of the British Society of Hypertension. A positive history of hypertension was considered to
be present when at least one of the parents was hypertensive. Subjects with concomitant
diseases, under pharmacological treatment or reporting cigarette smoking, heavy drinking or
food addiction were also excluded. The subjects physically active were only those that had at
least 6 months of practice of strength training. We excluded subjects with an uncertain family
history of hypertension or with parents or siblings who had secondary forms of hypertension

or diabetes mellitus type 1 or 2.

During the period of the study evaluation, subjects were instructed to avoid alcohol

and caffeinated beverages for the preceding 12 hours and were invited to come to the
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laboratory between 08.30 and 12.30. At entry, the subjects underwent routine clinical

examination.

Heart rate (HR), systolic arterial pressure (SAP) and diastolic arterial pressure (DAP)
were measured at rest. Baseline SAP, DAP and HR were measured three times after 15 min
supine rest. Casual AP was measured with a mercury sphygmomanometer, with appropriately
sized cuffs, by the same researcher. The means of the 3 readings were used for analysis. Heart

rate was measured using a heart rate monitor (Polar S-810i).

The RR interval, consecutive heart beats between each cardiac cycle, was
continuously recorded during the whole procedure using a Polar S-810i. The spectrum
resulting from the Fast Fourier Transforms (FFT) modeling is derived from all the data
present in the recorded signal; it includes the entire signal variance, regardless of whether its
frequency components appear as specific spectral peaks or as non-peak broadband powers 16,
RR interval (RR) variability was evaluated in frequency domains. Spectral power for low (LF;
0.04-0.15Hz) and high (HF; 0.15-0.4Hz) frequency bands was calculated by means of power
spectrum density integration within each frequency bandwidth, using a customized routine

(MATLAB 6.0) 417,

Data are presented as means and SEM. Statistical tests included Student’s t test, two-
way ANOVA, followed by the post hoc of Student-Newmann—Keuls test. A p value <0.05

was considered significant.

Results

Table 1 shown means and standard deviations of scores for the four groups. There

were no differences in age, body mass index, weight and height between studied groups.
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Moreover, the SAP, DAP and HR were similar between subjects with a positive
family history of hypertension when compared with subjects with a negative family history of

hypertension (Table 2).

There were no difference in the duration (AON: 38111 and AOH: 41+12 months) or
frequency (AON: 4.0+0.3 and AOH: 3.5+0.2 times/week) of strength training between active

groups.

The HRV analysis showed that the variance of the RR interval were reduced in the
SOH group (29984395 ms?) as compared with the offspring of normotensive parents groups
(SON: 60894705 and AON: 6133+316 ms?) (Figure 1). In addition, the AOH group
(63731226 ms?) presented increased variance of RR interval in relation to SOH group, and a

normalization of this variable in relation to offspring normotensive parents groups (Figure 1).

The SOH group also presented an increase in the LF (SOH: 773 vs. SON: 68+4 and
AON: 67.8+0.5%) and a decrease in HF (SOH: 23+3 vs. SON: 32+4 and AON: 32.1+0.5%)
components of HRV when compared with groups with a negative family history of
hypertension. No differences was observed in LF or HF components of HRV between AOH
group (LF: 70.2+0.3% and HF: 29.7+0.3%) and the groups of offspring of normotensive
parents. Consequently, the SOH group (4.2+0.7) presented increased LF/HF ratio as
compared with the SON (2.8+0.4) and AON groups (2.4+0.1) (Figure 2). However, the AOH
group (2.940.2) presented a decrease in the LF/HF ratio when compared to the SOH group,

reaching similar values in relation to SON and AON groups (Figure 2).

Discussion

It is well-established that family history plays a pivotal role in the development of
hypertension and that cardiovascular autonomic dysfunction is a marker of risk for

development of cardiovascular disease. In this sense, we aimed in this study to investigate if a
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physically active life, assessed evaluating regular strength training practitioners, would have
positive impact on HRV in patients with a positive family history of hypertension. There were
two important findings in this study. First, the SHO group showed impaired HRV compared
to SON group, despite the groups did not differ with regard to clinical AP. Second, the AHO
group presented increased variance of the RR interval and reduced cardiac sympathovagal
balance in relation to the SHO group, observing normalization of HRV in this group in
relation to the groups with negative family history of hypertension. These findings suggest
that changes in cardiovascular autonomic regulation precede changes in AP, and that strength

training can have a positive impact in people genetically predisposed to hypertension.

Family history of hypertension is an important non-modifiable risk factor for
hypertension development, it should be highlighted that nearly 1.4 times more than those
without a family history . Besides being one of the main risk factors for development of
cardiovascular disease 3, hypertension has become an important public health challenge in
developing and developed countries 18 . It is worth mentioning that the sympathetic nerve
activity has been regarded as a major etiologic factor in human essential hypertension 1°.
Thus, the assessment of sympathetic activity/modulation is essential for offspring

hypertensive parents.

There are several techniques used for sympathetic quantification 20, however, HRV
provide valid non- invasive indices for overall sympathetic nerve activity 2. In the present
study, SOH group showed a reduction of variance of the RR interval accompanied by
significant increase in cardiac sympathetic modulation, as evidenced by an increase LF band
of RR interval, and an impairment of vagal modulation, observed by a reduction in the HF
band of RR interval, when compared to offspring of normotensive parents groups. These
findings corroborate previous studies that also observed an impairment in sympathovagal

balance in offspring of hypertensive parents 411.2223_ Additionally, a similar autonomic
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profile, with increased sympathetic component, was observed in studies investigating the
autonomic modulation in patients in early stages of development of hypertension 2425, It is
worth noting that our results of impairment in HRV were observed regardless of changes in
PA, since there was no SAP and DAP difference between groups. In fact, previous studies
also showed autonomic changes in FH+ sedentary regardless of changes in clinical AP 26:27,
Therefore, family history is useful to identify promising cardiovascular risk factors and then

target interventions.

In this sense, a physically active lifestyle has been suggested as a non-
pharmacological strategy to prevent the AP increase 2. It is well-established the beneficial
effects of aerobic exercise training on cardiovascular parameters in humans 12, as well as in
experimental model 2829, However, the effects of strength exercise training are not completely
understood in these conditions. Our group recently observed in an experimental model of
hypertension associated with menopause that the dynamic resistance exercise training of
moderate intensity was effective in reducing PA associated with improvement in cardiac
autonomic control (reduction in sympathetic tone ) 3. However, to our knowledge, this is the
first study to assess the effects of a long period of strength exercise training in men with a
positive family history of hypertension. In this sense, the most important result of this study
was that the physically active FH+ (strength trained subjects) have not showed the early
changes in HRV observed in sedentary FH+. That is, AOH group showed an increased
variance of the RR interval and a reduced cardiac sympathovagal balance when compared to
the SOH group. It is also worth noting that the physically active FH+ group presented in the
likeness of offspring of normotensive parents groups in all parameters evaluated in this study,
showing complete attenuation of early autonomic dysfunction in FH+. Similarly,
improvement in cardiovascular autonomic control after a resistance exercise training protocol

had been observed in studies involving pre-hypertensive 3! and in experimental models of
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hypertension 2°%0, but these findings were accompanied by reduced levels of basal PA. In the
present study we observed no reduction in clinical AP in physically active FH+ probably

because the subjects of this group were normotensive.

In conclusion, sedentary FH+, despite no changes in AP, showed reduced HRV,
reinforcing the hypothesis that autonomic dysfunction precedes the AP increase 2. Moreover,
considering that changes in HRV have been related with higher risk of hypertension
development 33:34; our results demonstrated that the impairment on HRV observed in
sedentary FH+ was not observed in strength trained FH+, showing the benefits of an active
lifestyle on the prevention of early dysfunction associated with development of hypertension

in predisposed populations.
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Figure Caption.

Figure 1. Variance of RR interval (Var RR) in sedentary offspring of normotensive parents
(SON), active offspring of normotensive parents (AON), sedentary offspring hypertensive
parents (SOH) and active offspring hypertensive parents (AOH). *p<0.05 vs. SON; ¥ p<0.05

vs. AON; #p<0.05 vs. SOH.

Figure 2. Cardiac sympato-vagal balance (LF/HF) in sedentary offspring of normotensive
parents (SON), active offspring of normotensive parents (AON), sedentary offspring
hypertensive parents (SOH) and active offspring hypertensive parents (AOH). *p<0.05 vs.

SON; ¥ p<0.05 vs. AON; #p<0.05 vs. SOH.
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Table 1. Description of baseline demographics in studied groups.

SON AON SOH AOH

(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)

Age (years) 22+1 26 £1 23+1 27+2
Weight (Kg) 7845 81+4 8045 76+3
Height (cm) 179+3 175+2 17542 1741
BMI 24+1 261 261 251

Values are reported as mean £ SEM. SON: sedentary offspring of normotensive parents; AON: active
offspring of normotensive parents; SOH: sedentary offspring hypertensive parents; AOH: active

offspring hypertensive parents. BMI: body mass index.

Table 2. Hemodynamic parameters in studied groups.

SON AON SOH AOH
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
SAP (mmHg) 11042 119+1 1113 118+1
DAP (mmHg) 7643 73+1 77+2 69:+1
HR (bpm) 72+2 751 752 741

Values are reported as mean + SEM. SON: sedentary offspring of normotensive parents;
AON: active offspring of normotensive parents; SOH: sedentary offspring hypertensive
parents; AOH: active offspring hypertensive parents. SAP: systolic arterial pressure; DAP:

diastolic arterial pressure; HR: heart rate.
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cardomelabdiicas, sumentando assim amordida-
o2 & morlaldade por doengas cardovasculanes.
For oulro iado, ¢s efaitos postivos do renamanio
fisioo nas alteraches cardovasculares, endocon
nas, metabdlicas e inflamatdnas das doengas
cardovasculares e saus falores de nsco ¥Bm sido
ressaltacos. Dessa foma, o chjeivo do presents
egludo fol revisar a leratura Boerca dos prinopas

cardiomatabolc complicabons, thus ncreasng
morbidity and mortaity from cardiovasculas
gisease. On the other hand, the positive
eflects of execcise training on cardiovasculsr,
endocrine. matabolc and inflammalory changes
from cargiovascular disease and ils rigk faclors
have been emphasized. Thus, the aim of
this study was to review the man aspecls

A8PEcios A5200iad0s A pENesa & Bgravamento des
compicapdes 83s00a0as 80s lores de neco pars
toangas cardiovasculanes, bem como o5 efatos
do renamanto fisco nessas condigdes,

Palavras-chave
obesidade. clabates mallitus; hipertansao;
estresse oxidatwo; Inflamagio )

\ated with the genesis and aggravation
of complications associnted with fisk facioes for
cardiovascular disease, as well as the aflects
of axercise traming In these condilions,

Keywords
obesily, diabetes mellitus; hypertansion,
dative siress. infl jon, exercise,

Disfungoes
cardiometabdlicas e
disfungao autonomica
cardiovascular

Segundo a Organizagao Mundial da Saide
(OMS), 0 aumento na prevaléncia de sobre-
peso & obesxiade lem tido impacto mar-
cante na saude da popuiagac mundial'.
Mudangas socioecondmicas e culturais
das ultimas décadas levaram a modifica-
coes desfavordveis nos habitos alimen-
tares e nos niveis de atividade fisica dos
individuos. Essas afteragdes 1ém sido
associadas com o desenvolvimento de
sobrepeso ou obesidade, diabeles mell-

0 aumentio no consumo de frutose causa
slteragdes cardiometabolicas, lais como
resisténcia a insulina, hiperglicemia, hiper-
tensdo, niveis elevados de Inglicérides,
dislipidemia ¢ cbesidade abdoménat'®?*
O conjunto destes fatores pode levar a0
quadro clinsco de SMF, a qual esta asso-
ciada ao aumento substancial no risco de
desenvolvimento de diabetes o doengas
cardiovasculares'® ", ocasionando uma
importante redugao da qualidade de vida
e elevada morbimortalidade nos sujedos
acometidos™, Vale ressaltar que pacien-
tes com SM apresentam uma maior pre-
vakincla de acidente vascular encefalico e
Infarte do miocardio quando comparados
& pacentes sem a sindrome'*

tus, hipertensdo artenal sistémica e sin-
drome melabdlica (SMy?

Nesse sentido, o alto consumo de frutose
e gorduras na alimentagao tem crescido
no mundo ocxdental em razdo do aumento
da comercializagdo de produtos indus-
tnalizados, da expansao de redes clas-
sificadas como fast-food e de mudangas
no estilo de vida*®. De fato, nos ultimos
30 anos, cbservou-se um aumento de 400%
no consumao de bebidas agucaradas deri-
vadas do xarope de milho’. Sabe-se que

Estudos clinicos e epidemiologicos ém
demonstrado que a ingestdo de frutose
o514 relacionada ao desenvolvimenio de
niveis elevados de pressao arterial'* e
independentemente do histdrico famiiar
positive para hipertens2o'. Comoborando
esles achados, a Ingestio aguda de fru-
lose em sujeitos saudavels aumentou sig-
nificativamente a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial e a varisbilidade da pres-
880 arterial, bem como reduziu a sensi-
bikdade barorreflexa’’
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No que tange 30 uso de modelos expe-
nmentals, estudos demonstraram que
animais submetidos a dieta com ele-
vada quantidade de frutose apresentam
alteragdes cardiometabdlicas semelhan-
les as observadas na SM em humancs,
como resisténcia & insuling, dslipidemia e
aumento da pressao artesial™*# Trabalhos
prévios do nosso grupo chservaram que
dietas ricas em frutose induzram disfun-
¢oes do sistema cardiovascular, da fungao
autondmica e renal em animais adultos
de ambos os sexos™ 7 Farah et al®
venficaram que o consumo cronico de fru-
fose por oo semanas induziv aumento
da pressao arterial associado A disfungao
autondmica, caracterizada por aumento
da varidncia e da banda de baixa frequ-
éncia (representativa do simpético vas-
cular) da pressao arterial sistdlica. Em
adi¢ao, camundongos machos adultos
submetidos a sobrecarga de frutose por
8 semanas demonstraram intoleradncia
a glicose, além de uma forte correlagho
entre disfungdes renais com alteragdes
cardiovasculares e autonomicas®!

De forma semelhante aos resultados obfi-
dos em machos, NOSso grupo evidenciou
que a resisténcia a insulina estava asso-
ciada a disfungio autonémica (redugao
do tonus vagal) em ratas adullas lémeas
saudaveis submetidas & sobrecarga de
frutose®, Tais achados em modelos expe-
nmentass ressallam que a sobrecarga de
frutoge na dieta pode Induzir dafuncdes
na requiacio avtondmica cardkovascular,
usualmente acompanhadas de aumento
da pressao arenal, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose e dislipidemia

Adicionaimente, o consumo de uma deeta
rica em gorduras pode conduzir & hiper-
tensao, anormalidades lipidicas e hipertro-
fia arterial em modelos experimentais™®,
Camundongos alimentados com uma dieta
rica em gorduras/carboidratos desen-
volveram uma forma de diabetes nao

dependente de insulina, conforme obser-
vado pelo aumento dos nives gicémicos
e insulindmices’”. Estes animais também
apresentaram hipertensdo moderada,
sem alteracio na frequéncia cardlaca,
bem como uma resposta acentuada ao
estresse adrenérgico. Os achados obser-
vados nesse modelo sugerem gue a
hiperatividade simpatica possa sec um
mecanismo delerminante para desen-
volvimento da hpertensao e diabetes
quando da presenca de uma dietanca e
gordurasicarbodratos? .

A linhagem de ratos Zucker fambém
pode ser considerada de grande impot-
tancia na compraensao da fisicpatologla
das disfungdes cardiomelabolicas, uma
Vvez que 0% animais apresentam uma
variedade perturbagdes comportamen-
tais, nevrais, enddcrings e metabdlicas,
que se tornam ewdentes logo apos o
desmame. Tais anormalidades incluem
niperinsulinemiz, dislipidemia, hiperfagia,
hipotermia, aumento da atividade simpa-
tica e redugao do gasto energélico™*,
Existem resullados contradilénos quanto
a0 desenvolvimenic de alteragbes car-
diovasculares e do controle autondmico
neste modelo expermental, evidenciados
pela presenca de normo ou hipertensio,
com ou sem disfungao sutondmica car-
diovascular. Vale destacar que Ruggen
et al*' demonstraram aumento nos refle-
x0s simpaticos em ratos Zucker obesos
normotensos e resislentes & insulina,
sugerindo que alteragies do sistema
nervoso simpatico e da sensibllidade a
insulina precedem o aparecimento de
hipertensdo nesse modelo.

Interessantemente, nosso grupa recente-
menle obsenou que, em camundongos
submetidos ao consumo cronico de fru-
tose, as disfungdes do controle aviond-
mico cardiovascular também precediam as
slteragtes metabdficas™. Nesse sentido,
j& esta bemn estabelecido que a atividade
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simpética exacerbada acentus o nsco car-
diovascular, 8o passo que a fungao vagal
presarvada, cu aumentada, tem sido con-
siderada um fator de protegao cardiovas-
cular®™ Vanos trabalhos expenmentais
e clinicos ¥m evidenciando que um dese-
quilibro do sistema nervoso autondmico
estd presente em uma sérle de doengas,
tais como hipertensao arterial, Infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, diabe-
tes, bem como SM e diversos mecanis-
mos tém sido propostos™ 4,

Mecanismos associados
as disfungoes
cardiometabdlicas

Muitos componentes da SM s&o caracte-
rizados por um aumento na atividade do
sistema nervoso simpatico ©. Além disso,
a resisténcia a insulina tem sido consi-
derada um importante fator na génese
de tal sindrome™ ** E inleressante notar
que correlagdes foram demonstradas
entre as disfungdes cardiovasculares,
autondmicas e metabdlicas em huma-
NOS & Bnimaig?? #444e47,

Atvalmente, evidéncias sugerem gue a
obesidade visceral o a resisténcia a insu-
fina aumentam o risco cardiovascular,
por mecanismos classicos (dislipidem:a,
hipentensdo e dismetabolismo da glicose),
bem como por alleragdes na secrecaoc
de biomoléculas pelo tecide adipaso, por
macréfagos infiltrados neste tecido, ou
mesma peto bago*™*. De fato, ha evidén-
cias que a inflamagao desempenha um
papel importante na génese de doengas
cardiovasculares, incluindo hipertensan®
© SM*'. Somado a isso, Van Gaan et al*’,
em uma elegante revisdo publicada na
Nafure, concluiu que 3 resisténcia a insu-
kna, bem como de nivess elevados de infla-
magao e estresse oxidative sdo caminhos
comuns na patogénese da obesldade e
doengas cardiovasculares.

2

—

O termo estresse oxicativo descreve a
condigao resullante do desequilibrio entre
a geragdo de espécies reativas de oxi-
génio (ionsimolécuias com elétrons nac
pareados ou igagies nglavels) e suas
enzimas antioxidantes™. Vale destacar
que um namero crescente de evidén-
£2a8 sugere que a produgdo aumentada
de espécies restvas de oxigénic, como
0 anion superdxdo € o radical hidroxila,
participam criticamenle da palogénese
das doangas coronarianas, hipenensao,
aterosclerose e SM™™ Nesse sentido,
estudos demonstram que & SM é caracteri-
zada pelo aumento EXCessive de espécies
reativas de oxigémo, contribuindo para o
desenvolvimento de danos ao tecxdo car-
diaco® . Em contrapartida, mecanismos
antioxidantas COMo a enzima superoxido
dismutase, a catalase, a glulaliona pero-
xidase e o sislema ndo enzimatico lem o
papel de manles a homeostase redox™

O éxide nitrico, quando produzido em
excesso, tem capacidade de reagir com
radicals, como, por exemplo, o radical
superdxido™ ™, formando um potante rad-
cal oxidante denominado peroxinitrito™

Este equilibrio entre os niveis de radical
superdxido € 0 Oxido nitrice desempe-
nham um paped lundamental na preserva-
¢do da fungio endolelal®. Nesse cendario,
uma caracteristica impaortante em packen-
1es com SM & a disfungiio endotehial, que
sumenta progressivamente a ngwdez arte-
rial”'. Sugere-se ainda que o aumento do
dxido nitrico e do anion superdxido em
situagbes de estresse cause alleragdes na
funcdo dos pressorrecoplores™*

O estresse oxidativo, juntamente com o
estado de hiperghicensa crénica, caracle-
rislico do diabeles, pode estar associado
a oulros problemas, como a elevagao
na concentracio de moléculas pro-infia-
matorias. Portanto, além do aumento do
estresse oxxdativo, o0 aumento dos niveis
de citocinas pré-inflamatdrias, tais como
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proleina C reatva™, interleucina 6 ¢ fator
de necrose lumoral alfa® ™ estic asso-
clados a0 mawr fisco cardiovascular &
ao stmenio da morbidade e mortalidade
entre a populacio em geraf™* Estudos
tém demonstrado que citocinas pré-infia-
matdrias, como o fator de necrose tumo-
rai aifa, aumentam o estresse oxidativo
e regulam negativamente as enzimas
antioxidantes® ™. Recentomenlte, nosso

pancreaticas™ ™. Em camundongos adul-
tos submetidos a sobrecarga de frutose,
também foi observado aumento da angio-
tensing |l, acompanhada de intolerancia
a glicose, aumento da pressao arterial @
da modulacao simpatica vascular™. Chu
et al.™ demonstraram que, centralmente,
a angrotensia |l ativa o sislema nervoso
simpatico, aterando a sensibdidade dos
pressorreceplores. Assim, 0 sistema renina

grupo verificou que ralas coforectomiza-
das espontaneamente hipertensas sub-
melidas & sobrecarga cronica de frutose
(18 semanas} apresentaram disfungdo
cardiometabdlica e autondmica, demons-
traram aumento de fator de necrose tumo-
ral alfa @ redugao de interleucina 10 em
tecido cardiaco, provavelmente asso-
ciada ao aumento de lipoperoxidagdo o
prejuizo na razdo redox da glutationa em
fecido adiposo’™ Nesse mesmo estudo,
observou-se correlagac inversa entre o
aumente do tecido adipaso nos animais
espontaneamente hiperiensos tratados
com frutose @ a redugdo de interleu-
cina 10" De fato, o tecido adiposo em
excasso @ considerado também uma fonte
de citocinas pra-inflamaldrias resultando
em uma polente producdo de espécies
reatvas de oxigénio

Adicionalmente, o aumento de citocinas
pro-inflamatdrias tem side relacionado
COm 0 aumento na secregao de angio-
tensina |l e o sistema renina angioten-
sina tem sido implicado na etiologia da
obesidade e da resisiéncia & insulina,
proporcionando, talvez, uma ligagio cru-
cial entre obesidade, diabetes e hiper-
tensdo’'. Dessa lorma, estudos sugeram
que angiotensina Il diminui a blodisponi-
bilidade de oxido nitrico, diminuwindo as
defesas antiox|dantes do organismo e
induzindo um aumento na atividade da
NADPH no péncreas. A aumentada ativi-
dade da NADPH, por sua vez, provoca o
aumento do estresse oxidativo fazendo com
que haja morte programada das céiulas i

angiotensina e sistema nenoso simpatico
podem regular positivamente um a acso
do outre™ Interessantemente, Putnam
et al.™ postularam que o sistema renina
angiotensina @ regulado pelos diversos
fatores causars da SM, bem como, pode
contribuir para 0 desenvolvimento desta
disfungdo

E Imporlante destacar que Helistrom™
apresentou evidéncias convincentes de
que o desenvolvimento de um grupo
diverso de doencas, como hipertensao,
diabetes e doenga cardiaca isquémica,
@ favorecido pelo aumento da atividade
simpatica neural, resuitando em disfun-
¢ao endotelial, dislipidemia, resisténca &
insulina, inflamagic e estresse oxidatvo
Por outro lado, tais disfungdes podem,
provaveimente, ser atenuadas/preven:-
das por um eferto protetor induzido por
mudangas no parassimpatico. Esta hapd-
tese foi corroborada pelos resultados em
modelos animais que mosiram que a des-
carga vagal eferente mibe a producdo de
citocinas pro-inflamaldas e a inflamacao
sistémica, identificando uma fungao Imu-
nolégica do nerva vago™

Também vale ressaltar que estudos evi-
denclam que moléculse bioativas {infia-
matorias) secretadas pelos adipocitos
(e macrofagos infillrados neste tecido)
podem levar ao estresse oxidativo ¢ &
disfungdo endotelial, aumentando o risco
cardiovascular'. Portanio, existem evi.
déncias que o sislema nervoso autd-
nomo pessa ser o falor desencadeador
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da secregao de biomoléculas envolvidas
na génese das disfungoes cardiometabdli-
cas. Reforgando essa ideia, recenfemente
evidenciamos que o Consumo cronico de
frulese em camundongos machos indu-
2w resisténcia a insulina, aumento dos
niveis plasmaticos de colesterol, tnglicé-
rides e leptina, somente apds 60 dias de
consumo de frutose; além de aumento
da pressao arterial sistdlica e média,
ativagio simpatica cardiaca e vascu-
lar @ atenuagao do barorreflexo a partir
do 15° dia de consumo de frulose. Tais
achados demonstraram que a disfun¢do
da modulagio autondmica cardiovascu-
lar ocorreu antes de qualquer alteracio
metabblica®. Em conjunto, estes estudos
sugerem que o sistema nervoso auténomo
tem um importante papel no desenvolvi-
mento das disfungbes cardiometabolicas
e, consequentemente, da SM.

Efeitos do treinamento
fisico nas disfungdes
cardiometabdlicas

Atualmente, a prética regular de exer-
cicios fisicos tem pouca aderéncia da
populagido e o sedentarismo pode ser
considerado como o provavel fator cau-
sal do aumento na ocorréncia de doengas
cardiovasculares em lodo 0 mundo. Por
outro lado, o treinamento lisico aerdbio &
responsavel por adaptacbes estrulurais
& hemodindmicas no sistema cardiovas-
cular, como também promove ajustes no
sistema nenvoso autdnomo”’. Desta forma,
ja estd muito bem estabelecido os efei-
tos benéficos do frenamento fisico como
uma abordagem nao farmacologica na
prevengao e tratamento da hiperlensdo,
resisténcia & insulina, diabetes, dislipi-
demia, obesidade e da SM™™¥

Uma das princapais adaptaches do treina-
mento fisico aerdbio & a meihora do sis-
tema nervoso autbnomo. Neste sentido,

ha evidéncias de que esla intervencao
reduza mortalidade de pacientes pos-
-infarto do miccArdio, provavelmente
devido a um aumento do componente
vagal é/ou uma diminuig3o da atividade
simpética®™, bem como em razdo da
melthara da sensibilidade dos pressorre-
ceptores™, Além disso, 0 exercicio fisico
regular tem seus beneficios ja bastante
evidenciados na ieratura, como diminui-
¢a0 da pressdo adenal em hipertensos™ ™,
reducao da dose ou alé a suspensio do
uso de medicamentos antl-hipertensivos
em pacientes hipertensos'’, bradicardea
de repouse’™ ¥ melhors da razao
parede/luz dag artérias do musculo tres-
nado e redugdo da resisténcia vascular
periférica™; melhora da sensibilidade ¢o
mecanismo barorreflexo em ratos machos
normotensos, hiperiensos, diabéticos e
ratas ooforectomizadas™ "™, bem como
melhora do mecanismo do quimionefiexo
e do reflexo cardopulmonar em ratos
hipertensos e diabélicos™ “. Areducao da
pressao artenial de repouso em humanos
e ratos hipertensos treinados aerobia-
mente pode estar associada a diminui-
¢ao da atividade simpatica periférica e/
ou do débito cardiaco” ™, uma vez que
a normalizagde do exacerbado lonus
simpélico cardiace estaria associada 4
bradicardia de repouso €, consequen-
temente, a reducdo do débito cardiaco
observada em ratcs machos hipertensos
treinados*. Qutros fatores que contn-
buem para a redugao da pressao arlenial
s80 a atenuagao da disfungdo barorre-
flexa™ *, redugao da resisténcia vascular
perifénca™® e redugdo do volume sistd-
lico, p idas pelo treir 1o fisico
dindmico em individuos hiperensos*™

Umn estudo recente ¢o N0Sso gropo demans-
frou que, apbs 10 semanas de treinamenio
fisico aerdbio, ratos \Wistar submetidos a
sobrecarga de fritase apresentam melho-
rias morfofuncionais cardiacas e meta-
bolicas®. No entanto, Sanches et al. ™
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