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RESUMO

Considerando a alta prevaléncia de hipertensdo (HAS) na populagdo mundial, a
importancia do histérico familiar positivo de HAS e das mudancas no estilo de vida, que
tem sido associadas ao aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade, faz-se necessario
0 estudo de mecanismos classicos e novos que poderiam estar envolvidos na génese da
HAS. Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho foi avaliar parametros
cardiovasculares, autondmicos, inflamatdrios e de estresse oxidativo em individuos com
historico familiar positivo de HAS com sobrepeso eutréficos (grupo FHS e grupo FHE,
respectivamente), comparando-os com individuos eutréficos ou com sobrepeso sem
historico familiar de HAS (grupo FNE e grupo FNS, respectivamente). Foi realizado um
estudo analitico transversal. Foram selecionados 65 sujeitos do sexo masculino divididos
em 4 grupos: grupo FHE (n=13), grupo FHS (n=20), grupo FNE (n=13) e FNS (n=19). O
estudo possuiu 4 fases experimentais: Fase 1 — Aplicacdo de questionario de historico
familiar e selecdo dos sujeitos da pesquisa; Fase 2 — Avaliacdo do nivel de atividade fisica,
estresse percebido, da composicdo corporal, registro da pressdo arterial e avaliacdo da
modulacdo autonémica cardiovascular; Fase 3 — Coleta de sangue para analises
hematoldgicas, bioguimicas, de inflamacdo e de estresse oxidativo e avaliagdo de
composicao corporal por bioimpedancia; Fase 4 — Analise da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca (VFC) e Fase 5 — Andlise mediadores inflamatorios, de estresse oxidativo,
antioxidantes e nitritos. Nossos resultados evidenciaram aumento significativo da
modulacdo simpética associada a diminuicdo da modulacdo parassimpética e aumento
significativo do balanco simpatovagal cardiaco (BF/AF) nos grupos com histéria familiar
de hipertensdao (BF/AF-FHE: 3,34 + 0,46 e FHS: 3,07 + 0,22) quando comparados aos
individuos sem histéria familiar de hipertensdo (BF/AF-FNE: 2,24 + 0,20 e FNS: 2,24 +
0,82). Isto foi acompanhado de aumento da PA nos grupos com histérico de HAS (PAS-
FHE: 1215 £ 2 e FHS: 121,1 £ 1,7mmHg) em relacdo ao grupo de individuos eutréficos
sem histdrico familiar de HAS (PAS-FNE: 111,3 £ 2 mmHg) e de alteragdes metabolicas,
caracterizadas por aumento de glicemia, triglicérides e VLDL plasmaticos nos grupos FHE
e FHS em relacéo aos grupos FNE e FNS. O sobrepeso (grupos FNS e FHS) foi associado
a redugdo do al e da relagao al/a2 (FNS: 1,65 + 0,08 e FHS: 1,04 + 0,03 vs. FNE: 1,32 +
0,04 e FHE: 1,34 + 0,05), acompanhado de aumento de atividade da NADPH oxidase
(FNS: 0,016 + 0,002 e FHS: 0,020 + 0,002 vs. FNE: 0,012 + 0,0005 e FHE: 0,015 + 0,0008



HMM/mg proteina) e de peroxido de hidrogénio (FNS: 18,1 + 3,5 e FHS: 22,1 £+ 3,7 vs. FNE:
11,33 £ 0,87 e FHE: 119 % 0,61 uM H202) em relacdo aos grupos FNE e FHE.
Adicionalmente, observou-se aumento da modulacdo simpética cardiaca em valores
absolutos (FHS: 1928 + 259,1 vs. FNE: 893,3 + 99,2, FHE: 1419,4 + 109,9, FNS: 1247,7 +
156,1 ms?) e dos nitritos plasmaticos (FHS: 0,52 + 0,11 vs. FNE: 0,15 + 0,03, FHE: 0,15 £
0,02 e FNS: 0,24 + 0,05 uM/mg proteina) somente no grupo de filhos com sobrepeso de
pais hipertensos. Houve uma correlagdo positiva (r=0,42, p= 0,042) entre a PA sistolica e o
BF/AF nos grupos com historico familiar positivo de hipertensdo (FHE e FHS).
Concluindo, nossos resultados demonstram que adultos jovens e sedentarios com historia
familiar de hipertensdo e/ou sobrepeso apresentam prejuizo na VFC, caracterizada por
aumento mais marcante de marcadores da modulacéo simpética cardiaca em filhos de HAS
e por reducdo de marcadores da modulacdo parassimpética e da variabilidade total em
individuos com sobrepeso, que foi acompanhada de aumento sistémico de pro-oxidantes e
reducdo de antioxidantes. Todavia, 0 achado mais importante do presente estudo foi que o
grupo com sobrepeso e historico familiar de HAS, apesar de ndo ter aumento adicional da
PA ou exacerbacdo de alteracbes no perfil metabolico, apresentou todas as disfuncbes
observadas na presenca isolada destes fatores de risco, bem como exacerbacédo de produto
da metabolizagdo de d6xido nitrico e da modulagdo simpética cardiaca, que podem estar
associados a maior lesdo de 6rgdos alvo e risco cardiovascular nessa populacao.

Palavras chave: hipertensdo arterial, sobrepeso, historia familiar positiva de hipertensao,

variabilidade da frequéncia cardiaca, estresse oxidativo.



ABSTRACT

Considering the high prevalence of hypertension in the world population, the importance
of a family history of hypertension and changes in lifestyle wich have been associated with
an increase in the prevalence of overweight and obesity, it is necessary to study
mechanisms classical and new that could be involved in the genesis of hypertension. In this
sense, the objective of the present study was to evaluate cardiovascular, autonomic,
inflammatory and oxidative stress parameters in individuals with a family history of
hypertension with overweight or eutrophic (FHS group and FHE group, respectively),
comparing them with individuals without family history of hypertension, eutrophic or with
overweight (FNE group and FNS group, respectively). A cross - sectional analytical study
was carried out. A total of 65 male subjects were divided into 4 groups: FHE (n = 13), FHS
(n =20), FNE (n = 13) and FNS (n = 19). The study had 4 experimental phases: Phase 1 -
Application of a family history questionnaire and selection of the research subjects; Phase
2 - Assessment of physical activity level, perceived stress, body composition, blood
pressure recording and cardiovascular autonomic modulation evaluation; Phase 3 - Blood
collection for hematological, biochemical, inflammatory and oxidative stress analysis and
evaluation of body composition by bioimpedance; Phase 4 - Analysis of the Variability of
Heart Rate and Phase 5 - Analysis of inflammatory mediators, oxidative stress,
antioxidants and nitrites. Our results showed a significant increase in sympathetic
modulation associated with decreased parasympathetic modulation and a significant
increase in cardiac sympatovagal balance (LF / HF) in the groups with a family history of
hypertension (LF / HF - FHE: 3.34 + 0.46 and FHS: 3.07 = 0.22) when compared to
individuals without a family history of hypertension (LF / HF - FNE: 2.24 £+ 0.20 and FNS:
2.24 + 0.82). These were accompanied by an increase in BP in the groups with a history of
hypertension (SBP - FHE: 121.5 £ 2 and FHS: 121.1 + 1.7 mmHg) in relation to the group
of eutrophic individuals with no family history of hypertension (SBP - FNE: 111.3 + 2
mmHg) and metabolic alterations, characterized by increased plasma glucose, triglycerides
and VLDL in the FHE and FHS groups in relation to the FNE and FNS groups.
Overweight (FNS and FHS groups) was associated with the reduction of al and the al / a2
ratio (FNS: 1.65 £ 0.08 and FHS: 1.04 + 0.03 vs. FNE: 1.32 + 0, 04 and FHE: 1.34 + 0.05),
accompanied by increased activity of NADPH oxidase (FNS: 0.016 + 0.002 and FHS:
0.020 £ 0.002 vs. FNE: 0.012 £ 0.0005 and FHE: 0.015 + 0.0008 uM/mg protein) and
hydrogen peroxide (FNS: 18.1 + 3.5 and FHS: 22.1 + 3.7 vs. FNS: 11.33 £ 0.87 uM H202



and FHE: 11.9 £ 0.61 uM H20) in relation to the FNE and FHE groups. In addition,
cardiac sympathetic modulation was increased in absolute values (FHS: 1928 + 259.1 vs.
FNE: 893.3 + 99.2, FHE: 1419.4 £+ 109.9, FNS: 1247, 7 = 156.1 ms?) and plasma nitrite
(FHS: 0.52 = 0.11 vs. FNE: 0.15 £ 0.03, FHE: 0.15 + 0.02 and FNS: 0.24 + 0.05 uM/mg
protein) in the group of overweight offspring of hypertensive parents. We observe a
positive correlation (r = 0.42, p = 0.042) between Systolic BP and LF/HF in groups with a
positive family history of hypertension (FHE and FHS). In conclusion, our results
demonstrate that sedentary young adults with a family history of hypertension and/or
overweight present an impairment in HRV, characterized by a more marked increase in
cardiac sympathetic modulation markers in SAH children and by reduction of markers of
parasympathetic modulation and total variability in overweight individuals, which was
accompanied by systemic increase of pro-oxidants and reduction of antioxidants. However,
the most important finding of the present study was that the overweight group and family
history of SAH, despite not having an additional BP increase or exacerbation of changes in
the metabolic profile, presented all the dysfunctions observed in the isolated presence of
these risk factors, as well as exacerbation of nitric oxide metabolism and cardiac
sympathetic modulation, which may be associated with increased target organ damage and

cardiovascular risk in this population.

Key words: hypertension, overweight, positive family history of hypertension, heart rate

variability, oxidative stress.



1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Cardiovascular, Sobrepeso e Obesidade

As doengas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte por doengas ndo
transmissiveis, sendo estimada em 29,6% das mortes em todo mundo (NICHOLS et al., 2014).

Um estilo de vida saudavel € um componente essencial para melhorar os fatores de
risco cardiovasculares e para reduzir a ocorréncia de seus eventos (AESCHBACHER et al.,
2015).

No Brasil, dados epidemioldgicos apresentam indices alarmantes, chegando a 30% de
mortes por DCV (SIMAO et al., 2013). Segundo American heart association (AHA, 2014)
(GO et al., 2014) dados sugerem que 40,6% das mortes foram causadas pela pressdo arterial
elevada, 13,7% pelo tabagismo, 13,2% relacionado a méa alimentagdo, 11,9% em
consequéncia do sedentarismo e 8,8% por alteracBes do nivel de glicose sanguinea. As DCV
sdo também a causa mais prevalente de morbidade e mortalidade em pessoas com diabetes
mellitus (DM) do tipo 1 e 2 que apresentam risco de duas a quatro vezes maior de morte
comparado a pessoas sem DM (GOMES, 2013).

Além disso, observa-se um aumento na prevaléncia de obesidade (indice de Massa
Corporea- IMC > 30kg/m?) em adultos americanos (> 20 anos), aproximando-se da taxa de
prevaléncia de 35% desta populacdo, associando-se fortemente com a mortalidade nos EUA
(GO et al., 2014). De fato, hd uma ligacdo indiscutivel da obesidade e do sobrepeso com o
aumento da prevaléncia de diabetes e hipertensao, que coloca o controle do peso como meta
principal para o controle da epidemia de diabetes e DCV (SIMAO et al., 2013).

Atualmente o Brasil ocupa o quarto lugar entre os paises que apresentam maior
prevaléncia de obesidade (SIMAO et al., 2013). Segundo dados do VIGITEL de 2014, houve
um aumento da prevaléncia de excesso de peso nos ultimos anos chegando a 52,2% da
populagdo (MALACHIAS et al., 2016). Cerca de 13% da populagdo adulta s&o obesos
(NISSEN et al., 2012) sendo 18,5% em homens e 15,5% em mulheres
(MALACHIAS et al., 2016).

A obesidade é definida pelo acimulo de gordura anormal, sendo caracterizada pelo
IMC > 30kg/m? (SIMAO et al., 2013). O IMC é um bom indicador, mas n&o esta totalmente

relacionado a gordura corporal e deve ser usado em conjunto com medidas de distribuigdo de



gordura como a bioimpiedancia e a medida de pregas cutaneas (GODOY-MATOS et al.,
2009).

A obesidade ¢ fator de risco para varias doencas cardiovasculares e metabélicas como
diabetes mellitus tipo Il, hipertensdo, dislipidemia, infarto agudo do miocardio, entre outras
(NISSEN et al., 2012). A complexidade envolvida na causalidade da obesidade, por exemplo,
mudangas no padrdo alimentar, dificulta um plano de acdo para conter esta epidemia
(DUNCAN et al.,, 2012). Como medida de prevencdo primaria, temos estabelecido na
literatura a mudanca do padréo alimentar destes individuos e como prevencdo secundaria a
inclusdo de uma vida mais ativa através da atividade fisica (SIMAO et al., 2013).

H& trés componentes primarios no sistema neuroenddcrino envolvidos com a
obesidade: o sistema aferente, que envolve a leptina e outros sinais de saciedade e de apetite
de curto prazo; a unidade de processamento do sistema nervoso central; e o sistema eferente,
um complexo de apetite, saciedade, efetores autondémicos e termogénicos, que leva ao estoque
energético. O balango energético pode ser alterado por aumento do consumo calérico, pela
diminuicdio do gasto energético ou por ambos (ABESO - ASSOCIACAO BRASILEIRA
PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016)

A relacdo entre disfuncdo cardiovascular, metabdlica e simpatica tem sido bem
demonstrada tanto em estudos com animais, quanto em humanos. Observa-se que a obesidade
visceral e resisténcia a insulina aumenta o risco para DCV (DE ANGELIS et al., 2012).
Muitos estudos documentaram que a adiposidade central esta diretamente associada a
hipertensdo, doenca arterial coronariana, diabetes mellitus tipo 11, bem como ao aumento do
risco de morte (VELLOSA et al., 2013).

A gordura depositada na regido intra-abdominal ou visceral vem ganhando destaque
por produzir substancias com acdo autdcrina, paracrina e enddcrina. Por suas caracteristicas
enddcrinas, o tecido adiposo visceral sofre influéncia do SNC, funcionando como um centro
de comunicagdo e controle para todo o organismo (GIL & LOPES, 2011). A sintese de
leptina pelo tecido adiposo estd relacionada ao aumento da atividade simpatica, como um
fator na angiogénese e no sistema imune; a adiponectina funciona como um fator de protecao
na DCV; a resistina tem papel na inflamagéo pelo fato de induzir a ades&o vascular como
molécula de expressdo (GIL & LOPES, 2011).

Para medir o grau da inflamacdo subclinica, varios biomarcadores inflamatorios tém
sido propostos. A reacdo de inflamacdo induzida pelos fatores de risco e a resposta
imunoldgica associada sdo 0s principais eventos que conduzem ao processo de aterogénese

(VELLOSA et al., 2013). Estudo recente demonstrou uma diminui¢do da variabilidade da



frequéncia cardiaca (VFC) associada a altos niveis de marcadores inflamatérios (LAMPERT
et al., 2008). Portanto, os marcadores de inflamagdo sdo também alvos em potencial para a
prevencdo, diagnostico e tratamento das DCV’s (VELLOSA et al., 2013).

Atualmente, o sistema imunologico tem sido alvo de grande interesse nos Gltimos anos
para o entendimento da DCV (JANSZKY et al., 2004). Neste sentido, 0 aumento de algumas
citocinas, tais como: fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e, interleucina 6 (IL-6) estdo
associadas ao aumento da mortalidade por doenca cardiovascular (RIDKER et al., 2000a;
RIDKER et al., 2000b; PRADHAN et al., 2002). As alteracdes observadas com marcadores
inflamatorios também podem estar associadas com a disfun¢do autonémica. A disfuncdo
autondmica cardiovascular, evidenciada por reducdo da VFC, foi associada com maiores
niveis de TNF-a e IL-6 (BOSSENMAIER et al., 2000). Vale destacar que um estudo anterior
de nosso grupo evidenciou que a disfuncdo autonémica cardiovascular precede a disfuncao
metabolica em camundongos machos submetidos ao consumo crénico de frutose (DE
ANGELLIS et al., 2012). Além disto, estudos evidenciam que o vago pode modular a resposta
inflamatdria e o estresse oxidativo em algumas situacdes fisiopatoldgicas (BOROVIKOVA et
al., 2000; VAN GAAL et al, 2006).

1.2 Hipertenséao arterial, Sobrepeso e Obesidade

A mortalidade por DCV aumenta consideravelmente com a elevacdo da pressao
arterial. Em uma década 7,6 milhGes de mortes foram relacionadas a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) sendo 54% por acidente vascular encefalico (AVE) e 47% por doenga
isquémica do coracdo (DIC) (SIMAO et al., 2013). Entre os géneros, a prevaléncia da HAS
observada no Brasil é de 35,8% nos homens e de 30% em mulheres, semelhante & de outros
paises (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010), e é responsavel por pelo menos 50% das mortes por doencas
cardiovasculares (MALACHIAS et al., 2016). A relagdo entre PA e risco de eventos
cardiovasculares é continua, consistente e independente de outros fatores de risco. A presenca
de cada fator de risco adicional agrava o risco de HAS (NATIONAL HIGH BLOOD
PRESSURE EDUCATION PROGRAM, 2004).

A HAS é uma condig¢do clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e
sustentados da PA. Associa-se frequentemente a alteragdes funcionais e/ou estruturais dos
orgédos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteragdes metabdlicas, com

consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais (SOCIEDADE



BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010).

Os estudos dos mecanismos de controle da PA tém indicado grande numero de
substancias e sistemas fisioldgicos que interagem de maneira complexa e com redundancia
para garantir niveis adequados de PA nas mais diversas situacbes (FRANCICA et al., 2011).
Admite-se, que alteracfes da PA resultariam da disfuncdo desses sistemas de controle de PA.
Dentre eles, a participacdo do aumento da atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) na
patogénese da HAS tem sido amplamente estudada (FRANCICA et al., 2011; MALLIANI et
al., 1991).

E observado na HAS essencial que ha aumento da atividade simpatica. Em estudos
com pacientes hipertensos comparados com pacientes da mesma idade, normotenso,
verificou-se aumento da atividade simpatica e reducdo da atividade vagal (NATIONAL HIGH
BLOOD PRESSURE EDUCATION PROGRAM, 2004).

Alguns estudos demonstram que a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) €
reduzida em condicdo de estresse e em muitas doencas cronicas, e pode até mesmo prever o
desenvolvimento e prognostico de algumas doencas (PRINSLOO et al, 2014). Embora as
pesquisas sobre os efeitos do exercicio ainda serem conflitante, h4 evidéncias de que o
treinamento aerdbio pode aumentar a VFC e tdnus vagal cardiaco, tanto em individuos
saudaveis e em pacientes com doenca (PRINSLOO et al, 2014).

Tem sido demonstrado que fatores de risco como fumar cigarros, sedentarismo,
diabetes mellitus tipo 2 e hipertenséo estéo associados a uma pior VFC (AESCHBACHER et
al., 2015). Além disso, estudo recente demonstra que a avaliacdo da VFC e FC de repouso
pode predizer risco para DCV’s, diabetes mellitus tipo 2, além de morte precoce em homens
(WULSIN et al., 2015).

Em um estudo prospectivo em individuos hipertensos, demonstrou que um aumento de
40 batimentos / min no ritmo cardiaco pode dobrar as taxas de morte por todas as causas
cardiovasculares, independente de outros fatores de risco cardiacos medidos (GILLMAN et
al., 1993). Alguns autores observaram que a FC pode integrar um conjunto de influéncias
sobre o sistema nervoso autondémico no coracdo. Tem sido sugerido que a atividade do
sistema nervoso simpatico pode influenciar a aterogénese de diversas maneiras (GILLMAN et
al., 1993). Experimentos em animais mostraram que a reducdo da FC por ablacdo do nd
sinusal retarda aterogénese induzida por lipidios em primatas. Além disso, macacos

alimentados com gorduras saturadas e que tinham alta FC e descanso habituais



desenvolveram lesdes corondrias duplamente extensas comparados com 0s que tinham
menores valores de FC (BEERE et al, 1984).

Neste aspecto, vale ressaltar que o processo inflamatorio esta relacionado com doencas
cardiovasculares e podemos observar um aumento da producédo de citocinas pro inflamatorias
que levam a lesdo tecidual. Recentemente, estudos demonstraram que o SNC pode modular a
producdo de citocinas por meio da atividade simpética ou vagal (HAENSEL et al., 2008).

O controle homeostatico das respostas imunes por reflexos neurais ocorre em um
periodo de tempo que opera extremamente rapido em relacdo ao trafego de células humorais.
O arco reflexo aferente recebe o sinal da presenca do patdgeno, citocinas e outros produtos de
infeccdo e lesdo celular, ndo ativando potenciais de acdo, viajando rapidamente,
especificamente, e direcionalmente (ANDERSSON & TRACEY, 2012a). A transducdo do
sinal intracelular do neurotransmissor é mediada pelo receptor que modula a funcdo imune
celular por mecanismos moleculares especificos, resultando em um controle requintado,
oportuno e regional da imunidade e no estabelecimento da homeostase imune (ANDERSSON
& TRACEY, 2012a).

As lesdes vasculares e aterosclerose estdo associadas intrinsecamente ao processo
inflamatorio. Na literatura ha diversos estudos clinicos e epidemioldgicos que relacionam
fortemente a diminuicdo da concentragdo plasmatica da HDL ao desenvolvimento de
disfuncdo endotelial e, consequentemente, a DAC (VELLOSA et al., 2013).

A disfuncdo endotelial ¢ uma das causas primarias da HAS (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010) em virtude de aumentar a resisténcia vascular periférica por estar associada a reducéo
da sintese de 6xido nitrico (NO) e aumento da sua inativacdo provocada por espécies reativas
de oxigénio (EROs) decorrentes do estresse oxidativo (HARRISON, 1997) que ¢
caracterizado pelo aumento da producdo de EROs sem o devido controle por parte do
organismo através de sistemas antioxidante, o que pode promover a oxidacdo excessiva de
carboidratos, proteinas, DNA e lipideos (CAl & HARRISON, 2000). Além disto, existe uma
relacdo entre a disfungdo endotelial e 0 aumento dos niveis vasculares de anions superoxido,
gue pode estar relacionado a maior atividade da enzima pré-oxidante NAD(P)H oxidase e a
reducdo da atividade da enzima antioxidante superoxido dismutase (SOD) (LANDMESSER
et al., 2000).

Vale destacar que no mundo ocidental o sedentarismo, como fator de risco para a
salde sO é ultrapassado pelo consumo de tabaco e tem uma grande representatividade

(GASPAR, 2009). A condicéo socioecondmica baixa, estresse no trabalho e na vida familiar,



depressdo, ansiedade, hostilidade sdo fatores de risco psicossociais para as DCVs que
dificultam a adeséo a estilo de vida saudavel, orientacdes e tratamentos (SIMAO et al., 2013).

Estudos revelam que as caracteristicas de personalidade do hipertenso determinam em
grande parte sua reatividade cardiovascular ante os estressores ligados a expressao ou inibicédo
de sentimentos (QUINTANA, 2011). De fato, o estresse emocional parece ter papel
importante na génese da HAS, isto é evidenciado pela constatacdo de que individuos que
vivem ou trabalham em situacdes estressantes, a prevaléncia de hipertensdo pode ser até cinco
vezes maior do que nos outros (PICKERING, 1994). Em modelos experimentais que sofreram
estimulacdes sensoriais estressantes, animais normotensos apresentaram aumento da pressao
arterial ap6s 12 semanas de exposi¢do (SMOOKLER & BUCKLEY, 1969).

O assincronismo do ciclo circadiano da vida moderna atual, com 0s componentes
estressante como a alimentacdo irregular, a inatividade fisica, a sobrecarga de trabalho,
prejudica as variagdes fisioldgicas intracelulares e extracelulares diarias do sistema
cardiovascular, levando a uma reducdo da capacidade do sistema em se adaptarem a estimulos
externos, com o consequente aumento do dano tecidual e um aumento do risco de DCV
(SOUZA et al., 2014).

Neste sentido, mudangas no estilo de vida sdo recomendadas na prevencdo primaria da
HAS, e nos individuos com PA limitrofe. Estas mudancas podem reduzir a PA bem como a
mortalidade cardiovascular. As principais recomendacdes ndo medicamentosas para
prevencdo primaria da HAS sao: alimentacdo saudavel, consumo controlado de sédio e alcool,
ingestdo de potassio, combate ao sedentarismo e ao tabagismo (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

E interessante notar que os fatores de risco tradicionais para a doenca arterial
coronariana podem explicar cerca de dois tercos dos eventos clinicos observados em triagens
hospitalares, 0 que mantém nosso interesse em fatores bioquimicos e nutricionais que estao
envolvidos na patofisiologia da doenca vascular (VELLOSA et al., 2013). Neste sentido, a
avaliacdo de marcadores de VFC, inflamacdo e estresse oxidativo podem auxiliar na

compreensdo dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da hipertenséo.
1.3 Hipertenséo arterial: a importéncia da historia familiar
A contribuicdo de fatores genéticos para a génese da HAS estd bem estabelecida na

populacdo (DE OLIVEIRA et al.,, 2008; LEVY et al., 2000). Porém, ndo existem até o

momento, variantes genéticas que possam ser utilizadas para predizer o risco individual de se



desenvolver a HAS (DE OLIVEIRA et al., 2008), pois sua génese depende da interagéo entre
predisposicdo genética e fatores ambientais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Neste sentido,
ha a hipotese que variacGes genéticas podem contribuir na determinacdo dos niveis de PA de
um individuo. Diversos estudos familiares demonstraram a agregacdo familiar da hipertensdo
arterial, tanto entre irméos, quanto entre pais e filhos (FRANCICA et al., 2011). Estudos
demonstraram que jovens normotensos filhos de hipertensos, apresentam um aumento da PA,
dos niveis séricos de catecolaminas e reducdo da resposta barorreflexa da frequéncia cardiaca
quando comparados a jovens filhos de normotensos (FRANCICA et al., 2011), além destes
individuos apresentarem uma resisténcia vascular periférica 25% maior do que individuos
sem histdrico familiar de hipertensdo (BOUTCHER et al, 2009). Esses dados apontam para o
envolvimento precoce do sistema nervoso autdbnomo na génese da HAS (FRANCICA et al.,
2011).

Outra evidéncia para a existéncia de fatores genéticos que podem determinar 0s
valores de PA séo estudos em modelos animais de hipertensdo arterial. Avancos importantes
na compreensdo da fisiopatologia da PA foram obtidos através destes estudos (IRIGOYEN et
al., 2005). Alguns autores afirmam que ter historia familiar de hipertensdo, dobra o risco do
individuo a desenvolver HAS, independente de outros fatores, como peso, idade ou ser
fumante (LAWLER et al., 1998).

Embora ainda ndo seja popular na situacdo clinica, a reatividade cardiovascular
poderia ser utilizada como um método ndo invasivo para identificar o estado pré-clinico da
doenca cardiovascular, que podera se manifestar mais tarde, tais como hipertensao, infarto do
miocardio e AVE (JENIE & NOOR, 2010). Assim, os individuos que tém uma resposta
cardiovascular exagerada, bem como histéria familiar de hipertensdo estdo em alto risco de
desenvolver doenca cardiovascular (JENIE & NOOR, 2010). Numerosos estudos
investigaram se normotensos com historia familiar de hipertensdo tem uma reatividade
cardiovascular aumentada. No entanto, estes estudos encontraram conflitantes resultados
(JENIE & NOOR, 2010; DE OLIVEIRA et al., 2008). Um estudo com a populagéo brasileira
observou auto indice de herdabilidade para fatores de riscos cardiovasculares, principalmente
para a PAS (25,9%), PAD (26,2%) e circunferéncia abdominal (40,1%), corroborando com
outros estudos em diferentes populacdes (DE OLIVEIRA et al., 2008).

A avaliacdo da variabilidade do intervalo RR cardiaco, identificou que filhos de
hipertensos possuem, em repouso, niveis maiores do componente de baixa frequéncia (BF,

representativo do simpatico cardiaco) e menores niveis do componente de alta frequéncia



(AF, representativo do parassimpatico cardiaco) quando comparado aos filhos de pais
normotensos, o que indica uma maior modula¢do simpética e reducdo do parassimpatico
cardiaco nos individuos com histérico positivo de hipertensdo (PICCIRILLO et al., 2000). Em
outro estudo que avaliou a atividade autonémica em normotensos com historico positivo ou
negativo para hipertensdo, em pré-hipertensos e hipertensos, houve prejuizo parassimpatico
em individuos normotensos com histérico positivo, mas s6 houve aumento da modulacéo
simpatica nos sujeitos pre-hipertensos (WU et al., 2008).

Estudo recente demonstrou maior atividade simpatica com retirada vagal, além de
aumento significativo da PA diastolica, quando individuos normotensos saudaveis, com
historia familiar de hipertensdo arterial foram submetidos a alteracdo postural ativa durante
mensuracdo da VFC da posicdo supina para o ortostatismo, provavelmente devido a
sensibilidade barorreflexa atenuado nestes individuos (SAHA et al., 2015).

Em adultos jovens, ap0s cinco anos de acompanhamento, verificou-se que filhos de
hipertensos apresentaram um aumento significativo na relacdo cintura-quadril, o que nédo foi
verificado nos filhos de normotensos, sendo que ambos 0s grupos possuiam o0 mesmo nivel de
atividade fisica. A predisposicdo genética para hipertensdo parece estar associada com uma
maior deposic¢do central de gordura (ALLEMANN et al., 2001). Adicionalmente, ha evidéncia
de déficit inicial na regulacdo cardiovascular autonémica em adultos jovens com histérico de
pais com hipertensdo arterial (SAHA et al., 2015). Dessa forma, parece existir um
envolvimento precoce do sistema nervoso autbnomo na etiologia da hipertensdo arterial, bem
como que a predisposicao genética para a hipertensdo pode acarretar reducdo da sensibilidade
barorreflexa, sendo este um importante mecanismo de controle reflexo da PA, momento a
momento.

Considerando a alta prevaléncia de HAS na populacdo mundial, a importancia de seu
histérico familiar positivo e a expressiva mudanca no estilo de vida, que tem sido associada
ao aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade, faz-se necessario o estudo de
mecanismos classicos e novos que poderiam estar envolvidos na génese desta disfuncéo.
Neste sentido, neste estudo avaliamos sob o ponto de vista cardiovascular e de marcadores
autondémicos, de inflamacdo e estresse oxidativo filhos de pais hipertensos que eram
eutroficos ou que apresentavam sobrepeso, comparando-os a filhos de pais normotensos que
eram eutréficos ou que apresentavam sobrepeso. Testamos a hipétese de que filhos com
sobrepeso de pais hipertensos apresentariam disfungfes precoces mais marcantes do que

filhos eutrdficos de pais hipertensos. Vale destacar que a compreensdo dos mecanismos



envolvidos na génese da HAS pode auxiliar na busca de futuras intervengdes mais precisas
para a prevencgdo da HAS em populagOes geneticamente predispostas.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar parametros cardiovasculares, autondmicos,
inflamatdrios e de estresse oxidativo em individuos com histérico familiar positivo familiar de
HAS com e sem sobrepeso, comparando-os com individuos eutroficos ou com sobrepeso sem

historico familiar de HAS.

2.1 Objetivos especificos

Avaliamos e comparamos individuos com ou sem historia familiar de hipertenséo e

com sobrepeso ou eutréficos com relagéo a:

» pardmetros antropométricos: circunferéncias de cintura, quadril e abdome, massa

gorda, massa magra e IMC;
 perfil lipidico, glicemia de jejum, hemoglobina glicada;
+ perfil hemodinamico: pressao arterial e frequéncia cardiaca;
 variabilidade da frequéncia cardiaca;
* mediador inflamatério em plasma: TNF-alfa;

» estresse oxidativo em plasma: lipoperoxidacdo, oxidacdo de proteinas, concentracao

de perdxido de hidrogénio, atividade da NADPH oxidase e da catalase.

» metabolizacdo do 6xido nitrico por concentracdo de nitritos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Sujeitos e grupos experimentais

Realizamos um estudo analitico transversal apos aprovagdo no Comité de Etica da
Universidade Nove de Julho (UNINOVE) sob o numero 1.672.599. Foram selecionados 65
sujeitos do sexo masculino divididos em 4 grupos: grupo eutréfico com histérico familiar
negativo de HAS (FNE, n=13), grupo eutrofico com historico familiar positivo de HAS (FHE,
n=13), grupo com sobrepeso com histdérico familiar negativo de HAS (FNS, n=19) e grupo
com sobrepeso com historico familiar positivo de HAS (FHS, n=20).

Foram incluidos no estudo aqueles com idades entre 18 e 35 anos, do sexo masculino e
IMC entre 18,5 e 34,99 Kg/m? classificados conforme as Diretrizes Brasileiras de Obesidade
(GODOY-MATOS et al., 2009). Foram excluidos do estudo individuos classificados através
do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) como fisicamente ativos (ANEXO
01), classificados pelo IMC como obesos tipo 1l ou acima, individuos fumantes, aqueles com
pais falecidos ou desconhecidos, ou pais com idade inferior a 50 anos, aqueles em uso de
medicacdes que influenciam nos niveis de PA como hormdnios tiroideanos, antiinflamatorios
ndo esterdides, anti depressivos, drogas ilicitas, e outros, bem como aqueles que tenham
doencas que possam levar a HAS secundaria como doencas dos vasos sanguineos, rins e
glandulas enddcrinas.

Os riscos avaliados para este estudo serdo minimos como incomodo, extravasamento,
e em caso extremo, flebite em virtude do momento da coleta de sangue. Como beneficios,
foram realizadas avaliacfes dos aspectos de salde e composicao corporal de modo a realizar a

triagem do risco de desenvolvimento de hipertensdo por parte dos participantes.

3.2 - Sequéncia Experimental

Os sujeitos da pesquisa seguiram a seguinte sequéncia experimental:
Fase 1 — Aplicacao de questionario de historico familiar e selegdo dos sujeitos da
pesquisa
A selecdo dos individuos foi realizada por meio de questionario que avaliou o
historico familiar de HAS e outras doencas, massa corporal e altura referida, bem como a
disponibilidade dos sujeitos para participacdo na pesquisa. Foram selecionados individuos

(alunos) primeiramente na Universidade Nove de Julho- Unidade Vergueiro. Aplicamos um
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questionario para deteccdo do histérico familiar (ANEXO 03), tendo como objetivos
principais a deteccdo dos filhos bioldgicos de pais hipertensos, definidos como aqueles que
possuam pelo menos um dos pais com PAS > 140 mm Hg e PAD > 90 mm Hg, ou PAS <
140 mm Hg e PAD < 90 mm Hg, mas que estdo sob tratamento farmacol6gico anti-
hipertensivo; e, filhos bioldgicos de pais normotensos, definidos como sendo aqueles que
possuam ambos os genitores com PAS < 140 mm Hg e PAD < 90 mm Hg e sem doenca
cardiovascular. Todos os individuos assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) antes de responderem ao questionario (ANEXO 04).

Fase 2 — Avaliacdo do nivel de atividade fisica, estresse percebido, da
composicao corporal, registro da pressdo arterial e avaliagdo da modulacdo autonémica
cardiovascular;

Todos os sujeitos da pesquisa selecionados na fase 1 do estudo, foram convidados a
participar da pesquisa em suas demais fases e, caso concordassem, assinaram um novo TCLE
(ANEXO 05).

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo IPAg, que é um instrumento para
mensuracao da atividade fisica para se estabelecer a extensdo da relacdo entre a atividade
fisica, a salde e a doenga (MATSUDO et al., 2001). Foram incluidos no estudo somente
individuos classificados com sedentarios (0) ou insuficientemente ativos (1) (ANEXO 01).

Foi aplicado também um questionario para avaliacdo do estresse (PSS-10) nestes
individuos com o objetivo de avaliar a modulacdo autonémica (ANEXO 02). O estresse pode
ser definido como uma reacdo normal do organismo com componentes psicoldgicos, fisicos,
mentais e hormonais, reacao esta por vezes necessaria para manter a sobrevivéncia do mesmo.
Se persistentes, momentos estressantes podem levar a mudanc¢as na atividade simpatica e
producdo de cortisol, aumentando risco para doencas, como sindrome metabdlica (LUDWIG
et al., 2012). A PSS € originalmente composta por 14 itens (entre estudiosos, conhecida como
PSS-14), mas também existem as versdes reduzidas com 10 e 4 itens (PSS-10 e PSS-4), todas
sendo utilizadas quando o objetivo é detectar em que grau os individuos avaliam situacGes
e/ou estimulos de seu contexto experiencial como estressores (DA SILVA; KELLER;
COELHO, 2013). Os escores obtidos podem ser comparados a populacéo de professores do
sul do Brasil (REIS; HINO; ANEZ, 2010) conforme Tabela 1.
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Tabela 1. Dados Normativos de Estresse Percebido.

Cohen et al. Reis et al.

Sexo n Média (dp) n Meédia (dp)
Masc. 926 12,1 (59) 451 16,3 (0,6)
Fem. 1406 13,7(6,6) 334 18,3 (0,3)
Idade

18-29 645 142 (6,2) 11 21,3 (2,1)
30-44 750 13,0(6,2) 356 17,8 (0,4)
45-54 285 178 (0,4) 311 17,2 (0,4)
55-64 282 119(6,9 88 14,5 (0,7)
65eacima 296 12,0(6,3) 16 15,7 (1,8)

A anélise da composicdo corporal foi realizada por um profissional habilitado e foi
feita através da medida de dobras cutaneas, do indice de massa corpdrea (IMC), valor da
circunferéncia abdominal (CA), da circunferéncia da cintura (CC) e circunferéncia de quadril
(CQ). Os individuos serdo classificados como eutroficos (IMC:18,5-24,9 Kg/m?); com
sobrepeso (IMC:25-29,9 Kg/m?) e obesos (IMC: >30 Kg/m?).

As medidas de espessura de dobras cutaneas foram realizadas com o uso de um
adipdmetro (pressdo constante de 10 g/mm?, marca Cescorf®) e foram sempre realizadas no
hemicorpo direito do avaliado, utilizando o dedo indicador e o polegar da médo esquerda para
pincar o tecido adiposo subcutdneo que sera mensurado. A medida foi tomada,
aproximadamente, um centimetro abaixo do ponto de reparo, pincado pelos dedos. As hastes
do compasso foram colocadas perpendiculares a superficie da pele no local da medida
(JACKSON & POLLOCK, 1985; SLAUGHTER et al., 2014). Serdo executadas trés medidas
ndo consecutivas das dobras estabelecidas no protocolo de Slaughter (SLAUGHTER et al.,
2014). Nos individuos do sexo masculino, foram medidas as dobras cuténeas do triceps e da
regido subescapular. Este protocolo foi avaliado para faixa etaria e etnias distintas
(SLAUGHTER et al., 2014; SINNING & WILSON, 1984), além de diversas populacdes de
atletas e ndo atletas (SINNING et al., 1985; RUHA et al, 1997). Todas as medidas foram
realizadas com o avaliado em posicéo ortostatica e em repouso.

Ap0s a coleta das dobras cutaneas do triceps e da regido subescapular, somamos as
trés medidas e fizemos uma média das mesmas. Realizamos o calculo estipulado no protocolo

para estimar o valor de gordura corporal dos individuos:
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-Para individuos da raca branca: 1.21 (triceps + subescapular) — 0,008 (triceps +
subescapular)? -5,5.

-Para individuos da raca negra: 1.21 (triceps + subescapular) — 0,008 (triceps + subescapular)?
-6.8.

-No caso da soma das dobras tricipital e subescapular serem maior que 35 mm: 0,783 (triceps
+ subescapular) + 1.6 (SLAUGHTER et al., 2014).

Em seguida foi mensurada a massa corporal total e a estatura dos individuos através da
balanca da marca Welmy, certificada pelo INMETRO, sendo que o avaliado subiu na mesma,
mantendo-se no centro da plataforma e imével com o olhar no plano horizontal. A estatura foi
aferida com uso de estadiébmetro da mesma marca. A medida da CA foi realizada no nivel da
cicatriz umbilical (DE MENEZES et al., 2014) e a medida da CC foi realizada a partir do
ponto médio entre a crista iliaca e a Gltima costela (DE MENEZES et al., 2014; VASQUES et
al., 2010). A medida da CQ foi realizada a partir do ponto do grande trocanter (VASQUES et
al., 2010). Os avaliados ficaram descalgcos e com pouca roupa (somente uma camisa e uma
bermuda); essas variaveis foram mensuradas uma Unica vez, para efeito de caracterizacdo da
amostra com uma fita ndo extensivel da marca Cescorf®.

A afericdo da press@o arterial foi realizada com aparelhos que foram previamente
inspecionados pelo INMETRO e devidamente calibrados. A presséo arterial foi aferida na
posicdo sentada pelo método auscultatorio através do uso de esfignomanémetro anerdide de
manguito conforme especificacbes da Sociedade Brasileira de Hipertensdo (2010) e
estetoscopio em perfeita condicdo para afericdo da PA.

A avaliacdo da modulacdo autondmica cardiaca foi realizada por meio do registro do
intervalo R-R (ms) pelo periodo de 20 minutos com o individuo em repouso, sentado de
forma relaxada mas em vigilia utilizando-se um frequencimetro da marca Polar modelo
RS800®. Nesse 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 Polar, onde essa informacdo é digitalizada, exibida e arquivada. Esse
sistema detecta a despolarizacdo ventricular, correspondente a onda R do eletrocardiograma,
com uma frequéncia de amostragem de 500 HZ e uma resolugdo temporal de 1 ms
(LOIMAALA et al., 1999) e foi validado previamente contra eletrocardiografia padrdo por
Holter. Os arquivos de registro estdo sendo transferidos para o Polar Precision Performance
Software através da Interface Infrared, ou IrDA, que permite a troca bidirecional de dados de
exercicio com um microcomputador para posterior analise da variabilidade do intervalo de

pulso cardiaco nas diferentes situagdes registradas.
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Fase 3 — Coleta de sangue para andlises hematologicas, bioquimicas, de inflamagdo e de
estresse oxidativo e avaliagdo de composic¢ao corporal por bioimpedancia.

Ap0s jejum de 12 horas, foi coletada uma amostra de sangue dos sujeitos da pesquisa
no ambulatério de enfermagem da Universidade Nove de Julho para analise de parametros
hematoldgicos e bioquimicos sanguineos para determinacdo das concentracdes de glicose,
colesterol total, triglicérides, HDL, LDL, VLDL e hemoglobina glicada que serdo realizados
pelo laboratério associado a Universidade Nove de Julho, AFIP. Além disso, foram realizadas
as coletas de plasma para dosagem de mediadores inflamatdrios e de estresse oxidativo. As
amostras dos voluntérios foram transportadas e preservadas em recipiente isotérmico, quando
requerido, higienizado, impermeavel, 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 para analises clinicas, de inflamacéo e de estresse oxidativo.
Vale destacar, que para a analise de lipoperoxidagdo sisttmica em eritrdcitos, as analises
forma realizados imediatamente apds a coleta. Adicionalmente os eritrocitos estdo sendo
lavados e conservados para analises de estresse oxidativo.

O descarte de residuos e rejeitos foi realizado em lixo apropriado para materiais
considerados de risco bioldgico, e sera recolhido por empresa especializada (RESOLUCAO
DA DIRETORIA COLEGIADA, 2004).

Considerando gue os sujeitos compareceram ao laboratério em jejum, na sequéncia foi
realizada e analisada a Impedancia Bioelétrica (IB) para a qual foi utilizado o analisador de
composicdo corporal tetrapolar Biodynamics Modelo 450. A técnica da IB requer a colocacéao
precisa de quatro eletrodos em locais definidos, estando o avaliado deitado em decubito
dorsal. A colocacdo dos eletrodos esta sendo préximo a articulacdo metacarpo-falangea e
entre os processos estiloides do radio e da ulna da superficie dorsal da méo direita, e proximo
a articulacdo metatarso-falangea e entre os maléolos medial e lateral no dorso do pé direito.
Apo6s 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 (kilohertz) é
introduzida passando do eletrodo fonte para o eletrodo de captacdo. A queda de voltagem
percebida por este Ultimo eletrodo € registrada em ohm (BAUMGARTNER et al, 1990).
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Fase 4 — Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Os dados de registro dos intervalos de pulso (IP), provenientes do frequencimetro
forma convertidos e armazenados em arquivos Excel, utilizados posteriormente na anélise
espectral. Foi realizada uma verificacdo por inspecdo visual, para identificar e/ou corrigir
alguma marcacdo ndo correta. Em seguida foi gerada a serie 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 IP sejam sinais amostrados 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
harmonicos adicionais, mas ndo reais. A interpolacdo é um procedimento que corrige essas
distorcBes como ja explicado anteriormente.

As variancias dos IP foram avaliadas no dominio do tempo e no dominio da frequéncia
(MALLIANI et al., 1991). Os IP foram divididos em segmentos de 300 batimentos, com
sobreposicdo de 50%. O espectro de cada segmento foi calculado (Levinson-Durbin) e a
ordem do modelo foi escolhida de acordo com o critério de Akaike. A poténcia espectral foi
integrada em trés faixas de frequéncia de interesse: altas frequéncias (AF) entre 0,15 e 0,4 Hz;
baixas frequéncias (BF) entre 0,03 e 0,15 Hz e muito baixas frequéncias (MBF) menores que
0,03 Hz. A deteccdo dos IP obtida pelo frequencimetro seguiu 0s 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.

Além disso, realizamos a analise ndo-linear a qual vem sendo muito estuda na
literatura e vem mostrando sua importancia no estudo da VFC devido a integracdo de
maultiplos sistemas e sua caracteristica cadtica para manutencdo do equilibrio do sistema
cardiovascular (VOSS et al., 2009). Para essa andlise utilizamos o software Kubios® que
realiza as analises de vérias varidveis da VFC ndo-lineares, como a plotagem de Poincarg,
analise de trama recorréncia, entropias aproximada e de amostra e dimenséo de correlacéo
(TARVAINEN & NISKANEN, 2008).

Realizamos a anélise da plotagem de Poincaré, que através de uma representacao
gréfica nos da uma correlacgéo entre os intervalos RRs sucessivos. O desvio padrdo dos pontos
perpendiculares denotados por SD1 descreve a variabilidade de curto prazo, que é causado
principalmente pelo sistema nervoso parassimpatico e pode estar relacionado ao RMSSD no
dominio do tempo. O desvio padrdo ao longo da linha denotado por SD2, por outro lado,

descreve a variabilidade em longo prazo e tem sido mostrado para ser relacionada com BF e
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AF absoluto no dominio da frequéncia, denotando caracteristica da variabilidade como um
todo (VOSS et al., 2009; TARVAINEN & NISKANEN, 2008).

Adicionalmente, realizamos a entropia aproximada (ApEn) que mede a complexidade
ou irregularidade do sinal e esta relacionada a modulacdo vagal (RMSSD, AF absoluto); e a
amostra de entropia (SampEn) que é semelhante a ApEn, porém se relaciona negativamente
com BF normalizado e balango simpatovagal.

Realizamos a analise da correlacdo dimensional (D2) que fornece informag&o sobre o
nimero minimo de variaveis dindmicas necessarias para modelar o sistema subjacente, nos
dando também informacBes sobre o comportamento cadtico ou irregularidade do sistema
(VOSS et al., 2009; TARVAINEN & NISKANEN, 2008). Por fim, acrescentamos a anélise
de flutuacdo retificada a curto (al) e a longo prazo (a2), e se caracteriza pela medida de
correlacdes dentro do sinal (TARVAINEN & NISKANEN, 2008). A al se correlaciona com
BF e AF normalizado, balango simpatovagal e SD1/SD2. A o2 se correlaciona melhor com a
modulac&o total do sistema (VOSS et al., 2009).

Fase 5 — Anélise mediadores inflamatdrios, de estresse oxidativo, antioxidantes, nitritos e
nitratos.

Preparacdo do plasma e eritrdcitos- O plasma foi centrifugado por 20 minutos a
3000rpm, em centrifuga refrigerada entre 0 e 4°C (Eppendorf, 5804-R), e 0 sobrenadante foi
congelado em freezer a -80°C para as dosagens de estresse oxidativo e inflamacéo (LLESUY
et al., 1985). Adicionalmente, os eritrocitos forma lavados com soro fisiologico por trés vezes
e armazenados em solucdo conservante (Mg SO4 e &cido acético glacial).

Avaliacdo de mediadores inflamatérios -A dosagens do TNF- alfa em plasma foi
realizadas em microplacas (96 pocos) sensibilizada com o anticorpo para a proteina de
interesse, aderido esta a parede dos poc¢os da placa por um substrato imunoadsorvente. Foi
realizado o bloqueio prévio de ligacbes inespecificas e posterior incubacdo das amostras
experimentais, contendo a proteina (antigeno) a ser dosada. Além disso, foi feita a incubacao
com anticorpo ligado a enzima marcada com peroxidase, e posterior reagdo com cromaogeno.
Na mesma placa, foi feita a curva-padrdo, que foi usada para o calculo da quantidade de
proteina por poco. A absorbancia foi medida em aparelho leitor de ELISA. O ensaio para
dosagem utilizou as concentracfes na curva-padréo especificas para cada substancia.

Dosagem de Proteinas em plasma - As proteinas foram quantificadas pelo método
descrito por Lowry e colaboradores, que utiliza como padrdo uma solugéo de albumina bovina
na concentragdo de Img/mL (LOWRY et al., 1951).
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Medidas de Lipoperoxidacéo (LPO)
Quimiluminescéncia iniciada por t-BOOH (QL) em eritrocito — O método consiste

em adicionar um hidroperoxido organico de origem sintética (o hidroperdxido de tert-butil — t-
BOOH) ao homogeneizado de tecido, avaliando-se a capacidade de resposta produzida pela
amostra. A quimiluminescéncia estd sendo medida em um contador beta (TriCrab 2800TR,
PerkinElmer) com o circuito de coincidéncia desconectado e utilizando o canal de tritio antes
da amostra ser congelada. As determinacdes foram realizadas em camara escura, em frascos
de vidro mantidos na penumbra para evitar a fosforescéncia ativada pela luz fluorescente. O
meio de reagdo no qual foi realizado o ensaio consiste em 3,5 mL de uma solugéo tampdo de
fosfatos 20 mmol/L, contendo KCI 140 mmol/L (pH 7,4), a qual ser& adicionado 10 pL de
homogeneizado. Apds esse momento, foi realizada uma leitura inicial, considerada como a
emissdo basal de luz pelo homogeneizado. O hidroperdxido de terbutila sera usado na
concentracdo de 400 mmol/L, dos quais foram adicionados 30 pL no meio de reacdo para
obter-se uma concentracdo final de 3 mmol/L. Foi medida a emissdo de luz e desta foi
descontada a emissdo basal do homogeneizado e normalizado pela hemoglobina para fins de
calculo (FLECHA et al, 1991).

Substancias Reativas ao Acido_Tiobarbitirico (TBARS) em plasma - Para que

ocorra a reacao, adicionou-se, a 0,25mL de homogeneizado, 0,75mL de &cido tricloroacético
(TCA) a 10%(P/V), que tem a funcdo de desnaturar as proteinas presentes e acidificar o meio
de reacdo. Essa mistura foi entdo agitada e centrifugada durante 3 minutos a 1000rpm. Foi
retirado 0,5mL do sobrenadante e a este foi adicionado 0,5mL de acido tiobarbiturico (TBA)
0,67% (P/V), que reagiu com os produtos da lipoperoxidagdo formando um composto de
coloracdo rosada. A mistura foi incubada por 15 minutos a 100°C e em seguida foi resfriada
no gelo. Em seguida, foi realizada a leitura da absorbancia a 535nm em espectrofotdmetro
(Biospectro) (BUEGE & AUST, 1978).

Dosagem de oxidacdo de proteinas em plasma (Dano a proteinas-carbonilas) - O
ensaio para deteccdo das carbonilas é uma das técnicas utilizadas para a determinagdo de
proteinas modificadas oxidativamente (REZNICK & PACKER, 1994). A técnica se baseia na
reacdo das proteinas oxidadas do plasma sanguineo com 2,4 dinitro fenil hidrazina (DNPH)
em meio &cido, seguido de sucessivas lavagens com acidos e solventes organicos e incubacao
final com guanidina.

Desta forma, a absorbancia das carbonilas foi medida em um espectrofotdmetro da
marca Varian, modelo Cary a 360nm, num meio de reacdo contendo o0s seguintes reagentes:
guanidina (6M) em &cido cloridrico (HCI) (2,5M) pH= 2,5; 2,4 DNPH em HCI (2,5M); acido
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tricloroacético (TCA) 20%; TCA 10%; etanol - acetato de etila 1:1(V/V). Paralelamente foi
realizada a curva padrdo de proteina, com albumina, com a absorbancia lida em 280nm no
espectrofotdbmetro da marca BIOESPECTRO.

Catalase (CAT) em eritrocito - A taxa de decomposicéo do peroxido de hidrogénio é
diretamente proporcional & atividade da CAT. Desta forma, o consumo de H20O. pode ser
utilizado como uma medida de atividade da enzima CAT. O ensaio consiste em medir a
diminuicdo da absorbancia a 240nm, comprimento de onda onde ha a maior absorcao pelo
perdxido de hidrogénio, utilizando-se cubetas de quartzo. Para a realizacdo das medidas foi
usada uma solucdo tampdo constituida de fosfatos a 50 mmol/L em pH 7,4. Foram
adicionados 985ulL deste tampdo e 5ul de amostra de eritrocito diluido na cubeta do
espectrofotdmetro, sendo esta mistura descontada contra um branco de tampé&o fosfato. A
sequir foram adicionados 15uL de peroxido de hidrogénio (0,3 mol/L) e foi monitorada a
diminuicdo da absorbancia no espectrofotdmetro (BOVERIS & CHANCE, 1973).

A atividade da enzima foi determinada em plasma humano e foi monitorado a
producdo de superdxido determinado por meio de ELISA. Para realizacdo do ensaio foi
utilizado buffer fosfato 50mM contendo EDTA 2mM e sucrose 150mM, NADPH 1,3mM e
10 ul de amostra. A producdo de superdxido foi expressa em pmoles/mg de proteina.

Nitritos plasmaticos - Os niveis de nitritos no plasma foram medidos pela reacdo das
amostras com o reagente de Griess microplacas (96 pocos) em aparelho leitor de ELISA. O
total de nitrito foi analisado pela reagdo das amostras com 50 pl de reagente de Griess. O total
de nitrito foi estimado a partir de uma curva padrdo de absorbancia em 592 nm (GRANGER
etal., 1999).

3.3 Analise estatistica

O calculo amostral foi realizado no software G*Power 3 softwares (Dusseldorf,
Bundesland, Germain), sendo o desfecho principal a Variancia do RR. A partir de um novo
estudo piloto com a amostra real deste estudo, com quatro grupos, com desvio-padrdo da
variancia entre os grupos de 1300, com tamanho de efeito de 0,40, assumindo-se erro alfa de
0,05 e erro beta de 0,10 (90%), o tamanho total da amostra foi de 68 individuos distribuidos
em quatro grupos, ou seja, 17 por grupo. Devido a possiveis perdas amostrais, acrescentou-se
20% de individuos em cada grupo, totalizando 20 em cada grupo e um total de 80 individuos

na amostra.
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A andlise estatistica foi realizada pelo programa Graph Prism®. Os resultados sdo
apresentados na forma de média + erro padrdo da média. Os dados foram testados quanto a
normalidade, denotando serem paramétricos pelo teste Shapiro-Wilk. Para analise estatistica
dos dados foi utilizado o teste ANOVA de duas vias seguido do post hoc de Bonferroni. Para
testar as correlagBes entre as varidveis, utilizamos a Correlagdo de Pearson. O nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS

Os individuos deste estudo foram selecionados entre alunos da Universidade Nove de
Julho- UNINOVE, unidade Vergueiro. Apos explicacdo sobre o estudo em questdo, foram
entregues em salas de aulas, 403 questionarios para o primeiro contato e selecdo dos
individuos. Destes, 157 individuos responderam que ndo tinham interesse em participar da
pesquisa e foram excluidos.

Somado a isso, foram excluidos 14 individuos por serem fumantes, 60 individuos por
serem fisicamente ativos, 25 individuos com idades inferior a 18 anos ou superior a 35 anos, 1
individuo por apresentar HAS, 1 individuo por ter realizado tireoidectomia, 57 individuos
com pais com idades inferiores a 45 anos ou com pais falecidos/desconhecidos.

Assim, foram incluidos 88 individuos nesta pesquisa. ApGs 0 primeiro contato, 23
individuos ndo mostram interesse em participar da pesquisa por motivos diversos, como falta
de tempo ou incompatibilidade de horérios, permanecendo 65 individuos em nossa pesquisa
que, conforme os critérios estabelecidos foram divididos entre os grupos estudados, conforme

demonstrado na Figura 1.

403 auestionarios

Foram excluidos:

14 individuos fumantes;

60 individuos fisicamente ativos;

25 individuos com idade > 35 anos ou < 18
anos;

157 responderam que
ndo havia interesse em
participar do protocolo.

01 individuo por apresentar HAS;
01 individuo por ter realizado
tiroidectomia;

57 individuos com pais com idade < 45
anos ou pais falecidos/desconhecido.

Foram incluidos: 88 individuos
sedentarios e do sexo masculino.

23 ndo tiveram interesse
em participar da pesquisa.

Permanecendo 65 individuos.

!

Filhos eutréficos de
pais normotenso
(FNE): n=13

Filhos eutréficos de
pais hipertensos
(FHE): n=13

Filhos com sobrepeso
de pais normotensos
(FNS): n=19

Filhos com sobrepeso de
pais hipertensos (FHS):
n=20

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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4.1 — AvaliagOes antropométricas

Os grupos ndo apresentaram diferenca quanto a idade conforme mostrado na Tabela 2.

Os individuos dos grupos sobrepeso (FNS e FHS) apresentaram maiores valores de
massa corporal e CA em relacdo aos grupos eutroficos (FNE e FHE), bem como menores
valores de massa magra quando o fator sobrepeso estava presente (Tabela 2).

O risco cardiovascular, avaliado por meio da relagédo cintura/quadril, apresentou
maiores valores nos grupos com sobrepeso (FNS e FHS) em comparagdo aos grupos
eutroficos (FNE e FHE, p< 0,0041) (Tabela 2).

Tabela 2. AvaliacGes antropomeétricas nos grupos estudados

FNE (n= 13) FHE (n=13)  FNS (n=19) FHS (n= 20)

Idade (anos) 26,8 +1,87 26,0 +1,34 26,7 = 4,96 279+441
Massa corporal (kg) 69,3 2,33 68,9 + 2,47 83,4 +2,26%# 88 + 2,24*#
Altura (m) 1,76 £2,3 1,76 £ 0,01 1,73+0,01 1,76 £+ 0,01
CA (cm) 70,6 £1,93 73,7+2,06 84,9 +2,13£ 89,6 £ 2,18£
CCICQ 0,77 £0,01 0,79+£0,009 0,83 £0,014£ 0,84 £0,01£
Massa Magra (%) 79,5+1,29 80,2+ 1,09 77,2+0,99£ 76,5+ 1,14£

*p<0,005 vs. FNE. #p< 0,05 vs. FHE. £p<0,05 vs. FNE e FHE. CA: circunferéncia abdominal; CC/CQ: relagdo
cintura/quadril; FNE: Filhos eutroficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS:

filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

Como esperado, o grupo FHS (28,13 + 0,47 kg/m?) apresentou maiores valores de
IMC quando comparado ao grupo FHE (22,11 + 0,58 Kg/m?) e ao grupo FNE (22,31 £ 0,56
Kg/m?). O grupo FNS (27,75 = 0,52 kg/m?) teve maior IMC comparado ao grupo FNE (22,28
+ 2,12 Kg/m?) e ao grupo FHE, conforme demonstrado na Figura 2.

Diferencas semelhantes foram observadas em relagdo as dobras cutaneas, calculado
pelo metodo Slaughter, que evidenciaram maior percentual de gordura nos grupos FNS (27,27
*+ 1,92%) e FHS (25,96 + 2,17%) em relagdo aos grupos FNE (17,85 * 1,95%) e FHE (17,62
+1,44%) (p < 0,0001) (Figura 3).

Quando avaliamos a composicdo corporal pela bioimpedancia nestes individuos,

observamos menores valores de massa gorda nos grupos FNE (20,48 £ 1,29%) e FHE (19,79
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*+ 1,09%) quando comparados aos grupos FNS (22,76 + 0,99%) e FHS (23,47 £ 1,14%, p =
0,0158) (Figura 4).

IM C
40 A
- *

30 A
E 20-
(=]
~

10 A

0- T T

FNE FHE FNS FHS

Figura 2. Indice de Massa Corporea (IMC, kg/m?) nos grupos estudados. * p< 0,0001 vs.
FNE. #p= 0,0001 vs FHE. FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais

hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

Dobras cutaneas

40 A
304 *H# *H#
£ 20 -
10 A
) T
FNE FHE FNS FHS

Figura 3. Percentual de gordura (%) avaliado pelas dobras cuténeas nos grupos

estudados. * p< 0,0001 vs. FNE; # p< 0,0001 vs. FHE. FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE:

filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com
sobrepeso de pais hipertensos.
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Massa gorda
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Figura 4. Massa gorda (%), avaliada pela bioimpedancia, nos grupos estudados. *p=
0,0158 vs. FNE. #p= 0,0158 vs. FHE. FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutr6ficos de
pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais

hipertensos.

4.2 - Par@metros bioquimicos sanguineos

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo a uréia, creatinina, colesterol total,
HDL e hemoglobina glicada como demonstrado na Tabela 3.

Quanto a glicemia observamos menores valores nos grupos sem o fator historia
familiar de hipertensdo, FNE e FNS, em relacdo aos grupos com historia familiar de
hipertensdo, FHE e FHS, p = 0,0331 (Tabela 3).



Tabela 3. Parametros bioquimicos nos grupos estudados

FNE (n=13) FHE (n=13) FNS(n=19) FHS (n=20)
Glicemia (mg/dL) 81,1+151 86,6+209¥ 853+1,60 88,6 £ 1,6¥
Uréia (mg/dL) 283+1,06 31,1+179 295+232 314+1,7
Creatinina (mg/dL) 091+007 090+003 0,96+0,03 0,88 + 0,04
Colesterol total (mg/dL) 141,3+88 161,7+119 1676+143 181,15+9,6
HDL (mg/dL) 52,5+ 3,7 52,3142 478+41 448 + 4.2
LDL (mg/dL) 755%6,7 91,6 +10,8 99,8+115£ 112,4 £ 9,1£
Triglicérides (mg/dL) 66,1+ 8,9 88 + 9,6¥ 74,4 +6,3 102,2 £ 9,7¥
VLDL (mg/dL) 133+1,8 17,7 £ 1,9¥% 148+1,2 20,5+ 1,9¥
Hemoglobina glicada (%) 5,2+ 0,06 52+0,12 5+0,10 5,3+0,09

25

¥p<0,05 vs. FNE e FNS. £p<0,05 vs. FNE e FHE. HDL: Lipoproteina de alta densidade; FNE: Filhos

eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais

normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

Quanto ao perfil lipidico, ndo observamos diferenca nos resultados de colesterol total e

HDL, conforme demonstrado na Tabela 3. Porém, observamos valores aumentados de LDL

nos grupos com fator sobrepeso FNS e FHS em relacdo aos grupos sem esse fator
(eutroficos), FNE e FHE (p= 0,0437), conforme demonstrado na Tabela 3.

Além disso, observamos aumento dos valores de triglicérides (p= 0,0158) e VLDL (p=

0,0164) nos grupos com historia familiar de hipertensdo, FHE e FHS, em relacdo aos grupos
sem historico de hipertensdo, FNE e FNS (Tabela 3).

Adicionalmente, observamos uma correla¢do positiva entre os niveis de LDL com a

relagdo CC/CQ (r: 0,7015 p=0,0025) nos grupos com histéria familiar de hipertensdo (grupos

FHE e FHS, n=8 em cada grupo), conforme demonstrado na Figura 5.
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Figura 5. Correlacdo de Pearson entre LDL e CC/CQ nos grupos com histéria familiar

de hipertensdo (FHE e FHS, n=8 em cada grupo). CC: circunferéncia de cintura. CQ:

circunferéncia de quadril. LDL: Lipoproteina de baixa intensidade.

4.3 — Nivel de atividade fisica

Por meio do IPAg, comprovamos que nossa amostra foi composta apenas de
individuos sedentarios (=0) ou insuficientemente ativos (=1). Conforme demonstrado na
Figura 6, ndo observamos diferenca entre 0s grupos nesta avaliacdo de nivel de atividade
fisica (p= 0,5100). De forma semelhante ndo houve diferenca entre os grupos no tempo de
atividade fisica média dos individuos (em minutos/semana), conforme demonstrado na Figura
7 (p=0,4893).
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Figura 6. Nivel de atividade fisica avaliado pelo IPAQ nos grupos estudados. Valores entre

0-1 caracterizam os individuos como sedentarios (=0) ou insuficientemente ativos (=1). p=0,5100.
FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS: filhos com

sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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Figura 7. Tempo de atividade fisica (minutos/semana) nos grupos estudados. p= 0.4893.
FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS: filhos com

sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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4.4 Avaliacéo de estresse percebido

Na aplicacdo do questionario PSS-10, observamos que o fato de ter historia familiar de
hipertensdo aumentou o estresse percebido nos grupos com historia familiar de hipertensao,
FHE (18,1 + 1,78) e FHS (19,3 £ 0,97), quando comparados aos grupos FNE (15,7 £ 1,56) e
FNS (15 + 1,05) (p= 0,0137), conforme demonstrado na Figura 8.

Pss 10
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Figura 08. Estresse percebido (PSS 10) nos grupos estudados. ¥ p = 0,0137 vs. grupos FNE e
FNS. FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS: filhos com

sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

4.5 — Avaliacdes cardiovasculares

A PA foi mensurada pelo método auscultatério com o individuo em repouso nos
individuos sentados, com o braco direito apoiado. A FC foi obtida do registro do
frequencimetro apds estabilizacéo do sinal.

N&o observamos diferenca entre os grupos em relacdo a FC (Tabela 4). Em relacdo a
PAS, observamos um aumento nos grupos FHE, FNS e FHS em relacdo ao grupo FNE
(Figura 9, Tabela 4). O mesmo ocorreu com a PAD, conforme demonstrado na Figura 10 e
Tabela 4.
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Tabela 4. Avaliacgdes cardiovasculares nos grupos estudados
FNE (n=13)  FHE (n=13)  FNS(n=19) FHS (n=20)

FC (bpm) 75132 71524 704+27  69,1+29
PAD (mmHg) 68,9+2,9 78,0 +2,6% 790+ 11*  79,8+209*
PAS (mmHg) 111,3+2 121,5 + 2% 1200+ 1,3* 1211+17*

*p<0,05 vs. FNE. PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca. FNE:
Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de

pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

PAS

150 -
100 -

50

PAS (mmHg)

FNE FHE FNS FHS

Figura 9. Pressao arterial sistolica (PAS) nos grupos estudados. *p=0,0383 vs. FNE.
FNE: Filhos eutroficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS: filhos com

sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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Figura 10. Presséo arterial diastdlica (PAD) nos grupos estudados. *p=0,0107 vs. FNE. FNE:

Filhos eutrdficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de

pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

4.6 — Variabilidade da frequéncia cardiaca

Para avaliacdo da modulacdo autondmica realizamos o registro do intervalo RR por
meio do frequencimetro Polar RS800, com o individuo sentado, em repouso, por 20 minutos.
Apbs esse registro, nds realizamos as andlises lineares e ndo lineares da modulacéo

autondmica cardiaca, por meio do software Cardioseries® e Kubius® respectivamente.

4.6.1 Métodos lineares

Através dos métodos lineares, ndo observamos diferencas entre os grupos nas analises

de variancia total, desvio padrdo (SD) e RMSSD (Root Mean Square of the Successive

Differences), como demonstrado na Tabela 5.
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Tabela 5. Variabilidade da frequéncia cardiaca avaliada por métodos lineares nos

grupos estudados.

FNE(n=13) FHE(n=13) FNS(n=19)  FHS (n=20)

Varianciado IP (ms?) 3127 + 139 2659 + 326 2816 + 136 2907 + 299
SD (ms) 557 +1,3 50,3 +3,2 53,5+ 1,9 573+2,1
RMSSD (ms) 34,6 £2,2 31,0+ 1,9 36,1 £2,9 351+34
BF abs. (ms?) 893,3+99,2 14194+109,9 1247,7+156,1 1928 +259,1*
AF abs. (ms?) 4429+368  331,1+36,1 633,3+ 60,5 467,3 + 69,7

*p< 0,05 vs. FNE. SD: desvio padrdo. RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; FNE: Filhos
eutrdficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais

normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

Quando avaliamos o BF absoluto do IP, observamos um aumento desta variavel no
grupo FHS em relacdo ao grupo FNE, conforme lustrado na Figura 11. Ndo houve diferenca
entre os grupos avaliados para o AF absoluto do IP (Tabela 5).

Quando avaliamos o BF normalizado do IP, observamos um aumento significativo no
grupo FHS (66,3 £ 1,6%) quando comparado ao grupo FNS (57,6 £ 2,3%), e este esteve
diminuido quando comparado ao grupo FHE (68,4 + 2,2%) (p= 0,0004), conforme
demonstrado na Figura 12. Somado a isso, observamos uma diminui¢do na AF normalizado
do IP no grupo FHS (33,6 + 1,6%) em relacdo ao grupo FNS (42,3 + 2,3%), e este aumentou
em relacdo ao grupo FHE (31,5 = 2,2%) (p=0,0009), conforme ilustra a Figura 13.
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Figura 11. Banda de baixa frequéncia (BF) do intervalo de pulso (IP) em valores

absolutos nos grupos estudados. * p=0,0034 vs. FNE; FNE: Filhos eutroficos de pais normotensos;
FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com

sobrepeso de pais hipertensos.
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Figura 12. Banda de baixa frequéncia do intervalo de pulo em valores normalizados nos

grupos estudados. # p=0,0004 vs. FHE; +p=0,0004 vs. FNS. BF nu: banda de baixa frequéncia em valores
normalizados. FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS:

filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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Figura 13. Banda de alta frequéncia do intervalo de pulso em valores normalizados nos

grupos estudados. # p= 0,0019 vs. FHE; +p=0,0004 vs. FNS. AF nu: banda de alta frequéncia em valores
normalizados. FNE: Filhos eutrdéficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS:

filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

Para os valores de BF/AF, os grupos com histérico familiar positivo de HAS
apresentaram maiores valores em relacdo aos grupos com historico familiar negativo de HAS
(FHE: 3,34 + 0,46 e FHS: 3,07 + 0,22 vs. FNE: 2,24 + 0,20 e FNS: 2,24 + 0,82 p = 0,0076),

conforme demonstrado na Figura 14.
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Figura 14. Balanco simpatovagal (BF/AF) do intervalo de pulso (IP) nos grupos
estudados. ¥ p=0,0076 vs. FNE e FNS; FNE: Filhos eutroficos de pais normotensos; FHE: filhos

eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais nhormotensos; FHS: filhos com sobrepeso de

pais hipertensos.

Observamos uma correlacao positiva entre PAS e BF/AF entre individuos com histéria

familiar de hipertenséo (grupos FHS e FHE), como demonstrado na Figura 15.
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Figura 15. Correlacdo entre Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) e BF/AF nos grupos com
historia familiar de hipertensdo (FHE e FHS). PAS: Pressdo Arterial Sistolica; BF/AF: Balango

simpatovagal.

4.6.2 Medidas ndo Lineares

Quanto as medidas ndo lineares da VFC, ndo observamos diferenca entre 0s grupos
estudados para os valores de SD1, SD2, SD1/SD2, a2, ApEN, SampEn e D2 conforme
demonstrado na Tabela 6.

Entretanto, para a medida de a 1 observamos uma diminui¢do desse parametro nos
grupos com sobrepeso, FNS (1,02 £+ 0,02) e FHS (1,04 + 0,03) quando comparados ao grupo
FNE (1,32 + 0,04), ndo havendo diferenca em relacdo ao grupo FHE (1,34 + 0,05), p< 0,0001
(Figura 16). Além disso, a relagdo al/a2 foi menor nos grupos com sobrepeso, FNS (1,65 +
0,08) e FHS (1,19 £ 0,09), quando comparados ao grupo FNE (1,29 + 0,06), ndo havendo
diferenca em relacéo ao grupo FHE (1,50 + 0,08), p= 0,0002 (Figura 17).
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Tabela 6. Variabilidade da frequéncia cardiaca avaliada por métodos medidas néao

lineares nos grupos estudados

FNE (n=13) FHE (n=13) FNS(n=19) FHS (n= 20)
SD1(ms) 269+14  255+22  276+47 283+24
SD2 (ms) 76,7 £ 4,8 86,87 84,3 £0,01 88,872
SD1/SD2  0,34+0,02 0,34+001 0,34+001 0,29+0,01
02 1,32+0,04 134+005 087+003 0,87+0,03
ApEn 1,27+0,04 121+008 126+003 131+0,13
SampEn 1,30 £ 0,06 133+0,20 134005 1,39+£0,05
D2 333+£035 338x0,19 308024 3,19+0,03

SD1: short term, desvio padrdo dos pontos perpendiculares; ApEn: entropia aproximada; SampEn: amostra de

entropia; D2: Correlacdo dimensional. FNE: Filhos eutrdficos de pais normotensos; FHE: filhos eutr6ficos de

pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais

hipertensos.
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Figura 16. Alfa 1 (a 1) nos grupos estudados. *p< 0,0001 vs. FNE. FNE: Filhos eutréficos de

pais normotensos; FHE: filhos eutrdficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos;

FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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Figura 17. Relacéo alfal/alfa 2 (al1/02) nos grupos estudados. *p< 0,0002 vs. FNE. FNE:

Filhos eutrdficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de

pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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4.7 — Estresse Oxidativo

Na andlise de estresse oxidativo, ndo observamos diferencas significativas para
medidas de lipoperoxidacao lipidica por QL, TBARS e de oxidacdo de proteinas pela técnica

de carbonilas, conforme demonstrado na Tabela 7.

Tabela 7. Medidas de estresse oxidativo nos grupos estudados.
FNE (n=13) FHE (n=13)  FNS (n=19) FHS (n= 20)

QL 34895 + 3589 36923 +2444 38709 £ 4652 38393 + 3333
(cps/ mg proteina)

TBARS 0,39 £ 0,04 0,48 £ 0,07 0,46 £ 0,03 0,42 £ 0,02
(umol/mg proteina)

Carbonila 1,85+0,21 1,78+ 0,17 1,61+0,14 1,66 + 0,14

(nmol/mg proteina)
QL: quimiluminescéncia; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbitdrico; FNE: Filhos eutréficos de pais

normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS:

filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

Entretanto, quando analisamos a concentracdo de peréxido de hidrogénio e NADPH
oxidase no plasma, observamos um aumento destes pardmetros nos grupos com sobrepeso,
FNS (18,1 + 3,5 pM H20;) e FHS (22,1 + 3,7 uM H207), FNS (0,016 + 0,002 um/mg
proteina) e FHS (0,020 + 0,002 um/mg proteina) respectivamente, em compara¢do com 0S
individuos eutréficos, FNE (11,33 + 0,87 uM H202) e FHE (11,9 £ 0,61 pM H20,), p=
0,0216 (Figura 18), FNE (0,012 + 0,0005 um/mg proteina) e FHE (0,015 + 0,0008 pm/mg
proteina), p= 0,0376 (Figura 19), respectivamente.

Em relacdo a atividade da enzima catalase, observamos uma reducdo no grupo FHE
(2,59 £ 0,33 nmol/mg proteina) e FNS (2,45 £ 022 nmol/mg proteina) em relacdo ao grupo
FNE (3,73 = 0,35 nmol/mg proteina) (p= 0,0001). Nao foi observada diferenca na atividade
da catalase entre os grupos FHE e FHS (2,88 + 0,18 nmol/mg de proteina) (Figura 20).
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Figura 18. Concentracéo de perdxido de hidrogénio sistémica nos grupos estudados. £p=
0,0216 vs. FNE e FHE. FNE: Filhos eutroficos de pais normotensos; FHE: filhos eutréficos de pais hipertensos;

FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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Figura 19. Atividade da NADPH oxidase sistémica nos grupos estudados. £ p= 0,0376 vs.
FNE e FHE. FNE: Filhos eutroficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS: filhos

com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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Figura 20. Atividade da catalase nos grupos estudados. * p< 0,0001 vs. FNE; # p<0,0001 vs.
FHE; 1 p< 0,0001 vs. FNS. FNE: Filhos ecutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais

hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

4.8 Metabolizacao de 6xido nitrico-nitritos

Houve um aumento dos valores de nitritos plasmaticos no grupo FHS (0,52 + 0,11
KUM/mg proteina) em comparagdo aos grupos FNS (0,24 + 0,05 uM/mg proteina), FNE (0,15
+ 0,03 uM/mg proteina) e FHE (0,15 + 0,02 uM/mg proteina), p= 0,0095 (Figura 21).
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Figura 21. Nitritos plasmaticos nos grupos estudados. * p= 0,0095 vs. FNE ; # p= 0,0095 vs.
FHE; fp= 0,0095 vs. FNS. FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais

hipertensos; FNS: filhos com sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.

4.9 Mediador Inflamatorio

Né&o obtivemos diferenca em relagdo ao TNF-a sistémico entre os grupos estudados,

como mostrado na Tabela 8.

Tabela 8. Mediador inflamatdrio nos grupos estudados.

FNE (n=13) FHE (n=13) FNS(n=19) FHS (n=20)
TNF-a (pg/ml) 38+ 70 11+74 69+203 48179

FNE: Filhos eutréficos de pais normotensos; FHE: filhos eutroficos de pais hipertensos; FNS: filhos com

sobrepeso de pais normotensos; FHS: filhos com sobrepeso de pais hipertensos.
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5. DISCUSSAO

A pressao arterial elevada aumenta o risco de DCV para milhdes de pessoas em todo o
mundo (NICHOLS et al., 2014) Vale lembrar que a histdria familiar de HAS dobra o risco do
individuo desenvolver HAS. Além disto, estudos vém mostrando alteragdes
cardiometabdlicas precoces em filhos de hipertensos (LAWLER et al., 1998), que poderiam
ser agravadas por fatores de risco modificaveis como o estilo de vida sedentario e a
obesidade. Neste sentido, no presente estudo objetivou-se avaliar os mecanismos envolvidos
nas disfuncdes precoces observadas em filhos de hipertensos com e sem sobrepeso.

Como principal resultado, observamos aumento significativo da modulacdo simpatica
associada a diminuicdo da modulacdo parassimpética e aumento significativo do balanco
simpatovagal cardiaco nos grupos com histéria familiar de hipertensdo (FHE e FHS) quando
comparados aos individuos sem histéria familiar de hipertensdo (FNE e FNS). Isto foi
acompanhado de aumento da PA nos grupos com histérico de HAS (FHE e FHS) em relacao
ao grupo de individuos eutroficos sem histdrico familiar de HAS e de alteragcGes metabolicas,
caracterizadas por aumento de glicemia, triglicérides e VLDL plasmaticos nos grupos FHE e
FHS em relacdo aos grupos FNE e FNS. O sobrepeso (grupos FNS e FHS) foi associado a
redugdo do al e da relacao al/a2, acompanhado de aumento de atividade da NADPH oxidase
e de peroxido de hidrogénio.

Adicionalmente, observou-se aumento da modulacdo simpética cardiaca em valores
absolutos e dos nitritos plasmaticos somente no grupo de filhos com sobrepeso de pais
hipertensos, bem como de correlacdo positiva entre a PA sistélica e o BF/AF nos grupos com
histérico familiar positivo de hipertensdo (FHE e FHS). Estes resultados sugerem que o fato
de ter histéria familiar de hipertensdo leva a modificacbes precoces da VFC, agravadas pelo
sobrepeso, que antecedem alteracdes hemodinamicas ou metabdlicas acima da faixa de
normalidade.

Em nosso estudo ndo observamos diferenca de idade entre os grupos estudados, bem
como no nivel de atividade fisica e no tempo de atividade fisica (minutos/semana),
caracterizando nossa amostra com individuos adultos jovens e sedentarios. Adicionalmente,
observamos que, assim como esperado, 0s grupos FNS e FHS apresentaram maior IMC em
relagdo aos grupos FNE e FHE.

Porém, estudos vém demonstrando que somente o IMC é um parametro pouco

refinado para a busca do valor de gordura corporal. Neste sentido, avaliamos outras variaveis,
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evidenciando aumento significativo da CA, um indicativo da deposicado de gordura abdominal
e marcador de maior risco cardiometabodlico (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM NCEP EXPERT PANEL, 2002), nos grupos FHS e FNS quando comparados aos
grupos FNE e FHE. De fato, a CA vem demonstrando ser um indice para risco cardiovascular
tdo bom quanto a relacdo CC/CQ (ASHWELL et al, 2012). O CC/CQ também demonstrou
aumento significativo nos individuos com sobrepeso em nosso estudo, mesmo que esses
valores ainda reflitam valores dentro da faixa de normalidade. Além disso, uma correlagédo
positiva foi observada entre relagdo CC/CQ e LDL nos individuos com historia familiar de
hipertensdo, denotando o aumento do risco cardiovascular dos individuos com fator genético
presente, independente da presenca do sobrepeso. Associado a isto, observamos aumento da
gordura corporal nos grupos FHS e FNS quando comparados aos grupos FHE e FNE, tanto
nas medidas de dobras cutdneas, quanto para as medidas de bioimpedancia; e em
contrapartida, menores valores de massa magra nos mesmos.

Com relagdo a VFC nossos resultados das andlises lineares mostraram que 0S
individuos com a histéria familiar de hipertensdo (FHE e FHS) apresentaram aumento da
modulacdo simpatica, representado pela banda normalizada de BF do IP e aumento do
BF/AF, bem como piora da modulacdo parassimpatica, representado pela diminui¢do da
banda normalizada de AF do IP, quando comparado aos grupos FNE e FNS. Tais achados
corroboram com estudos anteriores que mostram pior modulacdo autonémica em individuos
com histérico familiar de hipertensdo (SAHA et al., 2015b; FRANCICA et al., 2013; JENIE;
NOOR, 2010; LOPES et al., 2000; PICCIRILLO et al., 2000) e em individuos jovens com pré
hipertensdo (THIYAGARAJAN et al., 2013).

E importante destacar que o prejuizo precoce na VFC avaliada pelos métodos lineares
descritas acima parece estar associado de forma mais marcante ao historico positivo de HAS
do que ao sobrepeso, ja que o grupo de filhos com sobrepeso de normotensos nao
apresentaram tais alteragdes. Todavia, o0 sobrepeso em filhos de hipertensos parece ter um
impacto mais expressivo na VFC avaliada pelos métodos lineares, ja que somente neste grupo
foi observado aumento da banda absoluta do LF do IP, representativa de modulagdo simpatica
vascular. De fato, ha relatos na literatura que filhos de pais hipertensos, apds ingesta de
carboidratos apresentam piora do balango simpatovagal, que estd associado com o aumento
do risco para eventos cardiovasculares, incluindo morte precoce (MOTTA et al., 2016).

Um resultado importante foi a correlagdo da PAS, nos individuos com historia familiar
de hipertensdo, independente do fator de ter sobrepeso, com o balan¢o simpatovagal cardiaco.

Neste sentido, estudos mostraram a relacdo entre maiores valores de massa gorda com piora
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da modulagdo autondmica e aumento da PA (KOTSIS et al., 2015; RAHMOUNI et al.,
2005). Entretanto, outros estudos evidenciaram aumento do risco para desenvolvimento de
DCV em individuos com historico familiar positivo, sobrepondo fatores como obesidade,
sobrepeso e sedentarismo (CORREIA et al, 2010).

Em relacdo ao estresse percebido, nossos resultados demonstraram maiores valores
nos grupos com historia familiar de hipertensdo em relagdo aos grupos com histérico negativo
de HAS. Entretanto, esses valores de PSS10 sdo menores em relacdo a media nacional (REIS
et al, 2010), o que pode estar associado a varios fatores, entre eles o fato de estarmos
avaliando individuos adultos jovens. No entanto, é importante destacar que o estresse cronico
esta associado ao aumento da atividade simpética e aumento do risco de desenvolvimento de
DCV’s, como a HAS (NODARI et al., 2014), o que poderia contribuir para as alteracdes
precoces na VFC e na PA observadas em filhos de hipertensos no presente estudo.

Em relacdo as medidas ndo lineares da VFC, estudos vém demonstrando que
parametros como a correlacdo dimensional (D2) (KAGIYAMA et al., 1999), ApEn e SampEn
podem estar diminuidos em individuos obesos, ou mais velhos que a populacdo avaliada no
presente estudo; porém estes dados ainda parecem pouco definidos em nossa populacdo
(HUIKURI et al., 2009). Em uma populacdo jovem e obesa foi observado também uma
diminuicdo nos valores de SD1, indicativo de menor modulagdo parassimpatica e que se
associa ao aumento de risco de desenvolvimento de DCVs, devido a reduzida adaptacdo do
coracdo a situacOes de estresse (ROSSI et al., 2015). Em nosso estudo ndo observamos
alteracOes significativas nestes parametros, porém, é importante notar nos grupos com
sobrepeso (FNS e FHS) a diminui¢do do indice al, indicativo de variabilidade a curto prazo,
que se correlaciona melhor com modulacdo parassimpatica, além de uma diminui¢do na
relacdo al/a2 nesses grupos.

Neste sentido, vale destacar que estudos tem demonstrado que a reducdo da
modulacdo parassimpéatica € um fator de risco independente para DCV, como a doenca
arterial coronariana, a hipertensdo arterial, 0 aumento da glicose plasmaética, do colesterol
total, da idade e da inatividade fisica, sendo ainda um fator predisponente para arritmias e
morte entre obesos (CAMBRI et al., 2008; THIYAGARAJAN et al., 2013). Muitos estudos
vém demonstrando que diminuicdo do al ¢ melhor preditor de diagnostico, prognostico e
mortalidade cardiovascular do que os indices tradicionais (HUIKURI et al., 2009; SEELY &
MACKLEM, 2004). Portanto, nossos resultados sugerem que 0 sobrepeso,
independentemente do historico de HAS, pode induzir prejuizo na modulagéo vagal cardiaca,

aumentando o risco desenvolvimento de DCV.
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Além disto, estudos vém demonstrando que individuos com historia familiar de HAS
apresentam maiores niveis de PAS e PAD, além de maiores niveis de glicemia, triglicérides e
LDL (VAN DER SANDE et al., 2001; FERRARI et al., 1991). Em individuos com sobrepeso
também foi observado maiores valores desses parametros metabdlicos (LIMA et al., 2004).
De acordo com estes resultados da literatura, nossos achados mostraram uma piora dos
valores de glicemia de jejum, triglicérides e VLDL associado ao historico positivo de HAS,
bem como aumento do LDL associado a presenca de sobrepeso. De fato, ha evidéncias de
associacdo de fatores genéticos, alteracdes metabdlicas, aumento de PA e excesso de peso
(VARBO et al., 2015). Adicionalmente, um estudo recente mostrou que a piora da VFC esta
intimamente relacionada a elevacdo da PA e hiperglicemia, o que foi associado ao
desenvolvimento da sindrome metabolica (WULSIN et al., 2015). Assim, podemos sugerir
que cuidando de fatores modificaveis como o sobrepeso e o0 sedentarismo, podemos diminuir
0 risco para desenvolvimento de DCV e Sindrome Metabdlica.

Vale destacar que estudos mostram que a HAS por si s6 pode aumentar estresse
oxidativo ou vice versa (THIYAGARAJAN et al., 2013). Um estudo demonstrou uma forte
correlacdo entre o estresse oxidativo e modulacdo vagal e pré-hipertensdo, sugerindo que o
estresse oxidativo pode desempenhar um papel crucial na patogénese da HAS
(THIYAGARAJAN et al., 2013). Em nosso estudo, observamos aumento sistémico da
atividade NADPH oxidase e da concentracdao de peroxido de hidrogénio nos individuos com
sobrepeso (FNS e FHS). Neste sentido, a presenca de obesidade parece também estar
associada com o estresse oxidativo, pois 0 acimulo de tecido adiposo parece estimular a
producdo de ERO’s nas células adiposas através da ativacdo da NADPH oxidase (MAIESE et
al, 2007). Parece claro que o excesso de gordura nos adipdcitos aumenta a atividade da
NADPH oxidase, reduz a atividade de enzimas antioxidantes (superoxido dismutase e
catalase) e atrai leucdécitos para o tecido adiposo; ambas as vias geram EROs como o peroxido
de hidrogénio (H202) e promovem o estresse oxidativo pela oxidagdo proteica e lipidica
(VINCENT & TAYLOR, 2006).

Nossos resultados sugerem que na populacdo estudada, filhos de hipertensos e/ou
individuos com sobrepeso, tém alteracfes precoces de mediadores de estresse oxidativo,
como o aumento da NADPH oxidase e de peroxido de hidrogénio (FNE e FHE vs. FNS e
FHS) reducéo da atividade da catalase (FNE vs. FHE, FNS, FHS), apesar de ainda ndo termos
observamos aumento de marcadores de dano oxidativo (lipoperoxidacdo ou oxidagdo de

proteinas), provavelmente por termos avaliados adultos jovens ainda hormotensos.
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Associado a isso, 0s niveis aumentados de nitrito em individuos com historia familiar
de hipertenséo e sobrepeso em nosso estudo corroboram com estudo anterior, que sugere um
aumento de estresse oxidativo nestes individuos e maior risco para desenvolvimento de
hipertensdo pela formacdo de peroxinitrito e reducdo da vasodilatacdo nestes sujeitos
(MARSEGLIA et al., 2014). Desta forma, é possivel que a disfun¢do na VFC possa sinalizar
para a alteracdo de mediadores inflamatorios e de estresse oxidativo, no que € conhecido
como reflexo colinérgico anti-inflamatério(ANDERSSON & TRACEY, 2012b), induzindo
piora cardiometabdlica ainda dentro da faixa de normalidade em adultos jovens sedentarios

com histérico familiar de HAS.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Concluindo, nossos resultados demonstram que adultos jovens sedentarios com
historia familiar de hipertensdo e/ou sobrepeso apresentam prejuizo na VFC, caracterizada por
aumento mais marcante de marcadores da modulacdo simpatica cardiaca em filhos de HAS e
por reducdo de marcadores da modulacdo parassimpatica e da variabilidade total em
individuos com sobrepeso, que foi acompanhada de aumento sistémico de pré-oxidantes e
reducdo de antioxidantes. Todavia, o achado mais importante do presente estudo foi que o
grupo com sobrepeso e historico familiar de HAS, apesar de ndo ter aumento adicional da PA
ou exacerbacao de alteracdes no perfil metabolico, apresentou todas as disfungdes observadas
na presenca isolada destes fatores de risco, bem como exacerbacdo de produto da
metabolizacdo de Oxido nitrico e da modulagdo simpatica cardiaca, que podem estar
associados a maior lesdo de 6rgaos alvo e risco cardiovascular nessa populacéo.

Desta forma, modificacdes no estilo de vida, como a préatica de atividade fisica e perda
de peso sdo necessarias para diminuir o risco para eventos cardiovasculares nesta populagéo,
que apesar de jovem e aparentemente saudavel, mostram alteracfes precoces de indicadores
relacionados a risco cardiovascular.

E importante lembrar que estudos de fatores genéticos e fatores ambientais
modificaveis em uma populacdo jovem e saudavel nos proporcionam uma maneira de
fornecer dados e medidas ndo invasivas que se correlacionam com prognostico para DCVs,
para a prevencdo do desenvolvimento destas, e diminuicdo de mortalidade por HAS,

obesidade, Sindrome Metabolica e doencas associadas.
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ANEXO 1

IPAQ- QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

NOME COMPLETO SEM ABREVIAGOES E EM LETRA DE FORMA:

IDADE: SEXO: DATA DE NASCIMENTO: / /

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 séo MUITO importantes. Por

favor, responda cada questdo. Obrigado pela sua participacéo!

Para responder as questdes lembre que:

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

> Atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco 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:

la Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no

trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?
dias por SEMANA( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou

caminhando por dia? horas: Minutos:

2a. Em gquantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos

continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar volei
recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar,
cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do
coracio (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:
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3a Em quantos dias da Gltima 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 respiracdo ou batimentos do coracéo.

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 dltimas questdes 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. N&o inclua o tempo gasto

sentando durante o transporte em &nibus, 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 2

Escala do Stresse 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 ultimo més. Apesar de algumas perguntas serem
parecidas, existem diferengas entre elas e deve responder a cada uma como perguntas
separadas. Responda de forma rapida e espontanea. Para cada questdo indique, com uma cruz
(X), a alternativa que melhor se ajusta a sua situagao.

Frequentemente
Muito frequente

Quase nunca
Algumas vezes

S| Nunca

[ERN
N
w
N

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

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

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

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

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

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

7. No dltimo més, com que frequéncia foi capaz de controlar as suas
irritacbes?

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

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

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

011 |2 |3 |4

Fonte: Cohen, S.; Kamarck, T. & Mermelstein, R. (1983). A global measure of perceived stress. Journal of Health and
Social Behavior, 24 (December), 385-396. Traducédo, preparacao e adaptagdo da versao portuguesa da PSS de 10 itens:
Trigo, M.; Canudo, N.; Branco, F. & Silva, D. (2010). Estudo das propriedades psicométricas da Perceived Stress Scale
(PSS) na populagéo portuguesa, Revista Psychologica, 53, 353-378
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Anexo 3

UNINOVE
XY X

Laboratoério de Fisiologia Translacional

Questionario

Nome:

Nasc: Telefone: Sexo: ( )F ( )M

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

( )Outras doencas cardiovasculares.
Especifique

2.Um de seus pais faz uso de medicamentos para controle da pressao arterial?

Pai: Sim( ) Ndo( ) M&e: Sim( ) Nao( )

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

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

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

7. Qual o seu peso corporal aproximado? kg. Qual a sua altura? metros.

8. Vocé é fumante? ( ) Sim ( ) N&o. Qual a quantidade? cigarros/dia. Ha
guanto tempo?

Vocé ja fumou antes? ( ) Sim ( ) Nao. Parou h4 quanto tempo?

Por guanto tempo fumou? . Houve aumento de peso ap6s? ( )sim ( )ndo

E fumante passivo? () Sim ( ) Ndo
9. Vocé possui 0 hébito de ingerir bebidas alcdolicas? ( ) Sim () Néo
Tipo de bebida: ( ) destilados ( ) fermentados

Quantidade: Ha quanto tempo? Frequéncia:

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

Qual tipo de atividade fisica?
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Qual a duragéo?

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

12. Vocé ja praticou algum tipo de esporte? ( ) Sim ( ) N&o. Em caso afirmativo, por quanto tempo
praticou?

Hé quanto tempo foi a interrupcéo?

Qual tipo de atividade fisica praticou?

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

14. Vocé possui hipertensdo arterial? ( ) Sim () N&o. H& quanto tempo?

Faz algum tipo de terapia para controle? ( ) Sim ( ) Néo
Quais?
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Anexo 4

TCLE- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (FASE 1)

TITULO DA PESQUISA: “IMPACTO DO SOBREPESO EM INDIVIDUOS COM
HISTORICO FAMILIAR POSITIVO DE HIPERTENSAO: AVALIACOES DE
MARCADORES AUTONOMICOS, DE INFLAMACAO E ESTRESSE OXIDATIVO.”

Eu, (nome, RG,
telefone), abaixo assinado, dou meu consentimento livre e esclarecido para participar como voluntario
do projeto de pesquisa  supracitado, sob  responsabilidade  dos  pesquisadores

, membros da
Coordenadoria de P6s Graduagdo Stricto Sensu em Medicina da UNIVERSIDADE NOVE DE
JULHO. Assinando este Termo de Consentimento, estou ciente de que:

1) Esses questionarios tem como objetivos principais verificar minhas condigdes gerais de saude,
detectar filhos de pessoas com pressdo arterial normal e elevada, e indagar sobre 0 meu interesse em
participar de uma pesquisa sobre avaliacdo dos efeitos cardiovasculares relacionados a presencga de
diversos fatores de risco;

2) Durante o preenchimento do questionario serdo realizadas perguntas para que eu possa ser incluido
no estudo;

3) O risco é considerado minimo nos procedimentos adotados para coleta dos dados;

4) Obtive todas as informacBes necessarias para poder decidir conscientemente sobre a minha
participacdo na referida pesquisa ;

5) Estou livre para interromper a qualquer momento minha participagao na pesquisa;

6) Meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos através da pesquisa
serdo utilizados apenas para alcancar os objetivos do trabalho, expostos acima, incluida sua publicacdo
na literatura cientifica especializada e terei acesso aos dados sempre que julgar necessario;

7) Poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (Fone: ) para
apresentar recursos ou reclamagdes em relagdo a pesquisa;

8) Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida no Laboratério de Fisiologia Translacional da
Universidade Nove de Julho-Unidade Vergueiro. Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua.
Vergueiro n° 235/249 — Liberdade — S&o Paulo — SP. CEP. 01504-001 - Fone: 3385-9059.

9) Nome Completo e telefones dos Pesquisadores para Contato: Profa. Dra. Kéatia de Angelis - (011
33859154), Ariane Oliveira Viana - (011 99422-1158).

10) Este Termo de Consentimento é feito em duas vias, sendo que uma permanecera em meu poder e
outra com o pesquisador responsavel.

Sao Paulo, de de 2016

Nome e assinatura do Voluntario

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel pelo Estudo
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Anexo 5
TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participacdo em Pesquisa Clinica

Nome do Voluntario:

RG: RA:

Endereco: Telefone para
contato: Cidade: CEP:

E-mail:

As Informagbes contidas neste prontudrio foram fornecidas pela aluna Ariane Oliveira Viana
(Mestrado em Medicina da Universidade Nove de Julho) e Profa. Dra. Kéatia de Angelis, objetivando
firmar acordo escrito mediante o qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua participacdo com pleno
conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se submeterd, com a capacidade de livre
arbitrio e sem qualquer coacao.

1. Titulo do Trabalho Experimental: “IMPACTO DO SOBREPESO EM INDIVIDUOS COM
HISTORICO FAMILIAR POSITIVO DE HIPERTENSAO: AVALIACOES DE MARCADORES
AUTONOMICOS, DE INFLAMACAO E ESTRESSE OXIDATIVO.”

2. Objetivo: O objetivo do presente trabalho serd avaliar pardmetros cardiovasculares, autonémicos,
inflamatdrios e de estresse oxidativo em individuos com histérico familiar positivo familiar de HAS
com e sem sobrepeso, comparando-os com individuos eutréficos ou com sobrepeso sem historico
familiar de HAS.

3. Justificativa: Considerando a alta prevaléncia de HAS na populacdo mundial, a importancia de seu
historico familiar positivo e a expressiva mudanga no estilo de vida, que tem sido associada ao
aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade, faz-se necessario o estudo de mecanismos cléassicos
e novos que poderiam estar envolvidos na génese desta disfungdo. Neste sentido, neste estudo
pretendemos avaliar sob 0 ponto de vista cardiovascular e de marcadores autondmicos, de inflamagéo
e estresse oxidativo filhos de pais hipertensos que sejam eutr6ficos ou que apresentem sobrepeso,
comparando-os a filhos de pais normotensos que sejam eutrdéficos ou que apresentem sobrepeso. Neste
estudo, testaremos a hipétese que filhos com sobrepeso de pais hipertensos apresentam disfuncdes
precoces mais marcantes do que filhos eutr6ficos de pais hipertensos. Vale destacar que a
compreensdo dos mecanismos envolvidos na génese da HAS pode auxiliar na busca de futuras
intervencdes mais precisas para a prevengdo da HAS em populagdes geneticamente predispostas.

4. Procedimentos da Fase Experimental: A participacdo no estudo por parte dos sujeitos selecionados
sera constituida de no maximo 3 visitas aos laboratorios, sendo:

1° visita: Sera realizada uma avaliacdo 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 pressao arterial, registro do intervalo RR cardiaco pelo periodo de 20
minutos em repouso e avaliagdo do nivel de atividade fisica e estresse percebido através do
preenchimento de dois questiondrios contendo aproximadamente 10 questdes cada com duragdo
aproximada de 15 minutos para serem respondidos.

2° visita: Serd realizada coleta de sangue por um enfermeiro para andlises hematoldgicas e
bioguimicas, bem como analise da composi¢édo corporal por meio de um equipamento e bioimpedancia
elétrica que necessita da colocacao de quatro eletrodos superficiais, sem nenhum grau de invasividade
ou desconforto.
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5. Desconforto ou Riscos aos participantes: Os riscos serdo minimos como incomodo, extravasamento,
e em caso extremo, flebite em virtude da coleta de sangue.

6. Beneficios aos participantes: Sera realizada avaliacdo dos aspectos de salde e composi¢do corporal
de modo a realizar a triagem do risco de desenvolvimento de hipertensao por parte dos participantes.

7. InformacBes: O participante tem garantia que recebera respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento de qualquer divida quanto aos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa. Também os pesquisadores supracitados assumem o compromisso de
proporcionar informacdo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do
individuo 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 & Resolugdo n.° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho
Nacional de Satde do Ministério de Salde — Brasilia — DF.

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

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

12. Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida no Laboratério de Fisiologia Translacional da
Universidade Nove de Julho-Unidade Vergueiro. Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua.
Vergueiro n® 235/249 — Liberdade — Séo Paulo — SP. CEP. 01504-001 - Fone: 3385-9059.

13. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores para Contato: Profa. Dra. Katia De Angelis - (011
33859154), Ariane Oliveira Viana - (011 99422-1158).

14. Consentimento P6s-Informacgao:

Eu, , apos leitura e compreensdo deste
termo de informacdo e consentimento, entendo que minha participacao é voluntéria, e que posso sair a
gualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi clpia deste termo de
consentimento, e autorizo a execucdo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos neste
estudo no meio cientifico.

* Nao assine este termo se ainda tiver alguma divida a respeito.
Séo Paulo, de de 2016.

Nome (por extenso):

Assinatura:

12 via: Instituicdo 22 via: Voluntério
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Abstract

Unfayorable charg=s in dietary habls and
physical aciiviy kEvels have b=en associab=d
with the developme=nt of overs=ight or cheshy,
dlabates mallbes, hypert=nsion and meiabalic
syndrome=. Changes on the funciloning of the
sulonomic nenvous sysi=m, reacive ocpgen speches.
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have be=n proposs=d as pob=nHal mechanisms
Irrazdyed In the p=nesls and aggravabon of majar
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cariomembiicas, sumentando ssslen 8 morbics-
de & moraldade pordoences cardiovasoulsres.
Foroubm l=sdo, o3 =i=fcs posivns do rednamemio
fisico nas akerages caxdiovasoslares, endoor-

nas, membdicas & inflamesdrias das doengas
canlimvBasCUAres & SEUS amres o isoo 18 S0
rexzsafndos. Desses forma, 0 objethn dic presemis
exisdo fol revissr & li=raiora soema dios principais
mresins prrocinoos A inese B pyoeE Mo dBs

psrocindas sox feinmes g= oo pars
doengas cardiovasculanes, bem como o =fefos
do r=inamenio Fsico nessas condigies

FPalavras-chave
cossidads; diab=bas melltus; hipert=nsdc;
esirasse oxkiativg; Inn-umm;-!n; ExEmicio.

cardlomeinbalic complcaticns, s increasing
mizrbddity and mortailty fromn cardiovascular
dis=as=. Omn the ofher hand, the posiive
effechs of xe=rckss ralning on caed lovesoular,
endooring, membalc and iRlammaiony Changss
froem cardiovascoular disssse snd s risk isciors
have b=pn =mphasized. Thus, the alm of
trils shedy was bo revies the maln aspecis
psxociei=d with fhe genesis and aggresaion
of complicabons mssockabed with risk faciors for
cardicvasculardis=ass, =% wel oz e efi=cis
of ewerc s training In Thes= condiions.

Keywords

ochesfy; diabeies mellitus;, hyp=rb=nsion;
oakiatve siress; Infammenstion; =xemrise.

Disfuncies
cardiometabdlicas e

disfuncio autondmica
cardiovascular

Sagundo 3 Organizagda Mundlal da Saide
(ChAS), 0 aumenio na prevaléncia de sobre-

pesa e obesldade tem tdo Impacio mar-
cante na s30de 43 populagio mundial.
Mudangas socliecondmicas & culturals
das dltimas décadas levaram a modSc3-
cles desfavoravels nos habios alimen-
lares e nios nivels de stividate fisica dos
Individuds. Eseas alteraghes t&m sldo
associadas com o desenvalvimenio de
gabrepesn U obsEldade, diabetes melll-
tus. hipenensaa arerlal slstamica e sin-
drome metabdlica (S

Messe seniido, o aRo consuma o2 frulose
e gqordwas na almentacao tem crescido
no mundo ockdentsl em razdo do aumento
da comerciallzagao de produios Indus-
iriallzados, da 2xpansio de redes cias-
sfcadas como f3si-ond e de mudangas
no estlo de wida+s. De T3io, Nos aimos
30 anae, cbesnaou-52 um umenta de 40%
N CONEUMD oe bebldas apwcaradas ded-
valas do xarope de milha”. S3be-g2 que

0 SUmMento nd consuma de Tutdse Causa
alteragfes cardiometabtlicas, tals como
reclst&ncia 3 Insulna, hipergicemia, hiper-
tensda, nivels elevados o2 trighcirides.
dislipldemia 2 cbesldade abdomingkeds,
O conjunie destes Tatores pode levar 3o
quadro clinico de SM¥ 3 gual esta asso-
clada 30 aumenka substancial no fsca de
desemvalvimento de diabetes & doengas
cardiavasculares s, peaskonando uma
Imparante redugdo da gualidade de vida
& elevaida morbimoralidade nos sujelins
acometidos . Vale ressaltar que paclen-
tes Com S apresentam uma malar pre-
vakincia de acidente vascular encefalico e
Infarta Ba miocardio quando comparades
& pacientzs sem & sindrome .

Estusas ciinlcos & epidemiologlcas tam
demaonstrado que 3 ingestdo de frutose
&5i3 refacionada 20 desemvolvimenic de
nivels elevados de pressdo anenaes
Independeniementa do histdrice famillar
positive para hipertens3o™. Comoborando
estes achados, 2 Ingestdo aguda de fru-
bosE em suUjelios saudavel sumentou sig-
nMcativamente 3 freguencia cardiaca, a
prass3o arterial & & varlabiidade da pres-
g30 arteral, bem como reduzle @ sensl-
bliidade baromeflexats.
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Mo que tange 3o uso de modeks expe-

rimemntalks, estudos demaonsiraram que
anlmaks submetldos 3 dieta com ele-

vada quantidade de frutose apresentam

alteraches cardiometabolicas semelhan-
tes &5 observadas na SM em humanos,
coma reslstencia @ Insuling, dislipldemia e
aumenio 43 pressio amedan+= Trabalhos
préyios do NosED QRUpd observaram gue
dietas ricas emi fruloee Induziram dsfumn-
ches do slstema cardlovascular, da fungdo
autondmiza e renal em ankmals adulios
de ambos 08 sexX0s¥-: Farah et 3l
werficaram que o consumao crinlco oe fru-
tose par olto Eemanas Induziu aumenta
da pregeda arteral 3ssociana 3 distungdo

auiondmica, caracienzads por aumemnto
da varincla & @3 banda de balxa fregu-

&ncla (regresentativa oo EImpatics vas-

cular) da pressdo arterlal sistdllca. Em
adigac, camundongos machos adultcs

submetidos & sobrecarga de frutoses par
& semanas demonstraram Intolerancla

& glicose, 3lém de ura fore cormelagdo

entre disfungles renals com ateragies
cardlovasculares e autondmicas®.

De forma semelnante aos resutiados obl-
dos em machos, NoEso grupo evidenclou
que 3 resisiencla 3 nsulna estava ass0-
ciada & disfungdo sutondmica (redugdo

do tinus vagal) em ratas adultas Bmeas
saudavels submetidas 3 sobrecarga de

frutcee™, Tals achados em modelos expe-
rimenials ressaltam gue & scbrecanga de
frutase na dista pode induzir disfungies
na regulacac autondmica cardiavascular,
usualmente acompanhadas de aumenta
da pregsaa ararial, reslsbEncia 3 Insuling,
Intoierancia 3 giicose @ disipidemia.

Adicionalmenis, o consumo de uma dieta
rica em Qorduras pode conduzir 3 hipar-
tens30, anormalidades lipldicas e hipertro-
i3 arterial em modelos experimentalzsss,
Camundongos almantades comuma dista

rica em gorduras’carboldraios desen-
yolveram uma farma de diabetes nio

depensenie de Insulina, confome obser-
vama pelo aumenta BaE nivels glicémicos
& InsulinémicaeT. Estas animals tambem
apresentaram hipertenzS3o0 moderada,
g2m aiteragdo na freqguéncla cardfaca,
bem como uma resposta acentuada ao
esiresss adrendrgico. OF achados obser-
vados Nesse modslc EUgersm gue a
hiperatividade siImpatica possa S&7 um
mecanlema determinante para desen-
valvimenta da hperiensac e diabetes
quando i3 presenga de uma dieta rica e
gordurasicarboldratoss 8,

A linhagem de ratos Zucker também
pode s2r conslderada de grande Impor-
tancla na compreensdo d3 Nelopatalogla
das disfungles cardlometabolicas, uma
WEZ QUE 0F animals apresentam uma
variedade perturbacies comportaman-
tals, meurals, enddcrinas & metabdlicas,
que && tornam evidentes logo aphs o
desmame. Tals anarmalidades incluem
hipernsulinemia, disipkdemia, hiperfagla,
hipatermia, sumenta @a atividade slmpa-
tica & redugac do gasto energético®™ ™.
Exlstem resultados confraditrios quanto
ao desenvolvimento de alteragles car-
digvasculares e do controde autondmico
neste modelo expedmentsl, evidenciados
pela presenca oe normo ou hiperensao,
com ou s2m disfuncio sutondmica car-
digvascular. \ale destacar que Rugger
et &l "' demonstraram aumento nos refe-
X0 simpaticos em ratos Zucker oDesos
normotensas & reslsientes & Insuling,
gugerinda que alteragdes do slsiema
nenvasd slmpatico & da senslblidade &
Insulina precedem o aparecimenta de
hlpertens 3o nesse madek.

Interagganbemente, NOS50 QrUpD recents-
menke oDEEMCY QUE, BM Camundongos
submetides ao consumo cranlco de fru-
toee, &5 distuncdes do controle autand-
mico cardiovascular iambém precediam a5
alteragles metabtiicas™. Nesse sentido.
|& esta bem estabalecido que 3 athidade
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slmpatica exacarbada aceniua o rsco car-
dipwascular, 3o passa gue a funcdo vagal
preservada, ou aumentada, tem sido con-
slderada um fator de protegda candlowas-
cular*™ ¥ varios frabalhos expermentals
& clinlcos t2m evidenclando que um dese-
quilioria do slstema nenvosd autondmico
e6td presents em uma sdrie de doengas,
tals como hiperensdo aredal, Infarko do
riczarda, Insuficléncia carmaca, dEahe-
tes, bem como SM e diverscs mecanis-
s tEm ElB0 proposios®t L,

Mecanismos associados
as disfuncoes
cardiometabolicas

Mulios companentes da 5M 530 caracte-
rizados por um aumentio na atividade do
glst2ma nervoso simpatico 4. Akm dissn,
3 reslsteéncla a insulima tem slde consl-
derada um Importanie fator na génese
de 13l sindrome*** E Interzssante notar
que correlacies faram demonetradas
entre 3s disfungdes cardiovasculares,
autanomicas & metabalicas em huma-
NOS 2 3nimalsEs s

Atuzimente, evidEnclas sUgerem que a
obasldade visceral & a resistdncia 3 Insu-
lina swmentam a risco cardiovascular,
por mecanismos ciassicos (disipldemia,
hipertens 30 & dismetabalismo da glcosa),
bem coma por alteragdes na secrecdo
de blomaolgculas pela teckda adipaso, par
macréfagas infiirades neste teclda, au
MESMa pelo bacoT-s, De t3to, ha evideén-
cl3g gue 3 Inflamacido desemgenha um
papel Imgortants na genese de doengas
cardicvasculares, Incluinda hipertensao™
2 SM¥._ Somado 3 lss0. Wan Gaan etal’,
em uma elegante revisdo publicada na
Nafure, conclulu gue a reslstencia a Insu-
lina, bem coma de nfvels elevadios de ima-
magzdo & estresse oxldativo 30 caminhos
COMWNE N3 patogénese da obesldade e
doengas cardiovasculanes.

O terma estresse oxldatlvo descreve a
condizio resultante do desequillibno entre
a geragda de espécies restivas oe oxl-
genio (fans/maleculas com eddtrons ndo
parezdos ou ligagies Instavels) & suas
enzimas antoddantess. Vale destacar
que wm namero crescente de evidén-
clas sugere que & producio aumentada
de espdcles reativas de axigénlo, como
O Ankan supsrtEds & o radical hianoxlla,
participam criticamente da patogénese
das doengas coronarianas, hipsrensao,
aterosclerose & SME-S Negse sentldo.
estudos demonsiam que 3 S5M & caraciern-
zada pelr aumenio excessivo de espécles
reativas de axig2nia, contribuindo para o
desamvalvimento de danos ao tecko car-
diacos"= Em confrapanida, mecanismios
antiaxidantes como 3 enzima supertxido
dismutase, @ calalase. & glutationa peno-
xdaze e o slstema ndo enzimabica i2m o
paped de mamter 3 homeosiase redox™.

O oxldo nitrice, quando produzido em
EXCESE0. em capackdade de reaglr cam
radicals, coma, par exempla, o radical
EUpEraEdo==, foarnando um pobente radl-
c3l oxidante denominado peroxnitribos:.
Este eguilibriz: entre o nivels de radical
superdxido & o dxldo nirico desemgpe-
nham um papel fundamental na preserda-
30 03 fungdo endobelal . Nesse cenaro,
uma caracteristica Importante em pacien-
tes com SN & 3 disfungda endotziial, que
aumenta p menie & righdez ans-
rial®'. Sugers-s2 @inda que o aumenio do
dxlde nitrice & do anlon supenixlds em
sttuagfes de estresse cause ateracles na

funcao dos pressomeseplores s

O estresse oxldatheg, Juniamenie com o
estado de hiperglicemia cranica, carache-
risfico do dlabetes, pode 2star assaclado
a outros problemas, como 3 elevagio
na concentracdo de mobéculas prodnia-
matorias. Portanio, além 4o aumenio do
estresse oxldathva, o aumento das nivels
de chocinas pro-iInfamattnas, falks como
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probeina & reativa™, interewcing 6 e fabar
de necrose tumoral alla®* esida assa-
clados a0 malor risco cardiovascular e
ao aumento da martkdade & moralidade
entre 3 populacdo em geral®™ ™ Esfudos
i&m demonetrado que cltacinas pra-inta-
matarias. como o fatar e Recrose uma-
ral alfa, aumeniam o estresse oxidativo
e regulam negativamente as enzimas
arfioxidanries=# Recantemente, nosso
grupe verlficou que ratas cafareciomiza-
dzs espontaneaments hiperensas sub-
metidas 3 sabrecanga crinlca oe frutase
(1% semanzs) apresentaram disfuncdo
cardlometzsiolca e sutandmica, demone-
fraram aumerio e Talar de necrose luma-
ral atta e redugds de Interlgucing 10 em
tecldo cardiace, provavelmente asso-
ciada 30 Iumento o2 lipoperoxidacao e
prejulzo na razdo redox da glutationa em
tecido adiposo™. Nesse mesmo 2studo,
OLEEridu-5e COMelEacao INVersa entre o
aumento do tecida adipasn nos animals
espontaneamente hiperensas tratados
com frutose & a redugao de Interleu-
cdna 10™. De fata, o tecldo adiposo em
EXCEEE0 & conslderado tambem umna fante
de chocings pri-mamatdrias resultando
2m uma patente producdo de espécles
reativas de oxigenio.

Adiclonalmente, ¢ aumenta de chocinas
pré-inflamatérias tem sldo relacionado
oM 0 aumento na secrecdo de anglo-
tensina Il & o slstema renina anglaten-
gina tem skdo Implicada na etiologla da
obesldade & d3 reskstencla & Insulina,
proporcionando, takeez, uma lgacio cru-
i3l enire obesldade, diabetes 2 hiper-
tensdo™. Dessa formna, estudos Bugenam
quea angloiensina I diminul @ blodisponl-
bllildade de axido nikrco, diminuindéa 25
defegas antiozidantes do organlsmao e
Induzindo um aumenic na alividade da
MADPH no pancreas. & aumentada ativi-
dade 43 NADPH, por sUa vez. provoca o
Fumentn 4o estresse axidatho fazendo com
que haja morte programada das células fi

pancreaticas™ . Em camundongos 3dul-
bae submetidos & sobrecarga de frutose,
tamib&m fal observado aumento da angha-
b2nsina Il, acompanhada de intolerancla
& gheose, aumento da pressdo anenal e
da modulagdo simpatica vascular®. Chu
et &7 demonstraram gue, centralmeanie,
a anglotencla || 3ihva o sksiema Nenvaso
glmpatico, akerando a sensillidade dos
pressd .Azzim, 0 slstema renina
angiatensina 2 slstema nenosa simpatico
podem regular pastivamente um 3 3¢30
do gutro™. Interessantemente, Putnam
et al™ postularam gue o skstema rening
anglotensing & regulado pelos diversos
fatores causals da SM, bem como, pode
coniriowr para o desenvalvimento desta
disfuncdo.

E Impartante destacar que Hellistram™
apreseniou evidéncias convincenies de
que o desenvolviments de um grupo
diversa te doengas, como hiperensa,
diabetes & doenga cardlaca lsquemica,
& favorecldo pelo aumento da atividade
slmpatica neural, resultando em disfun-
cA0 endotellal, dislipidemnia, reslstencla &
Insullna, Inflamagio e estresss oxldatheo.
Por outro 3do, tals disfunghes padem,
provaveimente, ser atenuadas/pravent-
das por um efefio protetor Induzido par
mudancas na parzssimpatico. Esta hipd-
tese fol corroborada pelos resultados em
modedios animals Que mosiram que 3 des-
carga vagal eferente Inlbe 3 praducdo de
citocinas pri-infamabdrias € 3 iInflamagio
slstémica, ldentficando uma fungdo imu-
RCAAGICE do MErvD vagos.e,

Tamb&m vale ressaltar que estudos evi-
denclam que moléculas bloativas (infla-
matdrias) secretadas pelos adipocitos
{e macréfagos Imfitrados neste tecido)
podem levar 3o estresse addative 2 &
disfuncao endoiellal, aumentansa o rsco
carmavasculars. Portanta, exlstem evi-
d&nclas gue o slstema nervosa autd-
NOMO PoEEa 587 O Tator desencadeador
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da secrecdo de blomoldculas emolvidas
na genese das disfungles cardiometabol-
35, Reforcando 2663 |02, recentements
eyidenclamos que o Consuma cronico de
frubose em camundongos machos Indu-
Zlu resistencla 8 Insulina, sumenic dos
nivels plasmaticos de colestercl, righca-
rides @ leptina, somente apds 60 dias de
consumo de frutose; além de aumento
da pressdo arterlal slsiollca & média,
atlvagdo simpatica cardiaca e vascu-
lar & atenuagio do baromeflexo a partir
do 157 dla de consuma de frutase. Tals
achades demonstraram que 3 disfunglo
da modulacio sutondmica cardiavascy-
lar ocorrew antes de qualguer atteragdo
metabdllca. Em conjunta, esies estudos
EUETEM QU O 5E92Ma Nenosd ubinama
tem um Importanie papsl no desenvalvl-
menia das disfunches cardometabdilcas
2, consegueniemeants, da SM.

Efeitos do treinamento
fisico nas disfuncbes
cardiometabdlicas

Atualmente, 3 pratica regular de exer-
clclos fislcos tem pouca aderéncia da
populacic e o sedentarismo pode ser
considerado como o provavel fator cau-
&al do aumento na ocaménca de doencas
cardiavasculares em todo o munda. Par
ouing lado, o tnelnamenta elcs asntbls &
respansavel por adaptacies estruturals
& hemodindmicas no slstema cardlovas-
caular, como também promove ajustes no
slstema nervoso autdnomo™™. Desta famma,
|2 esia muliz bem estabslecido os efisl-
fos benencos do ireinamento NMslco comao
uma abordagem nao farmacoldgica na
prevengao 2 tratamenta da hiperensao,
reslsiéncia a Insullna, diabetes, dislipl-
demia, chesldade & da ST

Uma das principals adaptaghes oo trelna-
mento fisico 3erdblo & 3 melora do sls-
fema nervoso autdnoma. Meste santido,

ha evidenclas de gue esta Infervencdo
reduza moralidade de paclentes pds-
-Infarto do miocardie, provavelmente
devido 3 um aumento B0 companenie
vagal elou uma diminuigda da atividade
glmpatlcass, bem como em razde da
melhara da senslblildade dos pressome-
cepioress. Além disso, o exercicio fislco
regular tem s2us bensficlos |3 bastante
evidenciados na Ileratura, coma diminul-
30 da pressao artenal em hiperensogsss
redugdo da dose ou 3td 3 suspensac do
usD de medizamentos ant-hiperiensivos
em packentes hipertenses™, bradicardla
de repouso s malhora da razdo
paredefluz das artérias do mdsculo el-
nado e redugio da reslstancla vascular
perferica¥ melhora 43 sensibllidade do
mecanisma bararmefiexn em ratas machos
nommatensos, hiperensas, diabéticos e
ratas coforeciomizadas™ =& pem como
medhora do mecantsma do quimicirediexo
e do reflexa cardlopulmonar m ratos
hipertensos & diabeficos=+_ A regupdo da
pregsdo arteral de repousa em humanos
¢ ralos hiperiensos treinados asrabia-
menie pode estar 3ssociada 3 diminul-
cdo da atividade simpatica pertérca &
ou do débta cardfaco™® uma vez que
a normalizagdo do exacerbado tonus
glmpatico cardiaca estarla associada &
bradicardla de repouso &, CONEEQUEn-
temente, a redugdo 4o debiie cardiaco
observada em ratos machos hperensos
tratnades®, Cutros fatores que contrl-
busm para 3 redugdo da pressao arenal
gdo 3 atenuacdo da disfuncido barome-
Maxass® regucao da resksigncla vascular
periférica® S g reducdo do volume sistd-
lic:a, promoyvidas pela treinamento fEsico
dindmica em Individwas Mpertensos™.

Lim estuda rcente do NOSS0 grupe demans-
brou que, apds 10 52manas de trelnamento
fislco 3erdblo, ratos Wisiar submetidos &
gobrecanga de frutose apresentam melho-
rias morfofuncionals cardiacas e meta-
bidicas¥. Mo entanto, Sanches et 31.»
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demansiraram gue ratas espontaneaments
hiperensas privadas dos hormdnlas owa-
rliancs, ndo submetidas & sobrecarga de
frulcee, apresentaram redugao d3 pressdo
arterial & aumento do tGnus vagal apos
0 trelmamenta fislco aerdblo, resuliada
este nad abservado no grupoe submetido
4 sobrecaryd de frutose. Esles resuliados
sugerem que 3 associagdo de fatores de
rsco possa dficular o5 efellos benefl-
06 0J trednamenta fsico. Enfretanio, um
estudo com poradores de SM observou
que, 3pis um periodo de sels mesas de
trelnamemnta fislco aendble aseociado 3
diztz, diminuigies na Indice de MaseEs cor-
poral, nos nivels oe tiglicerideas, coks-
teral, glicose sanguinea, bem camo na
p 0 arterlal sisbilica e diasialica, faram
obsarvados™. De fato, vale destacar que,
além das alteragdes cardlovasculares 2
autontmicas ciiadas acima, sabe-s2 que
0 trelnamento sice modi®ca favoraywel-
menta guiros fatores de risco cardiovas-
cular, ks como & reslstencla & inswing,
adislipidemiz, 3 obeskdade, 3 Inflamagdo
& 0 E5IrEEse aXiIatv s,

Em amicio 3 estes achados, sabe-5e que
a trelnamenta fisico tambem apressnta
bensflcios amtHnlamaiarkas am Indkiduos
saudavels™ & em Idosos'™. Fol obser-

vado em um modelo expermental, gue
0 exerciclo fislco aertblo reallzado em
eetelra duranie 16 semanas Induziu nio
samente reducio de chocinas pro-infa-
matdrias, como tambem akenuou a hipe-
ratividade slmpatica, melhorou 3 gefiesa
anriHmamatarla e o elza vasoprabetar do
glstema renina anghotensing no cérenn' .
Akam dISE0, NOS50 QRUpd demansinou que
ratos narmolensas ou hipertensos sub-
metidas 30 trelnamenta fsico aerdblo
apressniaram redugda do estresss oxlda-
fheo & umenio das enzimas antinddan-
tag-iE Recantemeanie, fol neallzado um
esbudo com mulheres porfadoras de SM,
no qual obsenou-s2 melhara da fungdo

cardlovascular e reducdo de marcadores
glst&micos de estresse oxldativo aphs
de 18 s=esdes de exercicda sloo aend-
bie™. E Imparante destacar que estudos
a0 MOESD grupo em animals submetidos
a trelnamenio fislco evidenciaram redu-
a0 do estresee axldathve & auments das
enzimas anfloeddantes, comelacionados
com melhora em pardmetros cardiovas-
CUIErEE & FUAn Ml s s ea i

Em suma, conforme llustrado na Flgura 1,
esludes experimentals & clinlcas nos
levam 3 Mpotetizar que os beneficlos do
treinamento Mslco estdo assoclanos com
& medhora da senslollidade dos pressar-
recegtares, da afer2ncla e da Integragao
em dress centrals deste reflexo, resul-
tande no aumento o3 atividade vagal para
argaas Importanies (com slstema reticulo
endotelal, meluinde o coracdo & o baga)
& na diminuig3o da alvidade simpatica.
Estas Importantes adapiacles do controle
autontmico, por 6U3 vez, poderlam estar
diretamente assocladas com 3 melhara
do perfll Inflamatdric & de estresse oxida-
o na condizda de associagda de ate-
ragies cardiometabalicas.

Mo entanta, estudas clinlcos e axpeimen-
tals. englobanda assoclagies da f3tores de
risco para 3s doengas cardiovasculares,
EAD NecEssArios para o melhar entendl-
menia doe efetios bensfices do trelm@amento
Pisico no perfl lipidico, fJungao autondmica,
esiresEe mddaio, perll iInflamaitrio, bem
COMmed N3 posshvel Imter-relacio entre talks
MECANEMOS QUe COmgromeizm 3 salde
cardiavascular dos Indhviducs.
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Resumo

Introducéo: Programas de atividade fisica (AF) ndo supervisionada pode ser uma alternativa
complementar na reabilitacdo. Objetivo: Revisar estudos que investigaram a efetividade de
programas de AF ndo supervisionada em individuos com fatores predisponentes a sindrome
metabdlica (SM). Métodos: Revisdo de literatura em indexadores (Medline e Pubmed), com
os termos: atividade fisica, ndo supervisionada, obesidade, diabetes, hipertenséo e SM. Foram
incluidos 22 artigos publicados entre 2003 e 2016. Resultados: Os programas de AF nédo
supervisionada para adultos ou idosos na maioria das vezes orientavam para a pratica de AF
aerdbia, com frequéncia de 3-5x/semana ou por mais de >150 min/semana, tendo duracéo de
6-12 meses, evidenciando desisténcia normalmente entre 14 e 35% e beneficios metabdlicos,
antropométricos e/ou hemodinamicos em obesos, diabéticos, hipertensos ou portadores de
SM. Conclusdo: A AF ndo supervisionada pode representar mais uma estratégia para auxiliar
no manejo de disfuncOes e para aumentar a aderéncia a um estilo de vida fisicamente ativo em

populacbes com risco cardiometabolico.

Descritores: Atividade Fisica; Obesidade; Diabetes Mellitus; Hipertensdo Arterial; Sindrome
X Metabolica.

Abstract

Introduction: Unsupervised physical activity (PA) programs may be a complementary
alternative in rehabilitation. Objective: To review the findings of studies investigating
effectiveness of unsupervised PA programs in patients with predisposing factors for metabolic
syndrome (MS). Method: A literature review in indexers (Medline and Pubmed) was
conducted using the terms: physical activity, unsupervised, obesity, diabetes, hypertension,
MS. Twenty-two articles published between 2003 and 2016 were included. Results:
Unsupervised PA programs for adults or the elderly mostly guided the practice of aerobic PA,
with a frequency of 3-5x/week or more than>150min/week, with a duration of 6-12 months,
evidencing dropout usually between 14 and 35% and metabolic, anthropometric and/or
hemodynamic benefits in obese, diabetic, hypertensive or MS patients. Conclusion:
Unsupervised PA may represent an additional strategy to promote the management of
dysfunctions and to increase adherence to a physically active lifestyle in populations under
cardiometabolic risk.

Key words: Physical Activity; Obesity; Diabetes Mellitus;, Hypertension; Metabolic
Syndrome X.
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Introducéo

As mudancas socioeconémicas e culturais das ultimas décadas levaram a mudangas
dos habitos alimentares (aumento) e de pratica de atividade fisica (redugdo) desencadeando
alteracBes negativas na composicao e distribuicio da gordura corporal na populagdo'—. Essas
alteracbes podem estar associadas com o desenvolvimento de sobrepeso ou obesidade,
diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial sistémica (HAS) e sindrome metabdlica (SM)*>.

A SM ¢ definida como um conjunto de fatores de risco metabdlico agrupados, e requer
3 de 5 componentes clinicos para seu diagndstico: aumento da circunferéncia abdominal (>
102 cm homens e > 88cm em mulheres), diminuigdo do HDL-C (<40 mg/dl em homens e <
50 mg/dl em mulheres), elevagdo dos triglicérides (>150 mg/dl), niveis elevados de glicose
em jejum (>100 mg/dl) e pressao arterial elevada (>130/85 mmHg)®'.

Dentre os fatores que estdo associados a SM, a obesidade parece estar envolvida na
patogénese da resisténcia a insulina e lesdo vascular 8. Adicionalmente, a obesidade aumenta
0 risco de prevaléncia da HAS em 1,56 vezes, sendo a HAS um dos principais fatores de risco
para o0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Além disto, esta sindrome é
caracterizada por um ambiente inflamatorio e pro-trombotico que atua em conjunto com uma
dislipidemia aterogénica promovendo aumento do risco de doenca aterosclerética e doenca
cardiovascular®’. Neste sentido, o acimulo de tecido adiposo abdominal, uma das
caracteristicas mais marcantes da SM, aumenta a producdo e secrecdo de peptideos e
proteinas denominadas adipocitocinas®.

A SM tem se tornado cada vez mais comum, com prevaléncia elevada em diferentes
populacGes como a asidtica, a norte americana e a mexicana. No entanto, esse aumento tem
variado em funcdo do critério diagnostico utilizado, ja que ainda ndo ha consenso, e também
em funcdo das caracteristicas da populacdo estudada. Contudo, a prevaléncia de SM no Brasil
esta entre 12,4% a 28,5% em homens e de 10,7% a 40,5% em mulheres, chegando a 80% em
pessoas com DM tipo 21°. Vale destacar que o impacto da SM em satide publica é importante
porque aumenta a mortalidade geral em 1,5 vezes e a mortalidade cardiovascular em 2,5
Vezes.

Sd0 muitas as estratégias de intervencdo para 0 manejo das disfuncBes
cardiometabdlicas associadas a SM, sendo as associadas as modificagcBes no estilo de vida,
como habitos alimentares equilibrados e aumento nos niveis de atividades fisicas, as
consideradas mais efetivas®. Neste sentido, a adogdo precoce de estilos de vida relacionados a
manutencdo da salde, como dieta adequada e prética regular de atividade fisica,

preferencialmente desde a infancia, é a base da prevencao das disfungdes associadas a SM®®.
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No entanto, apesar das evidéncias da pratica da atividade fisica regular prevenir e
reabilitar disfungdes cardiometabdlicas, o sedentarismo vem crescendo em diferentes
populagdes, com percentuais de 45,9% no Brasil, 68,3 na Argentina, 22% na Franca e 17% na
Inglaterrall. De fato, 0 homem contemporineo esta adotando, cada vez mais, um estilo de
vida sedentario2,

A pratica regular de exercicio fisico ou niveis moderados a elevados de aptidéo fisica,
bem como alimentagdo adequada, tém sido associados & reducdo da pressdo arterial'®, bem
como reducdo da mortalidade cardiovascular'®. E importante destacar que a maioria dos
estudos que relataram os beneficios cardiovasculares e metabdlicos do exercicio fisico
empregaram protocolos de treinamento fisico com sessdes controladas e supervisionadas de
exercicios fisicos por profissionais especializados'®>®. Entretanto, profissionais da area de
salde recomendam a populacdo a pratica da caminhada, que poderia melhorar a capacidade
aerdbia trazendo beneficios significativos e reduzindo os fatores de risco cardiovasculares'’.
Neste sentido, a atividade fisica ndo supervisionadas parece ser uma importante estratégia
para o manejo de disfuncdes em populagbes com risco cardiometabolico®?.

Atividades fisicas ndo supervisionadas sdo definidas em programas estruturados com
objetivos claros para os participantes, incluindo monitoramento, visitas de acompanhamento,
cartas ou telefonemas de acompanhamento ou pelo menos diarios de auto monitoramento,
podendo ser realizadas em diversos espacos como o domicilio, pracas, parques e logradouros
publicos!®®,

E interessante notar que o aconselhamento para a atividade fisica ndo supervisionada é
uma pratica comum na orientacdo clinica e pode ser viavel para a obtencdo de beneficios
fisioldégicos, com menor custo e uma possibilidade de uma melhor aderéncia a pratica.
Entretanto, embora os beneficios dos programas formais de exercicios fisicos supervisionados
tenham sido bem demonstrados, pouco se sabe sobre o papel da atividade fisica ndo
supervisionada para individuos com disfungdes cardiometabdlicas. Desse modo, 0 presente
artigo € uma revisdo sistematizada de literatura que teve por objetivo revisar os achados de
estudos que investigaram a aderéncia e os efeitos cardiometabolicos de programas de
atividade fisica ndo supervisionada em individuos com fatores que predispde a SM, como o
sobrepeso ou obesidade, a DLP, o DM e a HAS.

Método
Realizou-se uma pesquisa nos indexadores SciELO, Medline e PubMed de artigos que

contemplam o periodo de 2003 a 2016 com os unitermos: atividade fisica ndo supervisionada,
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hipertensdo arterial, dislipidemia, obesidade, diabetes mellitus e sindrome metabdlica em
diferentes formas combinadas em cita¢cGes no titulo ou no resumo. Foram considerados para
esta revisdo somente artigos em inglés ou portugués que atendessem os seguintes critérios de
inclusdo: a) ter utilizado protocolos de atividade fisica ndo supervisionada; b) ter avaliado
populagdes de portadores de sobrepeso, obesidade, dislipidemia, DM, HAS ou SM; e c) ter
sido realizado em humanos. Foram excluidos estudos envolvendo atividades fisicas néo
supervisionadas em criancas e adolescentes, e aqueles estudos que avaliaram individuos
fisicamente ativos. Apoés a leitura de titulos e resumos, foram descartados os trabalhos que
ndo preenchiam os critérios de inclusdo estabelecidos e, assim, foram incluidos nesta revisdo

22 artigos.

Resultados

Nesta revisdo foram incluidos 22 artigos que estudaram a atividade fisica néo
supervisionada em pacientes com SM, ou com sobrepeso, obesidade, DLP, DM e HAS, que
sdo fatores que predispbe a SM.

Foram encontrados 06 (seis) artigos que estudaram individuos com DM tipo 2, 05
(cinco) que estudaram DM tipo 2 associados ao sobrepeso, 04 (quatro) que estudaram
individuos com HAS, 01 (um) que estudou individuos com sobrepeso/obesidade, 01 (um) que
estudou individuos com associacdo de DLP + sobrepeso + HAS, e 02 (dois) que estudaram
individuos com SM. Estes estudos sdo apresentados de forma sistematizada na Tabela 1.

INSERIR TABELA 1

Em individuos obesos realizando duas sessdes por semana de exercicio aerdbico
supervisionado e trés sessdes por semana de exercicio em domicilio em bicicleta ergométrica
durante 12 semanas com carga de 50% do VO2 maximo foi demonstrado um aumento do VO2
max. (12,8%) e a massa corporal e a massa gorda foram reduzidas, 5,9% (88,5 * 8,2 vs. 83,3
+7,7kg,) e 6,4% (38,8 £ 4,2% vs. 36,3 £ 4,6%), respectivamente. O treinamento aerébio ndo
influenciou os niveis plasmaticos de insulina de jejum (6,0 £ 39 vs. 55+ 21 mIU /L, p>
0,05) ou a glicemia de jejum (5,0 £ 0,5 vs. 5,1 £0,3 mmol / L, p>0,05). Nao foi descrito
desisténcia no periodo do treinamento fisico®.

Outro trabalho investigou a inconstancia na aderéncia ao exercicio fisico nao
supervisionado em 29 mulheres obesas. As mulheres foram submetidas a 16 semanas de
intervencdo no estilo de vida, que consistiu em reunifes semanais e promogdo de um maior
gasto energético pela atividade fisica (1500 kcal semana) e uma diminui¢cdo da ingestéo

caldrica (500 kcal/dia) com o objetivo de perda de mais de 5% do peso corpéreo. Como
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resultados, nove participantes alcangaram as duas metas, quatorze individuos ndo alcangaram
nenhuma das metas e seis atingiram somente a meta de perda de peso. Observou-se maior
perda de peso (-9,9 vs. -4,1 kg), massa gorda (-6,8 vs. — 3,0kg) e circunferéncia da cintura (-
9,8 vs. -5,6 cm) nos individuos que aderiram ao programa. Houve uma desisténcia de
21,62%%.

Outro estudo? identificou os efeitos de um programa de satide no local de trabalho na
melhoria da salde fisica entre pessoas com sobrepeso e obesidade. Participaram do estudo 28
funcionéarios de um escritério com IMC >25 kg/m?. Os sujeitos foram orientados por um
periodo de seis meses a realizarem alongamentos, exercicios livres, exercicios com pesos
minimos e exercicios aer6bicos na maioria dos dias da semana com duracdo de 30
minutos/dia e, adicionalmente, receberam orientacédo nutricional. Os autores concluiram que o
programa proposto de seis meses, que combinou a orientacao dietética e de exercicios fisicos,
efetivamente reduziu o percentual de gordura corporal (-0,9 + 3,4%), aumentou a aptiddo
cardiorrespiratoria (2,0 £ 0,2 ml/kg+¥/min:) e melhorou a flexibilidade (6,5 + 0,2 cm). No
entanto, ndo se alterou os niveis de auto percepc¢do de exercicio fisico e 0 comportamento de
interesse na busca por exercicio fisico entre os participantes. Neste estudo houve uma taxa de
abandono de 14%.

Recentemente, um trabalho? que incluiu 77 individuos (18 a 70 anos, IMC > 25kg/m>
associado a alguma comorbidade) na qual foi realizada orientacdo ao exercicio fisico
supervisionado (Fase | - durante 03 meses) e comparada a uma segunda etapa do estudo com
orientacdo de exercicios fisicos ndo supervisionados (Fase Il - durante 09 meses, com
fisiologista disponivel para tirar duvidas). Neste estudo, observou-se uma adesdo de 58
individuos (75,3%), os quais completaram a Fase |, sendo que 40 (69%) aderiram
efetivamente (definido por pelo menos oito visitas por més). Vinte e quatro sujeitos (41,4%)
gue completaram a Fase | continuaram na Fase Il, sendo eu apenas oito participantes (33,3%)
completaram esta fase, com apenas um individuo considerado efetivamente aderente. Foram
analisados nivel de exercicio fisico, massa corporal, IMC, relacdo cintura/quadril,
porcentagem de gordura corporal, pressao arterial, frequéncia cardiaca e nivel de colesterol no
sangue, sendo observado melhora em todos os pardmetros para aqueles que compareceram ao
menos oito vezes por més ao programa na Fase |. Observou relacdo entre a diminuicdo a
aderéncia ao exercicio fisico e sintomas como articulagdes inchadas, rigidas e dolorosas e
tornozelos e pernas inchados. No entanto, comorbidades ndo se correlacionaram

significativamente com a ades&0?2.
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Com relacdo ao DM, o treinamento fisico tornou-se um coadjuvante para a prevengao
e gestdo do DM tipo 2. A aderéncia em longo prazo ao exercicio é necessaria para o controle
efetivo do DM, mas revisdes sistematicas envolvendo programas de treinamento fisico com
uma duracdo superior a seis meses e alguns estudos de curta duracdo relataram taxas de
ades&o insuficiente para promover ou manter beneficios para a salide?.

Di Loretto e colaboradores (2003)?* estudaram pacientes com DM tipo 2 que foram
aconselhados a realizar dieta e atividade fisica. Os sujeitos da pesquisa foram divididos em
grupo controle (n= 158), tratados com cuidados habituais, e grupo de intervencéo (n= 182),
orientados a realizacdo de atividade fisica voluntéria para atingir um dispéndio de energia de
10 equivalentes metabdlicos (METs)-h/semana. O grupo intervengdo recebeu 30 minutos
adicionais de aconselhamento para atividade fisica e telefonema mensal. O aconselhamento
seguia estes passos listados a seguir. (A) Motivacdo: explicar os beneficios das atividades
fisicas aerobias regulares. (B) Auto eficécia: treinamento passo-a-passo com o paciente. (C)
Prazer: propor dois a trés tipos diferentes tipos de atraentes atividades fisicas aerébias. (D)
Suporte: convidar os membros da familia para compartilhar as atividades fisicas com o
paciente. (E) Compreensdo: entender se 0 paciente tem uma atitude positiva para a mudanca
de comportamento. (F) Falta de impedimentos: ajudar o paciente a superar e encontrar uma
solucdo para obstéaculos a atividade fisica. (G) Diario: convidar o paciente a registrar o tipo e a
duracdo da atividade fisica. Apo6s dois anos, o grupo de intervencdo teve aumento sete vezes
maior no gasto energético (METs x h/ semana) por meio da atividade fisica voluntaria e ndo
supervisionada do que o grupo controle (tratamento usual). O indice de massa corporea (IMC)
no grupo intervencdo foi significativamente menor do que no inicio do estudo e do que no
grupo controle. No grupo controle, o IMC aumentou significativamente ap6s dois anos (30,4+
0,3 versus 28,9+0,2 kg/m?) e HbAlc diminuiu significativamente no grupo intervencio
(7,0+0,1%) em relacdo ao grupo de controle (7,6+0,1 %)%,

Dunstan e colaboradores (2005)° compararam orientagdo nutricional versus
orientacdo nutricional mais treinamento fisico resistido (60-80% de 1 RM) em 21 homens e
15 mulheres com DM tipo 2 e sobrepeso que foram divididos aleatoriamente em dois grupos
durante 12 meses: 06 meses de exercicios fisicos supervisionados, seguido de seis meses de
atividade fisica ndo supervisionada. Foram realizadas 3 séries de 8 a 10 repeticdes de 60 a
80% de 1 RM trés vezes/semana. A forgca muscular, massa magra corporal e o controle
glicémico melhoraram associadas com o treinamento de resisténcia supervisionado em
combinacdo com perda de peso moderada, mas tais beneficios ndo foram mantidos apds o

treinamento (no periodo de atividade fisica ndo supervisionada). Ambos 0s grupos
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apresentaram uma diminuig&o significativa na adesdo durante o programa de atividades fisicas
em casa (a adesdo media relatada foi de 72,6% para o grupo orientagdo nutricional e
treinamento resistido e 78,1% para 0 grupo orientacdo nutricional). Da mesma forma, a
frequéncia de exercicio (dias/semana) diminuiu em ambos 0s grupos durante o programa de
atividades fisicas em casa (grupo treinamento resistido e orientacdo nutricional: 2,8 vs. 2,2;
versus grupo orientagdo nutricional: 2,7 vs. 2,2). Houve uma abstencdo de 26% no grupo
intervencao e 28% no grupo controle®®.

Na comparacdo entre orientacdo nutricional versus orientacdo nutricional mais
exercicios fisicos supervisionados, foi realizado um protocolo de atividade fisica
supervisionada por 8 semanas e as demais ndo supervisionadas (16 semanas) em pacientes
com DM tipo 2 e IMC > 28kg/m?. Foram realizadas sessdes de grupo por 8 semanas (de 6 a
10 individuos por grupo) supervisionadas por um fisiologista do exercicio envolvendo 45min
de exercicio fisico aer6bio (esteira, bicicleta, cross-trainer) e 15min de alongamento. O
programa foi descontinuado e a partir de 8 semanas os sujeitos foram incentivados a continuar
a atividade fisica por pelo menos 135 minutos semanais sem supervisdo. Apds 24 semanas, 0
grupo aconselhamento dietético com exercicio supervisionado e ndo supervisionado perdeu
um pouco mais de massa corporal (—1,5% versus 0%), mas as mudancas da circunferéncia da
cintura foram semelhantes entre os grupos (—1,5% vs. —1,2%), teve ainda melhora
significativa no controle da pressdo arterial (—3,3% vs. 1,1%). Mudanca na Hbalc ndo
diferiram significativamente entre os grupos, mesmo quando assiduidade ao exercicio foi
considerada (—3,0% vs. 0%). Houve uma abstencéo de 23,8% neste estudo?.

Além disto, pacientes com DM tipo 2 foram submetidos a intervengdes no estilo de
vida como modificacdo na dieta tendo por objetivo a perda de 5% da massa corporal inicial e
atividades fisicas de moderada intensidade por 150 minutos/semana, utilizando 40-60% FC
méaxima por 6 meses, sendo comparados a um grupo controle com cuidados habituais e
orientacéo alimentar. Com excecdo de um participante do grupo intervencao, todos os demais
alcancaram as metas de atividades fisicas propostas. O grupo intervencdo apresentou uma
diminuicdo significante na Hbalc (-1,0 £1,3 vs. +0,1% %1,2%) e na pressdo arterial sistdlica e
diastolica; porém s6 a pressdo sistdlica teve uma diferenca significativa (-8,2£15,9 vs.
0,4+14,1mmHg) comparado ao grupo controle. Além disto, 25% dos participantes do grupo
intervencg&o alcancaram perda de 5% da massa corporal inicial e somente um participante teve
perda de 10% da massa corporal inicial ao fim do estudo. No grupo controle ndo houve perdas

significativas de massa corporal. Houve uma desisténcia de 25% no estudo?’.
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Christian e colaboradores (2008)® compararam a intervencdo nos cuidados +
orientacbes habituais (n=155) em comparacdo a orientacfes quanto a atividade fisica,
mudanca no estilo de vida e reunides motivacionais (n=155). Um total de 310 participantes
com DM e IMC > 25 kg/m? responderam questionarios com o objetivo de buscar estratégias
para aumentar a motivacdo, para aumentar os niveis de atividade fisica e reduzir a ingestdo
caldrica, identificar potenciais barreiras para fazer mudancas de estilo de vida e para fornecer
sugestdes de aconselhamento adaptadas para aumentar a prontiddo, tomada de decisdo e auto
eficacia para fazer mudancas no estilo de vida. Os resultados evidenciaram que 53% dos
pacientes do grupo intervencdo conseguiram alcancar no minimo 150 min/semana ap6s 12
meses comparado com 37% do grupo controle. No que se refere a perda de peso, 21% dos
pacientes do grupo intervencdo tiveram 5% de perda de peso quando comparados com 10,6%
do grupo controle %,

Jakicic e colaboradores (2009)?° avaliaram pacientes com DM tipo 2 (IMC 35,8 + 5,8
kg/m?) que foram orientados sobre mudancas nos habitos de vida e de atividade fisica em casa
e que foram comparados com um grupo controle que foi orientado a manter os cuidados
habituais. Nos primeiros 6 meses, 0s pacientes foram seguidos on line com reunifes semanais
em grupos e individuais para orientagdes quanto & mudanca no estilo de vida. Durante os 6
meses seguintes, houve duas reunides mensais (uma individual e outra em grupo), mantendo
uma campanha motivacional para promover mudancas no estilo de vida e manter aderéncia
nas atividades propostas. Houve um aumento no nivel de atividade fisica no grupo
intervencdo comparado ao inicio do estudo (6,8 +1,9 METSs vs. 7,3+2,0 METS). A perda de
massa corporal foi significante também em pacientes de ambos os grupos (8,6+6,9% e
0,7+4,8 %). Houve 15% de desisténcia no final do protocolo®.

Um estudo®® avaliou os efeitos da pratica regular de atividade fisica sobre a funcio
miocardica em portador de DM tipo 2 (n= 223), na qual o protocolo consistiu de orientacdes
em ginasio seguido de atividades fisicas em casa monitoradas pelo telefone. Neste trabalho,
houve melhora na circunferéncia abdominal, massa gorda, glicemia, hemoglobina glicada,
sensibilidade & insulina, VO2, méx. e no teste de caminhada de 6 minutos no grupo de
intervencgdo (p <0,05). Este ultimo grupo também realizou mais tempo de atividade vigorosa
(p <0,05). Dos 223 pacientes, 42 (18,8%) ndo continuaram o programa.

Segundo MacAnaney e colaboradores (2012)%, exercicios fisicos supervisionados em
portadores de DM tipo 2 melhoram a cinética de captacdo de oxigénio durante a préatica de
exercicios. No entanto, a manutengdo deste beneficio ndo tem sido observada quando a

supervisdo é interrompida. Assim, os autores estudaram se haveria melhora na cinética de
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absorcdo de oxigénio ap6s 12 semanas de exercicio fisico supervisionado, que combinavam
treinamento aerébio e de resisténcia, associado a 12 semanas de atividades fisicas ndo
supervisionado. Foram recrutados 19 voluntarios (12 homens e 07 mulheres) com DM tipo 2
(50 + 6 anos, HbAlc 7,3% + 1,2%, glicose de jejum 8,4 + 1,7 mmol™), permanecendo 13
individuos ap6s o término do periodo de supervisdo. A atividade fisica sem supervisdo
manteve 0s beneficios na cinética de captacdo de oxigénio obtida durante o programa de
exercicio supervisionado em individuos com DM, e esses beneficios foram associados a uma
resposta dindmica mais rapida da frequéncia cardiaca ap0s o exercicio.

Na relagdo IMC, PA, dislipidemia e histérico de diabetes um estudo® avaliou 135
participantes com ao menos um dos seguintes fatores de risco: IMC > 24Kg/m?, PAS > 130
mmHg ou PAD > 85mmHg, dislipidemia com triglicérides > 150 mg/dl ou HDL < 40mg/dl
para homens e <50 mg/dl para mulheres, parentes de até terceiro grau com DM tipo 2 ou
intolerancia a glicose. Os sujeitos da pesquisa foram divididos em dois grupos: Grupo
controle (GC), que recebeu instrugdes verbais e escritas para controle de peso, dieta adequada
e realizacdo de atividades fisicas regulares; e grupo intervencao (GI), que se reuniu com uma
fisioterapeuta por uma a uma hora e meia para alcance de objetivos individuais para
realizacdo de atividade fisica sem supervisdo. Foi orientada a realizacdo de atividades fisicas
de moderada intensidade por 05 dias na semana, 30 minutos por dia ou 03 dias por semana de
atividade vigorosa por no minimo 30 minutos. Foram realizadas consultas por telefone
durante uma ou duas semanas por trés meses, sendo diminuidas essas consultas apés e
finalizadas com 06 meses. Houve melhora da flexibilidade (+2,4 cm) e do IMC no grupo
intervencdo apos 03 meses (-0,6 Kg/m?) e 06 meses (-0,5 Kg/m?), porém n&o houve mudanca
no grupo controle. Ambos os grupos (grupo intervencdo vs. grupo controle apds 09 meses,
respectivamente) diminuiram os valores de circunferéncia abdominal (GlI: 78,4 £ 9,0 vs. 76,3
+8,7cme GC: 80,0 + 7,7 vs. 78,3 £7,2 cm), PAS (Gl: 124,2 £ 17,2 vs. 114,0 + 14,6mmHg e
GC: 125,2 £ 17,0 vs. 115,4 = 15,2 mmHg) e PAD (GI: 79,1 + 10,0 vs. 76,3 £ 8,7mmHg e
GC: 80,7 = 10,7 vs. 76,1 + 9,0 mmHg). Houve um abandono de 4 individuos no grupo
controle de 3 pessoas 0 grupo intervencao.

Em um estudo randomizado?®, pacientes com DM tipo 2 e sobrepeso (IMC > 27
kg/m?), com idade de 18 a 80 anos (n= 39), foram submetidos a um programa de caminhada
individualizada com fornecimento de frequencimentro e telefonemas semanais para 0 grupo
intervencdo por seis meses, realizando 180 minutos/semanais. Observou-se que 0 grupo
intervencgdo realizou uma media de 138 min/semana de exercicio fisico comparado com 59,8

min/semana no grupo controle. Houve um aumento significativo do VO de pico (5,5%), no
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teste de esteira (18%) e frequéncia cardiaca maxima (3%) no grupo intervencdo comparada ao
grupo controle; ndo se observou mudancas significativas nos parametros de glicose ou
lipideos apos seis meses. As mudangas no VO de pico ndo se correlacionaram com o nimero
total de horas de exercicio (r=0,41; p= 0,12) nem intensidade média do exercicio (r= 0,47; p=
0,06). Houve 33% de desisténcia do programa.

Em uma andlise retrospectiva de 1686 pessoas com DM tipo 2 que tinham participado
no Programa de Exercicios e Diabetes do Instituto de Reabilitagio de Toronto todos os
individuos completaram 6 meses de exercicio aerdbio e resistido supervisionados uma vez por
semana no local, com mais 4 sessdes sem supervisdo por semana realizada em casa. O VO
max. melhorou significativamente de 19,1 £ 0,2 no inicio do estudo para 21,9 £ 0,3 ml/kg/min
apos 6 meses (p <0,001). A massa corporal e o indice de massa corporal também melhoraram
de forma significativa (p <0,001) ao final do programa.

Em um estudo recente®* em portadores de DM tipo 2, 151 individuos receberam
cuidados habituais versus 151 individuos que tiveram aconselhamento telefénico para
aumento de atividade fisica e mudancas de comportamento (receberam até 27 chamadas
durante 18 meses), houve aumento modesto, mas significativo de 40 minutos de atividades
fisicas semanais nos individuos que sofreram intervencdo, Porém, em relacdo a perda de peso
(-0,72% vs. -1,42%) e circunferéncia abdominal (-0,95 vs. -1,84cm) ndo foram observaram
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos. Os autores sugerem a necessidade de
novos estudos para avaliar estratégias para aumento da participacdo e aderéncia a AF.

Muitos estudos epidemiol6gicos mostraram que o tratamento e o controle da PA séo
inadequados em mais de 50% dos pacientes hipertensos, apesar da disponibilidade de varias
classes de anti-hipertensivos bem tolerados e eficazes. Em portadores de HAS, o efeito
protetor do exercicio fisico supervisionado pode ir além da reducdo da pressdo arterial,
estando esta pratica associada a reducdo dos fatores de risco cardiovasculares e a menor
morbimortalidade quando comparadas pessoas ativas com individuos de menor aptidao fisica,
0 que explica a recomendagao deste na prevencéo primaria e no tratamento da hipertens&o®°.

Com relacdo a programas de atividade fisica ndo supervisionados em hipertensos, foi
realizado um trabalho que avaliou sujeitos com HAS estagios | ou Il que participaram de um
programa de atividade fisica ndo-supervisionado (extramuros) (n=29; idade: 53 = 11 anos) ou
de um programa de exercicio de tipo comunitario (ginastica) (n= 42; idade: 62 + 9 anos),
ambos por 18 meses. Foram analisados 0s niveis de pressao arterial, aptiddo fisica (massa
corporal, percentual de gordura, IMC, somatorio de dobras, relacdo -cintura-quadril,

capacidade cardiorrespiratoria) e variaveis bioquimicas (colesterol total, LDL, HDL,
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triglicerideos e glicemia). O programa extramuros consistia em atividades programadas para
serem feitas em casa (caminhada e flexibilidade), trés vezes por semana, e duracdo de 30
minutos, com treinamento dos sujeitos para controle da intensidade e duragéo das atividades e
preenchimento de fichas individuais, que eram entregues periodicamente a equipe de
pesquisa. O programa comunitario envolvia atividades ginasticas em grupo, ministradas por
profissionais de educacdo fisica, também feitas trés vezes por semana com 60 minutos de
duracdo, aléem de exercicios de flexibilidade e forca muscular. Os grupos foram avaliados
trimestralmente. Neste estudo ndo houve diferencas entre os valores obtidos, porém
limitacOes podem ter comprometido os resultados como a ndo homogeneizacdo dos grupos e
as medidas terem sido realizadas por diferentes avaliadores®.

Farinatti e colaboradores (2005)* realizaram um protocolo de atividade fisica em
pessoas com HAS, sendo avaliados um grupo ndo supervisionado e um grupo de individuos
com nenhuma intervencdo (grupo controle). A intervencdo consistiu de atividade fisica néo
supervisionada aerobia (60-80% da FC maxima estimada para idade) e exercicios estaticos de
flexibilidade por 4 meses, no minimo 3 vezes/semana e 150 minutos/semana. Os sujeitos da
pesquisa receberam orientacdo quanto ao controle da intensidade das caminhadas (pela
verificacdo da FC no pulso radial), sua duracdo e frequéncia. Os resultados evidenciaram
modificacOes favoraveis quanto a massa corporal (-3,7 kg), somatoério de dobras cutaneas (-12
mm), porcentagem de gordura (-4,4%), relacdo cintura-quadril (-0,03 cm), flexibilidade (+2,3
cm) e pressdo arterial (-6 e -9 mmHg da pressdo arterial sistolica e diastolica,
respectivamente). A frequéncia média de realizacdo das atividades previstas ficou em 81% e
houve uma desisténcia de 22%°.

Bernocchi e colaboradores (2014)% avaliaram individuos com HAS no controlada,
divididos em grupo com tele monitoramento (76 individuos) e grupo com cuidados habituais
(97 individuos). As consultas telefénicas programadas para o grupo tele monitorado foram
realizadas aproximadamente a cada 15 dias. Durante esses contatos, a enfermeira realizou
uma entrevista padronizada sobre a condicéo clinica geral dos pacientes. O paciente também
foi aconselhado sobre o controle de peso e realizacdo de atividade fisica, cessacdo do
tabagismo, mudancas na dieta e gestdo do estresse. Os valores médios da pressdo arterial
sistolica diminuiram de 153 = 19 mmHg para 130 + 15 mmHg (p <0,0001) e a presséo arterial
diastolica diminuiu de 89 + 10 mmHg para 76 £ 11 mmHg (p <0,0001) no final do estudo. No
grupo de cuidado habituais, os valores médios da pressado arterial sistolica diminuiram de 156
+ 16 mmHg para 149 + 17 mmHg (p <0,05) e os valores da pressdo arterial diastolica

diminuiram de 90 + 8 mmHg para 86 + 9 mmHg (P <0,05) no final do estudo. Assim, parece
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que a adicdo de uma abordagem estruturada de médico-enfermeiro apoiada por tele
monitorizagcdo remota da pressdo arterial é susceptivel de melhorar o resultado em doentes
com HAS n&o controlada®”.

Recentemente (2016) em um ensaio clinico controlado 8 investigou a influéncia de
um programa de atividade fisica em casa sobre a presséo arterial, o perfil metabodlico e a
aptiddo fisica de individuos brasileiros, de baixa renda e com diagnostico de HAS. Vinte e
nove pacientes (22 mulheres, idade: 53 £ 11 anos) passaram 16 meses realizando atividades
fisicas em casa, incluindo 30 minutos de atividade de intensidade moderada e exercicios de
alongamento. Quatorze pacientes (9 mulheres, idade: 48 £ 5 anos) compuseram um grupo
controle sem exercicio. Os desfechos priméarios foram avaliados a cada dois meses. Foi
observado diminuicdo da pressdo arterial sistdlica e diastdlica até o sexto més de intervencao
versus o grupo controle, permanecendo estavel em niveis mais baixos depois disso (PA
sistolica: -4,5 £ 0,3 mmHg, p = 0,03; PA diastdlica: -2,5 £ 0,6 mmHg; p = 0,05). Os autores
concluiram que um programa de atividade fisica domiciliar de longa duragdo, foi eficaz em
melhorar a capacidade funcional, perfil metabdlico e pressio arterial de hipertensos®.

Em outro estudo recente3® foram randomizados 120 adultos com SM, 60 no grupo de
cuidados médicos padrdo e 60 individuos no grupo intervencdo. Todos 0s participantes,
receberam uma descri¢do detalhada de seus valores laboratoriais e se reuniram com a equipe
médica para obter sugestbes de alteracdo de estilo de vida e o manejo da SM, no inicio e
durante a sua visita de avaliacdo de 6 meses. No grupo intervencdo, as sessdes foram de 90
minutos de duracéo e direcionadas para reducdo da massa corporal por meio da alteracdo dos
habitos alimentares e atividades fisicas por meio da educacdo e modificagdo do
comportamento e gestdo do estresse. A atividade fisica ndo supervisionada, que consistia em
caminhada rapida, foi iniciado na primeira semana, comecando com quatro sessées semanais
de 15 minutos, aumentando progressivamente para cinco sessdes semanais de 30 minutos até
a quinta semana. Os autores observaram uma modesta, mas significativa, perda de massa
corporal e reducdo da glicemia de jejum em individuos do grupo intervencdo versus grupo de
cuidados padr&o®.

Ao se investigar as diferencas no cumprimento e na eficacia da atividade fisica
domiciliar em individuos com e sem SM, um estudo com 110 individuos com risco para DM
identificou os fatores de risco metabdlicos apos 3 meses de atividade fisica domiciliar (pelo
menos 30 minutos, 3 sessdes por semana). Além da entrevista inicial em que o programa de
exercicios foi elaborado, os sujeitos receberam reforgo por telefone a cada 1 ou 2 semanas. Os

participantes foram solicitados a manter um diario de atividade fisica e registrar sua massa
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corporal diariamente para facilitar o auto monitoramento. O programa de atividade fisica
domiciliar melhorou o indice de massa corporal e o perfil lipidico em individuos com risco de
DM, independentemente de o sujeito ser portador de SM. Individuos sem SM tiveram maior
eficacia no inicio do estudo e realizaram maior volume de atividade fisica em comparacao
com individuos com SM durante a intervencdo. O aumento do volume de atividade fisica em
individuos sem SM pode ter contribuido para a melhora adicional na resisténcia a insulina
nesses sujeitos em comparacao com individuos com SM. Além disso, a eficicia ao exercicio
foi correlacionada com o volume de atividade fisica executado pelos sujeitos em casa. Assim,
os autores concluiram que programas de atividade fisica domiciliar sdo benéficos para
individuos com risco de DM. No entanto, sugerem que pode ser necessaria uma intervencgao

mais intensiva e/ou supervisionada do exercicio para aqueles com SM*.

Discusséo

O exercicio fisico aerdbio realizado de forma regular e supervisionado tem
demonstrado reduzir o risco de complicagbes metabolicas em individuos obesos®. Varios
estudos tém recomendado que 60 a 90 minutos de exercicio fisico de moderada intensidade
por dia com intervencéo dietética ¢ um bom meio de perda de peso em longo prazo?. De fato,
a pratica de exercicios fisicos supervisionados tem demonstrados bons resultados,
principalmente para programas que incluiram somente exercicios fisicos aerdbicos, mas
também ha evidéncias dos beneficios do treinamento fisico combinado ou resistido®33.

Nesta revisao foram analisados 22 estudos que avaliaram individuos adultos ou idosos
(entre 18 e 80 anos), que receberam orientacdo para a realizacdo da pratica de atividade fisica
ndo supervisionada, associada ou ndo a periodos de exercicios supervisionados. Os programas
de atividade fisica ndo supervisionada recomendavam principalmente a pratica de atividades
fisicas aerdbias, por vezes associados a exercicios resistidos ou de alongamento/flexibilidade,
ou a dieta, na maioria das vezes com frequéncia de 3 a 5 vezes por semana ou por mais de >
150 min/semana, com duracao de 6-12 meses, evidenciando desisténcia normalmente entre 14
e 35% e beneficios metabdlicos, antropométricos e/ou hemodindmicos em sujeitos obesos,
diabéticos, hipertensos ou com SM.

Um aspecto importante relacionado com a préatica de exercicios fisicos é a baixa
adesdo a programas formais, que limita a eficacia desta intervencéo e destaca a necessidade de
se identificar estratégias para promover um aumento da pratical. Neste contexto, realizar
programas de atividade fisica em domicilio ou de forma mista (supervisionado e domiciliar)

poderia emergir como uma importante estratégia, viavel para evitar fatores de risco, pois € de
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baixo custo e despende menos tempo em deslocamento para o individuo, contribuindo assim
para uma melhor satde publica.

O exercicio fisico como meio de tratamento ndo medicamentoso em pacientes
portadores de obesidade e doencas cardiometabolicas tem sido bem indicada em nosso meio.
Portanto, a adocdo do comportamento sedentario, além de influenciar negativamente os
componentes da aptiddo fisica, reduzindo a flexibilidade, a capacidade aerdbica, a forga e a
resisténcia muscular, esta diretamente associada a maior prevaléncia de doencas cronico-
degenerativas e dos fatores de risco que as determinam. Por este motivo, a pratica de
exercicios fisicos tem sido recomendada para prevenir e tratar estes fatores, ajudando na
reducéo da obesidade, da PA e melhora do perfil lipidico e da glicemial?. Vale destacar, que
os estudos selecionados na presente revisdo de uma forma geral demonstraram beneficios
metabolicos, antropométricos e/ou hemodinamicos, em sujeitos obesos, diabéticos ou
hipertensos que aderiram & prética de atividade fisica ndo supervisionada.

Um programa de exercicios direcionado ao individuo portador de disfungdes
cardiometabdlicas deve conter, em geral, as caracteristicas de um programa de exercicios
aplicado a individuos saudaveis que desejam aprimorar a aptidao fisica, porém com especial
atencdo aos fatores de risco presentes nesses sujeitos, 0s quais aumentam o risco de eventos
durante a execucdo do exercicio fisico. Além disto, os programas devem respeitar oS
principios de treinamento fisico com relacdo a frequéncia, intensidade e duracdo. Com relacéo
aos parametros de recomendacdo para a pratica de atividade fisica ndo supervisionada, a
maioria dos trabalhos selecionados nesta revisdo utilizou frequéncia de 3 a 5 vezes por
semana ou com duragdo maior que > 150 min/semana.

E importante destacar ainda que é desejavel que a intervencdo deva ser composta por
trés componentes essenciais, a saber: treinamento aerdbio, treinamento de forca e treinamento
de flexibilidade®®. E interessante notar que a maioria dos trabalhos selecionados nesta revisio
realizou a recomendacdo principalmente de exercicios fisicos aerdbios, por vezes associados a
exercicios resistidos ou de alongamento/flexibilidade ou a habitos alimentares.

Em nosso meio podemos perceber a dificuldade de populagéo de risco e portadoras de
doencas na aderéncia a programas convencionais de exercicio fisico, sendo necessaria busca
de alternativas para tal problema. A atividade fisica ndo supervisionada oferece uma
alternativa de menor custo em relacdo a um programa ambulatorial, mas também € propenso a
ter baixa adesdo, a menos que estratégias sejam implementadas para manter os pacientes

motivados?.



93

Os resultados da presente revisdo evidenciam que a desisténcia aos programas de
atividades fisicas ndo supervisionadas variou entre 10 e 33%. De fato, a atividade fisica ndo
supervisionada tem demonstrados bons resultados nessas populacdes quando ha estratégias
para manter os pacientes motivados®® e promover a adesdo em longo prazo através de uma
maior conveniéncia e flexibilidade, podendo, portanto, ser viavel para a prevengdo e 0 manejo
do risco cardiometabdlico®. Neste sentido, atividades como caminhadas, ciclismo ao ar livre
ou em cicloergdbmetro em casa, ou mesmo atividades no meio aquatico podem ser
aconselhados para estas populacdes, podendo ser mais atrativas do que exercicios
supervisionados, normalmente realizados em horarios marcados e muitas vezes dentro de
ambientes fechados. Vale destacar que o desenvolvimento de instrumentos ndo invasivos e de
custo acessivel de monitoramento de exercicio fisico, tais como monitores de frequéncia
cardiaca, acelerdbmetros e peddémetros permitem que o nivel de exercicio fisico possa ser
monitorado e quantificado com maior confianca nesta populacdo. Situacfes que ainda podem
auxiliar a aderéncia séo fixar horéarios para a pratica, usar roupas e calgcados adequados, tracar
alternativas e estratégias para as adversidades do tempo, ter companhia para a prética e ter
metas claras e objetivas. Um aspecto muito importante é encontrar o equilibrio entre esforco e

prazer.

Consideracoes finais

Nesta revisdo observamos que existem algumas evidéncias de beneficios
cardiometabdlicos associados a programas de atividade fisica ndo supervisionada em sujeitos
obesos, diabéticos, hipertensos, com DLP ou com SM. Os resultados decorrentes desta
abordagem parecem semelhantes ou mesmo atenuados em relacdo a programas de exercicios
fisicos supervisionados, podendo, portanto, representar mais uma estratégia para aumentar a
aderéncia desta populacdo a um estilo de vida fisicamente ativo. Os programas que associam
atividade fisica ndo supervisionada com atividade presencial parecem ser os mais efetivos em
atingir as metas e ter menos desisténcia. No entanto, ainda ndo ha consenso com relacdo aos
pardmetros de prescri¢do, beneficios e aderéncia desses programas de atividade fisica ndo
supervisionada. Os estudos precisam melhor descrever a aderéncia e analisar a efetividade da
relacdo entre atividades ndo supervisionadas, sessdes supervisionadas e de suporte. De
qualquer forma, € fundamental que os portadores de obesidade, HAS, DM ou SM sejam
previamente avaliados quanto as suas eventuais limitaces ao esfor¢o e que a orientagdo de

atividade fisica de forma ndo supervisionada seja realizada por profissional competente e em
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sujeitos otimizados sob o ponto de vista de tratamento farmacoldgico, sempre respeitando 0s
principios de individualidade bioldgica e a indicacéo clinica.

Contribuicdes individuais

Autor 1 escreveu os primeiros enunciados do artigo, realizou as revisoes de literatura,
a organizagdo e a analise dos dados e fez o fechamento do artigo. Autor 2 revisou o
manuscrito, reanalisou os dados e fez o fechamento do artigo. Autor 3 orientou e revisou

todas as etapas realizadas.



95

REFERENCIAS

1. Muruci GR, Francisco |, Ribeiro Alves MA. Prevaléncia dos Componentes
Associados a Sindrome Metabolica no Brasil e Revisdo Critica dos Fatores Dietéticos
Associados a Prevencdo e ao Tratamento. Revista Rede de Cuidados em Saude. 2015;(9)1-15.
2. Ramli A, Henry LJ, Liang YF, Beh JY. Effects of a Worksite Health Programme on
the Improvement of Physical Health among Overweight and Obese Civil Servants: A Pilot
Study. Malays J Med Sci MJMS. 2013;20(5):54-60.

3. Simédo A, Precoma D, Andrade J, Correa Filho H, Saraiva J, Oliveira G, et al. |
Diretriz brasileira de prevencéo cardiovascular. Arg Bras Cardiol. 2013;101(6):1-63.

4. Rodrigues B, Bernardes N, Viana A, Aradjo A, Rosa FAS, Freitas SCF, et al. Impacto
do treinamento fisico nas disfungdes cardiometabdlicas: papel do sistema nervoso autdénomo,
da inflamacé&o e do estresse oxidativo. Rev Hipertens. 2015;18(1):26-36.

5. Valmorbida LA, Borsatto AC, Feoli AM, Antunes MT, Breigeiron MK, Macagnan
FE. Beneficios da modificacdo do estilo de vida na sindrome metabdlica. Fisioter. Mov.
2013;26(4):835-43.

6. Kaur J. A comprehensive review on metabolic syndrome. Cardiology Research and
Practice. 2014; 1-21.

7. Panel NCEPNE. Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel 11) final report. Circulation. 2002; (25):3145-421.

8. Mediano MFF, Neves FA, Cunha AC de SR, Souza EPG de, Moura AS, Sichieri R.
Changes in body weight, C-reactive protein, and total adiponectin in non-obese women after
12 months of a small-volume, home-based exercise program. Clinics. 2013;68(8):1121-7.

Q. Umpierre D, Ribeiro PA, Kramer CK, Leitdo CB, Zucatti AT, Azevedo MJ, et al.
Physical activity advice only or structured exercise training and association with HbAlc
levels in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2011;305(17):1790—
9.

10.  Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia. | Diretriz brasileira de diagndstico e tratamento da sindrome metabolica. Arq
Bras Cardiol. 2005;84(supl. 1):3-28.

11.  Rocha JV, Rocha SV, Rodrigues WKM, Valenca Neto PF, Vasconcelos LRC.
Effectiveness of a physical activity program on indicators of health status of users of the
Family Health Strategy. Fisioter. Mov. 2015;28(2):365-72.



96

12. Queiroz ACC, Brito LC de, Santos MA dos, Fecchio RY, Stocco ALB, Bezerra Al, et
al. Prescricdo de caminhada ndo supervisionada, risco cardiovascular e aptidao fisica. Ver.
Bras. Educ. Fis. Esporte. 2013; 377-86.

13. de Vargas L da S, Fléres FS, Farinha JB, Lopes D. Efeito do acompanhamento
nutricional e treinamento fisico em pessoas com sindrome metabdlica. ConScientiae Saude.
2014;13(3):421-28.

14.  Vasconcellos FV, Kraemer-Aguiar LG, Lima AFP, Paschoalino TM, Monteiro WD.
Exercicio fisico e sindrome metabdlica. Rev. HUPE. 2013;10(4); 319-24.

15.  Fecchio R, Modesto B, Queiroz A, Bartholomeu T, Tinucci T, Forjaz C. Efeito da
prescricdo de caminhada ndo supervisionada sobre o risco cardiovascular global. Rev. Bras.
Ativ. Fis. Salde. 2014;19(3):390-98.

16.  Souza GV de, Libardi CA, Rocha Jr. J, Madruga VA, Chacon-Mikahil MPT. Efeito do
treinamento concorrente nos componentes da sindrome metabdlica de homens de meia-idade.
Fisioter. Mov. 2012;25(3):649-58.

17.  Trapé AA, Sacardo AL, Cassia AF, Monteiro HL, Zago AS. Relacdo entre a pratica da
caminhada nao supervisionada e fatores de risco para as doencas cardiovasculares em adultos
e idosos. Revista FMRP Online. 2014;47(2):165-76.

18.  Taylor RS, Dalal H, Jolly K, Zawada A, Dean SG, Cowie A, et al. Home-based versus
centre-based cardiac rehabilitation. Cochrane Libr [Internet]. 2015 [citado 9 de novembro de
2016]; Available at:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007130.pub3/pdf

19.  de Morais ER, Rassi S, de Sousa Correa K, Borges BA. Efeitos do exercicio fisico ndo
supervisionado na qualidade de vida e na capacidade funcional de portadores de insuficiéncia
cardiaca cronica. J Health Sci [Internet]. 2015 [citado 8 de novembro de 2016];15(2).
Available at: http://www.pgsskroton.com.br/seer/index.php/JHealthSci/article/view/694

20.  Polak J, Klimcakova E, Moro C, Viguerie N, Berlan M, Hejnova J, et al. Effect of
aerobic training on plasma levels and subcutaneous abdominal adipose tissue gene expression
of adiponectin, leptin, interleukin 6, and tumor necrosis factor o in obese women.
Metabolism. 2006;55(10):1375-81.

21. Colley RC, Hills AP, O’Moore-Sullivan T, Hickman 1J, Prins JB, Byrne NM.
Variability in adherence to an unsupervised exercise prescription in obese women. Int. J.
Obes. 2008;32(5):837-44.

22.  Carpenter R, Gilleland D. Impact of an exercise program on adherence and fitness
indicators. Appl Nurs Res. 2016;30:184-86.



97

23. Marios T, Smart NA, Dalton S. The effect of tele-monitoring on exercise training
adherence, functional capacity, quality of life and glycemic control in patients with type 1l
diabetes. J Sports Sci Med. 2012;11(1):51-56.

24.  Di Loreto C, Fanelli C, Lucidi P, Murdolo G, De Cicco A, Parlanti N, et al. Validation
of a counseling strategy to promote the adoption and the maintenance of physical activity by
type 2 diabetic subjects. Diabetes Care. 2003;26(2):404-8.

25.  Dunstan DW, Daly RM, Owen N, Jolley D, Vulikh E, Shaw J, et al. Home-based
resistance training is not sufficient to maintain improved glycemic control following
supervised training in older individuals with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2005;28(1):3-9.
26.  Dasgupta K, Grover SA, Da Costa D, Lowensteyn I, Yale J-F, Rahme E. Impact of
modified glucose target and exercise interventions on vascular risk factors. Diabetes Res.
Clin. Pract. 2006;72(1):53-60.

27.  Kim SH, Lee SJ, Kang ES, Kang S, Hur KY, Lee HJ, et al. Effects of lifestyle
modification on metabolic parameters and carotid intima-media thickness in patients with
type 2 diabetes mellitus. Metabolism. 2006;55(8):1053-9.

28.  Christian JG, Bessesen DH, Byers TE, Christian KK, Goldstein MG, Bock BC. Clinic-
based support to help overweight patients with type 2 diabetes increase physical activity and
lose weight. Arch Intern Med. 2008;168(2):141-6.

29.  Jakicic JM, Jaramillo SA, Balasubramanyam A, Bancroft B, Curtis JM, Mathews A, et
al. Effect of a lifestyle intervention on change in cardiorespiratory fitness in adults with type 2
diabetes: results from the Look AHEAD Study. Int. J. Obes. 2009;33(3):305-16.

30.  Hordern MD, Coombes JS, Cooney LM, Jeffriess L, Prins JB, Marwick TH. Effects of
exercise intervention on myocardial function in type 2 diabetes. Heart. 2009;95(16):1343-9.
31. MacAnaney O, O’Shea D, Warmington SA, Green S, Egana M. Gymnasium-based
unsupervised exercise maintains benefits in oxygen uptake kinetics obtained following
supervised training in type 2 diabetes. Appl Physiol Nutr Metab. 2012;37(4):599-609.

32.  Wu Y-T, Hwang C-L, Chen C-N, Chuang L-M. Home-based exercise for middle-aged
Chinese at diabetic risk: a randomized controlled trial. Prev. Med. 2011;52(5):337-43.

33.  Yang P, Oh P. Predicting Aerobic Fitness Improvements after Participation in a
Hybrid Supervised and Home-Based Exercise Program in People with Type 2 Diabetes. Can J
Diabetes. 2013;37(6):388-93.

34. Eakin EG, Winkler EA, Dunstan DW, Healy GN, Owen N, Marshall AM, et al. Living

well with diabetes: 24-month outcomes from a randomized trial of telephone-delivered weight



98

loss and physical activity intervention to improve glycemic control. Diabetes Care.
2014:37(8):2177-85.

35.  Farinatti P de TV, Oliveira RB de, Pinto VLM, Monteiro WD, Francischetti E.
Programa domiciliar de exercicios: efeitos de curto prazo sobre a aptiddo fisica e presséo
arterial de individuos hipertensos. Arq Bras Cardiol. 2005;84(6):473-9.

36.  Pinto VLM, Meirelles LR de, Farinatti P de TV. Influéncia de programas ndo-formais
de exercicios (doméstico e comunitario) sobre a aptidao fisica, pressdo arterial e variaveis
bioquimicas em pacientes hipertensos. Rev Bras Med Esporte. 2003;9(5):267—74.

37.  Bernocchi P, Scalvini S, Bertacchini F, Rivadossi F, Muiesan ML. Home based
telemedicine intervention for patients with uncontrolled hypertension:-a real life-non-
randomized study. BMC Med Inform Decis Mak. 2014;14-52.

38.  Farinatti P, Monteiro WD, Oliveira RB. Long Term Home-Based Exercise is Effective
to Reduce Blood Pressure in Low Income Brazilian Hypertensive Patients: A Controlled
Trial. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2016;1-10.

39.  Chirinos DA, Goldberg RB, Llabre MM, Gellman M, Gutt M, McCalla J, et al.
Lifestyle modification and weight reduction among low-income patients with the metabolic
syndrome: the CHARMS randomized controlled trial. J Behav Med. 2016;39(3):483-92.

40.  Chen C-N, Chuang L-M, Korivi M, Wu Y-T. Home-Based Exercise May Not
Decrease the Insulin Resistance in Individuals With Metabolic Syndrome. J Phys Act Health.
2015;12:74-9.



Tabela I. Resumo dos 15 artigos que foram incluidos nesta revis&o.

99

Autor

Di Loreto,
et al.

Pinto et al.

ANo

2003

2003

Idade

Grupo
controle:
61,6 +- 0,8
anos; Grupo
intervencao:
62 +-0,7
anos

Grupo
extramuros:
53+ 11
anos; Grupo

comunitario:

62 +09
anos

Comorbidades NuUmero de

DM tipo 2

HAS estéagio |
ell

individuos
avaliados

Grupo
controle:
n=158;
Grupo
intervencao:
n= 182

Grupo
extramuros:
n=29 Grupo

comunitario:

n=42

Intervencao

Aconselhamento
paraa dietae a
atividade fisica. O
grupo intervengéo
recebeu 30 min.
adicionais de
aconselhamento
para atividade
fisica e telefonema
mensal

Programa
extramuros:
caminhada e
flexibilidade vs.
Programa
comunitario:
atividades de
ginasticas em
grupo, ministradas

Frequéncia,
duracgéo e
intensidade

24 meses/ > 10

METS

3x/semana/18
meses/30 min/dia

no grupo

extramuros;
3x/semana/18
meses/60 min/dia

no grupo

comunitario

Desisténcias

Grupo
intervencao:
5,46%

Néao descrito

Resultados

Elevacédo do IMC
no grupo controle
apos 02 anos (30,4
+ 0,3 versus 28,9 +
0,2 kg/m2);
diminuicdo da
HbA1c no grupo
intervencdo (7,0 £
0,1%) em relacdo
ao grupo controle
(7,6 £0,1 %)

Os autores
descrevem que ndo
houve diferencas
entre os valores
obtidos, como
pressdo arterial,
aptidao fisica
(massa corporal,
percentual de
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Dunstan et
al.

2005 60 a80anos Sobrepeso,
DM tipo 2

21 homens e
15 mulheres

por profissionais
de educagéo
fisica, com
exercicios de
flexibilidade e
forca muscular.

Orientacéo
nutricional versus
orientacdo
nutricional +
treinamento
resistido (6080%
de 01 RM). 06
meses de atividade
supervisionada,
seguido de 06
meses nao
supervisionado

3x/semana/12
meses: 06 meses
de atividade
supervisionada,
seguido de 06
meses nao
supervisionado;/
03 séries de 08 a
10 repeticdes de
60 a 80% de 01
RM

Grupo
intervencdo:
26% Grupo
controle: 28%

gordura, IMC,
somatorio de
dobras, relacédo
cintura-quadril,
capacidade
cardiorrespiratdria)
e variaveis
bioguimicas
(colesterol total,
LDL, HDL,
triglicerideos e
glicemia)

Né&o houve
diferencas entre o
grupo intervencédo
e grupo controle
respectivamente
para: Hblac: 8,1 +
1,0vs. 7,5+ 1,1%;
massa corporal:
88,7 £10,9 vs.
89,5+ 12,1 kg;
gordura corporal
total: 33,1+ 7,4 vs.
35,6 + 6,8 kg;
IMC: 51,8 +8,1




101

Farinatti et
al.

Dasguptaet 2006 30a70anos DM 2, IMC >

al.

2005 52+12
anos

HAS

25kg/m?

Grupo
intervencdo:
26 homens e
52
mulheres;
Grupo
controle: 9
homens e 7
mulheres

Grupo
controle:
n=21 Grupo

3x/semana/04 22%
meses/ 150 min
por semana

Nenhuma
intervencdo vs.
atividade aerobia
(60-80% da FC
maxima estimada
para ia idade),
além de exercicios
estaticos de
flexibilidade

Orientacéo
nutricional versus  meses/ 135 min
orientacao

3x/semana/06 23,8%

vs. 49,7 £ 9,5 kg.

Melhora da massa
corporal (-3,7 kg),
somatario de
dobras cuténeas (-
12 mm),
porcentagem de
gordura (4,4%),
relacdo cintura-
quadril (-0,03 cm),
flexibilidade (+2,3
cm) e PA (-6 e -9
mmHg da PA
sistolica e
diastolica,
respectivamente).

Grupo de
intervencao vs.
grupo controle:
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Polak et al.

2006 40,4+6,7
anos

Obesidade
(IMC:
32,2422
kg/m?)

intervencao:
n=21

55 mulheres

nutricional e
atividade fisica
supervisionada
por 08 semanas e
as demais ndo
supervisionadas
(16 semanas)

Duas sessdes por
semana de
exercicio aerobio
supervisionado e 3
sessOes por
semana de
exercicio em
domicilio em uma
bicicleta
ergométrica

por semana

5x/semana/ 03
meses/ 50% VO,
max

Néao descrito

perda de massa
corporal: -1,5% vs.
0%; reducéo da
PA: -3,3% vs.
1,1%

O treinamento
aerébio resultou
em um aumento do
VO, méx (12,8%).
A massa corporal e
a massa gorda
foram reduzidos
(5,9% e 6,4%
respectivamente);
o0 treinamento
aerdbio ndo
influenciou a
insulina de jejum
(6,0£3,9vs. 55+
2,1mlU/L), ou
nivel de glicose em
jejum (5,0 0,5
vs. 5,1 £ 0,3 mmol
/L)
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Kim et al.

Colley et al.

2006 Grupo

intervencao:

55,0+£8,1
anos Grupo
controle:
53,8+£9,0
anos

2008 45177
anos

DM tipo2e
obesidade

Obesidade

Grupo
intervencéo:
n=32
Grupo
controle: n=
26

37 mulheres
obesas

Modificacéo de
estilo de vida
intenso e reunides
mensais
subsequentes vs.
cuidados habituais
e educacao
alimentar

Perder 5% do seu
massa corporal
inicial durante o
programa. A
intervencao
consistiu em
reunides semanais
e promocao de um
maior gasto
energético (1500

06 meses/ 150 25%
min/ perda de

5% do peso com
40-60% FC

04 meses/ 1500
Kcal/sem

21,62%

Grupo intervencéo:
diminuicdo na
Hbalc (-1,0+ 1,3
vs. +0,1% % 1,2%)
e PA sistdlica (-8,2
+159vs. 0,4 +
14,1mmHg)
comparado ao
grupo controle.
Além disto, 25%
dos participantes
do grupo
intervencao
alcancaram perda
de 5% da massa
corporal inicial

Maior perda de
massa corporal (-
9,9 vs. -4,1 kg),
massa gorda (-6,8
vs. — 3,0kg) e
circunferéncia da
cintura (-9,8 vs. -
5,6 cm) nos
individuos que
aderiram ao
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Christianet 2008

al.

Jakicic et
al.

2009

Grupo
controle:
53,4 £10,70
anos; Grupo
intervencao:
53 £11,25
anos

58,7+6,8
anos

DM 2, IMC
>25 kg/m?

DM tipo 2,
HAS, doenca
cardiovascular

Grupo
intervencao:
n=155
Grupo
controle: n=
155

5145
participantes

kcal semana) e
uma diminui¢ao
da ingestdo (500
kcal/dia).

Cuidados e
orientacoes
habituais vs.
orientacdes quanto
a atividade fisica
+ mudanca no
estilo de vida e
reunides
motivacionais

Educacao sobre
mudancas nos
habitos de vida +
atividade fisica em
casa vs. cuidados
habituais

12 meses/ 150
min/sem ou mais

5x/semana/ 13
meses/ 175 min
por semana

11,9%; (09 do
grupo de
intervencdo e 13
do grupo
controle)

15%

programa

28% dos
individuos do
grupo intervengéo
tiveram perda de
2,7 kg ou mais em
06 meses e 32%
em 12 meses
comparado a 24%
dos individuos do
grupo controle em
06 meses e 19%
em 12 meses

Um aumento no
nivel de atividade
fisica no grupo
intervencao
comparado ao
inicio do estudo
(6,8 £1,9 METSs vs.
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Hordernet 2009 18a75anos DM tipo 2,
al. disfuncéo
miocardica

DLP +
sobrepeso +
HAS +
histéria
familias de

Wou et al. 2011 5445 anos

Grupo
intervencao:
n=111
Grupo
controle: n=
112

135
individuos

Treinamento

supervisionado

sequido de

cuidados em casa
com telefonemas

vs. cuidados
habituais

Cuidados

habituais versus
exercicios em

domicilio

12 meses/ >150
min por semana

05 dias de
moderada
intensidade ou 3
dias de vigorosa
intensidade/ 3a 6

21,07%; (24 do
grupo controle e
23 do
intervencao)

5,18%;

04 do grupo
controle e 03 do

grupo

7,3+ 2,0 METS).
A perda de massa
corporal foi
significante
também em
pacientes de ambos
0S grupos (8,6 +
6,9%¢€0,7+4,8
%)

Houve melhora na
circunferéncia
abdominal, massa
gorda, glicemia,
HblAc,
sensibilidade a
insulina, VO2 max
e no teste de
caminhada de 6
minutos no grupo
de intervencéo.

Melhora da
flexibilidade (+2,4
cm) e do IMC no
grupo intervencao
apos 03 meses (-
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Marios et
al.

2012 18 a 80 anos

DM

DM tipo 2,
IMC > 27
kg/m?

39
individuos

Programa de
caminhada
individualizada de
seis meses.
Somente para o
grupo de
intervencao foi
fornecido um
Polar e receberam
chamadas
telefonicas
semanais

meses/ 30
min/dia

intervengéo

5x/semana/ 06 33%
meses/ 180

minutos por

semana

0,6 Kg/m?) e 06
meses (-0,5
Kg/m?), porém nio
houve mudanca no
grupo controle.
Ambos 0s grupos
diminuiram os
valores de
circunferéncia
abdominal, PA
sistolica e PA
diastdlica.

O grupo
intervencao
realizou uma
média de 138
min/semana de
atividade fisica
comparado com
59,8 min/semana
no grupo controle.
Houve um
aumento
significativo do
VO, de pico
(5,5%), no teste de
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MacAnaney 2012 50+ 06

et al.

anos

DM tipo 2

19
individuos

Exercicios
aerdbios e de
resisténcia na fase
supervisionada, e
foram orientados a
manter este
mesmo ritmo apos
a retirada da
supervisao,
mantendo contato
telefonico
semanal, e
aconselhamento
quando necessario

03 vezes por
semana, durante
12 semanas
supervisionado,
somado a 12
semanas nédo
supervisionado,
com uma média
de 50 minutos
por dia

Exercicios

supervisionado:

19%. Exercicio
ndo

supervisionado:

28%. Sem
diferenga entre
eles

esteira (18%) e
frequéncia
cardiaca maxima
(3%) no grupo
intervencao vs.
grupo controle.

Exercicios
supervisionados
induziram cinética
de frequéncia
cardiaca mais
rpida em todas as
3 intensidades e
um aumento maior
no débito cardiaco
em 30s em relacédo
a 240s com 80%
do limiar
ventilatério. A
atividade fisica ndo
supervisionada
manteve beneficios
na cinética de
captacdo de
oxigénio obtida
durante um
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Ramli,etal. 2013 32,96 +9,59 Sobrepesoou 28

anos

Yangetal. 2013 57,7+0,7

obesidade individuos
(IMC > 25

kg/m?)

DM tipo 2 1686

Alongamentos,
exercicios livres,
reforco de
exercicios com
pesos minimos e
exercicios
aerébicos +
orientacao
nutricional

Exercicios
aerébios e

Né&o especificado 14%
(na maior parte

dos dias da

semana)/ 06

meses/ 30

min/dia

5x/semana/ 06 31,3%

exercicio
supervisionado em
individuos com
diabetes e estes
beneficios foram
associados a uma
resposta dindmica
mais rapida da
frequéncia
cardiaca ap6s o
treinamento

Reducéo do
percentual de
gordura corporal (-
0,9 £ 3,4%),
aumentou a
aptidao
cardiorrespiratoria
(2,0 £ 0,2 ml/kg
Ymint)e
melhorou a
flexibilidade (6,5 =
0,2cm)

O VO3, max
melhorou
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Eakin et al.

anos

2014 20a 75 anos

DM tipo 2

individuos

302
individuos

resistidos sendo
supervisionado
uma vez por
semana no local,
com mais quatro
sessoes por
semana sem
supervisao
concluida em casa

Os participantes
do grupo
intervencao
receberam um
caderno de
trabalho detalhado
e até 27 ligacdes
telefonicas ao
longo dos 18
meses (4
chamadas iniciais
semanais,
chamadas
quinzenais por 5

meses

18 meses

Aconselhamento
telefonico
(26,5%). Grupo
de cuidados
habituais
(20,5%)

significativamente
de 19,1 +£0,2no
inicio do estudo
para 21,9 + 0,3
ml/kg/min apos 6
meses. Massa
corporal e IMC
também
melhoraram de
forma significativa
o final do
programa

Os participantes de
aconselhamento
por telefone
obtiveram melhora
modesta, mas
significativa, na
perda de peso [IC
95%: 22,54 a
20,30% da massa
corporal inicial],
qualidade da dieta
(2,72 [IC 95%:
0,55-4,89]) e
circunferéncia da
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Bernocchi
et al.

HAS 173

individuos

2014 Grupo
intervencao:
59,7+ 125
anos. Grupo
de cuidados
usuais: 59,1
+ 13,3 anos

meses, chamadas
mensais por 12
meses) para apoiar
a iniciacao e
manutencdo da
perda de peso
corpora,

Aos pacientes do
grupo intervengéo
foram fornecidos
um dispositivo de
medicdo da PA e
um telefone
celular que tinha
um aplicativo Java
2 Platform Micro
Edition (J2ME)
instalado. O
sensor A & D
poderia transmitir
os valores PA para
um celular atraves

A duracdo do
acompanhamento
domiciliar foi
distribuida por
um periodo
minimo de 40
dias até um
méaximo de 120
dias. A
variabilidade foi
relacionada ao
tempo necessario
para atingir o
valor-alvo da PA

2,89% (02 no
grupo
intervencdo e 03
no grupo de
cuidados
habituais)

cintura (21,84 cm
[IC 95%: 23,16 a
20,51 cm]), mas
nao no nivel de
HbAlc (RR 0,99
[95% IC 0,96-
1,02]), ou outros
marcadores
cardiometabdlicos.

Os valores médios
da PA sistolica
diminuiram de 153
+ 19 mmHg para
130 £ 15 mmHg e
a PA diastdlica
diminuiu de 89 *
10 mmHg para 76
+ 11 mmHg no
final do estudo. No
grupo de cuidado
habitual, os valores
médios da PA
sistolica
diminuiram de 156
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Chen et al.

2015 48611
anos

SM

110
individuos
(42 homens
e 68
mulheres)

de bluetooth. O
paciente também
foi aconselhado
sobre o controle
de peso e
atividade fisica,
cessacao do
tabagismo,
mudancas na dieta
e gestdo do
estresse.

Consistiu de
suporte telefonico
dirigido por
enfermeiro
adicionado a um
telemonitoramento
da PA.

Entrevista inicial
na qual o
programa de
atividade fisica foi
elaborado, e
telefonemas a
cadala?2
semanas

03 meses

Grupo sem SM:
28%; Grupo
com SM: 61%

+ 16 mmHg para
149 + 17 mmHg e
os valores da PA
diastolica
diminuiram de 90
+ 8 mmHg para 86
+ 9 mmHg no final
do estudo.

O programa de
exercicios
domiciliares
melhorou IMC e 0
perfil lipidico em
individuos com
risco de DM,
independentemente
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incentivando a
perda de peso e a
atividade fisica
durante o periodo
de 3 meses do
programa. Os
participantes
foram solicitados
a manter um
diario de atividade
fisica e registrar
sua massa
corporal
diariamente para
facilitar o auto
monitoramento

da presenca de
SM. Individuos
sem SM tiveram
maior eficacia no
inicio do estudo e
realizaram maior
volume de
exercicio em
comparacéo com
individuos com
SM durante a
intervencdo. O
aumento do
volume de
exercicio em
individuos sem
SM pode
contribuir para a
melhora adicional
da resisténcia a
insulina do que nos
individuos com
SM. Além disso, a
eficacia do
exercicio foi
correlacionada
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Carpenter 2016 18a70anos IMC >

et al. 25kg/m2 com
uma
comorbidade

Farinattiet 2016 53+11 HAS
al. anos

77
individuos

74
individuos

Fase | (um a trés 12 meses Fase 1: 24,7%.
meses de exercicio Fase Il: 66,7%
supervisionado) e

Fase Il (quatro a

doze meses de

exercicio ndo

supervisionado:

visitas ao ginasio

pelo menos 8

vezes ao més)

Grupo ndo 30 minutos/ Grupo
supervisionado 3x/semana, intervencao:
recebeu orientacdo durante 16 meses 60%; grupo
quanto a controle:

com o volume de
exercicio
executado pelos
sujeitos em casa.

Aqueles que
visitaram ao
menos 8 vezes/més
tiveram melhora
no nivel de
aptidao, massa
corporal, IMC e %
de gordura
corporal. Sintomas
de articulacbes
inchadas, rigidas e
dolorosas, e
tornozelos e pernas
inchados foram
associados a
diminuicdo da
adesdo ao
exercicio

Observou-se
melhor
significativas em
relagdo ao basal vs.




114

intensidade da
caminhada e
sessdes de
alongamento.
Foram orientados
ao preenchimento
de um formuléario
descrevendo FC e
os dias de
realizacéo de
exercicio para
controle do
protocolo

25,64%

controle na massa
corporal (-5,4 £
2,0 kg), gordura
corporal (-4,7 £
0,3%),
circunferéncia da
cintura (-6,1 +1,2
cm), soma de
dobras cutaneas (-
14,8 +3,7),
eficiéncia aerobia
refletida pelas
inclinacdes das
relagdes entre
frequéncia
cardiaca e carga de
trabalho (-0,05 +
0,01), flexibilidade
do tronco (7,8 £
1,7 cm), HDL (1,8
+0,9mg/dL),
triglicérides (-12,3
+10mg/dL)e
glicose (-6,9 £ 2,9
mg/dL). PA
sistolica e
diastolica
diminuiram até o
sexto més de
intervencao vs.
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Chirinos et
al.

2016 30a70anos SM

120
individuos

As sessdes foram
direcionadas para
alcancar a reducao
de massa corporal,
alterando os
habitos
alimentares e
aumentando a
atividade fisica
através da
educacéo,
modificacdo de
comportamento e
gestdo do estresse.
As metas de
calorias foram de
1200-1500
kcal/dia para
individuos com

Trésmesesde 8  22,5%
sessoes. Fase ndo
supervisionada:

05 sessoes

semanais de 30

minutos

totalizando 09

meses

controles,
permanecendo
estaveis em niveis
mais baixos (PA
sistolica: -4,5+ 0,3
mmHg, PA
diastolica: -2,5 £
0,6 mmHg).
Efeitos
significativos de
intervencdo sobre a
massa corporal e
niveis de glicose
aos 6 meses. Estas
alteracdes foram
mantidas através
da avaliacdo de 12
meses. Nao foram
observados efeitos
significativos
sobre a resisténcia
a insulina ou
outros
componentes da
sindrome
metabdlica.
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peso de 100 kg e
1800-2000
kcal/dia para os
que pesam >100
kg; a atividade
fisica ndo
supervisionada
consistia em
caminhada répida.

Abreviages: DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DLP: dislipidemia; IMC: indice de massa corporea; FC: frequéncia cardiaca; PA: pressao arterial; HbAlc: hemoglobina
glicada; VO2 méx: consumo méximo de oxigénio; MET: equivalente metabdlico.



