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RESUMO

QUEIROZ, M.G. Influéncia do histérico familiar de hipertensao arterial, estresse
mental e do exercicio fisico aerobio na modulacao autondomica cardiaca e na pressao
arterial laboratorial e ambulatorial em adultos jovens. 2023. 164 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias da Saude) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Mato Gros:
2023.

Filhos de pais hipertensos (FH") apresentam disfungdes hemodinimicas, tanto em
repouso, quanto em situagoes estressoras. O exercicio fisico aerdbio ¢ recomendado para
a prevencdo e tratamento ndo farmacologicos dessas disfungdes. Apesar da relevancia
clinica, os estudos que avaliam a modulagdo autondmica ambulatorial s3o controversos e
escassos, sobretudo frente ao exercicio. Diante disso, o objetivo desse estudo foi avaliar
se o historico familiar de hipertensdo arterial influencia na modulagdo autonomica
cardiaca e na PA laboratoriais em repouso, sob estresse mental e pos-exercicio aerobio.
Assim como, investigar se o historico familiar de hipertensdo arterial é capaz de
influenciar na VFC e PA ambulatoriais em repouso e 24 horas pos-exercicio aerobio. Para
tanto, 22 FH" (24,65 + 4,05 anos; 110,48 = 11,24/ 69,68 + 6,00 mmHg) ¢ 22 FH™ (23,70
+ 5,25 anos; 112,57 + 11,40/68,73 + 6,86 mmHg) foram submetidos de forma aleatoria a
sessdo de exercicio (SE) e a sessdo controle (SC). A PA, FC e VFC foram avaliadas em
repouso. Em seguida, os voluntarios foram submetidos a uma sessao de exercicio fisico
aerdbio. Logo apos, realizaram 5 minutos de recuperacdo imediata e 1 hora de
recuperagdo laboratorial. Posteriormente, realizaram o teste de Stroop e 5 minutos de
recuperagao pos estresse metal. Por fim, foi colocado a MAPA e Holter por 24 horas. Na
sessdo controle os voluntarios permaneceram sentados por 30 min, em vez de realizar o
exercicio. No primeiro momento avaliamos a PA e VFC laboratoriais. Nao houve
diferenca entre os grupos FH' e FH para as varidveis hemodinimicas de repouso, durante
e pos-exercicio. No segundo momento, avaliamos a influéncia do estrese mental e do
histérico familiar de hipertensdao na modulacdo hemodinamica em repouso e apos uma
sessdo de exercicio aerdbio. Nio houve diferenca entre os FH' e FH na PA tanto na sessdo
controle, quanto na sessdo exercicio. Entretanto o Ln-HF (u.n) de repouso foi superior no
grupo FH™ na sessdo exercicio (FH': 3,42 + 0,54; FH™: 4,22 + 0,30; p < 0,01) € LF (ms)
de repouso inferior no grupo FH™ independente da sessdo (FH': 6,77 + 0,94; FH: 6,05 +
1,35; p =0,02). O exercicio aerobio foi capaz de amenizar a reatividade da PAS/PAD ao
estresse mental, porém, aumentou agudamente a resposta da FC em ambos os grupos (p
<0,01). No terceiro momento avaliamos a influéncia do historico familiar de hipertensao
e do exercicio aerdbio na PA e VFC ambulatorial. Houve diferengca na VFC ambulatorial
entre os FH" e FH™ (p < 0,05). A PAD (mmHg) durante o sono foi superior nos FH" (SC:
61,45 £ 5,72; SE: 58,21 + 7,60) do que FH™ (SC: 60,33 £7,55 SE: 59,35 +£7,69), porém
ndo encontramos diferenca entre os grupos na PAS. O exercicio aerdbio de intensidade
moderada promoveu hipotensdo da PAD durante o sono nos FH" (p < 0,01) e néo alterou
a FC ambulatorial (p = 0,95). Os indices da VFC do dominio da frequéncia demonstraram
maior predominancia da modulagdo autondmica cardiaca simpatica nos FH* quando
comparados aos FH™ independente da sessdo analisada (p < 0,05). Conclui-se que FH"
jovens apresentam modulagdo hemodinamica laboratorial preservada. Assim, como
durante o estresse mental. Entretanto, o exercicio aerdbio de intensidade moderada foi
capaz de reduzir a reatividade da PA, porém, aumentou a modulagdo autondmica cardiaca
simpatica ao estresse mental em adultos jovens, independente do historico familiar de
hipertensio arterial. Os FH" jovens apresentam maior PAD ambulatorial e disfungdes na
modula¢do autondmica cardiaca ambulatorial em repouso, e preservada apds o exercicio.



Palavras-chave: historico parental de hipertensao; variabilidade da frequéncia; estresse

mental; exercicio aerobio.



XI

ABSTRACT

QUEIROZ, M.G. Influence of family history of arterial hypertension, mental stress
and aerobic physical exercise on cardiac autonomic modulation and laboratory and
ambulatory blood pressure in young adults. 2023. 164f. Thesis (Doctorate in Health
Sciences) — Faculty of Medicine, Federal University of Mato Grosso. 2023.

Children of hypertensive parents (FH+) have hemodynamic dysfunctions, both at rest and
in stressful situations. Aerobic physical exercise is recommended for the prevention and
non-pharmacological treatment of these disorders. Despite the clinical success, studies
that evaluate outpatient autonomic modulation are controversial and scarce, especially
regarding exercise. Therefore, the objective of this study was to evaluate whether the
family history of arterial hypertension influences cardiac autonomic modulation and
laboratory BP during breathing, under mental stress and after aerobic exercise. Likewise,
investigate whether the family history of arterial hypertension is capable of influencing
HRYV and ambulatory BP at rest and 24 hours after aerobic exercise. Therefore, 22 FH+
(24.65£4.05 years; 110.48 = 11.24/ 69.68 £ 6.00 mmHg) and 22 FH- (23.70 £+ 5.25 years;
112.57 £ 11.40/68.73 + 6.86 mmHg) were randomly manifested in the exercise session
(SE) and the control session (SC). BP, HR and HRV were evaluated at rest. Then, the
volunteers were allowed a session of aerobic physical exercise. Soon after, I got 5 minutes
of immediate recovery and 1 hour of laboratory recovery. Subsequently, the Stroop test
and 5 minutes of post metal stress recovery were performed. Finally, ABPM and Holter
for 24 hours were placed. In the control session, the volunteers remained seated for 30
min, instead of performing the exercise. At first, we evaluated laboratory BP and HRV.
There was no difference between the FH+ and FH- groups for hemodynamic variables at
rest, during and post-exercise. In the second moment, we evaluated the influence of
mental stress and family history of hypertension on hemodynamic modulation at rest and
after an aerobic exercise session. There was no difference between the FH+ and FH- in
BP both in the control session and in the exercise session. However, the Ln-HF (u.n) at
rest was higher in the FH- group in the exercise session (FH+: 3.42 + 0.54; FH-: 4.22 +
0.30; p<0.01) and LF ( ms) of lower rest in the FH- group regardless of the session (FH+:
6.77 = 0.94; FH-: 6.05 = 1.35; p = 0.02). Aerobic exercise was able to attenuate the
SBP/DBP reactivity to mental stress, however, it sharply increased the HR response in
both groups (p < 0.01). In the third moment, we evaluated the influence of family history
of hypertension and aerobic exercise on ambulatory BP and HRV. There was a difference
in ambulatory HRV between FH+ and FH- (p < 0.05). DBP (mmHg) during sleep was
higher in FH+ (SC: 61.45 + 5.72; SE: 58.21 + 7.60) than FH- (SC: 60.33 +7.55 SE: 59
35 £7.69), but we found no difference between groups in SBP. Moderate-intensity
aerobic exercise promoted DBP hypotension during sleep in FH+ (p < 0.01) and did not
change ambulatory HR (p = 0.95). The HRV indices of the fever domain had a greater
predominance of sympathetic cardiac autonomic modulation in FH+ when compared to
FH- regardless of the patient session (p < 0.05). It is concluded that young FH+ have
preserved laboratory hemodynamic modulation. So, as during mental stress. However,
moderate-intensity aerobic exercise was able to reduce BP reactivity, however, it
increased sympathetic cardiac autonomic modulation to mental stress in young adults,
regardless of family history of arterial hypertension. FH+ youngsters have greater
ambulatory DBP and dysfunctions in ambulatory cardiac autonomic modulation at rest,
and preserved after exercise.



XII

Keywords: parental history of hypertension; frequency variability; mental stress; aerobic
exercise.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial é considerada o principal fator de risco modificavel para
doencas e morbidades cardiovasculares, com 54% dos acidentes cardiovasculares
cerebrais e 47% das doencas isquémicas do coragdo atribuidos aos valores de pressao
arterial elevados (LAWES et al., 2008). O componente hereditario contribui de 30 a 65%
para o desenvolvimento da hipertensio (CORVOL et al., 1992; CARRETERO e
OPARIL, 2000; LEVY et al., 2000; HOTTENGA et al.,2005; ALWAN et al, 2015;
BENJAIN et al. 2017), porém sozinho nao ¢ suficiente para explicar todo o processo
fisiopatologico (ROSSIER et al., 2017). Diante disso, por associar caracteristicas
genéticas e habitos de vida (LEVY et al., 2000; HOTTENGA et al., 2005), o historico de
histérico familiar de hipertensao arterial ¢ um importante fator de risco nao modificavel
a ser considerado na incidéncia de hipertensao nos filhos (BURKE et al., 1998; WANG
et al., 2008; MMITSUMATA et al., 2012; IGARASI et al., 2016). Estima-se que filhos
normotensos de pais diagnosticados com hipertensao arterial precoce tem o risco 20 vezes
maior de desenvolver a doenca aos 35 anos que os filhos de pais normotensos (FH")
(WANG et al., 2008).

Embora a preveng¢ao primaria seja recomendada para os filhos normotensos de pais
hipertensos (FH"), devido ao aumento do risco de desenvolverem hipertensio arterial
(WANG et al., 2008; MITSUMATA et al., 2012) levando a gastos substanciais com
satde (LAWES et al., 2008), a causa para uma maior suscetibilidade a doenca ainda nao
foi totalmente elucidada. Estudos demonstram resultados controversos, com valores
elevados de pressao arterial (PA) laboratorial (LOPES et al., 2001; MAVER et al., 2004;
OTHMAN et al., 2012; KARMACHARYA et al., 2020), de PA ambulatorial (LOPES et
al., 2001; PELA et al., 2011; PATTONERI et al. 2019) ou sem alteragdao (CIOLAC et al.,
2010; JOHNCY et al., 2015; ALMEIDA et al. 2017) e variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) laboratorial diminuida (FRANCISCA et al., 2013; ALMEIDA et al.,
2017; SANTA-ROSA et al., 2018) em FH' jovens quando comparados a FH". Além
disso, FH' também apresentam elasticidade carotidea diminuida (MEANEY et al., 1999;
BOUTCHER et al., 2009), sensibilidade barorreflexa prejudicada (IWASE et al., 1984;
PARMER et al., 1992; MATHEWS et al., 2019), desequilibrio simpatovagal (MAVER
et al.,, 2004; PAL et al.,, 2011; PAL et al, 2012), disfun¢des norodrenérgicas
(BIANCHETTI et al., 1984) e alteragdes microvasculares (MAVER et al., 2004;
MATEWS et al., 2021). Essas disfungdes sdo em partes explicadas pelo aumento da

atividade nervosa simpatica que pode ocorrer antes mesmo da elevacao da PA a niveis
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hipertensivos (CARTHY, 2014) e é reconhecido como um importante fator de risco
cardiovascular (LOPES et al., 2000; BROTMAN et al., 2007).

Apesar das alteracdes na modulagdo autondmica cardiaca serem candidatas em
potencial para o desenvolvimento da hipertensdo arterial (MAVER et al., 2004;
EVRENGUL et al., 2012; ALMEIDA et al., 2017), ainda ndo esta claro se essa adaptagao
cardiovascular ¢ dependente da elevagdo da PA mesmo que ndo esteja na faixa
hipertensiva ou se de fato elas precedem o desenvolvimento da hipertensao arterial nessa
populagdo. Uma VFC diminuida foi associada a um risco de 32-45% maior de um
primeiro evento cardiovascular fatal ou nao fatal entre individuos sem diagndstico prévio
de doencas (HILLERAND et al., 2013).

Vale ressaltar que a VFC ¢ considerada uma importante ferramenta ndo invasiva e
de baixo custo (TASK FORCE, 1996; NG et al., 2009) capaz de avaliar a integridade do
sistema autonomico cardiaco em repouso (MURALIKRISHNAN et al., 2011; SANTA-
ROSA et al., 2018) e pos-exercicio (BORRESEN e LAMBERT, 2008; PECANHA et al.,
2014; PECANHA et al., 2017; CASONATTO et al., 2020). Entretanto, apesar de diversos
estudos terem investigado a influéncia do historico familiar de hipertensao arterial na
modulagdo autondmica cardiaca em repouso (MAVER et al., 2004: LENARD et al.,
2005; PELA et al., 2011; FRANCISCA et al., 2013; JOHNCY et al., 2015; ALMEIDA
etal., 2017; SANTA-ROSA et al., 2018), nao temos conhecimento de estudos que avalie
a VFC pos-exercicio aerobio agudo. Nesse sentido, destaca-se a importancia de se avaliar
a VFC laboratorial, sobretudo pos-exercicio, uma vez que, além das disfungdes na
modulagdo autondmica cardiaca, FH' tendem a apresentarem prejuizos na capacidade de
vasodilatagcdo cardiovascular periférica (PORTELA et al., 2017) e alteracdes funcionais
na regulacdo endotelial como maiores concentragdes de catecolaminas, endotelina-1 e
menor biodisponibilidade de nitrito/nitrato em repouso e pds-exercicio aerébio (CIOLAC
et al., 2010).

Outra lacuna encontrada na literatura € o fato de que a PA e VFC sdo geralmente
avaliadas com poucas medidas laboratoriais, o que pode ndo representar o real
comportamento dessas varidveis ao longo do tempo. Recentemente um estudo de meta-
analise do nosso grupo demonstrou que dos 39 estudos que avaliaram a influéncia do
historico familiar de hipertensao arterial nas varidveis hemodindmicas em adultos jovens,
apenas 8 estudos analisaram a PA ambulatorial e nenhum estudo avaliou a VFC

ambulatorial (QUEIROZ et al.,, 2022). As andlises ambulatoriais da PA e VFC
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possibilitam a avaliagdo do ciclo circadiano individual durante a realizacdo de atividades
cotidianas, e do periodo de sono (BONNEMEIER et al., 2003; KIM et al., 2014).

O historico familiar de hipertensdo arterial ¢ capaz de promover alteragdes
negativas na PA ambulatorial (GOLDESTEIN et al., 2008; PELA etal., 201 1), sobretudo
nos valores de PA durante o sono (LOPES et al., 2011; PATTONERI et al. 2019).
Evidencias demonstram que a monitoragdo da PA (MAPA), principalmente a pressdo
arterial sistolica (PAS) durante o sono sdao andlises superiores na previsao de lesao de
orgdos alvo e desfechos cardiovasculares quando comparadas as afericoes de PA
laboratoriais (DOLAN et al., 2005; BOGGIA et al., 2007; TOKER et al., 2015). Nesse
sentido, a utilizagdo da MAPA ¢ uma importante estratégia na estratificagdo de risco a
saude em FH', uma vez que, permite avaliar a hipertensdo mascarada (WILLIAMS, 2016)
e apresenta valores mais precisos de afericdes do que as medidas isoladas de PA
laboratoriais (WHITE et al., 1989; BOGGIA et al., 2007).

Embora nao tenhamos conhecimento de nenhum estudo que avalie os efeitos do
historico familiar de hipertensdo arterial na VFC ambulatorial, o estudo de Zang et al.
(2020) demonstrou que as alteracdes na VFC durante o sono, como a diminui¢ao do HF
un. precedem o inicio das doengas cardiovasculares (DCV). Entre os individuos sem o
diagnostico prévio de doengas a diminuicdo da VFC foi associada de maneira mais forte
com o risco de um primeiro evento cardiovascular fatal ou ndo fatal nas analises com
série temporal maiores como ao longo de 2 a 24 h do que mais curtas de 2-3min, ou ~30
segundos (HILLEBRAND et al.., 2013).

Apesar do historico familiar de hipertensdo arterial ser um fator de risco
independente para o desenvolvimento de DCV (STALER etal., 1979; VAN DEN ELZEN
et al., 2004; WANG et al., 2008; SOLANKI et al., 2019; BARROSO et al., 2020), o seu
efeito pode ser amenizado pela melhoria dos fatores de risco modificaveis como o
sedentarismo (LENARD et al., 2005). Diante disso, a pratica de exercicio aerobio de
intensidade moderada ¢ amplamente recomendada para o tratamento e prevencao da
hipertensao arterial por conseguir diminuir a sobrecarga cardiovascular e os valores
pressoricos pos-exercicio (WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al., 2018; CAO et al.,
2019; SACO-LEDO et al., 2020; UNGER et al., 2020; SACO-LEDO et al., 2022) .

O exercicio aerobio agudo ¢ capaz de desencadear hipotensdo pos-exercicio com
duragdo de 2 a 24 horas em individuos saudaveis (KENNEY e SEALS, 1993; FORJAZ
et al., 2000) e mais de 12 horas em individuos hipertensos (KENNEY e SEALS, 1993;
BRANDAO RONDON, 2002). Além de aumentar a vasodilatagio periférica durante a
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hiperemia reativa em FH" (BOUTCHER et al., 2011) e promover melhoras significativa
da VFC (SDNN) na fase aguda da recuperagdo em individuos normotensos € hipertensos
(CASONATTO et al., 2020). Ao contrario, uma diminui¢do prolongada da VFC pos-
exercicio representa condi¢gdes prejudiciais a saide, uma vez que, ¢ capaz de elevar o
tempo de exposic¢ao de alto risco a eventos cardiacos (THOMPSON et al., 2007). Durante
o periodo de vigilia a VFC ¢ alterada de forma acentuada nas primeiras horas pos-
exercicio, sendo menos sensivel nos periodos subsequentes (PECANHA et al., 2014) e
durante o sono a reducao da VFC ¢ dependente da intensidade e o tempo de duracao do
exercicio (HYNYNEN et al., 2010; PECANHA et al., 2014; DIAS et al., 2021).

Sabendo que as analises ambulatoriais da FC e VFC pds-exercicio s3o capazes de
avaliar os ricos e as adaptagdes positivas decorrentes da pratica de exercicio aerobio
agudo (BORRESEN e LAMMBERT, 2008) e que ainda ndo ha estudos que avalie FH",
torna-se necessario avaliar a influéncia do historico familiar de hipertensdo arterial na
modula¢do hemodinamica ambulatorial pds-exercicio, uma vez que essas informagdes
poderiam auxiliar na cria¢do de estratégias de prevengdo da hipertensio arterial em FH"
e no tratamento ndo farmacolodgico da doenga adicionando informagdes relevantes sobre
a prote¢ao cardiovascular desse protocolo de exercicio.

O exercicio aerdbio também ¢ capaz de minimizar as injurias fisioldgicas
ocasionadas pelo estresse mental laboratorial (Stroop) em FH™ (HAMER et al., 2006). A
hiper-reatividade da PA ao estresse ¢ associada a DCV, como aterosclerose carotidea
(MATHEWS et al., 1998; JENNINGS et al., 2004) e hipertensao arterial (CARROLL et
al., 2001; CARROL et al., 2003; CHIDA e STEPTOE, 2010). Individuos que apresentam
maior reatividade durante o teste de estresse mental laboratorial apresentam uma
incidéncia de hipertensdo 23% maior do que os que ndo apresentam (CHIDA e
STEPTOE, 2010). Além disso, a condi¢do ser FH" é considerada um fator de risco
adicional para o desenvolvimento de hiper-reatividade cardiovascular frente ao estresse e
pode estar envolvida nos eventos fisiopatoldgicos relacionados a causa da hipertensao
(LIGHT et al., 1999). FH" apresentam hiper-reatividade da PA durante o teste de Stroop
(HAMER et al., 2006) e alteragdes na FC e VFC (FRANCICA et al., 2013).

E importante ressaltar que o teste de stroop é uma ferramenta capaz de induzir
respostas cardiovasculares a eventos psicologicos (MACLEOD, 1992), com a fung¢do de
investigar adaptacdes hemodinamicas frente ao estresse e assim analisar as possiveis
disfungoes cardiovasculares (GOLDERG et al., 1996; SANTAELLA, 2006; GAUCHE

etal., 2017). Conhecendo as altera¢des cardiovasculares em repouso que FH" apresentam,
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torna-se necessario também estudar o comportamento hemodinamico em situagdes que
simulam o estresse psicologico do cotidiano como durante o teste de Stroop, sobretudo

frente ao exercicio aerdbio, uma vez que os estudos sao escassos € Controversos.

1.1  OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral:

Avaliar se o historico familiar de hipertensdo arterial influencia na modulagado
autondmica cardiaca e na pressdo arterial em repouso e apos exercicio aerdbio. Assim
como, avaliar se exercicio aerobio reduz a reatividade da pressao arterial e do sistema

autonomico cardiaco ao estresse mental, em adultos com historico de HA.

1.1.2 Objetivos Especificos:

a.  Avaliar se o histérico familiar de hipertensao arterial influéncia na modulagao
autonOmica cardiaca e pressao arterial;

b.  Verificar a influéncia do histérico familiar de hipertensao arterial na reatividade da
modulagdo autondmica cardiaca e na pressao arterial durante o teste de stroop;

c¢.  Verificar se o Exercicio aerdbio de intensidade moderada reduz a reatividade
autondmica cardiaca e pressdo arterial durante o teste de Stroop em individuos jovens
normotensos.

d. Avaliar se o histérico familiar de hipertensdao arterial influéncia na modulagdo
autonomica cardiaca e pressdo arterial ambulatoriais;

e.  Avaliar se o historico familiar de hipertensdo arterial influéncia na modulagdo

autonOmica cardiaca e na hipotensao da PA nas 24 horas pos-exercicio;

2 HIPOTESES:

Neste estudo testamos as hipoteses que individuos normotensos filhos de pais
hipertensos apresentam:
a. Alteragdes negativas na modulagdo autondmica cardiaca e pressdo arterial

laboratorial e ambulatorial em repouso e/ou apds o exercicio aerdbio de intensidade

moderada;
b. Hiper-reatividade da PA e do sistema cardiovascular ao estresse mental.
c. O exercicio aerdbio de intensidade moderada ¢ capaz de reduzir a reatividade da

pressdo arterial e do sistema autondmico cardiaco ao estresse mental.

d.  Apresentariam maior hipotensdo apos exercicio aerobio de intensidade moderada.
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3 JUSTIFICATIVA:

Embora o historico familiar de hipertensdo arterial seja um fator de risco de
desenvolvimento de DCV independente de outros fatores (STAMLER et al., 1979; VAN
DEN ELZEN, 2004; WANG et al., 2008; SOLANKI et al. 2019; BARROSO et al., 2020)
a literatura cientifica ¢ insuficiente para demonstrar e explicar as alteragdes ambulatoriais
na modula¢do da PA ¢ VFC em FH' (QUEIROZ et al., 2022). Essas andlises sdo
importantes, uma vez que, permitem avaliar o comportamento hemodinamico durante a
realizagdo de atividades cotidianas em diferentes horas do dia e do sono (BONNEMEIER
et al., 2003; KIM et al., 2014), sendo capazes de nortear melhorias nas estratégias de
prevengdo em individuos com maior propensdo ao desenvolvimento de hipertensdo
arterial, como nos FH" e consequentemente, diminuir a sua incidéncia e custo efetivo da
doenca em longo prazo.

O exercicio aerdbio ¢ uma das estratégias ndo farmacoldgica adotadas na prevencao
e tratamento da hipertensdo arterial, uma vez que, é capaz de promover até 24 horas de
hipotensio pos-exercicio (KENNEY e SEALS, 1993; FORJAZ et al., 2000; BRANDAO
RONDON, et al., 2002), aumentar a vasodilatacao periférica durante a hiperemia reativa
(BOUTCHER et al., 2011) e melhoras significativa da VFC na fase aguda da recuperagao
(CASONATTO et al.., 2020). Apds o exercicio a VFC reduz devido ao aumento da
modula¢do simpatica ou reducdo da modulacdo parassimpatica (PECANHA et al., 2017).
Estudos demonstram resultados controversos com a VFC retornando aos valores de
repouso até 2 horas pos-exercicio (SEILER et al., 2007; CABRAL-SANTOS et al., 2016;
DE-ARAUJO et al., 2017) e outros com redugdes na VFC que perduram por mais horas
estendendo ao periodo de sono (JAMES et al., 2002; MOUROT et al., 2004; HYNYNEN
etal., 2010; MYLLYMAKI et al., 2012; PECANHA et al., 2014; YOSIDA et al., 2018;
DIAS et al., 2021). Essas divergéncias podem ser explicadas em parte pela diferenca nos
protocolos de exercicio adotados nos estudos supracitados, ou ser um indicativo de que a
PA e VFC ambulatoriais pds-exercicio sao mais sensiveis a alteragdes durante o periodo
de sono. No entanto, a literatura atual ndo possui estudos que avalie as alteracdes
hemodinamicas ambulatoriais pos-exercicio aerobio agudo em FH'. Nesse sentido, dados
incluindo a avaliacdo hemodinamica ambulatorial pos-exercicio aerobio pode fornecer
informagdes importantes sobre a prote¢io cardiovascular do exercicio aerobio em FH'.

A hiper-reatividade cardiovascular ao estresse também ¢ um fator de risco
associado a fisiopatologia da hipertensao arterial (LIGHT et al., 1999). Apesar do teste

de Stroop ser utilizado amplamente como estressor laboratorial em diferentes populagdes
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(REJESKI et al., 1991; BOONE et al., 1993; GOLDBERG et al., 1996; HAMER et al.
2006; SANTAELLA et al., 2006; GAUCHE et al., 2017), ainda existe poucos estudos
que analisam a influéncia do historico familiar de hipertensdao arterial na modulagao
autonOmica cardiaca, sobretudo o efeito cardioprotetor do exercicio aerobio frente ao
estresse mental. A maioria dos estudos analisam individuos de maior idade e/ou com
alguma doenga ja associada (BOONE et al., 1993; GOLDBERG et al., 1996) e quando
analisam FH" utilizam outro estressor laboratorial, como o cold pressor, teste aritmético
(CAVALCANTE et al., 1997, MAVER et al., 2004; XIE et al., 2018) ou teste de
inclinagao postural (MAVER et al., 2004). Entre os estudos que analisam a influéncia do
exercicio associando o teste de estresse mental, a maioria utiliza o exercicio isométrico
(CAVALCANTE et al., 1997, FRANCICA et al., 2013). Diante desse contexto, os
achados desse estudo seriam uteis por fornecer informagdes importantes sobre os
possiveis efeitos cardioprotetores do exercicio aerdbio agudo frente ao estresse mental

em FH'.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Hipertensao Arterial: panorama geral
4.1.1 Contexto historico

O primeiro estudo sobre a hipertensao arterial vinculado a base de dados PubMed
data o ano de 1908 (PEARCE, 1908), porém, as evidéncias preexistentes de afericdo da
PA foram relatadas em papiros antigos que descreviam as primeiras populacdes egipcias
realizando a palpacao do pulso (BOOTH, 1977). Além dessa técnica, outras contribuigdes
cientificas como a constru¢do do mandémetro de mercurio em 1828 e o desenvolvimento
da esfigmomanométria com o auxilio de um manguito em 1896 foram primordiais para
que os valores elevados de PA fossem considerados como doenga e associados ao
aumento do risco de mortalidade cardiovascular (OSLER, 1912; WHELTON, 2019).
Posteriormente, a constru¢do desses equipamentos que facilitaram a afericdo da PA,
Korotkov em 1905 descreveu um método nao invasivo de afericao da PA denominado de
auscultatorio (WHELTON, 2019). Finalmente, a partir da descricio do método
auscultatdrio diversos estudos clinicos observacionais foram conduzidos com o intuito de
descreverem a historia natural da hipertensao arterial (OSLER, 1912; JANEWAY, 1913;
KLAG et al, 1997; KANNEL, 2000). Dentre tais estudos, destacam-se o estudo

Framingham Heart Study e o MRFIT que apds anos de acompanhamento concluiram que



27

a medida que os valores de pressdo arterial sistolica/pressdo arterial diastolica
(PAS/PAD) aumentavam para > 140/90 mmHg a taxa de eventos cardiovasculares,
sobretudo, os indices de mortalidade por doengas coronarianas também aumentavam em
relagdo aos individuos com PAS/PAD < 140/90 mmHg (NEATON e WENTWORTH,
1992; KANNEL, 2000). Esses resultados associados a ensaios clinicos (JANEWAY,
1913; WOLFF e LINDEMAN, 1996) foram primordiais para o entendimento de que os
beneficios do tratamento farmacoldgico da hipertensao arterial eram superiores ao custo
efetivo da doenca e os efeitos colaterais da medicagdo (WHELTON, 2019). Diante desse
contexto, em 1977 foi criada a primeira diretriz de recomendagdes e tratamentos da
hipertensdo arterial (Report of the Joint National Committee on Detection, Evaluation,
and Treatent of High Blood Pressure, 1977).

Vale ressaltar que as primeiras diretrizes de recomendagdes ¢ tratamentos da
hipertensdo arterial enfatizavam o tratamento medicamentoso apenas para individuos
com PAD > 105 mmHg, sem mencionar os efeitos deletérios a satide dos valores elevados
da PAS. Essa orientacdo foi baseada na interpretacao equivocada do estudo Framingham
Heart Study que demonstrou uma maior associag@o entre os valores de PAD e incidéncia
de mortalidade cardiovascular do que os valores aumentados de PAS, levando a erronea
conclusdao de que a PAD > 90 mmHg era em decorréncia de uma maior resisténcia
vascular periférica ¢ uma PAS > 140 mmHg representaria um coragdo saudavel
(WHELTON, 2019). Diante desse cenario, o impacto da PAS elevada s6 foi reconhecido
em 1984, porém as metas de tratamento da doenga ainda eram baseadas na PAD (CAREY
et al., 1984). Somente a partir do ano 1993, a necessidade de maior atengdo ao aumento
exacerbado da PAS de forma persistente passou a ser considerado na prescri¢do do
tratamento anti-hipertensivo (WHELTON, 2019). Entretanto, para que os valores de corte
para o diagnostico e tratamento anti-hipertensivo fosse estabelecido foi necessario que
mais estudos observacionais (OSLER, 1912; DAHL, 1972), de coortes (DAWBER et al.,
1957; KLAG et al., 1997) e ensaios clinicos randomizados (WOLFF e LINDEAN, 1966;
Medical Research Council trial of treatment of hypertension in oldder adults: principal
results. MRC Working Party, 1992) relatarem que o ndo tratamento da hipertensao arterial
estaria associado ao desenvolvimento precoce de doencas cardiovasculares € o aumento
do risco de morbidades (WHELTON, 2019).

Na década de 90, o estudo de meta-analise de Macmahon et al. (1990) apos avaliar
7 estudos prospectivos (10 anos de acompanhamento), evolvendo 420.000 participantes

(6-25 anos) demonstrou que o aumento de 5 mmHg na PAD de forma persistente
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aumentava em 34% o risco de AVC e em 21% a incidéncia de doencas coronarianas
(avaliando 9 estudos). Apds os valores de corte da PAD serem estabelecidos, o estudo de
Neaton e Wentworth (1992) avaliando 316.099 homens (35-57anos), por um periodo de
acompanhamento de 12 anos, demonstrou que os valores de PAS >140 mmHg aumentava
de forma mais acentuada a taxa de mortalidade por doencas coronariana quando
comprado com os valores de PAD elvados. Corroborando com esses achados Kannel
(2000) apos analisar diversos estudos com diferentes populagdes demonstrou que a
hipertensao arterial sistolica isolada exerce maior influéncia no aumento das taxas de
mortalidade por eventos cardiovasculares do que a hipertensao arterial diastolica.

Atualmente, as principais diretrizes direcionadas para o tratamento da hipertensao
arterial apresentam orientagdes similares (MALACHIAS et al., 2016; WHELTON et al.,
2018; Unger et al.,, 2020), apenas a diretriz Americana diverge em dois pontos
importantes: a) a substituicdo do termo pré-hipertensdo para pressdo arterial elevada
quando os valores de PAS > 120 - 129 mmHg e PAD < 80 mmHg; e b) a classificagdo
de hipertensao estagio 1 para individuos com valores de PAS > 130-139 mmHg e PAD >
80- 89 mmHg (Quadro 1) (WHELTON, 2018).

Contudo, apesar da diretriz ACC/AHA de 2017 apresentar valores de corte para o
diagnodstico da hipertensdo arterial inferiores as demais diretrizes, a recomendagdo de
tratamento da doenga nos estagios iniciais € priorizar o tratamento ndo medicamentoso,
ou seja, a diminuicdo dos valores de corte para o diagnostico da doenca hipertensiva, foi
uma estratégia adotada para chamar a atencao e tentar conscientizar a populacao para os
riscos cardiovasculares ja existentes entre os individuos que estdo descritos nas outras

diretrizes como pré-hipertensos ou hipertensos limitrofes (WHELTON et al., 2018).
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Quadro 1: Valores de corte para diagnostico e tratamento da hipertensdo considerando diferentes

121-139/81-89

pré-hipertensao

120-129/<80

elevada

normal

130-139/85-89

normal elevada

diretrizes
Classificacao DBH (2016) ACC/AHA ESC/ESH (2018) ISH (2020)
PAS/PAD (2017) PAS/PAD PAS/PAD
PAS/PAD

PA consultorio (mmHg) > 140/90 > 130/80 > 140/90 >140/90

- - < 120/80 <130/85

Otima normal

Classificacao da PA (mmHg) <120/80 <120/80
normal normal 120-129/80-84 130-139/85-89

normal elevada

Hipertensio Estagio 1 (mmHg)

140-159/90-99

130 - 139/80-89

140-159/90-99

140-159/90-99

hipertensao grau 1 grau 1
Hipertensao Estagio 2 (mmHg) 160-179/100-109 >140/90 160-179/100-109 >160/100 —
hipertensao grau2 grau 2
Hipertensao Estagio 3 (mmHg) >180/110 - >180/110 -
hipertensao grau 3
Crise (mmHg) - >180/110 - -
Hipertensao Sistélica Isolada > 140/90 > 140/90 > 140/90 > 140/90
(mmHg)
PAM Vigilia (mmHg) >135/85 >130/80 >135/85 >135/85
PAM Noturna (mmHg) >120/70 >110/65 >120/70 >120/70
PA de 24 h (mmHg) >130/80 > 125/75 >130/80 >130/80
PAM Residencial (mmHg) >135/85 > 130/80 > 135/85 >135/85

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; DBHA = Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo  Arterial,
ESC = European Society of Cardiology; ESH = European Society of Hypertension; ISH = International Society of Hypertension;

Quadro baseado nas referéncias: (MALACHIAS et al., 2016; WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al., 2018; UNGER et al., 2020)
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4.1.2 Indice de prevaléncia global da hipertensio arterial

Em perspectivas mundiais a hipertensao arterial ¢ considerada uma epidemia com
maior prevaléncia entre os paises de baixa e média renda (MILLS et al., 2016; MILLS et
al., 2020). Estimativas da WHO (2020) indicam que 1,13 bilhdo de pessoas sao
consideradas hipertensas no mundo, o que significa uma prevaléncia global de 22%, com
mais de 103 milhdes de hipertensos nos Estados Unidos da América (EUA) (WHELTON
et al., 2018) e 150 milhdes na Europa (WILLIAMS et al., 2018). O Brasil apresenta uma
prevaléncia de hipertensdo de 26,3% entre os individuos com idade > 18 anos, com
indices semelhantes entre as mulheres (27,1%) e os homens (25,4%) (VIGITEL, 2021).
Além da renda média, outros fatores como a idade, etnia e historico familiar de
hipertensao arterial sdo associados aos maiores indices de prevaléncia da doenca (HAHN
etal., 1989; MILLS et al., 2016; MILLS et al., 2020).

Hahn et al (1989) demonstraram que a idade influéncia de forma significativa no
aumento da PA. Entretanto, apesar da maior prevaléncia de hipertensdo arterial ser entre
os individuos com idade > 55 anos (WILLIAMS et al., 2018), a faixa etaria de 30-59 anos
¢ a mais acometida por doengas cardiovasculares, com exce¢ao do aneurisma de aorta
terminal que possui maior incidéncia entre os individuos de 60-79 anos (RAPSOMANIKI
et al., 2014). Esses indices poderiam ser explicados pela diferenga entre os mecanismos
fisiologicos de modulacao da PA nas diversas doengas. Dentre tais diferengas, destaca a
forte associacdo da PA elevada com o acidente cerebral vascular hemorragico (AVE) e a
angina que podem apresentar como possiveis causas a ruptura vascular e hipertrofia
ventricular esquerda. Ao contrdrio, o aumento da rigidez arterial protege contra o
aneurisma de aorta abdominal, porém, pode ser responsavel pela associagao fraca com a
PAS e uma associacdo forte com a PAD e pressdo arterial média (PAM) (FORSDAHL,
2009).

Outro indice a ser considerado em relacao a idade € o que se refere aos anos de vida
perdidos em decorréncia dos valores elevados de PA. Estimativas mostram que entre os
individuos com idades > 30 (4,8 — 5,4) anos a hipertensdo arterial esta associada a 5 anos
de vida perdidos, com idade > 60 (3,3 — 3,6) anos 3,4 anos de vidas perdidos e entre os
com mais de 80 (1,5 — 1,7) anos 1,6 anos de vidas perdidos. Os individuos com idade de
30-59 anos apresentam uma prevaléncia de hipertensao arterial sistdlica isolada de 35%,
enquanto aqueles entre 60-79 anos 60% e os com > 80 anos 64%. A hipertensao arterial

sistolica € responsavel por 1/4 dos anos de vida perdidos entre os mais jovens (30-59
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anos), bem como, cerca da metade dos anos de vida perdidos entre os individuos de maior
idade. Em contrapartida, a hipertensao arterial diastolica isolada esta presente em apenas
10% dos individuos com idade de 30-59 anos, 1,4% entre os com idade de 60-79 anos ¢
0,6% entre os com idade > 80 anos. A hipertensao diastolica isolada ¢ responsavel por
apenas 0,5% dos anos de vida perdido entre a populagdo mais jovem (30-59) e ndo
apresenta uma contribui¢do significativa entre os individuos de maior idade (60-79 anos;
> 80 anos) (RAPSOMMANIKI et al., 2014).

Em relagdo a ragas/etnia ja estd bem estabelecido na literatura que a populacao
negra possui maior prevaléncia e incidéncia de hipertensao arterial do que as outras etnias
(BARNES et al. 2000; GLASSER et al., 2014; THOMAS et al., 2018), mesmo em uma
populag¢do miscigenada como a do Brasil, a prevaléncia de hipertensdo arterial ¢ maior
entre os individuos que se autodeclaram negros (49,3%), do que entre os pardos (38,2%)
e os brancos (30,3%) (CHOR et al., 2015). E importante ressaltar que as diferencas raciais
no desenvolvimento da hipertensdo arterial surgem em idade precoce, com elevacao da
PA e aumento do risco para o desenvolvimento da doencga entre as criangas negras quando
comparadas a criangas brancas (BERENSON et al., 1996; DYER et al., 1999; CHEN e
WANG, 20008). Assim como, entre os adultos jovens a prevaléncia de hipertensao
arterial ¢ maior nos negros do que nos brancos (HERTZ et al., 2005; CARNETHHON et
al., 2017; HARDY et al., 2017). Independente dos valores de PAS e PAD apresentados
entre os adultos jovens, os negros tém um risco 1,5-2 vezes maior de desenvolverem
hipertensao arterial do que os brancos até os 55 anos. Apos um acompanhamento de 30
anos a incidéncia acumulativa de hipertensdo arterial entre negros ¢ de 75,5% entre os
homens e 75,7% entre as mulheres; enquanto nos individuos brancos ¢ de 54,5% entre os
homens e 40,0% entre as mulheres (THOMAS et al., 2018). Esses indices podem ser
explicados em partes pelas disparidades raciais da hipertensao arterial como menos anos
de estudos (BERLIN e COLDITZ, 1990), menor aptidao fisica (Berlin, 1990 #737),
piores comportamentos de manutengdo a satde (maior IMC, 4cido trico elevado,
consumo grande de 4lcool, dietas ricas em sal, maior propensao ao tabaco) (FRIEDMAN
et al., 1988; NIKANEN et al., 2004; SUNDSTROM et al., 2005; SELASSIE et al., 2011)
e maior incidéncia de historico familiar de hipertensdo arterial entre os negros (PERERA
etal., 1972; THOMAS et al., 1984; FRIEDMAN et al., 1988).

O historico familiar de hipertensdo arterial ¢ um importante fator de risco nao
modificavel na incidéncia de hipertensao arterial na prole (MITSUMATA et al., 2012;
IGARASHI et al., 2016; BENJAMIN et al., 2017). Entre os individuos com historico
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familiar de duas geracdes hipertensas (com ambos os pais e pelo menos um dos avds; 20-
82 anos), o risco de desenvolverem hipertensao ao longo de 5 anos ¢ 3,05 vezes maior do
que os individuos sem historico familiar de hipertensao arterial IGARASHI et al., 2016).
A incidéncia acumulativa de hipertensdo arterial em FH™ (40 anos) ¢ 4 vezes maior do
que em FH'. Os filhos de pelo menos um dos pais (pai ou mae) com hipertensdo
desenvolvida em idade precoce (até os 55 anos) possuem o risco 7,1 vezes maior de
desenvolverem hipertensao ao longo da vida do que os FH". Estima-se que os filhos de
ambos os pais diagnosticados com hipertensao precoce t€m o risco 20 vezes maior de
desenvolver hipertensdo arterial aos 35 anos que os FH. Entre os FH" jovens (26 anos)
os valores da PA na linha de base ja sdo superiores ¢ a taxa de aumento da PAS se mantém
superior (2,9 mmHg vs 2,6 mmHg), mesmo ap6s o ajuste considerando o IMC, consumo
de alcool, café, atividade fisica e o ato de fumar. Ao contrario, a taxa de aumento da PAD
ao logo do tempo ndo apresenta diferenca significativa entre FH" ¢ FH (WANG et al.,
2008). Esses resultados corroboram com o estudo de Mitsumata et al., (2012) que
demonstrou que os FH" apresentam uma eleva¢do nos valores PAD a partir dos 30 anos,
com o pico nos 60 anos e decréscimo depois desta idade.

Embora a prevaléncia de hipertensdo arterial no mundo seja alta, estima-se que
esses valores podem ser ainda maiores, caso o valor de corte para hipertensdo for
estabelecido de acordo com American College of Cardiology e a American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines (PAS/PAD > 120/80 mmHg)
(Quadrol). O percentual de pessoas hipertensas nos EUA aumentaria em 15,4%, na china
em 23,2% (MILLS et al., 2020) e na Suécia em 9% (VAUCHER et al., 2018), o que
refletiria em um aumento substancial nos gastos com satide (MILLS et al., 2020).
Entretanto ¢ importante enfatizar que o estudo Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT) demonstrou reducdes expressivas na taxa de 6bitos e eventos cardiovasculares
nos grupos que foram monitorados e estabelecidos como meta o valor de PAS < 120
mmHg (AMBROSIUS et al., 2014; GROUP et al., 2015). De forma complementar, Atalar
et al. (2010) demonstraram que os valores de corte tanto para a PAS, quanto para a PAD
em mulheres jovens saudéveis podem ser inferiores aos atuais. Os intervalos de referéncia
para PAS encontrados foram de 74 a 115 mmHg e para PAD de 45 a 72 mmHg. Esses
resultados podem ser explicados em parte pelo fato de que as mulheres no inicio da fase
adulta apresentam valores de PA menores que os homens. Entretanto, ¢ importante

destacar a necessidade de novos estudos que valide a importancia e aplicabilidade clinica
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desses resultados para que esses valores sejam adotados como mecanismos terapéuticos
atuando na prevengao das doencas cardiovasculares.

As novas metas mencionadas acima além de atingir a populacdo com maior idade
e propensdo ao desenvolvimento da hipertensdo arterial, também aumenta de forma
significativa a prevaléncia da doencga entre os adultos jovens saudaveis (ATALAR et al.,
2010; ALHAWARI et al., 2018; AL-MOHAISSEN et al. 2020). O estudo de Alhawari
et al. (2018) demonstraram que a prevaléncia de hipertensao arterial sistolica aumentaria
11, 7 % entre estudantes universitarios saudaveis, com idade de 18 a 26 anos ¢ a
hipertensao arterial diastolica em 39,4%. Al-Mohaissen et al. (2020) avaliando individuos
com idade semelhante (17 a 29 anos), porém apenas do sexo feminino encontrou um
aumento de 23,1% na prevaléncia de hipertensdo arterial. Além de demonstrar que
considerando a nova meta apenas os fatores de risco modificaveis como IMC e FC foram
bons preditores para a doenga e considerado os valores de corte de PAS/PAD >140/90
mmHg o aumento da idade, IMC, FC, historico parental de hipertensdo, historico de
doengas cronicas e a presenga de diabetes mellitus foram associados a presenga de

hipertensao arterial.

4.1.3 Metas do American College of Cardiology e o custo efetivo do tratamento da
hipertensio arterial

Em relagdo ao custo-eficacia do tratamento da hipertensdo arterial considerando as
metas de PAS < 120 mmHg proje¢des demonstraram que o maior controle da PA por
meio de mais consultas médicas, exames laboratoriais € uso de medicamentos como
prevencdo de eventos cardiovasculares apresentavam despesas abaixo dos valores
orcamentarios previstos pelo EUA para o tratamento da doenga. O custo-efetivo do
tratamento seria independente da reducdo dos efeitos da terapia apdés 5 anos, ou
permanéncia dos efeitos por toda vida. Além disso, o custo-beneficio da nova abordagem
terapéutica seria maximizado ap6s o periodo de 10-20 anos, uma vez que no inicio de sua
implementagdo os gastos seriam elevados e em longo prazo seriam compensados devido
a reducdo de eventos cardiovasculares e ganho de qualidade de vida dos hipertensos
(BRESS et al., 2017). Corroborando com esses achados, porém considerando os valores
da nova meta tanto para PAS (< 120 mmHg), quanto para a PAD (< 80 mmHg) Vaucher
et al. (2018) estimaram que o custo com tratamento anti-hipertensivo na Suécia
aumentaria em 63 milhdes de euros. Entretanto, apesar de citar que a implementagao da

diretriz ACC/AHA de 2017 poderia reduzir os custos do tratamento devido a prevengao
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de doengas cardiovasculares em longo prazo, o estudo ndo apresenta estimativa desses
valores. De forma semelhante, estimativas envolvendo a populagdo do México indicaram
um aumento de 59 milhdes de ddlares nos gastos com acompanhamento médico caso
seguisse as metas da ACC/AHA de 2017, o que seria extremamente oneroso. Além disso,
0 pais teria gastos adicionais com a efetivacdo de uma equipe técnica multidisciplinar
(nutricionistas, educadores fisicos, dentre outros) para de fato cumprir as metas
estabelecidas para o tratamento farmacologico e nao farmacélogo da hipertensao arterial
(MARTINEZ-RUEDA et al., 2019). Entretanto, apesar de destacar o aumento dos gastos
para atingir as metas da diretriz citada o estudo ndo apresenta proje¢oes de ganho de
qualidade e/ou tempo de vida dos pacientes hipertensos e ndo considera a diminui¢ao dos
recursos gasto em longo prazo devido a preven¢do de novos casos e/ou diminui¢do das
complicagdes e obitos devido a hipertensao arterial.

As falhas nas politicas de saude, a ndo conscientiza¢do e o baixo poder aquisitivo
dos pacientes sdo os principais fatores responsaveis pela baixa taxa de adesdo ao
medicamento anti-hipertensivo (20 a 60% dos pacientes ndo aderem ao tratamento) que
pode diminuir a incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais. O aumento de
20% na adesdo ao medicamento anti-hipertensivo ¢é responsavel pela diminui¢ao de 9%
no risco de AVC e 6% de acidente vascular cerebral isquémico (XU et al., 2017).

Outro fator relevante a ser mencionado ¢ que mesmo com O avango na area
medicamentosa, a taxa de controle da PA entre os individuos hipertensos ainda permanece
relativamente baixa (43,5%) (WHELTON et al., 2018). Esses resultados ressaltam a
importancia da associacdao das terapias nao farmacoldgicas, como a pratica regular de
exercicio fisico no tratamento da hipertensdo grau 1 e na prevencao da doenga. Além da
associagdo de terapias farmacoldgicas a essas praticas em individuos com hipertensdo em
estagios mais severos (MALACHIAS et al., 2016; WILIAMS et al., 2018; NACI et al.,
2019). Essas recomendagdes sdao expostas de forma clara na ACC/AHA de 2017 como
estratégia de chamar atengdo aos individuos que ainda apresentam baixo risco
cardiovascular, mas com propensdo ao desenvolvimento de eventos graves devido a

evolugdo da doenga (WHELTON et al., 2018).

4.1.4 Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial e exercicio fisico

Recentemente, as diretrizes Brasileiras foram atualizadas mantendo as informagdes
que ja constavam na 7% Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, porém, ocorreu uma

subdivisao em alguns capitulos e o acréscimo de outros dois: 1) Pressdo Arterial e Danos
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Vasculares; e 2) Equipe Multiprofissional — que aborda especificamente as acdes das
equipes multiprofissionais no tratamento do paciente hipertenso. Entre os profissionais
citados esta o professor de educacao fisica e o fisioterapeuta que devem atuar em conjunto
nas atividades que visam o repasse de informacgdes sobre saude, bem como, a elaboracao
de Campanhas de Preven¢ao e Combate a Hipertensdo Arterial. Além disso, devem atuar
no “letramento” e motivagdo dos pacientes, ou seja, motivar os pacientes a tomar
medicacdo, conforme prescricdo médica e reduzir os obstaculos que possa desmotivar o
paciente do tratamento farmacoldgico. Também ¢ recomendado que esses profissionais
promovam a comunicacao e integragdo entre a equipe e os prestadores de servigos. Entre
as fungdes exclusivas do professor de educacao fisica, esta o incentivo da populagdo em
geral a pratica de atividade fisica através de agdes coletivas, prescri¢do e supervisao de
programas de exercicio fisico individuais ou em grupos, de forma presencial ou a
distancia, desde que sejam adequadas as realidades socioculturais de cada individuo.
Nessa pratica, recomenda-se o uso de tecnologias para controlar a intensidade e tempo de
duragdo do exercicio por meio da FC e do % da carga. Adicionalmente, ¢ de
responsabilidade do profissional de educacao fisica realizar avaliagdes individuais
prévias ao exercicio, assim como, recomendar a avaliagdo médica prévia nos casos
indicados e reavaliar seus alunos regularmente descrevendo a efetividade do exercicio e
o ajuste da progressao de cada aluno (BARROSO et al., 2020).

Apesar das recomendagdes acima a taxa de prevaléncia global de pessoas
insuficientemente ativas ainda ¢ alta (27,5%), com indices maiores entre as mulheres
(31,7%) do que entre os homens (23,4%) (GUTHOLD et al., 2018). O Brasil apresenta
indices superiores a taxa global, com mais de 40% da populagado adulta sendo considerada
insuficientemente ativa, seguindo com maiores indices entre as mulheres (55,7%) do que
entre os homens (39,3%) (VIGITEL, 2021). Entre os fatores preocupantes do
sedentarismo esta a sua associacao ao aumento do custo-efetivo da hipertensao arterial e
menor expectativa de vida dos pacientes (OZEMEK et al., 2019; ZHAO et al., 2020).
Nesse sentido, recomenda-se evitar o comportamento sedentario como longos periodos
na posicao sentada THOMPSON et al., 2003; BARROSO et al., 2020).

Sabendo que a pratica de 150 minutos de atividade fisica por semana pode reduzir
de 27 a 50% os riscos de 6bitos e que um menor tempo de pratica também ¢ capaz de
trazer beneficios a saude (LEITZMANN et al., 2007) recomenda-se que todos os adultos
pratiquem 150 minutos de atividade fisica de intensidade modera por semana, ou 75

minutos por semana em intensidade vigorosa. Entre os adultos saudaveis que queiram



36

obter um beneficio adicional do exercicio, recomenda-se 300 minutos por semana em
intensidade moderada ou 150 minutos por semana em intensidade vigorosa, ou uma
combinacdo equivalente de ambas as intensidades, preferencialmente acompanhados por
um professor de educagao fisica (BARROSO et al., 2020).

O exercicio aerobio ¢ o mais indicado na literatura para tratamento e preven¢ao da
hipertensao arterial (WHELTON et al., 2018; WILLIAM et al., 2018; CAO et al., 2019;
BARROSO et al., 2020; SACO-LEDO et al., 2020; UNGER et al., 2020; SACO-LEDO
etal., 2022) por conseguir com apenas uma sessao promover hipotensao laboratorial pos-
exercicio (CUNHA et al., 2006), hipotensdo ambulatorial (BRANDAO RONDON et al.,
2002; DIAS etal., 2021; TRICOT e NOVELLI, 2021) e avaliar os riscos cardiovasculares
em diferentes populacdes (THOMPSON et al., 2007; BORRESEN e LAMBERT, 2008).
Ademais, o treinamento aerobio também ¢ capaz de reduzir a PA laboratorial de repouso
(CORNELISSEN e SMART, 2013), a PA ambulatorial (CAO et al, 2019), a
circunferéncia da cintura (MURTAGH et al., 2015), os triglicerideos séricos (KELLEY
et al., 2006), melhorar a hemoglobina glicada (CHUDYK e PETRELLA, 2011) e
aumentar a lipoproteina de alta densidade (HDL-C) (KODAMA et al., 2007).

Vale ressaltar que a melhora dos fatores citados acima relacionados a obesidade sdo
extremamente relevante, uma vez que, o excesso de massa corporal também ¢
caracterizado como uma doenga cronica capaz de promover alteragcdes negativas na
modulagdo autondmica cardiaca e na PA e tem sido associado ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (GELER et al., 2007; WORMSER et al., 2011; LAVIS et al.
2018; TRICOT e NOVELLLI, 2021). Estimativas mostram uma relagdo direta, continua e
quase linear entre o sobrepeso/obesidade com o aumento da PA (ARNETT DONNA et
al., 2019). O aumento de 5kg/m? no IMC ¢é capaz de elevar em 30% a taxa de mortalidade
por todas as causas entre os individuos eutréficos (WHITLOCK et al., 2009). Diante
desse cenario, a pratica de exercicio aerdbio ¢ recomendada de 3 a 5 vezes/semana,
durante 30-60 minutos por dia em intensidade moderada. Além disso, o teste ergométrico
deve ser realizado para mensurar a aptiddo aerdbia e prescricdo do exercicio fisico,
principalmente entre os individuos que apresentem suspeita de doengas coronarianas e/ou
com multiplos fatores de riscos cardiovasculares (BARROSO et al.., 2020).

O treinamento resistido também ¢ citado na nova diretriz, porém devido um
nimero menor de estudos, principalmente os que demonstram redu¢do da PA
ambulatorial pods-exercicio esse treinamento ¢ tratado como complementar ao

treinamento aerébio (BARROSO et al., 2020). Evidéncias demonstram reducao da PA
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laboratorial pods-exercicio resistido em individuos saudaveis (REZK et al., 2006) e
hipertensos (MOTA et al., 2009). Rezk et al. (2006) demonstraram redugdo na PAS
laboratorial tanto apos uma sessao de exercicio resistido de baixa intensidade (40% 1RM
— 3 séries de 20 repetigdes, 45 s’ entre as séries € 90 s’ entre os exercicios), quanto o apds
uma sessdo de alta intensidade (80% 1RM- 3 séries de 10 repeticdes, 60 s’ entre os
exercicios), porém, apenas o exercicio de baixa intensidade foi capaz de reduzir a PAD.
Além das alteracdes positivas na PA, o treinamento resistido promove melhoras na
modulacado autonémica cardiaca como redugdes no LF u.n ¢ LF/HF ¢ aumento do HF u.n
(SANTA-ROSA et al., 2018). Lee et al. (2010) demonstraram que a combinagdo de
ambos os exercicios (exercicio aerobio e resistido) reduz de forma mais acentuada a PAS
(10 mmHg vs 8 mmHg) do que apenas o exercicio aerdbio. Diante desses resultados,
recomenda-se o treinamento resistido de 2-3 vezes/semana, com a execuc¢ao de 8 a 10
exercicios envolvendo os principais grupamentos musculares, com 1-3 séries de 10-15
repeti¢des até a fadiga moderada com pausas longas entre as séries (90 -120 segundos)
(BARROSO et al., 2020).

E importante salientar que tanto o exercicio aerobio, quanto o exercicio resistido
promovem hipotensdo pods-exercicio. Mota et al. (2009) demonstraram que o exercicio
aerdbio (corrida na esteira — 70-80% da FCres.) reduz a PAS em relagdo aos valores da
linha de base em individuos hipertensos e o exercicio resistido (40% 1RM — 3 séries de
20 repetigdes, 13 exercicios, 60 s’ entre as séries € 90 s’ entre os exercicios) promove o
decaimento da PAD. Comparando em relagdo ao dia controle (sem exercicio) ambos os
exercicios desencadearam reducao da PA ao longo de 7 horas pds-exercicio.

Na sessdo destinada ao tratamento ndo farmacologico da hipertensdo arterial
também ¢ abordado outros exercicios como exercicio isométrico (hand gripe), aquaticos,
ioga, tai chi e o treinamento intervalado de alta intensidade, porém, sdo indicados com
cautela, uma vez que, ainda ha necessidade de mais estudos que comprovem a eficacia
no tratamento da hipertensao arterial, principalmente demonstrando a redugdao da PA
ambulatorial pos-exercicio (BARROSO et al., 2020). O estudo de meta-analise de
Carlson et al. (2014) observaram reducdo na PA pds-exercicio isométrico (hand gripe)
com relevancia clinica (PAS: -6,77 mmHg; PAD: -3,96 mmHg; PAM: -3,94 mmHg) e
magnitude do efeito superior ao treinamento aerobio. Entretanto a literatura cientifica ndo
demonstra evidéncias da redu¢do da PA ambulatorial pds-exercicio isométrico. De forma
semelhante, Cunha et al., (2006) demonstraram reducao da PA pds-exercicio intervalado

de alta intensidade (45 min.- 2min. (50% FCres.) vs 1 min. (80% da FCres.)) em



38

individuos hipertensos. Entretanto, Pecanha et al. (2014) demonstraram uma diminui¢ao
da VFC ambulatorial apos o exercicio de alta intensidade, com maiores redugdes no
periodo de sono em individuos sedentarios. Esses resultados ndo corroboram com o
estudo de Dias et al., (2021) que ndo encontraram perturbagdes na modulagao autondmica
cardiaca pods-exercicio intervalado de alta intensidade em individuos com
sobrepeso/obesidade.

Em relacdo aos cuidados envolvendo a pratica do exercicio fisico como
intervencdo no tratamento da hipertensdo arterial a nova diretriz traz as seguintes
orientacdes: a) indicagdo de uma avaliagdo médica em individuos hipertensos com
comorbidades, sintomas de desconforto e/ou que queiram realizar o treinamento de alta
intensidade; b) se a PAS/PAD > 160/105 mmHg ndo iniciar o treinamento; ¢) em caso
de hipertensos reativos realizar a avaliagdo da PA durante o exercicio aerobio e diminuir
a intensidade caso a PAS/PAD > 180/105 mmHg (BARROSO et al., 2020).

Outros dois pontos merecem ser abordados: 1) a mudanca da classificagdo da PA
de acordo com as medidas de consultdrios para a) PA otima = PAS < 120 mmHg e PAD
< 80 mmHg; e PA normal = PAS 120-129 mmHg e PAD 80-84 mmHg ao invés de PA
norma =PAS <120 mmHg e PAD < 80 mmHg; e Pré-hipertensdo = PAS 121-129 mmHg
e PAD 81-89 mmHg (Quadro 1); e 2) o relato de que situagdes de estresse mental,
psicoldgico ou psicossomatico podem estar entre as possiveis causas do desenvolvimento
da hipertensao arterial. Diante desse ultimo cenario também ¢ indicado a pratica de
atividade fisica/exercicio como forma de prevencdo e tratamento da hipertensao arterial
(BARROSO et al., 2020).

Contudo, a 8° Dimerizes Brasileira de tratamento da hipertensdo arterial ressalta,
assim como a ACC/AHA de 2017, a importincia da atuagdo de uma equipe
multidisciplinar no controle da PA, uma vez que, evidéncias mostram melhora na taxa de
adesdo ao tratamento anti-hipertensivo (farmacolédgico e nao farmacologico), redugao dos
fatores de risco cardiovasculares e mortalidade/morbidade (POTHOFF ¢ VONEND,
2017; BARROSO et al. 2020).

4.2  Fisiopatologia da hipertensao arterial

4.2.1 Controle da pressao arterial

A PA ¢ uma varidvel complexa que pode ser determinada através de conceitos

fisicos associados a caracteristicas fisiologicas (COFFMAN, 2011). Em condigdes
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fisiologicas normais, o coracdo contrai e relaxa de forma ritmada bombeando o sangue
para os vasos, que realizam o transporte de gases e nutrientes para todo o corpo
(PUGSLEY e TABRIZCHI, 2000). Devido o enchimento e o esvaziamento cardiaco de
forma ciclica o fluxo sanguineo normal possui caracteristica pulsatil. Dessa forma, as
altera¢des no volume de sangue na aorta sdo capazes de esticar as paredes das artérias
produzindo uma forg¢a de recuo (energia eldstica), que por consequéncia gera uma pressao
denominada de PA (DOBRIN, 1978; MAGDER, 2018).

A PA possui caracteristica oscilométrica que ¢ acompanhada pela ritmicidade
cardiaca, frequéncia respiratoria e atividades vasomotoras (ROSSIER et al., 2017). Essas
caracteristicas sdo reguladas pelo débito cardiaco e pela resisténcia periférica total que
seguem os preceitos da lei de Ohm que aplicada a fisiologia estabelece que o fluxo
sanguineo seja “diretamente proporcional a diferenca de pressao entre duas extremidades
do vaso, mas inversamente proporcional a resisténcia (Fluxo sanguineo = (PA1-PA2)
/R)”. Nesse sentido, o fluxo sanguineo seria dependente do débito cardiaco e do volume
de sangue, enquanto a resisténcia vascular seria determinada apenas pelo estado contratil
das artérias e arteriolas do corpo (COFFMAN, 2011) . Assim, em algumas situagdes como
nos estagios iniciais da hipertensdo arterial ocorre uma elevagdo do débito cardiaco
(POST et al., 199; DAVIS et al., 2012), mas na maioria dos diagndsticos a doenga €
ocasionada pelo aumento da resisténcia vascular que promove a elevagdao do tonus
simpatico, hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e alteracdes
maléficas no remodelamento vascular (BEEVERS et al., 2001).

Os mecanismos moduladores da PA sao subdivido em regulatorios de médio a curto
prazo (barorreflexo, quimiorreflexo e reflexo ativados por receptores cardiopulmonares)
que sdo ativados em segundos e/ou minutos; e regulatorios a longo prazo (mecanismo
dependente da regulacdo renal, sistema renina-angiotensina-aldosterona, microcirculagao
e sistema linfatico) que sao ativados em horas e/ou dias (GUYTON, 1991).

Para atender as diferentes demandas fisiologicas (estado alimentado ou jejum,
repouso ou a pratica de exercicio fisico, aumento ou queda de temperatura, susto e
estresse) o sistema nervoso auténomo ajusta a circulacdo de forma rapida. Esses
ajustes ocorrem devido as mudangas no débito cardiaco e na resisténcia arterial
envolvida que promovem a elevagdo da PA e sdo na maioria das situacdes mecanismos
fisioldgicos adaptativos capazes de facilitar a troca de metabolitos nos tecidos ativos
(GUYENET, 2006). Essa neuro regulacdo autonomica da PA tem como principal fun¢do

a integracao de um arco reflexo entre as informacdes do sistema circulatorio advindas dos
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receptores mecanicos € quimicos que modulam a atividade eferente simpdtica e
parassimpatica diante dos diferentes 6rgdos efetores e consequentemente, promovem 0s
ajustes necessarios para a manuten¢do da PA (SALMAN, 2016).

A modulagdo da PA a curto prazo ¢ controlada principalmente pelo barorreflexo
(GUYENET, 2006). O barorreflexo ¢ um mecanismo neural que ¢ ativado durante o ciclo
cardiaco capaz de controlar a PA momento a momento (DAMPNEY, 1994). Quando os
barorreceptores (terminacdes nervosas) localizados na parede da aorta no térax e na
parede das aterias carétidas internas do pescogo percebem uma maior pressao de fluxo
sanguineo estendendo a parede dos vasos, que sdo estimulados e sinalizam para o cérebro
através do sistema nervoso central fornecendo informagdes acerca dos niveis sist€émicos
da PA. Apos este processo, o cérebro sinaliza para o sistema circulatdrio que inicia as
respostas reflexas e a liberagdo de quimiorreceptores que dilatam a parede dos vasos e
diminui a forca de bombeamento do coragdo, consequentemente, os valores pressoricos
sdo normalizados (SVED e GORDON, 1994).

O reflexo carotideo inicia-se com as aferéncias barorreceptoras da bifurcacdo da
carétida que realizam uma primeira sinapse no nucleo bilateral do trato solitario que
recebe aderéncias da periferia. Essa sinapse ativa o niicleo ambigus o qual ativa as fibras
parassimpaticas que ao mesmo tempo que inibem a FC, ativa a regido caudal ventrolateral
do bulbo. A regido ventrolateral do bulbo age inibindo a regido rostral ventrolateral do
bulbo que sai as fibras pré simpaticas que fazem conexdo com a medula espinhal e com
os neurdnios pré e pos glanglionares simpaticos que vao controlar a resisténcia vascular
periférica e a fungdo renal (SVED e GORDON, 1994; GUYENET, 2006).

Em situagdes em que ocorre o aumento da PA esses receptores promovem ao
mesmo tempo a ativacdo parassimpatica desencadeando uma braquicardia e a ativagdo
caudal inibindo o simpatico fazendo com que haja uma vasodilatagdo periférica. Ao
contrario, quando ocorre uma queda da PA os barorreceptores sdo silenciados inibindo as
terminacdes parassimpaticas e ativando o sistema simpatico promovendo uma
vasoconstricdo periférica aumentando a forca de contracdo do coragdo tentando
reestabelecer os niveis de PA (SVED ¢ GORDON, 1994).

No entanto, apesar dos valores pressoricos sofrerem variagdes diante diferentes
condigoes fisiologicas a média da pressdo arterial de 24 horas ¢ minuciosamente ajustada.
O sistema nervoso autonomico exerce o controle neural da circulacdo através de
neurdnios parassimpaticos que inervam o coragao e os neurdnios eferentes simpaticos que

inervam os vasos sanguineos, o coragao, os rins ¢ a medula adrenal (GUYENET, 2006).
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Entre os eferentes que regulam a PA estdo as sensiveis a glicose que controlam a liberagao
de adrenalina na medula adrenal. A adrenalina exerce uma fung¢do especializada e pode
ser liberada quando o organismo, principalmente o cérebro esta submetido a taxas de
oxigénio extremamente baixa (isquemia) e/ou altas taxas de gas carbono. Esse
quimiorreceptor ¢ especialmente importante durante a pratica de exercicio e/ou em
condi¢cdes de isquemia cardiaca e hipoglicemia (CAO e MORRISON, 2001).

Os quimiorreceptores localizados no seio carotideo e no arco aortico quando
detectam o quadro de hipdxia mencionado no paragrafo acima estimulam os neurdnios
glutamatérgicos do nucleo do trato solitario através do nervo sinusal a ativar a coluna
respiratoria ventral que por sua vez estimulam as células responsaveis por ativar os
neurdnios da area rostro ventrolateral da medula que promovem o aumento da ventilagao.
Enquanto a ativacdo dos neur6nios colinérgicos no nervo sinusal promove o decaimento
da FC, a area rostro ventrolateral da medula estimula os neuronios glutamatérgicos a
ativar as vias simpaticas promovendo um aumento da resisténcia vascular periférica.
Esses mecanismos sdo extremamente importantes para o restabelecimento dos niveis
adequados da pressdo parcial de oxigénio, da pressdo parcial de diéxido de carbono e as
concentragdes de ions de hidrogénio restabelecendo os valores de PA (GUYENET,
2006).

Outra classe de neuronios eferentes simpatico que controlam a PA sdo os que atuam
durante mudangas fisiologicas envolvendo emogdes e situacdes capazes de desencadear
hiperventilagdo. Os neurdnios eferentes cardiovasculares termossensiveis promovem
uma vasoconstri¢ao cutdnea na tentativa de manter o controle da PA e sdo responsaveis
pela hipertensdo ocasionada pelo estresse (VALLBO et al., 2004). E por fim, mas ndo
menos importante, a maior classe de neurdnios eferentes cardiovasculares simpaticos que
compde o grupo dos barosensiveis que sdo capazes de controlar o coracdo e os rins de
forma continua em situacao de repouso através do tonus simpatico que € sincronizado
com o pulso arterial e a respiracao (GUYENET, 2006). Embora o aumento da pressao
arterial de pulso ambulatorial de 24 horas seja associado as variagdes da FC que sdo
mediadas pelo barorreflexo, a modulacdo autondmica cardiaca ndo ¢ influenciada de
forma significativa (VIRTANEN et al., 2004).

Os neurdnios cardiovasculares simpaticos liberam noradrenalina através de um
subconjunto de células cromafins adrenais que promovem uma vasoconstricdo nas
arteriolas de resisténcia e consequentemente, controlam a PA em curto prazo. Além disso,

também controlam a secrecao de renina, a reabsor¢ao renal de sddio e o fluxo de sangue
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nos rins controlando a PA a longo prazo (GUYENET, 2006). Embora a adrenalina seja
importante no controle da PA, a norepinefrina, a epinefrina e a dopamina também
exercem funcdo de neurotransmissores. Enquanto a norepinefrina ¢ liberada e
armazenada pelos terminais nervosos em forma de granulos subcelulares promovendo
efeito vasoconstritor aumentando a PA, a dopamina através de seus diferentes receptores
dopaminérgicos (a densidade desses receptores varia de acordo com o tecido em que ira
atuar) atua promovendo vasodilatacao e interferindo em diferentes mecanismos da
regulagdao cardiovascular e renal. Além disso, a dopamina também exerce um papel
importante na regulacdo hormonal (GASSI e RAM, 2016).

Evidéncias apontam que o aumento da atividade simpatica ¢ proporcional ao grau
de hipertensdo (GRASSI, 2004). O aumento consistente da atividade neural simpatica ja
foi observado em individuos pré-hipertensos, hipertensos limitrofes, hipertensos com
sindrome do avental branco (GRASSI e RAM, 2016) e individuos com grau de
hipertensdo moderado a grave (GREENWOOD et al., 2001). Além disso, a elevacdo do
fluxo adrenérgico associada ao aumento dos valores de PA estd relacionada ao
desenvolvimento de lesdo de 6rgao alvo (GREENWOOD et al. 2001, SMITH et al., 2004;
LATERZA etal., 2007; OPARIL et al., 2018).

O papel fisiopatoldogico do aumento neuro adrenérgico no desenvolvimento da
hipertensdo arterial ja estd bem estabelecido na literatura e foi demonstrado em diversos
estudos que avaliaram indiretamente os niveis de epinefrina e norepinefrina, ou a VPA e
VFC (GRASSI e RAM, 2016). O aumento do transbordamento de catecolaminas avaliado
por técnica de microneurografia também ¢ associado ao grau de hipertensao (SMITH et
al., 2004; LATERZA et al.,, 2007, OPARIL et al., 2018) e a hipertrofia cardiaca
(GREENWOOD et al., 2001). De forma complementar, ¢ importante ressaltar que apesar
do aumento de catecolaminas plasmaticas ser associado de forma direta ao aumento da
idade devido ao enrijecimento das artérias, ele ¢ mais evidente entre os individuos
hipertensos independente da idade quando comparados aos normotensos (GOLDSTEIN,
1983).

Estudos demonstram que individuos obesos, hipertensos com isquemia cardiaca e
hipertensos com doenca renal cronica apresentam maior atividade simpatica (SMITH et
al., 2004; OPARIL et al., 2018). Assim como, individuos normotensos com historico
familiar de hipertensdo arterial (GRASSI et al., 2015). FH" jovens apresentam de forma

simultanea valores de PA laboratoriais, PA ambulatoriais, niveis de catecolaminas séricas
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em repouso superiores € menores aumento FC em resposta a hipotensdo induzida por
vasodilatadores quando comparados aos FH™ (LOPES et al., 2000).

A sensibilidade do barorreflexo assim como a modulacao autonomica cardiaca ¢
um bom marcador clinico de disfuncdes e de mortalidade cardiaca. Uma menor
sensibilidade do barorreflexo avaliada através da resposta da pressdo a fenilefrina
intravenosa ¢ uma menor VFC de 24 horas avaliada pelo holter foram associadas ao
aumento de risco de mortalidade em individuos pos-infartados. O estudo prospectivo
demonstrou que individuos que apresentavam baixa sensibilidade do barorreflexo e
menor VFC (SBR < 3ms/mmHg e SDNN < 70 ms, respectivamente) apresentavam maior
indice de mortalidade em um periodo de 2 anos (SBR 9 % vs 2 % e SDNN 10% vs 2%,
p <0,0001) do que os que apresentavam o barorreflexo e a modulagao autondmica cardica
preservados (SBR 3,1-6,1 ms/mmHg e SDNN 70-105 ms) (LA ROVERE et al., 1998).

Outro estudo, porém, de meta-analise e meta-regressao dose-resposta demonstrou
que além do SDNN os indices do dominio da frequéncia como o LF ¢ o HF s3o bons
marcadores clinicos de eventos cardiovasculares. Os menores valores de VFC foram
associados ao aumento de risco de desenvolvimento de um primeiro evento
cardiovascular em populagoes sem diagnostico de doengas. Entre os indices avaliados a
diminui¢do do HF foi associada ao maior risco relativo de desenvolvimento DCV fatal e
ndo fatal (RR = 1,32; IC = 95% 0,96-1,81; 12 = 67%), seguida do SDNN (RR = 1,35; IC
=95% 1,10-1,67; 1> = 60,2%) e LF (RR = 1,45; IC =95% 1,12- 1,87; 1% = 50,4%). Além
disso, as associagdes foram mais fortes entre as analises da VFC com uma série temporal
maior, como ao longo de 2 a 24 h (RR =1,70; IC = 95% 1,33- 2,17); do que em séries
temporais menores como de 2-3min (RR = 1,35; IC = 95% 1,08- 1,69) e ~30 segundos
(RR=0,97; IC =95% 0,74- 1,28) (HILLEBRAND et al., 2013).

O barorreflexo devido a sua funcdo pressorreceptora também regula a liberacdo de
hormonios com o intuito de manter os valores basais da PA. Além da epinefrina e da
norepinefrina j4 mencionadas, em situacdes em que envolve o aumento da PA de forma
sustentada, o barorreflexo inibe a libera¢do de vasopressina pela neuro-hipofise e diminui
a liberagdo dos niveis de renina (OPARIL et al., 2018). De forma semelhante, o reflexo
cardiopulmonar contribui significativamente na modulacdo do arco reflexo
cardiovascular (SALMAN, 2016). Os receptores cardiopulmonares (terminagdes
nervosas localizadas nas camaras cardiacas e vasos pulmonares) respondem as mudangas
do volume sangue central e sdo ativados pela distensdo dos vasos sanguineos (FISHER

et al., 2015). Apds essa ativagdo, sinalizam para o centro vasomotor ¢ desencadeiam o
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reflexo inibitério da atividade eferente simpatica. A sinalizacdo dos receptores
cardiopulmonares também desencadeia a diminui¢cdo da atividade simpdtica renal e
liberacdo de wvasopressina, que determinam a elevacdo do volume urinério e,
consequentemente, a redu¢cdo do volume sanguineo e da PA a longo prazo (ZANUTTO
etal., 2010; ZANUTTO et al.., 2011).

A atividade dos neurdnios do nucleo paraventricular do hipotalamo ¢ regulada pelo
volume sanguineo, valores de PA e concentragdes de sodio. O aumento no volume
sanguineo promove uma expansio nos vasos que ¢ percebida pelos mecanorreceptores
vagais localizados nas jungdes venoso atrial do coracdo que excita os neurdnios do nticleo
do trato solitario e o reflexo dos nervos simpaticos renais e consequentemente, regula a
reabsorcao de sddio pelos rins, o que leva a diminui¢ao do volume sanguineo. A atividade
do nervo simpatico renal também ¢ regulada pela osmolaridade sanguinea e cerebral por
meio dos osmorreceptores periféricos e centrais. Além da influéncia dos niveis de sodio
que atua no nivel dos receptores hipotalamicos (GUYENET, 2006). Diante desse
contexto, o controle da PA a longo prazo acontece principalmente pela agdo de
mecanismos neuro-humorais, ou seja, hormonios circulantes, vasopressina,
noradrenalina, adrenalina, angiotensina II (Ang.Il), peptideo atrial natriurético,
endotelina, histamina, bradicinina e 6xido nitrico (SALMAN, 2016).

A renina age sob o angiotensinogénio produzido no figado que libera a agiontensina
I (Ang ). A Ang I ¢ clivada pela enzima conversora de agiotensina (ECA) em Ang II. A
Ang II ¢ um peptideo vasoconstritor capaz de estimular a liberagdo de aldosterona. Em
situagdes em que o fluxo de sangue esta elevado os rins inibem a secrecdo de renina no
sangue que com uma biodisponibilidade menor ndo cliva a Ang I em Ang II. Em
consequéncia ndo ocorre a contracdo das aterias e os valores de PA retornam ao normal.
Entretanto, em condi¢des extremas como apds o consumo excessivo de sal e/ou em
individuos hipertensos o sistema renina-angiotensina geralmente necessita da ajuda dos
mecanismos de controle pressoricos dos fluidos renais (OPARIL et al., 2018). A Ang 11
¢ associada a lesdo de orgdos-alvo durante o processo de hipertensdo arterial. Entre os
mecanismos que explicam essas complicagdes esta a disfun¢do endotelial, os efeitos pro-
fibroticos e pro-inflamatorios que sdo mediados em parte pela elevagao do estresse
oxidativo, resultando em lesdo renal e cardiovascular (HALL e HALL, 2018).

Diante da patogénese da hipertensdo arterial surgiu a ECA2 que devido a sua
capacidade de metabolizador a Ang Il em Ang 1-7 se tornou moduladora da fisiopatologia

nao somente da hipertensao, mas também de DCV e renal. A Ang 1-7 ¢ um peptideo que
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contrapde as fun¢des da Ang II induzindo vasodilatagdo, diurese e natriurese, efeitos
antiproliferativos e anti-crescimento nas células do musculo liso vascular, dos midcitos
cardiacos e fibroblastos, nas células glomerulares e tubulares proximais. Além disso, a
Ang 1-7 quando mediada por sinalizagdo de proteinas quinases ativadas por mitogénio
(MAPK), PI3-AKT, NADH oxidase, TGF-B1 e atividade NF-kB) exerce efeitos
protetores no coragdo e nos rins (VARAGIC et al., 2014).

O sistema renina-angiotensina ¢ encontrado em diferentes tecidos e células com a
principal fungdo de auxiliar no controle da homeostase da pressao-volume no rim. O
principal percussor desse sistema ¢ a renina que ¢ produzida e armazenada nas células
justaglomerulares dos rins que sdo situadas nas paredes das arteriolas aferentes e s@o
liberados em resposta a varios estimulos. A renina circula como renina e pro-renina,
quando ela circula como renina na superficie da célula ela libera a partir do
angiotensinogénio a Ang I que ¢ clivada rapidamente pela ECA1 em Ang II, porém
recentemente foi descoberto o pro receptor da renina e foi demonstrado que quando a pro
renina se liga no seu receptor ela é capaz de clivar o angiotensinogénio liberando a Ang
I para que depois a ECA1 possa clivar a Ang I liberando a Ang I (DANSER e DEINUM,
2005).

O precursor proteico para formar a Ang | € o angiotensinogénio que ¢ produzido no
figado, porém alguns estudos demonstraram que o angiotensinogénio também pode ser
produzido no tibulo proximal do nefron proximal. Quando o angiotensinogénio ¢
produzido ele pode circular no nefron e nas proporg¢des finais do ducto coletor onde existe
o0 sistema renina- angiotensina e tem acdo da renina que libera nas por¢des finais a Ang [
que € clivada pela ECA1 em Ang II (OPARIL et al., 2018).

A ECA ¢ capaz de liberar a Ang II que também ¢ chamada de cininase II porque no
sistema calecraina cinina ela destr6i a bradicinina que ¢ um peptideo vasodilatador
(OPARIL et al, 2018). Além disso a ECA ¢ herdada como uma caracteristica
multifatorial, ou seja, varios genes diferentes podem estar envolvidos com a regulagdo da
patogéneses da hipertensdo arterial (TEIXEIRA et al., 2008; RYSZ et al. 2020). As
disfungdes ocorridas em decorréncia da ECA e do angiotensinogénio sdo fortes
candidatas ao desenvolvimento de hipertensado arterial essencial em humanos (LIFTON,
1996).

A ECA urindaria possui isoformas moleculares que sofre variacdes em seu peso
molecular. Individuos normotenso sem historico familiar de hipertensdo apresentam

recorrentemente a ECA 190 e 65 kDa, os individuos normotensos com historico familiar
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de hipertensdo a ECA 190, 90 e 65 kDa e os hipertensos a ECA 90 e 65 kDa (CASARINI
etal., 1995; MARQUES et al., 2003). Teixeira et al. (2008) demonstraram que FH" além
de apresentarem a ECA 90 kDa de forma mais recorrente, também apresentam niveis
mais baixos de HDL-colesterol e niveis mais alto de triglicerideos do que os FH™. Esses
resultados explicam em partes a reducdo do efeito vasodilatador e o perfil lipidico
deletério dos individuos com histdrico familiar de hipertensao sugerindo que a ECA 90
kDa ¢ um bom marcador de hipertensdo arterial e pode estar relacionada a disfungdes
ateroscleroticas precoce. Entre os fatores responsaveis pela menor vasodilatagdo esta a
diminuicdo da secrecdo de renina-aldosterona o que desencadeia alteracdes
hemodinamicas renal nos FH" jovens levando ao desenvolvimento da doenga ao longo do
tempo (VAN HOOFT et al., 1991).

Além dos mecanismos ja relatados a manuten¢do da PA também ¢ dependente da
regulacdo dos fluidos renais que ¢ descrita com auxilio de dois modelos tedricos. O
modelo de dois compartimentos proposto por Guyton (1980) e Guyton (1991), que
considera que o fluido extracelular no interior dos espagos intersticial e intravascular esta
em homeostase ¢ que a excregao ineficiente de sddio promoveria um aumento no volume
de liquido extracelular promovendo um aumento exponencial da pressao arterial. E o
modelo mais atual, em que postula que a regulagdao dos fluidos renais seriam realizadas
em trés compartimentos de vez de dois. Essa teoria considera a pele como um
microambiente cutdneo que funciona como um reservatorio e agente regulatorio dinamico
de sodio. O intersticio da pele diminuiria o impacto do excesso de s6dio no volume
intravascular e nos valores pressoricos, ou seja, em condi¢des de uma ingestdao elevada
de sal, o sodio seria armazenado no intersticio subdérmico (COFFMAN, 2011; RUCKER
et al., 2018).

No entanto, o consumo de forma exacerbada de sodio pode levar ao
desenvolvimento de hipertensdo. O armazenamento de sddio em excesso no intersticio
subdérmico pode desencadear um processo inflamatorio devido a sua associagdo a
menores niveis circulantes de fator de crescimento endotelial. Essas alteracdes associadas
a uma maior suscetibilidade fenotipica sdo os principais mecanismos capazes de ativar
tanto sistema imunoldgico inato, quanto o adaptativo. As células mieloides regulam agdes
pro- hipertensivas nos rins, vasculatura do cérebro e na pele que em situacdes extremas
atuam em conjunto com os linfécitos T (imunidade adaptativa) que produzem citocinas
tentando regular e minimizar os impactos da elevacdo da PA. Diante deste contexto, a

hipertensao pode desencadear um processo inflamatorio desenfreado devido ao acumulo



47

de sal subcutianeo e a0 mesmo tempo exercer um papel de doenga autoimune (RUCKER
etal., 2018).

Contudo, apesar de muitos mecanismos envolvendo o controle da PA ja terem sido
elucidados, a compreensdao do processo fisiopatoldégico da hipertensdo ainda ndo foi
totalmente esclarecido devido a sua alta complexidade, sobretudo em populagdes com

maiores predisposi¢des a doenga como FH" (COFFMAN, 2011; ROSSIER et al., 2017).

4.2.2 Pressao arterial e endotélio

As artérias, arteriolas, veias e capilares sdo protegidos dos danos e disfungdes
ocasionadas pelo fluxo sanguineo por um revestimento interno formado por uma fina
linha de células endoteliais proximas a luz do vaso (AIRD, 2012). Essas células foram
descritas pela primeira vez em 1865 e até inicio da década de 70 eram consideradas como
uma mera barreira hemocompativel inerte que separa o sangue dos tecidos circundantes
(LEE et al., 1999). No entanto, a literatura atual aponta o endotélio como um dos maiores
tecidos e 6rgio endécrino do organismo (KRUGER-GENGE et al., 2019).

A principal fungdo do endotélio ¢ secretar e sintetizar diversas substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras em reposta a diferentes estimulos fisiologicos
(humorais, neurais e mecanicos). Essas substancias sdo capazes de modular o fluxo
sanguineo, o tonus e o calibre vascular. E devido as células endoteliais que as vénulas,
arteriolas, veia e artérias (vasos de grande calibre) sdo capazes de transportar o sangue do
coracdo até os tecidos e 6rgaos e o contrario também quase sem nenhuma perda de fluido
sanguineo (KRUGER-GENGE et al., 2019).

Embora o sistema vascular possua caracteristicas histologicas e funcionais
semelhantes, ¢ necessario que haja diferencas entre suas propriedades celulares a ponto
de garantir o seu desempenho nas diversas situagdes (PUGGSLEY e TABRIZCHI, 2000).
Os vasos de grande calibre possuem uma grande variabilidade de permeabilidade e
diversas alteracdes de pressdes sanguineas “(arterial vs venosa, baixa carga de trabalho
com baixa pressdo cardiaca / pulsacdo versus alta carga de trabalho com alta pressao
cardiaca / pulsagdo)”. A permeabilidade reduzida ¢ mantida nesses vasos pelas células do
endotélio. Em contrapartida, os capilares sao vasos destinados a troca de fluidos e solutos
no meio intra e extracelular e por esse motivo as células endoteliais lhes conferem uma
maior permeabilidade de fluidos. E importante ressaltar que em condicdes fisiologicas

“normais” a maioria dos capilares regula a permeabilidade de plasma sanguineo,
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enquanto os capilares dos globulos renais controlam a permeabilidade de soluto através
do mecanismo de nanofiltragdo especializada (KRUGER-GENGE et al., 2019).

O mecanismo de nanofiltracdo especializada ¢ extremamente relevante para a
manutengdo da PA, uma vez que o rim ¢ um 6rgao muito sensivel a queda de PA e por
esse motivo a obstrugdo coronariana ¢ uma doenca bastante grave. Em termos gerais o
fluxo sanguineo pode aumentar cerca de 5 vezes acima do fluxo normal da FC de repouso,
0 que garante que o cora¢do tenha uma reserva de fluxo de sangue relativamente grande
com uma FC baixa. Esse cenario faz com que o coragao tolere grandes quedas de PA, o
que ndo acontece no rim, pois esse Orgdo tem a capacidade de aumentar a relacdo
fluxo/pressdo limitada (MAGDER, 2014; MAGDER, 2018). Além de controlar o fluxo
sanguineo as células do endotélio também sdo responsdveis por controlar a adesdo
plaquetaria, ativagdo leucocitdria, adesdo e transmigracdo, respostas imunologicas a
inflamacdo, angiogénese e fibrindlise (KRUGER-GENGE et al., 2019). A figura abaixo
representa os principais fatores e mecanismos que regulam a vasodilatagdo e

vasoconstricdo dos vasos sanguineos:

Vasoconstri¢ao Vasodilatacao

Mecanismo local:
pO2 1‘ poz‘lr

~o 4

Diminui¢ao da temperatura Aumento de temperatura

Adenosina (receptores Al e A3)
* " o e st

Alta concentragdo de adrenalina (receptor- o)

Noradrenalina (receptores befa-adrenérgicos) baixa concentragéo de adrenalina (receptor-o)

-
¥

Mecanismos sistémicos:

Angiotensina II (receptores de Ang IT: AT 1R, ATFR2)
vasopressina (receptor de vasopressina)

Serotonina (receptores 5-HT 1B, 5-HT2B)
Endotelina A (receptor de endotelina A)

Tromboxan A, (receptor de tromboxano A2)

PGA,, PAGg,, (receptor de prostaciclina ligado a Gs)

Espécies reativas de oxigénio (ROS)

PGl, (receptor de prostaciclina [P)

PGE2 (receptores EP2 e EP4)

acidos expoxieicosatriedicos

EndotelinaB (receptor de endotelina B)
Bradicinina (Brandicinina tipo 1, receptor tipo 2)
calicreina (receptores de angiotensina IT tipo 1/2 e
receptores de bradicinina tipo 1/2)

Histamina (receptor H1)

serotonina (receptores 5-HT2B)

Figura 1: Fatores que induzem a vasodilatacao e/ou vasoconstri¢ao (o circulo vermelho

representa um vaso sanguineo). Adaptada de kriiger-Genge et al. (2019).

E através da ampla diversidade morfologica, funcional, de expressao génica e

composi¢ao de antigenos que as células endoteliais conseguem suprir as demandas dos
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tecidos (AIRD, 2012). Essa extensa variabilidade fenotipica ¢ em algumas ocasides
dependente do microambiente e em outras da epigenética (AIRD, 2006). Quando as
células endoteliais identificam e desencadeiam respostas ao microambiente extracelular
dos tecidos, acabam ocasionando uma sinalizagdo entre o0rgdos adjacentes que amplia
heterogeneidade fenotipica em todo sistema vascular. Por outro lado, quando as células
endoteliais sdo retiradas do seu tecido originario e cultivadas em culturas de tecido
diferentes, elas se desligam de pistas extracelulares relevantes e sofrem uma variagao
fenotipica, porém, algumas caracteristicas sao fixadas epigeneticamente (AIRD, 2012).

Em termos gerais o microambiente ¢ capaz de modificar o fendtipo das células
endoteliais apds a traducdo de proteinas mediadas por fosforilagdo de um sinal
intermediario e inducdo génica dependente do fator de transcrigdo. Ja a epigenética amplia
a diversidade fenotipica através da metilacdo do DNA; e metilagdo e acetilagdo das
histonas que podem induzir a expressdo gé€nica de forma positiva ou negativamente
(AIRD, 2007). E importante ressaltar que as alteracdes hemodinamicas ¢ do fluxo
sanguineo sdo capazes de promoverem mudangas na morfologia das células endoteliais
que respondem de forma imediata alterando sua atividade eletroquimica e expressao
génica (KRUGER-GENGE et al., 2019). No entanto, os mecanismos que desencadeiam
o remodelamento vascular ainda ndo foram totalmente elucidados. Evidéncias apontam
que o estresse de cisalhamento, as regulagdes neuro-humorais e as proteinas alocadas na
matriz extracelular podem participar desse processo (LEE et al. 1995; SCHIFFRIN, 2004;
GREEN et al., 2017).

O estresse de cisalhamento ocasionado pelo fluxo sanguineo € capaz de controlar
mudancas agudas no didmetro das artérias promovendo importantes variagdes
fisioloégicas que em longo prazo acaba induzindo uma remodelagdo lenta da parede
estrutural do vaso que pode ocasionar um comprometimento sistémico e regional,
aumentando os fatores de risco (hiperlipidemia, hipertensdo, diabetes e alteracdes
inflamatérias) de desenvolvimento de aterosclerose (DAVIS, 2009). Para suprir a
demanda de oxigénio dos tecidos, o endotélio sintetiza e libera fatores de hiperpolarizagao
(6xido nitrico-NO), metabodlitos do acido araquidonico e peptideos (endotelina,
urotensina, peptideo tipo C, adrenomedulina, adenosina, purinas e espécies reativas de
oxigénio). No entanto, um desequilibrio nesses processos € capaz de levar a disfungao
endotelial contribuindo para o desenvolvimento de patologias cardiovasculares (MARTI

etal., 2012; GREEN et al. 2017).
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Na parede arterial e em outros tecidos existe um equilibrio entre a producdo de
oxido nitrico a partir da enzima 6xido nitrico sintase (eNOS) e a produgdo de superdxido
através da NADPH oxidase e da xantino oxidase (XO) em menor quantidade. Em
individuos hipertensos ¢ com elevada liberagdo de angiotensina II (Ang II) ocorre uma
maior ativa¢ao da enzima NADPH oxidase que produz em excesso superoxido (GREEN
et al., 2017). O O2" comega a se inativar ligando-se as moléculas de oxido nitrico que
diminui a sua biodisponibilidade dentro da célula que por consequéncia desencadeia um
predominio de vasoconstri¢ao (estresse oxidativo) (LIN e LEE, 2018). Além da Ang II,
outros 2 peptideos (aldosterona e endotelina) e o NFiB sdo capazes de ativar a NADPH
oxidase e consequentemente aumentar a producdo de espécies reativas de oxigénio
(MULANTI et al., 2021), diminuindo a biodisponibilidade de oxido nitrico. O NFxB ¢ um
fator de transcricdo que em situagdes “normais” fica inativado no citoplasma da célula e
através da agdo da Ang II e da endotelina — 1 ¢ ativado, sendo capaz de chegar até o nticleo
celular e desviar a sintese de proteinas para a sintese de citosinas inflamatorias e fatores
de crescimento desencadeando o processo de inflamacdo vascular levando o
remodelamento vascular (SCHIFFRIN, 2004).

Apesar das espécies reativas de oxigénio (EROs) possuirem importantes fungdes
fisiologicas para as células (sintese de algumas proteinas e defesa celular através da
resposta imune imediata) quando essas moléculas conseguem adentrar no interior celular
tornam-se toxicas (AIRD, 2021), sendo capazes de danificar as membranas lipidicas das
células, proteinas e 0o DNA nuclear e mitocondrial (CLAUDIO et al., 2017).

No entanto, héabitos de vida saudavel, como a pratica de exercicio fisico,
principalmente o exercicio aerdbio, ¢ capaz de aumentar a biodisponibilidade de ¢xido
nitrico e consequentemente a vasodilatagdo (VALENZUELA et al., 2021). O exercicio
fisico em uma sessdo aguda ¢ capaz de promover maior sintese de 6xido nitrico através
da eNOS levando a uma maior vasodilatacdo imediata do vaso. Em longo prazo (exercicio
cronico) desencadeia adaptacdes antigénicas na funcdo endotelial e nas células
musculares lisas (BROWN, 2023; JOYNER e GREEN, 2009; GREEN et al., 2017) que
consequentemente aumenta a producdo de superoxido dismutase (FIGUEIREDO et al.,
2021) e atividade da catalase (CLAUDIO et al., 2017). O treinamento aerobio de
intensidade moderada também ¢ capaz de promover melhoras nos valores de PA
(MALACHIAS et al., 2016; WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al., 20180),
modulacdo autondmica, sensibilidade barorreflexa, estresse oxidativo, funcao

cardiovascular e dislipidemia (LIN e LEE, 2018).
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Atualmente, um estudo de revisdo sistematica demonstrou que o treinamento de
resisténcia em individuos pré — hipertensos e hipertensos € capaz de reduzir os valores de
PA, promover um aumento na condutancia vascular, dilatagdo mediada por fluxo e
resposta vasodilatadoras. No entanto, esses resultados foram mais robustos nos estudos
que avaliavam mulheres de meia idade. Em relacdo as respostas de modulagdo
hemodinamicas sistémicas, regulagcao autondmica, hormonais e substancias vasoativas os
estudos ainda sdo escassos e controversos, 0 que nao permite concluir que o treinamento
resistido ¢ capaz de promover efeitos benéficos. Apesar de fornecer dados que
demonstram beneficios vasculares em individuos jovens e em homens o estudo destaca a
necessidade de mais investigacdo com essas populagdes, uma vez que o exercicio
resistido pode ser uma alternativa na prevencao da hipertensdo (FECCHIO et al., 2021).
Devido essa capacidade de modificar os multiplos fatores de risco cardiovascular o
exercicio fisico ¢ considerado uma “polipilula” capaz de confrontar a hereditariedade
genética desfavoravel e habitos de vida ndo saudaveis, como o sedentarismo ¢ ma
alimentacdo (BUTLER, 1978; BOOTH et al., 2002). Ademais, o exercicio apresenta
efeitos colaterais minimos (NACI et al., 2019) e melhor taxa de adesdo do que os anti-
hipertensivos. Estimativas retrospectivas mostram uma taxa de aderéncia ao exercicio de
81% (SACO-LEDO et al., 20200), enquanto o tratamento medicamentoso considerando
um ano apos a prescricao apenas 50% (VRIJENS et al., 2008) e entre os que foram recém-
medicados 72,5 % (FISCHER et al., 2010).

Em relagdo a intensidade do exercicio, até o presente momento a literatura nao
apresenta um consenso a respeito de qual intensidade de exercicio fisico alta ou moderada
promove melhores adaptagdes funcionais mediadas pelo NO (GOTO et al., 2003;
RAMOS et al., 2015). Entretanto, a estimulagdo hemodinamica de forma repetida durante
cada sessdo de exercicio ¢ capaz de promover a remodelacdo externa que modifica as
relagdes parede — limen que sdo capazes de aumentar o calibre arterial (GREN e SMITH,
2018). Adicionalmente, o exercicio resistido promove o aumento de forga muscular de
forma mais eficiente do que o exercicio aerdbio e ¢ associado a diminui¢do do risco de
desenvolvimento de hipertensio (MASLOW et al., 2010). A combina¢do do exercicio
resistido com o aerdbio € capaz de diminuir a rigidez arterial e consequentemente os
indices de mortalidade (SON et al., 2017). Em contrapartida, habitos de vida nocivos a
satide como o sedentarismo ¢ capaz de promover uma reducio na capacidade da funcao
endotelial e no diametro da artéria braquial (BOYLE et al, 2013). Apenas 3 horas de

sedentarismo prolongado ¢ o suficiente para desencadear uma diminui¢do no fluxo
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sanguineo, principalmente nas artérias de membro inferior devido o decaimento da
biodisponibilidade de oxido nitrico e elevacdo do estresse oxidativo e da endotelina-1
gerando vasoconstricdo no vaso (GREEN e SMITH, 2018) acarretando disfungdes
vasculares (THOSAR et al., 2014).

O estudo de Rizzoni et al. (2003 avaliou o remodelamento vascular através de
biopsia de gordura subcutinea (uma técnica minimamente invasiva validada que avalia a
estrutura de pequenas artérias através de bidpsia de gordura subcutanea dos gluteos ou na
regido anterior do abdomen seguida de avaliacdo micromiografica) e demonstrou que
individuos hipertensos, de meia idade, de ambos os sexos apresentam uma maior relagao
média luz das artérias o que representa uma maior taxa de eventos cardiovasculares, ou
seja, uma menor sobrevida livre de eventos.

A relagao da tunica média do Ilimen interno representa um importante indice que
avalia a disfungo estrutural na circulagdo. Esse indice pode ser um amplificador de
outros fatores de risco cardiovasculares citados acima. E sugerido que os valores elevados
da pressdo arterial sdo ocasionados pelas disfungdes na vasculatura de resisténcia que
promove um maior estimulo constritor nos individuos hipertensos (RIZZONI et al.,
2003). Além disso, alteragdes na morfologia das pequenas artérias de resisténcia podem
estar diretamente associadas a maior ocorréncia de danos em 6rgdos alvos em individuos

hipertensos (PARK e SCHIFFRIN, 2001; MUIESAN et al., 2002).

4.3  Influéncia do histérico familiar de hipertensdo na pressao arterial e
modulaciao autonémica cardiaca

A hipertensdo arterial sistémica ¢ uma doeng¢a multifatorial que pode desencadear
precocemente eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais. Apesar de o tratamento anti-
hipertensivo ser relativamente simples, a conjuntura dos fatores de risco modificaveis e
ndo modificaveis podem dificultar o diagnodstico clinico da doenga (ROSSIER et al.,
2017). Dentre tais aspectos ndo modificaveis, estd a hereditariedade que interfere
diretamente na incidéncia de hipertensao arterial (NEUTEL et al., 1992; VAN DEN
ELZEN et al., 2004). Individuos que exibem genes responsaveis pela suscetibilidade a
hipertensdo arterial apresentam de forma mais recorrente alteragdes autondmicas
cardiacas e bioquimicas que, com o decorrer do tempo, ocasionam importantes mudangas
fisiologicas como o aumento do indice de contragdo cardiaca, reducdo da resisténcia
vascular sistémica, niveis elevados de norepinefrina plasmatica e redug¢do nos indices

parassimpaticos. Entretanto, ¢ importante ressaltar que a hipertensdo arterial ¢ uma
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doenca complexa e por isso a identificagdo de mecanismos genéticos no seu
desenvolvimento ¢ uma tarefa dificil (DAVIS et al., 2012).

As caracteristicas da patogénese da hipertensao arterial sao moduladas por
covariantes genéticos pleiotroficos, ou seja, a agdo de um gene ¢ coordenada em mais de
uma caracteristica responsavel pela herdabilidade da doenca (DAVIS et al., 2012. Além
disso, a hipertensdo arterial ¢ caracterizada por ser uma doenca poligénica, o que dificulta
ainda mais a determinacdo de variantes genéticos para seu diagnostico, uma vez que,
apenas um unico locus génico nao pode ser utilizado como biomarcador clinico para todos
os individuos (PADMANABHAN et al., 2017). Apesar de ndo existir variantes génicos
capazes de prevé fatores de riscos individuais para a hipertensdo arterial (DE OLIVEIRA
et al., 2008) progressos importantes sdo encontrados na literatura como a identificagdo de
polimorfismo de genes (RYSZ et al., 2020; DIAS-FILHO, 2021) e muta¢des génicas que
sdo capazes de modificar os diferentes mecanismos envolvidos no controle da PA
(ROSSIER et al., 2017). Diante desse contexto, o historico familiar de hipertensao arterial
surge como uma importante ferramenta de triagem capaz de prevé o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares ao longo da vida (BURKE et al., 1998; WANG et al., 2008;
MITSUMATA et al., 2012; IGARASHI et al., 2016).

Vale ressaltar que o histérico familiar de hipertensdo arterial ¢ uma ferramenta
simples e de baixo custo que avalia em conjunto a carga genética e os habitos de vida
(LEVY et al., 2000; HOTTENGA et al., 2005). Essa ferramenta faz parte de um topico
promissor de pesquisa que tem sido bastante investigado nos ultimos anos (SANTA-
ROSA etal., 2018; XIE et al., 2018; MATHEUS et al., 2021; KOHORI SEGAWA et al.,
2022; QUEIROZ, et al., 2022; YILDIRIM e KOSGER, 2022). Perera et al. (1972)
descreveram que irmdos e filhos de individuos hipertensos estdo mais propensos ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial. De maneira interessante, os resultados ndo
demonstraram diferenga nos indices de prevaléncia entre os conjuges dos hipertensos e
normotensos, assim como, nos fatores de risco ambientais analisados. Corroborando com
esses resultados, os primeiros estudos encontrados na base de dados Pub Med observaram
maior prevaléncia de hipertensdo arterial entre os irmaos e filhos dos individuos
hipertensos quando comparados aos normotensos (PERERA et al., 1960; GEARING et
al.,, 1962; ORCHARD et al., 1982). Thomas et al. (1983), em um artigo de revisao,
destacaram que o historico familiar de hipertensdo arterial ¢ um dos percussores de

doengas cardiovasculares entre as mulheres. De forma complementar Perera et al. (1972),



54

observaram maior influéncia do histérico familiar de hipertensdo arterial na prevaléncia
de hipertensao entre as mulheres do que entre os homens.

Outra linha de investigacdo tem associado o histérico familiar de hipertensao
arterial a maiores concentragdes de catecolaminas plasmaticas. Nesse sentido, Mccrory
et al., (1982) observaram maiores concentragdes de catecolaminas plasmaticas em
individuos pré-hipertensos € nos normotensos que possuiam pelo menos um irmao
hipertenso. Bianchi et al. (1983), por sua vez, observaram uma resposta pressora
cardiovascular média exacerbada a adrenalina infundida, mas sem alteracdes no tonus
adrenérgico basal em FH" quando comparados a FH™. Nesse estudo, as concentragdes
sanguineas de noradrenalina, adrenalina e a atividade da renina na linha de base ndo se
diferiram em decorréncia do historico familiar de hipertensao arterial. Esses resultados
sdo importantes, uma vez que, as respostas pressoricas exageradas podem ser um
indicativo de disfungdes do barorreflexo.

Embora o histérico familiar de hipertensdo arterial seja uma ferramenta simples, a
literatura cientifica apresenta uma grande variacdo metodoldgica na sua avaliagdo.
Diversos estudos consideram a presenga de hipertensao arterial em outros parentes além
dos pais, como irmaos, conjuges (PERERA et al., 1960; GEARING et al., 1962; PERERA
et al., 1972; MCCCROY et al., 1982; ORCHARD et al., 1982) e avos (BOUTCHER et
al., 2009; GOLDBERG et al., 2012; IGARASHI et al., 2016). Além disso, a presenca de
hipertensdo arterial nos pais pode ser avaliada através de autodeclaracdo (dos filhos/
avaliados) de diagnostico clinico para hipertensdo essencial (PAS > 140 mmHg e/ou PAD
> 90 mmHg), e/ou uso de medicamentos anti-hipertensivos (SCHNEIDER et al., 2003;
BOND et al., 2004; MAVER et al., 2004; LENARD et al., 2005; KRATOCHVILOVA
et al., 2006; RATHI et al., 2013; ALMEIDA et al., 2017; PORTELA et al., 2017; XIE et
al, 2018; VIANA et al. 2020), historico de afericdo da PA (BOUTCHER et al., 2009),
prontuarios médicos (CIOLAC et al., 2010; GREANEY et al., 2015; VISHNU et al.,
2019), diagnostico médico (LOPES et al. 2001; JACKSON e DISHMAN, 2002; LOPES
et al. 2008; JOHNCY et al., 2015), e a combinagdo de afericdo da PA e diagnostico
médico (PAZARLOGLOU et al., 2007; PELA etal., 2011; PATTONERI et al., 2019).

O diagnostico de hipertensao arterial nos pais em idade precoce (< 50 anos) esta
entre os fatores de risco que sao capazes de aumentar a suscetibilidade da doenga na prole
(WANG et al., 2018). Entretanto, poucos estudos descreveram a idade em que os pais
receberam o diagndstico de hipertensdo arterial. Entre os estudos que apresentaram a

idade de diagnostico apenas o de Jackson e Dishman (2002) a idade era < 47,6 anos, o
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de Maver et al. (200) < 55 anos, o de Lopes et al. (2001) e Viana et al. (2020) > 50 anos
e o de Schneider et al. (2003) > 45 anos.

O fato de ambos os pais serem hipertensos também pode aumentar a chance dos
filhos desenvolverem hipertensao arterial ao longo da vida em comparagdo com os filhos
de apenas um dos pais hipertensos e/ou FH (PERERA et al., 1972; WANG et al., 2008),
porém a maioria dos estudos nao estratificam os grupos e consideram pelo menos um ou
ambos os pais hipertensos no mesmo grupo (DELCRETAZ et al., 2001; JAKKSON e
DISHMAN, 2002; SCHNEIDER et al., 2003; BOND et al., 2004; MAVER et al. 2004;
VLASAKOVA et al., 2004; LENARD et al.., 2005; PAZARLOGLOU et al., 2007;
BOUTCHER et al., 2009; PELA etal. 2011; RATHI et al., 2013; GREANEY et al. 2015;
ALMEIDA et al., 2017; PORTELA et al., 2017; SANTA-ROSA et al. 2018; XIE et al.,
2018; PATTONERI et al., 2019; KARMACHARYA et al., 2020; VIANA et al. 2020),
apenas os estudos de Goldstein et al. (2006); Lieb et al. (2008) e Ciolac et al. (2010)
consideraram apenas um dos pais (pai ou mae) e os demais estudos nao especificaram
(LOPES et al., 2001; OTHMAN et al., 2012; SANTA-ROSA et al., 2018; VISHNU et
al., 2019). Wang et al. (2008) avaliaram 1160 homens por um periodo de
acompanhamento de 54 anos, apo6s ajuste das covaridveis tempos-dependentes como
PAS, PAD, IMC, nivel de atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool e de cafeina
observaram um risco relativo 1,5; 1,8 e 2.4 vezes maior dos FH" desenvolverem
hipertensdo do que FH", quando somente a mae, somente o pai ou ambos 0s pais eram
hipertensos (pai e mae), respectivamente.

Embora a literatura ndo seja suficiente para descrever a idade inicial em que o
historico familiar de hipertensdo arterial induz o aumento da PA, existe relatos da doenca
hipertensiva em idade precoce entre os FH' (6-12 anos). Tal doenga ¢ associada a uma
inflamacao subclinica com maiores concentracdes de proteina C reativa (AGLONY et al.,
2009) e menores valores de HDL-colesterol entre as criangas (ELIAS et al., 2004), o que
reflete a necessidade de um maior acompanhamento dos FH' ainda na infancia
(CAVALCANTE et al., 1997). Contrariando esses estudos, Mitsumata et al., 2012
observaram que a elevac¢do da PAS nos FH' ocorre a partir dos 20 anos e da PAD a partir
dos 30 anos.

O motivo de uma maior suscetibilidade da doenca hipertensiva ainda ndo foi
totalmente esclarecido, porém, estudos apontam diversas disfungdes nos FH'. Do ponto
de vista cardiometabolico tem sido observado alteracdes nos valores de PA que podem

ser acentuadas quando associadas a fatores de risco modificaveis, como a obesidade e o
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sedentarismo (FRANCICA et al., 2013; JOHNCY et al., 2015; VIANA et al., 2020). FH"
apresentam um aumento nos niveis de resisténcia a insulina, LDL colesterol e diminuigdo
do HDL colesterol quando comparados a FH™ (LOPES et al., 2001; GOLDSTEIN et al.,
2008; CIOLAC et al., 2010).

O excesso de massa corporal associado a condigdo FH' também ¢é capaz de
promover aumento do estresse oxidativo com elevacdo de niveis de perdxido de
hidrogénio e nitrito. Entretanto, a elevagao da enzima NADPH oxidase (enzima que
produz o peréxido de hidrogénio) parece sofrer maior influéncia do excesso de massa
corporal do que do historico familiar de hipertensdo arterial, uma vez que, os FH™ obesos
apresentaram maiores concentragdes de NADPH oxidase quando comparados a FH*
eutroficos, FH" obesos e FH eutroficos (VIANA et al., 2020). Além dessas disfungdes,
FH" também apresentam maiores niveis de norepinefrina, endotelina-1 e menor
biodisponibilidade de 6xido nitrico do que FH™ indicando que a vasodilatagdo dependente
do endotélio prejudicada pode preceder a hipertensdo arterial nos FH" (LOPES et al.,
2001; GOLDSTEIN et al., 2008; CIOLAC et al., 2010). Nesse sentido, diversos estudos
tem demonstrado que FH" apresentam disfungdes vasculares estruturais (CIOLAC et al.,
2010; EVRENGUL et al., 2012) e funcionais (BOUTCHER et al., 2009; EVRENGUL et
al., 2012). Ciolac et al. (2010) avaliando mulheres jovens observaram, um aumento na
velocidade de onda de pulso entre as FH™ quando comparada as FH. PATTONERI et al.
(2019), por sua vez, enconcotraram valores de PA “normais”, mas PAD superior nos FH"
com hipertrofia do ventriculo esquerdo e comprometimento do enchimento diastolico
quando comparados aos FH". Durante hiperemia reativa FH" apresentam diminui¢o do
fluxo sanguineo de pico no antebrago (BOUTCHER et al., 2009), disfun¢des na
condutancia vascular (AMARAL et al., 2018) e redugdes das propriedades elasticas da
aorta e vasodilatacdo dependente do endotélio (EVRENGUL et al., 2012).

As disfungdes vasculares mencionadas acima podem ser explicadas em parte pelo
fato de que os FH' tendem a apresentar o volume sanguineo sistolico elevado o que pode
desencadear o aumento do débito cardiaco devido as exigéncias fisioldgicas de uma maior
contratilidade cardiaca e resisténcia vascular periférica (DAVIS et al., 2012). Ademais,
durante hiperemia reativa os valores de resisténcia vascular sist€émica ndo decaem a niveis
homeostaticos nos FH" exibindo evidéncias substanciais de uma sindrome hereditéria de
disfungdes cardiovasculares mesmo antes da elevacdo da PA a niveis hipertensivos

(AMARAL et al., 2018).
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Outro ponto associado ao desenvolvimento de hipertensdo arterial nos FH' s3o as
alteragdes autonomicas. A etiologia do aumento dos valores pressoricos e disfungdes
cardiovasculares em FH"™ é complexa. O aumento da atividade simpatica pode ser devido
a heranca genética e/ou em consequéncia da interagdo entre a hereditariedade e fatores
ambientais (MILLS et al., 2020). FH' apresentam VFC reduzida e/ou elevagido da
modulacdo da atividade simpatica (PICCIRILLO et al., 2000; MAVER et al., 2004;
LOPES et al., 2008; WU et al., 2008; MMURALIKRISNAN, 201; FRANCICA et al.,
2013) e alteragcdes no barorreflexo (MAVER et al., 2004; LENARD et al., 2005).
Muralikrishnan et al. (2011) observou aumento no LF ms; PT; LF un e diminui¢do do HF
ms; HF un e SDNN nos FH' quando comparados a FH". De forma semelhante, FH" jovens
com excesso de massa corporal apresentaram uma elevagao no indice LF ms e na PAD
quando comparado aos FH eutroficos. Entretanto, os FH' independentemente de serem
eutroficos ou sobrepeso demonstram uma elevagao na razao LF/HF (VIANA et al., 2020).

A sensibilidade temporal do barorreflexo inalterada nos FH' pode ser um
mecanismo de amortecimento das tendéncias de aumentos nos valores pressoricos
(PICCIRILLO et al., 2000). Ao contrario, a menor sensibilidade do barorreflexo
cardiovagal nos FH' frente a estresse fisiologico como a fenilefrina e inalagdo de nitrito
de amila pode ser indicativo da hereditariedade da doenga hipertensiva, uma vez que,
considerando os ajustes como idade, PAM, massa corporal e raca essa alteracdo se
mantiveram como um bom preditor de hipertensao (PARMER et al., 1992). Diversos
estudos descrevem alteragdes autondmicas e no barorreflexo em FH". Dentre tais estudos,
Mathews et al. (2019) observaram alteracdes na fun¢do autondmica cardiaca e menor
sensibilidade barorreflexa cardiovagal tanto em repouso, quanto durante a manobra de
valsava em mulheres jovens FH"™ quando comparadas a mulheres FH". J4, (BOUTCHER
et al., 2009) encontraram valores menores apenas para o barorreflexo carotideo, sem
diferenca significativa no barorreflexo cardiopulmonar entre homens jovens FH* quando
comparados com FH".

As diferengas encontradas nos estudos mencionados acima podem ser em
decorréncia das diferentes técnicas empregadas para avaliacdo do barorreflexo, uma vez
que Parmer et al. (1992) utilizaram-se de substancias vasodilatadoras, Matheus et al.
(2019) de microneurografia peroneal para avaliar a atividade nervosa do musculo pos-
ganglionar em repouso e durante manobra de valsava e Boutcher et al. (2009) utilizaram-
se da técnica de suc¢do cervical que induz uma pressao negativa na parte inferior do corpo

para desafiar o barorreflexo.
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Evidéncias apontam caracteristicas hereditarias ndo somente no aumento PA, mas

também na circulagdo de biomarcadores selecionados (BEST et al., 2004; NEWTON-

CHEH et al., 2007), como niveis de proteina C reativa e razdo aldosterona/renina

superiores nos FH" sugerindo que o processo inflamatorio pode mediar pelo menos em

parte o desenvolvimento de hipertensdo devido a condicao do historico familiar positivo

para hipertensdo (BIANCHETTI et al., 1986; LIEB et al., 2008; CIOLAC et al., 2010).

Abaixo segue o quadro com o resumo comparativo das principais disfungdes metabolica,

vascular e autondmica encontras em FH" e individuos hipertensos (Quadro 2).

Quadro 2: Resumo comparativo das principais alteracoes/disfuncées metabolicas,
autondmicas e vasculares encontradas nos FH* e individuos hipertenso.

Filho normotenso de pais hipertensos

Hipertenso

1T IMC

1 <> Circunferéncia do abdomen
1 <> PAS laboratorial

1 <> PAD laboratorial

1 <> PAS de 24 horas

1 <> PAD de 24 horas

1 <> PAS de vigilia

1 <> PAD de vigilia

1 PAS durante o sono

1 PAD durante o sono

1 <> Resisténcia a insulina

<> Glicemia casual

1 <> LDL- colesterol

1 <> HDL-colesterol

1 Estresse oxidativo

1 Perfil inflamatorio

1 <> Rigidez arterial

1 <> Resisténcia vascular

| Producdo endotelial de substancias
vasodilatadoras

1 Produgdo endotelial de substancias
vasoconstritoras

> Vasodilatacao do fluxo mediada

| Vasodilatagao dependente do endotélio

| VFC laboratorial

Nao tem estudos — VFC ambulatorial

1 Modulagdo simpéatica cardiaca

| Modulag¢ao vagal cardiaca

1+ Balanco simpato-vagal

| <> Sensibilidade do barorreflexo

1T IMC

1 <> Circunferéncia do abdomen
1 PAS laboratorial

1 PAD laboratorial

1 PAS de 24 horas

1 PAD de 24 horas

1 PAS de vigilia

1 PAD de vigilia

1 PAS durante o sono

1 PAD durante o sono

1 <> Resisténcia a insulina

<> Glicemia casual

T <> LDL- colesterol

1 <> HDL-colesterol

1 Estresse oxidativo

1 Perfil inflamatorio

1 Rigidez arterial

1 <> Resisténcia vascular

| Produgdo endotelial de substincias
vasodilatadoras

1 Produgdo endotelial de substancias
vasoconstritoras

| Vasodilatagao do fluxo mediada

| Vasodilatagdo dependente do endotélio
| VFC laboratorial

| VFC ambulatorial

1 Modulagdo simpatica cardiaca

| Modulag¢ao vagal cardiaca

1 Balango simpato-vagal

| <> Sensibilidade do barorreflexo

Resumo comparativo considerando FH" vs FH™ e hipertenso vs normotenso. 1 aumentada,
| diminuida, <> semelhante ao FH™ ou normotenso. Modula¢do hemodinadmica em repouso.
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4.3.1 Medidas ambulatoriais da pressao arterial e variabilidade da frequéncia
cardiaca
A monitoriza¢do da PA (MAPA) e o Holter sdo ferramentas importantes que

permitem avaliar o ciclo circadiano da PA e da modulagao autondmica cardiaca durante
a realizagdo de atividades cotidianas, sobretudo no periodo de sono (BONNEMEIER ey
al., 2003; BOGGIA et al., 2007; KIM et al., 2014; WILLIAMS, 2016; MCMULLAN et
al., 2022; VAZQUEZ-AGRA ¢ MARQUES-AFONSO, 2022). Diversos estudos tém
demonstrado que a avaliacao da PA ambulatorial sdo medidas mais robustas do que a PA
laboratorial, uma vez que, ¢ capaz de estimar o grau de hipertensao (VAZQUEZ-AGRA
e MARQUES-AFONSO, 2022), a eficacia das terapias anti-hipertensivas (CHO,2019;
KARIO et al., 2022; KIM et al., 2022; PAWLAK-CHOMICKA et al., 2022) ¢ excluir a
hipertensao do avental branco (WILLIAMS, 2016; MUNTNER et al., 2019; CAO et al.,
2022).

Os primeiros estudos de nosso conhecimento sobre PA de 24 horas vinculados a
base de dados Medline/Pub Med s3ao da década de 60, Kain et al. (1964) descreveram a
técnica utilizada pela MAPA e Ziilch e Hossmann (1967) observaram que a PA apresenta
um ritmo circadiano e que o decaimento embotado da PA durante o sono poderia estar
relacionado a ocorréncia de AVC. Posteriormente, O’brien et al. (1988) confirmou esses
resultados e demonstrou que as alteracdes na PA circadiana com uma diminui¢do menos
acentuada no periodo noturno estdo associadas ao aumento do risco de AVC. Outro
estudo conduzido no inicio da década de 70 descreveu as vantagens de um equipamento
capaz de registrar a PA e variaveis do eletrocardiograma de forma ecoldgica. Tal
equipamento era apresentado como uma evolucao cientifica importante no diagnostico e
tratamento das DCV (LITLER et al., 1972). Ohkubo et al. (1997) avaliaram 1.542
individuos por um periodo de 8,1 anos e observaram que a MAPA ¢ melhor preditora de
mortalidade cardiovascular do que as medidas de PA laboratoriais. Fagard et al. (2009),
por sua vez, avaliando individuos hipertensos em tratamento anti-hipertensivo e sem
doencas cardiovasculares graves, por um tempo de seguimento de 23,164 pacientes/ano
demonstram que o declinio da PA embotado durante a noite estd associado a eventos
cardiovasculares.

Atualmente, as alteracdes circadianas da PA s3o associadas a diversas doengas
degenerativas como hipertensdo (KIM et al., 2022), diabetes melitus tipo 1
(HELLEPUTTE et al., 2022), obesidade (KOTSIS et al., 2005; VICHAYANRAT et al.,
2017; TRICOT e NOVELLI, 2021; SHEN et al., 2022). Diante desse contexto, a MAPA
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vem sendo utilizada como ferramenta padrao “ouro” de referéncia capaz de fornecer
dados de PA ao longo de 24 horas (CHO, 2019; MUNTNER et al., 2019). Existe um
consenso na literatura de que o decaimento da PA durante a noite ¢ considerado o padrao
fisiologico “normal” e divide em dippers as pessoas que apresentam uma diminui¢io da
PAS média > 10% e ndo dippers < 10% (O’BRIEN et al., 1988; PICKERING, 1990). A
condi¢do nao dippers estd associada a diversas disfuncdes e morbidade cardiovascular
(OHKUBO et al., 2002; HERMIDA et al., 2007; TOKER et al., 2015; YAN et al.., 2020).

O estudo prospectivo, de Dolan et al. (2005) apds avaliarem 5.292 individuos
hipertensos nao tratados observaram que a cada aumento de 10 mmHg na PAS diurna o
risco relativo de mortalidade cardiovascular aumenta 1,12 vezes (1,06 -1,18; p < 0,001),
enquanto a PAS noturna em 1,21 vezes (1,15 — 1,27; p < 0,001) e a cada aumento de
SmmHg na PAD noturna o risco relativo ¢ 1,09 vezes maior (1,04 -1,13; p < 0,001).
Nesse sentido, h4 evidencias crescentes de que a analise da PAS noturna ¢ superior na
previsdo de danos de 6rgdos alvo e desfechos cardiovasculares quando comparadas as
analises laboratoriais (OHKUBO et al., 2002; DOLAN et al., 2005; BOGGIA et al., 2007;
TOKER et al., 2015; LIU et al., 2022). Assim como, a disfun¢do na razdo noite/dia da
PAD também foi associada ao desenvolvimento de doenca aterosclerética (CAI et al.,
2016).

Vale ressaltar que a analise da PA ambulatorial € capaz de evidenciar danos de
orgaos alvo em idade precoce, uma vez que, Toker et al. (2015) observaram disfungdes
no indice de massa do ventriculo esquerdo entre criangas FH' e quando o historico
familiar de hipertensdo era associado ao status de ndo dippers os danos eram ainda
maiores. No entanto, um estudo recente demonstrou maior herdabilidade nos valores
elevados de PA ambulatoriais diurnas e PA de 24 h do que durante o sono e anélise
laboratorial respectivamente. As andlises bivariadas demonstraram que o ambiente
contribui de forma mais acentuada para a disfuncdo da variabilidade da PA (VPA)
laboratorial do que os componentes genéticos (MAN et al., 2019).

O histérico familiar positivo de hipertensdo ¢ capaz de promover alteragdes
negativas na PA ambulatorial (GOLDSTEIN et al., 2006; GOLDSTEIN et al., 2008;
PELA et al., 2011), sobretudos nos valores de PA durante o sono (LOPES et al., 2001;
PATTONERI et al., 2019). Entre as mulheres FH", a associa¢do da condi¢do ser filha de
ambos os pais hipertensos e elevados niveis de norepinefrina foi capaz de promover

alteragdes na PAS e PAD durante a vigilia e no sono. Entretanto, nos homens essa
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combinagao foi associada apenas ao aumento da PAD durante a vigilia (GOLDSTEIN et
al., 2008).

O estudo prospectivo Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA), observou que individuos jovens com declinio na fungdo renal e ndo
medicados apresentam PAS e PAD noturna elevadas durante a meia idade. Além disso, a
taxa de filtragdo glomerular normal nao foi associada ao aumento dos valores de PA de
vigilia, da PA de 24 horas e da condi¢ao nao dipping (GHAZI et al., 2022). Esses
resultados indicam que alteragdes circadianas estao associadas a disfungdes nao somente
cardiovasculares, mas também renais (HERMIDA et al., 2007).

Outra linha de investigagdo tem associado a modulagdo circadiana da PA com o
sistema nervoso autondmico (KOHARA et al., 1995; DAUPHINOT et al., 2010). Nesse
sentido, estudos observaram que tanto a PA, quanto a FC sofrem variacdes de acordo com
as diferentes demandas fisiologicas que ocorrem devido a alteragdes do meio externo ou
interno (GUYTON, 1991; WANG, 2017). Essas variaveis sao moduladas pelo ntcleo
supraquiasmatico localizado no hipotalamo anterior e apresentam ritmos circadianos
(HASTINGS ¢ MAYWOOD, 2000; RUGER e SCHEER, 2009). De uma forma
simpldria, durante o sono o nucleo supraquiasmatico sinaliza para as vias aferentes do
nucleo paraventricular que por sua vez, reduz a atividade do metabolismo, da PA e da FC
(FABBIAN et al., 2013). Tal reducdao da PA ¢ conhecida como descenso pressorico € a
variagdo dos valores da FC ao longo de 24 horas de VFC de 24h (HANSEN et al., 2008).

Embora a PA e VFC ambulatoriais sejam frequentemente utilizadas na
estratificacdo de risco de doencas e predicdo de eventos cardiacos/coronarianos
(OHKUBO et al., 1997; HANSEN et al., 2008; FAGARD et al., 2009; ARSENO et al.,
2016; ZHANG et al., 2020; KIM et al, 2022) estabelecer valores de referéncias para se
determinar padrdes circadianos da VFC ainda ¢ uma tarefa dificil, uma vez que, os
estudos sdo escassos. Diante desse cendrio, a Task Force of the European Society of
Cardiology (ESC) e a North American Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE)
enfatizaram a importancia de descrever os padroes de VFC de 24 horas e essa tematica
vem sendo considerada promissora (BONNEMEIER et al., 2003; BIAGGIONI, 2008;
HANSEN et al., 2008; WIERSEMA et al., 2022).

Acredita-se que a VFC (SDNN, RMSSD, pNN50, Ln-HF e Ln-LF) ¢ menor durante
a vigilia quando comparados ao periodo de sono (Burger, 1999 #876) e esse
comportamento ¢ acentuado com o aumento da idade (BONNEMEIER et al., 2003;

WIERSEMA et al., 2022). Entre os agravantes do envelhecimento natural estd o declinio
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da atividade parassimpatica, sobretudo no periodo durante a noite (RAMAEKERS et al.,
1998; UMETANI et al., 1998). Estima-se que os indices de VFC reduzem (13,5% no
sNN50, 40,6% no RMSSD, 50,2% no SDNNi, 66,3% no SDNN e 67,8% no SDANN)
aos 60 anos quando comparados a faixa etaria de 20-30 anos. Além das redugdes da VFC
ambulatorial, individuos de meia idade apresentam aumento da FC de 24h, do a-2 (indices
que representa as flutuagdes de longo prazo da FC) e uma fase do ciclo circadiano
adiantada quando comparados a adultos jovens. Entretanto, ¢ importante enfatizar que
essas alteracdes podem ser em decorréncia do aumento da idade ou da diferenca dos
estilos de vida adotados, uma vez que, os adultos jovens apresentam o habito de dormirem
e acordarem mais tarde e sdo mais ativos em suas atividades cotidianas como no trabalho
do que os adultos de meia idade (BONNEMEIER et al., 2003).

Apesar dos individuos de meia idade apresentarem VFC ambulatorial reduzida
quando comparados a adultos jovens, Kim et al. (2022) apds avaliarem individuos
hipertensos de meia idade demonstraram que os valores de VFC mais elevados em
comparagcdo com seus pares também hipertensos ¢ de meia idade ¢ indicativo de
ocorréncia de fibrilacdo atrial, uma vez que, os valores de RMSSD e pNN50 maiores
foram associados a fatores de risco tradicionais (idade e hemodialise) para fibrilagao
atrial. Esses resultados podem ser indicativos de uma flutuagdo autonémica anormal ja
que os individuos hipertensos apresentam comorbidades e menor VFC do que os
normotensos.

Os mecanismos responsaveis pela reducdo da VFC devido ao envelhecimento sdo
diversos como aumento do enrijecimento arterial (HUNT et al., 2001), dos niveis de
norepinefrina (PFEIFER et al., 1983), diminui¢do da termorregulacdo (KERCKHOFFS
et al, 1998), da atividade do sistema renina angiotensina (Anderson, 1997 #882) e da
funcdo e densidade dos receptores muscarinicos (BRODDE et al., 1998). Além desses
mecanismos, também ocorre o declinio da FC intrinseca que desencadeia a diminui¢do
da despolarizagdo diastdlica e da constante de arritmia sinusal respiratéria (OPTHOF,
2000). Essas alteragdes sdao associadas a disfungdes do sistema nervoso autondmico
(HOOD e AMIR, 2017, MONFREDI e LAKATTA, 2019). Adicionalmente, sdo
encontrados na literatura trés padrdes circadianos diferentes de modulagdo autondmica
cardiaca entre adultos de meia idade, sendo: a) RMSSD e SNN50 elevados durante o sono
com maior pico nas 2-3 horas antes do acordar; b) SDNN e SDNNi com maiores valores
na hora de acordar; e ¢) e SDANN menor durante o periodo de sono e elevagdo na hora

de acordar (BONNEMEIER et al. 2003). Entre os fatores preocupantes associados as
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alteracdes circadianas da modulagdo autonOmica cardiaca estd o risco aumentado de
eventos cardiovasculares no periodo matutino (HOOD e AMIR, 2017; MONFREDI e
LAKATTA, 2019). Nesse sentido, ¢ recomendado que individuos hipertensos de meia
idade sejam avaliados com o auxilio da MAPA e Holter, uma vez que, podem apresentar
arritmias cardiacas de forma assintomadtica e essas ferramentas sdo capazes de fornecer
informagdes de forma integrada nos momentos em que ocorre as anormalidades
cardiovasculares (NASER et al., 2022).

Embora o tratamento da hipertensdo arterial adequado seja imprescindivel para a
prevengdo de disfuncdes cardiacas estruturais e funcionais (NASER et al., 2022) a
maioria dos estudos ndo apresentam analises de PA ambulatoriais associadas a VFC de
24 horas (OHKUBO et al., 2002; DOLAN et al., 2005; FAGARD et al., 2009; CHO,
2019; YAN et al., 2020; PAWLAK-CHOMICKA et al., 2022; VARQUEZ-AGRA ¢
MARQUES- AFONSO, 2022). Essa lacuna na literatura pode ser explicada em parte pelo
custo relativamente alto dos equipamentos capazes de realizar a avaliagdo hemodinamica
de forma integrada. Além disso, ¢ importante ressaltar que apesar das arritmias cardiacas
serem mais recorrentes entre os individuos com diagnostico de hipertensdo arterial de
longa data (NASER et al., 2022) a avaliagdo hemodinamica ambulatorial também ¢
recomendada para individuos com outras doencas como angina cronica estavel, diabetes
mellitus (BERNARDI et al., 1992; BURGER et al., 1999), obesos (TRICOT e NOVELLI,
2021), infartados (HJALMARSON et al., 1989) e com insuficiéncia cardiaca
(MORTARA et al., 1994).

Burger et al. (1999) apds avaliarem individuos com angina cronica e diabetes
mellitus tipo 1 observaram que ambos os grupos apresentam uma redugdo da VFC
ambulatorial quando comparados aos individuos saudaveis. Os indices do dominio do
tempo (NN, SDNN, SDANN, pNN50 e RMSSD) e do dominio da frequéncia (PT, Ln-
LF, Ln-HF) foram moderadamente menores nos individuos com angina crdnica e
acentuadamente nos diabéticos tipo 1. Adicionalmente, as variagdes circadianas dia/noite
eram superiores nos individuos saudaveis seguida dos individuos com angina € menor
nos diabéticos. Esses resultados indicam que individuos diabéticos apresentam neuropatia
vagal de 24h. Ja, os individuos com angina cronica apesar de apresentar um padrao
circadiano da VFC semelhante aos diabéticos ainda apresentam uma preservagao do tonus
vagal. Por outro lado, individuos com angina cronica apOs serem tratados com
betabloqueadores demonstram melhoras na fung¢do vagal (HF, pNN50, RMSSD) e

redugdo da atividade simpatica (LF/HF), o que seria desejado para se evitar futuros
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eventos cardiovasculares graves e/ou fatais. Esses resultados demonstram a importancia
da avaliacdo de VFC de 24 h para se estabelecer estratégias terapéuticas adequadas
(BURGER et al., 1996).

Os fatores de risco cardiovasculares como obesidade, triglicerideos, glicemia de
jejum e resisténcia a insulina sdo inversamente associados a modula¢ao hemodinamica
de 24 horas (JARCZOK et al., 2013). Individuos com sobrepeso e obesidade apresentam
valores de PAS e FC elevados tanto no periodo de vigilia, quanto no periodo de sono. Os
valores de PA laboratorial, PA de pulso de 24 h sdo correlacionados de forma direta ao
IMC. Além disso, os individuos com sobrepeso/obesidade apresentam maior incidéncia
de sindrome da hipertensdo do avental branco do que os eutroficos (KOTSIS et al., 2005).
De acordo com Jarczok et al. (2013), a VFC de 24h (log-HF, log LF, log-RMSSD e
SDNN) e a razdo dia/noite decai conforme ocorre o aumento da circunferéncia da cintura
entre adultos de meia idade. J4 entre os adolescentes o excesso de massa corporal € capaz
de influenciar de forma negativa a modulagdo autonomica durante a vigilia, porém, no
periodo durante o sono essa disfungdo ndo ¢ observada (POLIAKOVA et al., 2012).
Tricot e Novelli (2021), por sua vez, avaliando adultos jovens e com obesidade grau 1
encontrou apenas os valores de PAD durante o sono superiores aos eutroficos sem
alteragdes na VFC de 24h (Ln-LF u.n, Ln-HF u.n) .

Contudo, apesar da utilizagdo da MAPA e do Holter serem estratégias importantes
na prevencdo de incidéncia de hipertensdo arterial e estratificacdo de risco de DCV
(OHKUO et al., 1997; HANSEN et al., 2008; FAGARD et al., 2009; ARSENOS et al.,
2016; ZHANG et al., 2020; KIM et al. 2022) ndo encontramos até o presente momento
estudos que avaliem os efeitos do historico familiar de hipertensdo na VFC ambulatorial

em individuos jovens FH" (diagnostico de hipertensdo dos pais em idade < 50 anos).

4.4  Influéncia do exercicio aerébio na pressio arterial e variabilidade da
frequéncia cardiaca

A conjuntura dos mecanismos que contribuem para as alteracdes hemodinamicas
no inicio e durante o exercicio aerobio ja estdo bem elucidados na literatura (FORJAZ et
al., 1998; COOTE, 2010; BOUTCHER, HOPP, BOUTCHE, 2011). Estudos demonstram
que a FC aumenta de forma exponencial nos primeiros minutos devido a retirada da
atividade nervosa parassimpatica que se torna mais gradual nos minutos subsequentes
(GLADWELL et al., 2005; COOTE, 2010). Em seguida, o sistema nervoso simpatico ¢

acionado pelo comando central, mecanorreceptores musculares e metaborreceptores
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(FORJAZ e TINUCKCI, 2000). Em resposta a atuagdo de forma predominante do sistema
nervoso simpatico, observa-se um aumento na FC, no volume sanguineo sistdlico e débito
cardiaco. Além disso, os metabolitos musculares (6xido nitrico) produzidos durante o
exercicio promovem vasodilatagdo na musculatura ativa, desencadeando a reducao da
resisténcia vascular periférica que leva ao aumento da PAS e a manutencao ou reducao
da PAD (FORJAZ et al., 1998).

Vale ressaltar que as respostas fisiologicas ao exercicio aerébio mencionadas acima
sao dependentes da intensidade do exercicio, mas nao se alteram com o tempo de duragao,
caso seja realizado em uma intensidade inferior ao limiar anaerdbio. Outro fator relevante
¢ que, quanto maior a massa muscular exercitada, maior sera o aumento da FC e menor
sera o aumento da PA (FORJAZ e TINUCCI, 2000). Essas informacdes sdo
extremamente importantes, uma vez que, durante a pratica de exercicio aerobio
individuos hipertensos apresentam picos pressorico que sdo associados ao aumento de
ruptura de aneurismas (NICHOLS, GALL, STIRLING, 2016).

Os barorreceptores arteriais também exercem um importante papel na regulagido da
FC durante o exercicio, uma vez que, o aumento da atividade nervosa simpatica ¢ dos
hormonios circulantes fazem com que a FC continue aumentando até atingir a FC maxima
que ¢ limitada pelos barorreceptores arteriais (RAVEN, FADEL, OGOH, 2006).
Entretanto, durante o exercicio o barorreflexo ¢ ajustado para um ponto mais elevado
(OGOH et al., 2005). Esse ajuste ¢ diretamente relacionado a intensidade do exercicio
que promove um deslocamento para a direita e para cima na curva de resposta da FC-
barorreflexo carotideo, assumindo assim, uma posi¢ao de ganho reduzido da FC que
reflete a redugdo do tonus vagal induzida pelo exercicio .Apesar da reducdo do controle
do barorreflexo de forma crescente desde o repouso até o exercicio maximo, um nivel de
controle da FC ainda ¢ mantido devido a inibicdo do sistema nervoso simpdatico
(DICARLO e BISHOP, 1992). Desta forma, as alteracdes cardiovasculares sdo reguladas
de acordo com a intensidade do exercicio (OGOH et al, 2005). De maneira simploria,
caso a atuacdo dos barorreceptores for diminuida pela regulacdo da PA em valores de
repouso durante a pratica de exercicio as alteragdes da FC serdo elevadas de forma
exacerbada (DICARLO e BISHOP, 1992). Durante o exercicio os barorreceptores
também auxiliam nos ajustes da PA. Isso ocorre de forma independente da condutincia
vascular dos musculos exercitados que sdo em parte compensados por alteragdes em

outros vasos (KELLER et al., 2003).
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Embora o pico de PA seja observado durante o exercicio aerobio (FORJAZ et al.,
1998), ele ¢ amplamente recomendado para o tratamento e prevencao da hipertensdo
arterial por diminuir a sobrecarga cardiovascular e os valores pressoricos pos-exercicio
(WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al., 2018; BARROSO et al., 2020; UNGER et
al., 2020). Quando a pratica de exercicio fisico ¢ interrompida a FC reduz no primeiro
minuto devido a retomada da atividade parassimpatica imediata e de forma mais gradual
nos minutos seguintes levando nao somente a retomada do tonus vagal, mas também a
retirada do tonus simpatico (PECANHA et al., 2017). Além disso, a interrup¢ao das
contracdes musculares leva a inativacdo da bomba muscular o que desencadeia a
diminui¢ao do retorno venoso ¢ do volume sistdlico. A reducdo da PA apds o exercicio
aerdbio acontece devido a essa conjuntura de mecanismos e a continuidade da atuacdo do
6xido nitrico nos vasos (AZEVEDO et al., 2019). Essa redugio nos valores da PA apos a
pratica de exercicio aerdébio em comparacao a PA aferida antes do exercicio e/ou em um
dia controle ¢ definida como hipotensdo arterial pos-exercicio (PESCATELLO et al.,
2004). Entre as hipdteses mais relevantes sobre os beneficios do efeito hipotensor do
exercicio fisico est4 a janela de oportunidade a qual a carga hemodinamica ¢ reduzida por
um periodo (BROWNLEY, 1996). Diante disso, a hipotensdo pds-exercicio apresenta
uma relevancia clinica importante, uma vez, que nao desencadeia efeitos colaterais como
os medicamentos hipertensivos (NAClI et al., 2019) e pode perdurar por um longo periodo
(MOURQOT et al., 2004; JAMES et al., 2002).

O efeito hipotensor de uma sessdo de exercicio aerobio a 50% do VOzpico com
duracdo de 45 minutos foi observado por 24 horas em individuos jovens normotensos
(PAS: —2+2 mmHg; PAM: - 1 £ | mmHg; PAD: -1 +£ | mmHg e FC: +2 + 2 bpm), com
reducdes significativas na PAM e PAD durante o sono (- 2+ 1 mmHg e 2 £ 1 mmHg) e
na PAS durante a vigilia (-2 = 2 mmHg). Entretanto, o efeito hipotensor do exercicio nao
foi observado entre os individuos hipertensos de mesma idade (FORJAZ et al., 2000). Em
contrapartida, Rueckert et al. (1996) demonstraram que uma sessao aguda de exercicio
aerdbio a 70% da FC de reserva foi capaz promover efeitos hipotensores com relevancia
clinica em individuos hipertensos de meia idade de ambos os sexos. Apds 10 minutos do
término do exercicio, os valores de PA laboratoriais demonstraram redugdo (PAS — 14 +
3 mmHg; PAM — 7 + 2 mmHg; FC + 19 £ 2 bpm) e se mantiveram por duas horas.
Entretanto, os valores de PA ambulatoriais ndo reduziram em relagao ao dia controle. Ao
contrario, o exercicio aerobio agudo em cicloergdmetro a 50 % do VOomax durante 45

minutos foi capaz de promover um efeito hipotensor com reducdo da PAS, PAD e PAM
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por um periodo de 22 horas, com redugdes durante a vigilia e no sono em idosos
hipertensos (BRANDAO-RONDON et al., 2002).

Em relagdo a modulacao autonomica, De Aratjo et al. (2017), observaram que
individuos jovens com maior aptiddo apresentam uma recuperacao mais rapida da FC
pos-exercicio aerobio maximo devido a retomada do tonus vagal, independentemente do
IMC. Corroborando com esses achados, Pecanha et al. (2014) descreveram uma
diminui¢ao da VFC (HF e LF) e maiores valores de FC na primeira hora pos-exercicio
aerobio em individuos sedentarios. Entretanto, a VFC ambulatorial ndo demonstrou
alteragdes durante o periodo subsequente de vigilia. Ao contrario do que ocorre no
periodo de vigilia, o exercicio ¢ capaz de promover uma diminui¢do da VFC durante o
periodo de sono, que ¢ proporcional a intensidade e o tempo de duragdao do exercicio
(HYNYNEN et al.., 2013; PECANHA et al.,, 2014). Esses resultados reforcam a
importancia de avaliar a modulagdo autondmica cardiaca ambulatorial pos-exercicio,
principalmente em individuos com maior propensdo ao desenvolvimento de doencas e
eventos cardiovasculares, uma vez que, ja foi demonstrado que o restabelecimento da
funcdo parassimpadtica a niveis basais ou a niveis superiores a fase aguda da recuperacao
pos-exercicio pode levar de 24 a 72 horas (JAMES et al., 2002; MOUROT et al., 2004).
Além disso, o exercicio aerdbio de intensidade moderada pode ser utilizado como terapia
ndo farmacologica, uma vez que, o exercicio influéncia de forma positiva na fungdo
vascular melhorando a capacidade vasodilatadora (BOUTCHER et al., 2011).

Evidéncias apontam que a soma dos efeitos agudos da hipotensdo pos-exercicio
pode levar um efeito cronico na reducdo da PA de repouso nos individuos que sdo
submetidos ao treinamento aerdbio (BRITO et al., 2018). Além disso, a hipotensdo pos-
exercicio de forma crénica € um fenomeno clinicamente relevante uma vez que a redugdo
de 3 mmHg na PAS e PAD ¢ capaz de diminuir em 5% o risco de desenvolvimento de
doencas coronarianas, 8% do risco de AVC e 4% das mortalidades ocasionadas por
doencas cardiovasculares diversas (CHOBANIAN et al., 2003). Cao et al. (2019), em um
artigo de revisdo de metanalise, demonstraram que o treinamento aerdbio em individuos
hipertensos ¢ capaz de reduzir a PAS em 12 mmHg e a PAD em 6,12 mmHg. De forma
complementar, (CORNELISSEN et al., 2013) encontrou reducgdes superiores nos
individuos hipertensos do que nos pré-hipertensos € normotensos. Por fim, Sosner et al.
(2019), também em um estudo de metanalise, descreveu que o treinamento aerdbio €
capaz promover hipotensdo arterial ambulatorial com reduc¢des de 4,6 mmHg na PAS e

2,8 mmHg na PAD. Entre os beneficios cronicos do treinamento aerobio esta a reducao
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do consumo de medicamentos anti-hipertensivos e/ou o controle da PA somente com a
pratica do exercicio (CADE et al., 1984).

O exercicio de forma cronica ¢ capaz de melhora a aptidio aerdbia e
consequentemente elevar a VFC. Além disso, as alteracdes nos indices de VFC em
individuos normotensos sdo bons indicadores de desenvolvimentos de hipertensdao. O
aumento de 1% no SDNN ¢ capaz de reduzir ~1% no risco de um evento cardiaco fatal e
nao fatal em individuos sem diagndstico prévio de doencas (HILLEBRAND et al.., 2013).
Goldberg, Boutcher e Boutcher (2012) demonstraram que a pratica de exercicio aerdébio
moderado, durante 4 semanas em cicloergometro foi capaz de reduzir a rigidez arterial e
aumentar a aptiddo de adultos jovens com historico familiar de hipertensdo. Além de
melhorar a capacidade de vasodilatacdo da perna (musculo exercitado), porém nao
melhora a capacidade vasodilatadora do brago. Adicionalmente, o exercicio de forma
cronica parece proteger os individuos ativos com historico familiar de hipertensdo, uma
vez que a pratica de esporte aerobio por um periodo de 10 anos, com uma frequéncia
aproximada de 5 vezes por semana ¢ associada a niveis mais elevados de fluxo
cardiovagal e no barorreflexo quando comparados aos individuos com histérico familiar
de hipertensio sedentirios (LENAD et al., 2005). Por fim, Ciolac et al. (2010)
demonstrou que o treinamento aerdbio intervalado de alta intensidade € superior ao
exercicio de intensidade moderada na reversdo das alteragdes hemodinamicas,
metabodlicas e hormonais que estdo envolvidas na fisiopatologia da hipertensdo em
mulheres jovens FH".

A literatura cientifica aponta diferencas nos mecanismos que desencadeiam a
hipotensdo apos o exercicio aerobio. Na populagdo jovem, sem excesso de massa corporal
e com recuperagdo na posi¢do supina a hipotensdo pos-exercicio ¢ dependente da
diminuicdo da resisténcia vascular periférica independentemente da hora do dia,
intensidade e do tempo de duragcdo do exercicio. Enquanto em idosos, hipertensos,
individuos com excesso de massa corporal e a recuperagdao na posicdo sentada ¢
dependente da redu¢do do débito cardiaco (BRITO, QUEIROZ e FORJAZ, 2014). Entre
os fatores que influenciam a hipotensdo arterial de forma cronica em decorréncia do
treinamento aerobio estd a redugdo da resisténcia vascular periférica que ocorre devido a
redu¢do da razdo parede/luz dos vasos que controlam a resisténcia (as arteriolas)
(AMARAL et al., 2000). Além disso, ¢ observado uma adaptacao neural com reducdo da

atividade nervosa simpatica muscular favorecendo a mudanca da razdo parede/luz dos
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vasos (LATERZA et al., 2007). Essas adaptacdes sdo capazes de promover melhoras na

fungdo dos vasos com o aumento da vasodilatagao (HIAGASHI et al., 1999).

4.5 Estresse mental e reatividade cardiovascular

O Estresse cotidiano agudo e cronico ¢ capaz de elevar os valores de PA
(PICKERING, 2001). A elevagao da PA frente ao estresse ¢ conhecida como reatividade
da PA. A reatividade da PA exacerbada ¢ associada a doengas cardiovasculares, como
aterosclerose carotidea (MATTHEWS et al., 1998; JENNINGS et al., 2004) e hipertensao
(CARROL et al., 2001; CARROL et al., 2003; CHILDA e STEPTOE, 2010). No entanto,
avaliar o estresse mental de forma ecoldgica € uma tarefa complexa. Diante desse cenério
os testes de estresse mental laboratoriais foram criados. Individuos que apresentam maior
reatividade durante o teste de estresse mental laboratorial e/ou uma recuperacdo mais
lenta apresentam uma incidéncia de hipertensdo 23% maior do que os que ndo
apresentam. A maior reatividade da PA foi associada de forma mais acentuada na
previsao de fatores de risco cardiovasculares entre os homens, sobretudo na populacao
mais jovem (18 anos) (CHIDA e STEPTOE, 2010). Além disso, foi demonstrada
similaridade entre as respostas fisioldgicas aos testes laboratoriais de estresse e a
reatividade cardiovascular as atividades cotidianas, demonstrando a sua capacidade de
identificar individuos com o risco cardiovascular elevado (KAMARCK et al., 2003).

O teste de Stroop € um teste de incongruéncia de cores capaz de analisar atencao
seletiva através do aumento do tempo de resposta do individuo devido a sobreposi¢ao do
processo automatizado da leitura, sobre a determinacdo da representacdo grafica da cor
da palavra (STROOP, 1935). Esse teste inicialmente foi criado para avaliar questdes da
area da psicologia (MACLEOD, 1992) e posteriormente passou a ser utilizado como
estressor laboratorial (GOLDERG et al., 1996; GAUCHE et al., 2017). Durante o teste
de Stroop hd uma elevacdo da PAS (GOLDBERG et al., 1996); PAS, PAD, PAM
(BOONE et al., 1993; NEVES et al., 2012; GAUCHE et al., 2017), FC (GOLDBERG et
al., 1996; BOUTCHER e BOUTCHER, 2006; HAMER et al., 2006; NEVES et al., 2012;
FRANCICA et al.,, 2013), débito cardiaco (GOLDBERG et al., 1996) e niveis
norepinefrina (BOUTCHER e BOUTCHER, 2006).

O aumento nos valores de PA durante o Stroop pode ser em parte explicado pelo
aumento da vasoconstricdo sistémica provocada por uma atividade simpato-adrenal
aumentada. A ativagdo simpatica ¢ responsavel pelo aumento dos niveis circulantes de

adrenalina e noradrenalina. O aumento da adrenalina de forma intermitente desencadeia
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uma vasoconstricdo neurogénica que associada a agdo dos receptores pré-sinapticos €
capaz de facilitar a liberacao de norepinefrina elevando a resisténcia vascular sistémica,
consequentemente aumentando FC e a PA (FLORA, 1992; GOLDBERG et al., 1996;
BOUTCHER ¢ BOUTCHER, 2006, HAMMER et al., 2006). Individuos hipertensos
apresentam valores de PAS mais acentuados durante o teste de Stroop que os normotensos
(SANTAELLA et 1., 2006). Além do aumento dos valores de PA e FC outras respostas
hemodinamicas sdo observadas durante o teste de Stroop. Entre elas a vasodilatacdo do
antebrago ocasionada pela diminuicdo do tonus vasoconstritor simpatico e das
catecolaminas circulantes que contribuem para vasodilatacdo via receptor adrenérgico
juntamente com a liberacdo do 6xido nitrico (HALLIWILL et al., 1997) e as alteragdes
na VFC com aumento da atividade nervosa simpatica (FRANCICA et al., 2013; VAZAN
etal., 2017).

A VFC ¢ uma variavel ndo invasiva, de baixo custo e facil acesso capaz de avaliar
as alteragdes no sistema nervoso autonomico durante o teste de Stroop. O teste de Stroop
computadorizado ¢ capaz induzir um aumento na atividade do sistema nervoso simpatico
(LF u. n. e LF/HF) e uma redugdo da atividade parassimpatica (HF u. n.; SDNN e
RMSSD) em individuos de ambos os sexos quando avaliados na posi¢do supina (sem
interferéncia da fala) (VAZAN et al., 2017).

Durante o teste de stroop computadorizado também ¢ observado uma diminuigdo
do HF u.n. e VLF e um aumento da razdo LF/HF entre mulheres normotensas (GARDE
et al., 2002). Entre homens normotensos jovens o InHF e o VLF também diminuiram
significativamente e a razdo LF/HF aumentou durante o teste. Entretanto os valores de
InHF e LF/HF retornam aos valores de repouso imediatamente e quando comparados a
linha de base ndo demonstraram diferencas significativas, enquanto o VLF diminuiu
significativamente em relagdo a linha de base e mantem essa diferenga durante duas horas
apos o teste (USUI e NISHIDA, 2017). Esses resultados sao indicativos de que o InHF e
a LF/HF estdao ligados a recuperacdo rapida do sistema cardiovascular (NIIZEKI e
SAITOH, 2012; USUI e NISHIDA, 2017) e VLF a recuperacao lenta (USUI e NISHIDA,
2017).

4.6  Estresse Mental e Historico Familiar de Hipertensao
A condig¢do FH' ¢é considerada um fator de risco adicional para o desenvolvimento
de hiper-reatividade cardiovascular que pode estar envolvida nos eventos fisiopatoldgicos

relacionados a causa da hipertensdo (LIGHT et al., 1999). FH" apresentam um aumento
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na modulagdo cardiaca simpdatica em repouso com valores semelhantes aos apresentados
pelos FH™ apos a realizagdo do teste de Stroop (FRANCICA et al., 2013). Além de
apresentarem menor resisténcia vascular do antebraco o que reflete uma maior
vasodilagao periférica em relagdo aos individuos sem histérico familiar de hipertensao
(HAMER et al., 2006).

Criangas e adolescentes FH' submetidas ao teste de estresse mental (teste de
estresse mental aritmético) apresentam maiores valores de PAS quando comparadas a
filhos de pais normotensos. Em contrapartida, durante o teste de cold pressor test ¢ a
realizacdo do exercicio isométrico (hadgrip, 30% da for¢a maxima), os valores de PA
foram semelhantes aos de criancas e adolescentes FH (CAVALCANTE et al., 1997). No
entanto, as alteragdes da PA ao exercicio isométrico parecem estar relacionadas nao
somente ao historico familiar positivo para hipertensdao, mas também aos fatores
ambientais em que as criangas estdo inseridas. Em criangas e adolescentes obesos, o fator
historico familiar de hipertensdo positivo € capaz de determinar respostas elevadas da PA
durante a realizagdo de exercicio isométrico (handgrip, 30%) (LACERDA et al., 2013).

Francica et al. (2013) demonstraram que adultos jovens filhos de pais hipertensos com
valores de PA ¢ VFC em repousos semelhantes aos adultos jovens filhos de pais
normotensos ndo apresentam alteracoes na modulacdo autondmica durante o teste de
estresse mental (teste de Stroop Color Word) e teste isométrico maximo de membros
superiores (pequenos grupamentos musculares). Entretanto quando submetidos ao teste
maximo de exercicio isométrico de membros inferiores (envolvendo grandes
grupamentos musculares) demonstram resposta exacerbada da PA e FC que podem estar

associados a disfun¢do autonomica cardiaca precoce.

4.7  Exercicio Fisico e Reatividade ao Estresse

O exercicio fisico, principalmente o exercicio aerobio, por conseguir diminuir a
sobrecarga cardiovascular devido a condigdo FH" e a hiper-reatividade ao estresse mental
pode ser utilizado como estratégia ndo farmacologica de prevengdo e tratamento da
hipertensao arterial (HAMER et al., 2006). O exercicio fisico aerobio em apenas uma
sessdo ¢ capaz de controlar ou, pelo menos diminuir os valores pressoricos promovendo
um efeito hipotensor pds-exercicio (BOONE et al., 1993; HAMER et al., 2006).

A redugdo da reatividade ao estresse mental pds-exercicio aerdbio foi demonstrada
em individuos hipertensos borderline com redugdo dos valores de PAS/PAD (7 e 6

mmHg) (BOONE et al., 1993), em individuos jovens normotensos PAD (3,5 mmHg)
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(REJESKI et al., 1991), em mulheres ciclistas treinadas apos exercicio vigoroso (80%
VO2mix.) PAS/PAD (6,7 mmHg e 5,87 mmHg) (HOBSON e REJESKI, 1993) ¢ em
individuos com histérico familiar positivo de hipertensao FC (2,4 bpm) (HAMER et al.,
2006).

A atenuagdo da hiper-reatividade cardiovascular ao estresse ocasionada pelo
exercicio aerobio agudo ¢ diretamente proporcional a intensidade e tempo de duragdo do
exercicio fisico (REJESKI et al.,, 1991). Embora o exercicio aerébio agudo tenha
demonstrado maior atenuacdo nos valores pressoricos em intensidades vigoras (> 60%
VO2mix. ou 75% FCax., com duragdo por pelo menos 20 min), um efeito benéfico também
¢ observado em intensidades menores (30 min a 50% VOamax. € 20 min em 60-70% FCrax.
prevista pela idade) (HAMER et al., 2006).

A atenuacgdo da hiper-reatividade ao estresse mental ocasionada pelo exercicio
aerobio agudo ainda ndo ¢ totalmente elucidada. Entre os mecanismos envolvidos esta a
diminui¢ao do volume sistélico e do débito cardiaco (NEVES et al., 2012). Durante o
exercicio fisico ocorre um aumento do débito cardiaco ¢ da redistribuicao do fluxo
sanguineo ocasionada pela vasodilatagio metabdlica nos musculos ativos e
vasoconstricdo adrenérgica nos musculos em repouso (JOYNER e WILKINS, 2007),
porém uma Unica sessdo de exercicio € capaz de reduzir o débito cardiaco a valores
menores que o estabelecido anteriormente em repouso (BRANDAO-RONDON et al.,
2002). Além dessa redu¢do, o volume sistdlico também ¢ reduzido durante o teste de
estresse mental indicando um somatorio de mecanismos na redugdo da hiper-reatividade
cardiovascular (HAMER et al., 2006). Entretanto, o0 mecanismo mais citado € a alteragao
da resisténcia vascular periférica desencadeada por estresse de cisalhaamento e a resposta
vasodilatadora provocada pelo exercicio (HAMER et al., 2006).

Apesar do teste de Stroop ser utilizado amplamente como estressor laboratorial em
diferentes populagdes, ainda existem poucos estudos que analisam a influéncia do
historico familiar de hipertensdo na modulagdo autonémica cardiaca, sobretudo frente ao
exercicio aerdbio. A maioria dos estudos analisam individuos de maior idade e/ou com
alguma doenga ja associada (BOONE et al., 1993; GOLDBERG et al., 1996) e quando
analisam FH" utilizam outro estressor laboratorial, como o cold pressor, teste aritmético
(CAVALCANTE et al., 1997, MAVER et al., 2004) ou teste de inclinagdo postural
(MAVER et al.,, 2004). Entre os estudos que analisam a influéncia do exercicio
associando o teste de estresse mental, a maioria dos estudos utiliza o exercicio isométrico

(CAVALCANTE et al., 1997). Diante desse contexto, os achados desse estudo poderiam



73

ser uteis na compreensao dos mecanismos envolvidos no processo de desenvolvimento

da hipertensdo, sendo capaz de nortear estratégias de prevengao ndo farmacologicas.

5 METODOS

5.1 Tipo de estudo, casuistica e amostragem

A presente pesquisa se classifica como um estudo quase experimental segundo os
critérios de Medronho et al. (2008). A amostragem foi realizada de forma intencional e
ndo probabilistica. Os critérios de inclusdo foram: ter idade entre 18 e 40 anos, ser
normotenso (PAS/PAD < 140/90 mmHg), nio obesos (IMC < 30Kg/m?) e ndo estar
praticando exercicio fisico de forma regular ha no minimo 4 meses. Enquanto que os
critérios de exclusdo foram: ser fumante, consumir em excesso bebidas alcodlicas
(MALACHIAS et al., 2006), utilizar drogas ilicitas, uso de medicamentos que interfira
nas avaliagdes, possuir doengas cardiovasculares (hipertensao, diabetes,
hipo/hipertireoidismo), doengas renais, problemas osteoarticulares que interfiram na
pratica de exercicio fisico, ndo possuir um padrao de sono adequado (dormir menos que
6 ou mais do que 10 horas), ser trabalhadores por turno, ser intolerantes ao uso da MAPA,
nao possuir o ciclo menstrual regular, fazer uso de anticoncepcional de forma continua
(para mulheres) e ndo conseguir realizar os 30 minutos de exercicio.

Os voluntérios foram recrutados através da divulgagdo do projeto em folders que
foram afixados pelo Campus da Universidade Federal de Mato Groso, redes sociais e
palestras informativas (formato on-line e presencial) em universidades / faculdades /
escolas técnicas da grande regido metropolitana de Cuiaba. Cento e noventa e trés
individuos se candidataram para participar do estudo. Desses, cento e quarenta e trés
foram excluidos por ndo atenderem os critérios de elegibilidade. Dessa forma, 50
voluntarios foram selecionados, porém 4 desistiram de realizar a segunda visita ao
ambulatorio e 2 foram excluidos por ndo conseguirem finalizar os 30 minutos de exercicio
fisico. Assim, 44 voluntarios realizaram as avaliagdes laboratoriais e 41 completaram
todos os procedimentos (3 participantes apresentaram problemas nas andlises
ambulatoriais) (Figura 2: Fluxograma do estudo).

Inicialmente, os 44 voluntérios (35 homens e 9 mulheres; normotensos PAS/PAD
< 140/90 mmHg e ndo obesos IMC < 30Kg/m?) foram subdivididos em dois grupos de

acordo com o historico familiar positivo para hipertensdo, sendo 22 filhos de pais
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hipertensos (apenas o pai hipertenso, ou apenas a mae hipertensa e/ou ambos (pai e mae)
hipertenso) e 22 filhos de pais normotensos.

O historico familiar positivo para hipertensao foi definido por autodeclaragao de
diagnostico clinico para hipertensao essencial (PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg)
e/ou uso de medicamentos anti-hipertensivos (BENJAMIN et al., 2017). O grupo de
historico familiar de hipertensdo foi determinado por entrevista aos filhos que
confirmaram a presencga de diagnodstico de hipertensao arterial nos pais bioldgicos com
diagnostico antes dos 60 anos e presente ha pelo menos 1 ano antes das avaliagdes. Nos
dois grupos ambos os pais (pai e mae) deveriam ser bioldgicos e ndo poderiam ter falecido

antes dos 45 anos.

Recrutados — 158
voluntarios Selecfio dos voluntarios — 108 excluidos

- 45 eram obesos

- 21 possulam alteragBes metabolicas (8 diabéticos ¢ 13
colesterol alto)

- 7 hipertensos

- 2 mulheres com uso de anticoncepeional de forma continua

- 1 mulher com o ciclo menstrual desregulado

- 35 os pais niio se enquadravam:

* 3 Nio conheciam efou nfo tinham contato com os pais
bioldgicos;

* 4 pai e/ou mie havia falecido antes dos 43 anos;

* 17 pai e/ou mie obesos;

* 5 pai e/fou mie diabético,

* 2 pai ou mée com problemas cardiovasculares antes dos 40

anos;

| mée com problemas renais antes dos 40 anos

Selecionados — 50 -
voluntarios

- 4 desistiram da segunda visita ac ambulatorio
- 2 nfo conseguiram realizar a sessio de exercicio fisico

44 voluntarios fizeram o protocolo
experimental — Analises laboratoriais
(Apenas 41 fizeram as analises
laboratoriais e ambulatoriais)

22 FH* 22 FH-
(0 FHY) @1 FH)

- 3 apresentaram problemas nas analises ambulatoriais - MAPA

Figura 2: Fluxograma do estudo

Os protocolos adotados neste estudo foram aprovados no comité de ética de
pesquisa em humanos (n° 58461222.5.0000.8124) da Universidade Federal de Mato

Grosso ¢ estao esquematizados no fluxograma apresentado na Figura 3.
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Todos os voluntérios elegiveis e que concordaram em participar foram informados
a respeito dos procedimentos da presente pesquisa e assinaram um Termo de

Consentimento Livre Esclarecido seguindo as normativas estabelecidas na Declaragao de

Helsinki (1964).
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5.2 Protocolo experimental

Todas as avaliagdes foram realizadas entre 7:00 e 13:30 horas, nas dependéncias da
Universidade Federal de Mato Grosso, no ambulatério do Nucleo de Aptidao Fisica,
Metabolismo, Esporte e Saude da Faculdade de Educagdo Fisica. Apds o recrutamento e
explicagdo de todos os procedimentos os voluntarios foram convidados a realizarem duas
visitas ao ambulatorio. Antes de realizarem as visitas ao ambulatorio, no momento em que
os voluntarios aceitaram participar das avaliagdes foi realizada uma afericdo de

familiarizacdo da PA ap6s um repouso de 5 minutos na posicao sentada (Figura 4-A).

Apresentagiodo  Orienta¢des dos
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Figura 4-A: Esquema temporal do protocolo de triagem e selecdo do voluntario

Na primeira visita foi realizado a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido, o preenchimento da anamnese, do questiondrio de atividade fisica IPAQ
(ANEXO A) e os protocolos de avaliacdo antropométrica. Em seguida foi realizado um
sorteio simples para randomizar a ordem em que ocorreu a sessdo controle € a sessao
exercicio.

Na segunda visita os voluntérios responderam ao questionario de qualidade de sono de
Pittsburg (PSQI) (ANEXO B), o questionario de crondtipo (ANEXO C) e realizaram a
sessdo de avaliagdo faltante de acordo com o sorteio j& pré-determinado.

Os voluntarios foram orientados em ambas as visitas (sessdo controle ¢ sessdo
exercicio) a ndo ingerirem bebidas alcodlicas e/ou estimulantes, a ndo praticarem exercicio
fisico intensos nas 24 horas que precediam as avaliagdes e nao consumir liquidos em excesso
no dia. Além disso, foi fornecido um “lanche” padronizado com carga glicémica e indice
glicémico moderados (FOSTER-POWELL et al., 2002) que foi consumido uma hora antes
do inicio das avaliagdes. Os voluntarios compareceram ao laboratério com vestimenta e

calgados adequados para a pratica de exercicio fisico e trouxeram um “Kit” de higiene
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pessoal em ambas as sessdes. Os procedimentos das sessdes controle e experimental
ocorreram, com intervalo minimo de 72 h, na mesma hora do dia.

A sessao controle constituiu da avaliagdo das variaveis hemodinamicas em repouso
por 15 minutos e durante o tempo que foi realizado o exercicio fisico (30 minutos sentado).
A recuperacdo hemodinamica imediata foi realizada em dois momentos. No primeiro
momento foi monitorado a FC e VFC (POLAR®, modelo RS800CX) durante 10 minutos e
aferida a PAS/PAD ao final (Microlife BP3T0-A), com os voluntarios na posi¢ao sentada.
No segundo momento, com os voluntarios também na posi¢do sentada, a FC e VFC foram
monitoradas durante 60 minutos ¢ a PAS e PAD aferidas a cada 15 minutos (Microlife
BP3T0-A). Em seguida o voluntirio realizou o teste de estresse mental (Stroop —
TESTINPACS). Apds o periodo de recuperagdo do teste de estresse o avaliado teve 15
minutos para higiene pessoal e foi instalado a MAPA e o Holter por um periodo de 24 horas

(Figura 4B).
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Figura 4-B: Esquema temporal do protocolo experimental da sessdo controle.

A sessdo exercicio foi realizada de forma semelhante a sessdo controle com o
acréscimo do protocolo de exercicio fisico. As variaveis hemodinamicas foram avaliadas em
repouso através do registro da FC e VFC (POLAR®, modelo RS800CX) durante 10 minutos,
com os voluntarios na posi¢ao sentada, apos 5 minutos de repouso, a PAS e PAD foram
aferidas ao final (Microlife BP3T0-A) em triplicata seguindo as recomendagdes da American

Heart Association Recommendations (2005). Em seguida os voluntarios foram conduzidos
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para realizarem uma sessdo de 30 minutos de exercicio aerdbio em cicloergdmetro
(INBRAMED, CG-04), com intensidade entre 50% e 60% da FC de reserva e cadéncia de
50-60 rpm. Apods o término do exercicio foi realizado a recuperagao imediata ao exercicio
com o registro da FC e VFC por 5 minutos (POLAR®, modelo RS800CX) na posicao
sentada no cicloergémetro. Imediatamente apods, os voluntarios foram acomodados em uma
cadeira confortavel e foi avaliada a recuperacdo hemodinamica durante 60 minutos apds o
exercicio fisico. Em seguida os voluntarios foram submetidos ao teste de estresse mental
(Stroop — TESTINPACS) e avaliagdo da recuperacdo apds estresse mental através do
monitoramento da FC, VFC (POLAR®, modelo RS800CX) e da PA (Microlife BP3T0-A).
Em seguida os voluntarios tiveram 15 minutos para higiene pessoal e foi instalada a MAPA
e o Holter por um periodo de 24 horas (Figura 4 C). Todo os protocolos foram conduzidos

pela mesma avaliadora para todos os voluntarios.
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Figura 4-C: Esquema temporal do protocolo experimental da sessao exercicio fisico.

5.3  Procedimentos e analises de dados nas sessdes experimentais

5.3.1 Anamnese e questionarios
Os voluntarios responderam uma anamnese elaborada pela pesquisadora, englobando
questdes sobre habito de saude, consumo de alcool e o habito de fumar. Também foi

perguntado sobre o historico clinico de seus pais referentes a presenca de doengas como:
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obesidade, diabetes, hipertensdo arterial, doencas cardiacas, dislipidemias, doengas renais e
cronicas.

A qualidade do sono foi avaliada usando o questionario adaptado de Pittsburg (PSQI)
(Anexo B). Para esta avaliagdo utilizamos a versdao do instrumento traduzida para o
portugués do Brasil e validada para pessoas com doengas cardiopulmonares e metabolicas
(De- ARAUJO et al., 2015). Esse instrumento ¢ composto de 19 questdes de autorrelato da
percep¢ao da qualidade do sono que sdo agrupadas em sete categorias (1%- qualidade
subjetiva do sono, 2?- laténcia do sono, 3*-duragdo do sono, 4*- eficiéncia habitual do sono,
5% alteragdes do sono, 6- uso de medicamentos para dormir e 7*- disfun¢do diurna do sono).
Essas categorias foram analisadas de forma quantitativa através da soma dos escores
atribuidos. O somatdrio dos escores pode variar de zero a 21, sendo que quanto maior o
escore atribuido pior a qualidade do sono (escore > 5 o individuo apresenta grandes
disfungdes em pelo menos duas categorias, ou disfungdes moderadas em pelo menos trés
categorias) (BUYSSE et al., 1989).

A presenca do crono6tipo manha, noite ou intermediario foi avaliada através da versao
em portugués do questiondrio original de Horne e Ostberg (1976) (Anexo C). Esse
questionario contém 19 questdes que englobam trés aspectos: 1%- preferéncias em relagdo a
hora de acordar e dormir; 2%- horario preferido para realizar atividades mentais e fisicas e;
3?- horario em que os avaliados estdo em estado de alerta.

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo questionario Internacional de Atividade
Fisica adaptado (IPAQ — versdo curta) (Anexo A). Esse questionario contém sete perguntas
abertas que permitem estimar o tempo gasto, por semana, em diferentes tipos de atividade
fisica e intensidades (baixa, moderada e vigorosa). O IPAQ também avalia o sedentarismo
representado pelo tempo sentado. Os voluntarios foram classificados em muito ativos,
ativos, irregularmente ativos e sedentarios de acordo com os critérios apresentados por
Matsudo et al. (2001). Os valores do equivalente metabdlico (METs) foram calculados pelo
somatorio de cada uma das dimensdes de atividade fisica avaliadas (caminhada — 3,3 METs,
atividade moderada — 4 METs e vigorosa — 8 METs). Estas foram calculadas multiplicando-
se a frequéncia (dias/semana), a duragdo (min/dia) e a intensidade (METSs) correspondente a

cada uma das dimensoes.

5.3.2 Avaliacdes antropométricas
A massa corporal foi mensurada pela balanca (CAMRY®) e a estatura pelo

estadiometro (SANNY®) considerando a maior distancia entre o vértex e a regido plantar
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(FARIA et al. 2011). O célculo do indice de massa corporal foi realizado através da divisdo
da massa corporal pela altura ao quadrado. A circunferéncia do abdomen e do brago esquerdo
foram medidas pela fita inelastica (CARDIOMED®) com os voluntarios na posi¢ao
ortostatica. A circunferéncia do abdomen foi medida ao nivel da cicatriz umbilical e a
circunferéncia do brago com a musculatura flexora contraida sendo mensurada a maior
circunferéncia em relagdo ao seu eixo (ACSM, 2007; FARIA et al. 2011).

A avaliagdo da composicdo corporal foi realizada por bioimpedancia (OMRON
Corporation HBF-514C, Kyoto, Japan), seguindo as recomendag¢des estabelecidas por Kylea
et al. (2004). A resisténcia e a reactancia corporal foram convertidas em percentual de massa
gorda, percentual de massa muscular ¢ quantidade absoluta de gordura visceral, sendo

avaliados através dos critérios estabelecidos por Lohman (1992).

5.3.3 Glicemia capilar

A glicemia capilar foi avaliada em repouso e apos a recuperagdo laboratorial (60
minutos pos-exercicio) através de amostras de sangue coletadas na polpa do dedo da mao,
com a utilizagdo de lancetas (Roche ®, Softclix), tiras reagentes e um monitor de glicose

(Accu-Check, ® Advantage).

5.3.4 Frequéncia cardiaca, variabilidade da frequéncia cardiaca e pressao arterial

Durante o repouso, exercicio e recuperacgao laboratorial, a FC e VFC foram registradas
(POLAR®, modelo RS800CX). Em seguida, esses registros foram transferidos para o
programa Polar Precision Performance (v.5.0, Polar Electro, Filand) e um arquivo em
formato txt foi gerado. Esse arquivo contendo a série temporal dos iRR (intervalos RR entre
batimentos cardiacos consecutivos) e a FC foi tratado no programa Kubius HRV (versao 5.0,
Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Kuopio, Filand). Por fim, os artefatos foram
filtrados através de um filtro moderado do Kubius no qual os ruidos e os batimentos
ectopicos foram excluidos automaticamente (qualquer iRR maior ou menor que a média do
sinal) e substituidos por valores interpolados pela fungdo spline cubica (TASK FORCE,
1996). O percentual de erro observado foi < 2% em todos os arquivos analisados.

Os voluntarios foram monitorados (POLAR®, modelo RS800CX) em repouso durante
10 minutos, na posi¢ao sentada, apds 5 minutos de repouso em uma sala tranquila e
climatizada. A FC de repouso foi determinada utilizando a média dos 5 minutos finais da

gravacdo. Os indices da VFC do dominio do tempo [SD1 (ms) desvio padrao dos intervalos
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R-R instantaneos ¢ RMSSD (ms): raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao
quadrado entre R-R adjacentes] foram apresentados apos analise dos dados.

A PA “clinica/laboratorial” foi aferida (Microlife BP3T0-A) por método oscilométrico
ao término do registro da VFC. Para os valores de PAS e PAD foram considerados a média
de trés afericdes com um intervalo de um minuto entre cada afericdo. Se necessario, foi
utilizado o fator de correcdo da pressdo arterial que leva em consideragdo a circunferéncia
do brago do avaliado e o tamanho do manguito, seguindo os critérios estabelecidos pela 7*

Diretriz Brasileira de hipertensao arterial (2016).

5.3.5 Exercicio Fisico

A sessdo de exercicio fisico foi realizada em cicloergometro (INBRAMED, CG-04),
com 3 minutos de aquecimento (50% da FC de reserva) e 30 minutos de exercicio aerobio
continuo (50% a 60% da FC de reserva e cadéncia de 50-60 rpm). A FC, VFC e Percepg¢ao
subjetiva de esforco (PSE) utilizando a escala de 15 pontos (Borg ,1982) foram monitoradas
a cada 5 minutos e a intensidade do exercicio fisico foi calculada pela formula de Karven

(1957) que segue abaixo:

FC Treino = FC repouso + [(FC max. — FC repouso) x % de intensidade]

Durante a sessdo de exercicio fisico a FC e VFC (POLAR®, modelo RS800CX) foram
mensuradas e gravadas de forma continua.

Os dados de FC e os indices da VFC do dominio do tempo [SD1 ¢ RMSS] foram
analisadas a cada 5 minutos.

A cada 5 minutos dos 30 minutos de exercicio a carga obtida foi anota e a carga média

W foi calculada pela média aritmética dos valores obtidos a cada estagio dos 5 minutos.

5.3.6 Recuperacio hemodinamica apés o exercicio

Apo6s a sessdo de exercicio os voluntarios permaneceram no cicloergdmetro por 5
minutos sem poder pedalar e foi avaliada a recuperacdo hemodinamica. A FC e VFC foram
registradas (POLAR®, modelo RS800CX) e ao final aferida a PA (Microlife BP3T0-A). A
FC e VFC referente a recuperagdo de 5 minutos foram tratadas no Kubius.

Em seguida, os voluntarios foram conduzidos e posicionados em uma cadeira
confortavel e foi realizado um novo registro das varidveis hemodinamicas por um periodo

de 60 minutos e aferi¢ao da PA a cada 15 minutos.
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5.3.7 Estresse mental

A influéncia do estresse mental nas varidveis hemodinamica foi avaliada pelo Teste de
Conflito de Cores — Stroop Color Word Conflict Test (STROOP, 1992) adaptado em uma
versao computadorizada denominada de Stroop — TESTINPACS (SALGADO et al., 2002)
e com estimulo aditivo incongruente. Esse protocolo consiste em uma série de nomes de
cores escritas em tintas com cores diferentes (cores primdrias) do significado da palavra.
Para realizar esta avaliacdo o avaliador solicitou ao voluntario que falasse o mais rapido
possivel o nome da cor que preenche as letras que formam a palavra (Figura 5). A
familiarizagdo ao teste foi minimizada com a utilizacdio de duas versdes diferentes
(sequencias de palavras). As palavras foram apresentadas em um computador de 17
polegadas que foi posicionado a 80 cm de seu campo visual. Cada palavra apareceu por 1 s.
O teste durou 4 minutos. Durante todo o teste a FC e VFC foram monitoradas (POLAR®,
modelo RS800CX) e a PA foi aferida no momento 0, 2 minuto ¢ 4 minutos (Microlife
BP3T0-A). Apos a realizagdo do teste a FC e VFC foram monitoradas por 5 minutos
(POLAR®, modelo RS800CX) e a PA arterial aferida (Microlife BP3T0-A) aos 1,3 e 5
minutos pos teste de estresse. Em seguida foi solicitado que os voluntarios relatassem o grau
de dificuldade/estresse encontrado no teste em uma variagdo de 0 a 4, sendo que quanto

maior o valor atribuido mais estressante a atividade.

0: Nao estressante; 1: Pouco estressante; 2: Estressante; 3: Muito estressante; 4:

Extremamente estressante.

Os dados de FC e os indices da VFC tanto do dominio do tempo, quanto do dominio
da frequéncia foram analisados com um janelamento de série temporal de 1 minuto e

apresentados no minuto 1, 3 e 5 ap0s o teste.
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Figura 5: Protocolo de estresse mental. Exemplo de ordem de como as imagens eram
apresentadas aos voluntarios durante o teste de Stroop (esquerda para direita).
5.3.8 Monitoramento ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

A pressao ambulatorial foi monitorada simultaneamente com a VFC por um aparelho
oscilométrico (CardioMapa, Cardios®, Brazil; sampling frequency of 800 Hz). A instalagao
e programacao da MAPA acontecerdo entre 7:30 h e 13:30 h e sua retirada foi apds 24 horas
de monitoramento. O manguito foi devidamente posicionado e ajustado ao tamanho da
circunferéncia do brago esquerdo de cada avaliado (Figura 6). A MAPA foi programada de
forma a ndo aparecer os valores momentaneos de PA e para realizar as leituras a cada 15
minutos durante a vigilia e a cada 30 minutos durante o sono.

O monitoramento do periodo da vigilia e do sono foi sincronizado de acordo com os
horérios de dormir e de acordar relatados por cada voluntario. Também foi solicitado que os
voluntérios durante o monitoramento registrassem em um diario de eventos estressantes e/ou
que fuja da situagdo cotidiana. Os voluntarios foram orientados a realizarem suas atividades
cotidianas, a ndo dormirem durante o dia e no momento das afericdes manterem o braco
esquerdo posicionado ao lado do corpo de maneira imével (PICKERING et al., 2005). A
avaliacdo foi considerada apta para a andlise somente se obtiverem pelo menos 90% das
medidas vélidas tanto no periodo de vigilia, quanto no periodo de sono. Todo o protocolo de
avaliacdo foi estabelecido segundo a V Diretrizes de Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao

Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2011).
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Figura 6: Posicionamento do manguito de andlise da pressdo arterial, da MAPA e do

posicionamento do brago durante a aferigao.

5.3.9 Variabilidade da frequéncia cardiaca ambulatorial

As medidas da VFC ambulatorial foram realizadas pelo Holter (CardioSmart 540CS -
Cardios, Brazil — 800 pulse per second, with a resolution of 12bits) por um periodo de 24
horas. Os participantes foram informados previamente sobre o protocolo de instalagdo e
retirada do aparelho. Também foram instruidos a ndo desligar e/ou retirar o equipamento até
o término das 24 horas de gravagdo do exame; ndo realizar exercicio fisico, ndo consumirem
bebidas alcodlicas e qualquer medicamento, nos casos em que o uso de medicamento fosse
indispensavel deveriam informar a avaliadora, ndo tomar banho e ao deitar ndo adotar a
posicdo decubito ventral, e sempre posicionar o Holter sobre a cama do lado do térax ou
acima da cabega. A instalagdo e programagao do Holter aconteceram no periodo das 7:30 h
as 13:30 h. Os voluntarios foram higienizados nos pontos anatdmicos em que foi
posicionado os eletros com algoddao umedecido com alcool a 70%. Além disso, laminas
descartaveis foram passadas sobre a pele dos avaliados para reduzir a impedancia da pele e
aumentar a condutividade. Os eletrodos foram fixados na regido do térax em pontos
anatomicos especificos - eletrodo de cor branca: no mantbrio estemal — M (entre as duas
claviculas); eletrodo de cor preta: no sexto espaco intercostal situado na linha axilar anterior
esquerdo — V5 (dois dedos abaixo do processo xifoide do lado esquerdo); eletrodo de cor
verde: no apéndice xifoide — V1 (dois dedos abaixo do processo xiféide do lado direito); e
eletrodo de cor vermelha: T - posicionado sobre a sétima costela na linha axilar média direita
(Figura 7). Para garantir a seguranca e permanéncia dos eletrodos em caso de tracdo dos
cabos uma alc¢a de seguranca foi realizada para cada cabo do monitor Holter. Para melhorar

a fixagdo dos eletrodos foi utilizada fita cirGrgica microporosa sobre cada eletrodo e da alca



86

de seguranca dos cabos. O software Cardiomapa foi utilizado para a programacao do Holter
e aquisi¢cdo do exame. O monitoramento do periodo da vigilia e do sono foi sincronizado de
acordo com os horarios de dormir e de acordar relatados por cada voluntario que deveriam
seguir a mesma rotina nos dois dias de avaliagdes. Ap6ds o fim do periodo de gravacao do
exame, os dados foram transferidos para um computador e salvos em Formato Portatil de
Documento (PDF). A FC e os indices de VFC do dominio do tempo: SDNN (ms); RMSSD
(ms) e pPNN50% e do dominio da frequéncia: Poténcia Total; VLF (ms); LF (ms); HF (ms);
PT; LF (un); HF (um) e LF/HF foram analisados de forma continua identificando os periodos

de 24h, sono e vigilia de cada indice.

P
R K'\

Figura 7: Posicionamento dos eletrodos do Holter nos pontos anatémicos especificos durante

a realizagdo do exame.

5.3.10 Analise dos dados hemodindmicos laboratoriais e ambulatoriais

Durante a fase laboratorial do estudo, a PA foi aferida por esfigmometro oscilométrico
automatico (Microlife BP3T0-A) e em seguida os dados foram tabulados em uma planilha
do Excel. A afericao da PA laboratorial foi realizada em quatro momentos: repouso — trés
medidas com intervalo de um minuto entre cada uma ao final de 10 minutos de repouso na
posicao sentada; - recuperacao laboratorial de 1 hora — uma medida a cada 15 minutos da
recuperagdo; - durante o estresse mental: uma aferi¢do no tempo 0, 2 € 4 minutos. Além
disso, os valores de A para PAS e PAD foram calculados sendo considerado A final- A
inicial. Durante o teste de estresse mental foi calculado o A 2, A 4 e A pico (o maior valor de
A).

A VEFC laboratorial foi registrada por um cardiofrequencimetro (POLAR®, modelo

RS800CX) e os dados foram transferidos para um computador e salvos em formato txt.
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Diferentemente da PA, a VFC foi tabulada e analisada as cegas. ApOs os arquivos serem
codificados para que a pesquisadora nido conseguisse identificar o grupo (FH" ou FH") de
que pertenciam, os intervalos R-R foram tratados no programa Kubius (Matlab versao 5.0,
Kuopio, Finlandia). Nenhum método de remocao de componentes de tendencia foi utilizado.
A corregdo dos ruidos foi realizada através do filtro médio do Kubius, o qual identifica os
intervalos R-R que sdo 0,25 segundos (4Hz) maiores ou menores do que a média dos iR-R
local. Uma série temporal contendo os cinco minutos finais foi empregada para obtencao da
média da FC e dos indices da VFC dos 10 minutos de repouso. Utilizou-se a média de seis
periodos de cinco minutos durante a sessdo de exercicio e na sessdo controle para a
mensura¢do da FC (bpm), do SD1 (ms) e do RMSSD (ms). Na recuperagdo laboratorial
imediata os cinco minutos de gravagdo da VFC foram tabulados em 10 séries temporais com
o janelamento de 30s para obtencdo da média da FC (bpm), do RMSSD (ms) e do SDNN
(ms) em ambas as sessoes (controle e exercicio). Enquanto que na recuperacao laboratorial
de uma hora a FC (bpm) e os indices da VFC (SD1 (ms), SD2 (ms), RMSSD (ms), pNN50%,
VLF, LF(ms), HF(ms), PT (ms), LF (u.n), HF (u.n) ¢ LF/HF) foram tabuladas em quatro
séries temporais de cinco minutos, sendo considerado os cinco minutos finais a cada quinze
minutos do total dos 60 minutos. Para as andlises realizadas durante o estresse mental
utilizou-se a média de trés periodos de um minuto em ambas as segdes controle e
experimental nos tempos 0, 2 e 4 minutos do Stroop e os indices da VFC como SD1 (ms),
SD2 (ms), RMSSD (ms), pNN50%, VLF (ms), LF(ms), HF(ms), LF (u.n), HF (u.n) e LF/HF
foram obtidos. De forma semelhante a PA, foi calculado os valores de A para FC
considerando A 2, A 4 e A pico durante o Strooop. Por fim, a recuperacgdo do teste de estresse
mental foi obtida através de trés periodos e um minuto tanto para sessdo controle, quanto
para a sessdo exercicio. O tempo considerado foi 1, 3 e 5 minutos e os indices o SD1(ms),
SD2 (ms), RMSSD (ms), pNN50%, VLF (ms), LF(ms), HF(ms), LF (u.n), HF (u.n) e LF/HF.
Também foi calculado o A para FC ap6s o Stroop considerando Al, A 3, A5, A menor e A
pico.

A PAS, PAD, PAM, FC e VFC ambulatoriais foram fornecidas automaticamente pelo
software CardioSmart 54CS (Cardios, Sao Paulo, Brasil). A PA ambulatorial foi obtida em
intervalos de 15 minutos durante a vigilia e 30 minutos durante o sono, enquanto a FC e
VFC foram concedidas com intervalos de uma hora entre cada medida. Apos o cegamento
da avaliadora, os valores de PAS, PAD, PAM e FC de 24 h, vigilia e sono foram

determinados. Assim como, para os indices da VFC ambulatorial do dominio do tempo
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(RMSSD (ms), pNN50 (%) e SDNN (ms)) e dominio da frequéncia (VLF (ms),LF (ms), HF
(ms), PT (ms), LF (u.n), HF (u.n) e LF/HF) os valores de 24 h, vigilia e sono foram

determinados.

5.3.11 Analise estatistica

O teste de Shapiro Wilk foi utilizado para verificar o critério de normalidade dos dados,
o teste de Levene a homogeneidade e o teste de Mauchly a esfericidade. Por ndo
apresentarem distribuicdo normal os indices de VFC tanto laboratorial, quanto ambulatorial
foram transformados em logaritmos naturais. Os dados foram apresentados em média e
desvio padrdo. As caracteristicas dos grupos FH" e FH", as varidveis morfofisilogicas,
glicemia casual, o nivel de atividade fisica, as varidaveis hemodindmicas laboratoriais em
repouso, durante e pds exercicio foram comparadas entre os grupos utilizando o T de Student
de amostras independentes para os dados paramétricos e o teste U de Mann Whitney para
dados ndo paramétricos. O efeito do histdrico familiar de hipertensdo e/ou exercicio aerobio
na reatividade hemodindmica em cada grupo (FH" ¢ FH") durante o teste de Stroop foi
comparado pela ANOVA de trés vias (ANOVA Three-Way) de medidas repetidas. Assim
como, o efeito do historico familiar de hipertensdo e/ou o exercicio aerobio nos valores de
A2, A4 e A pico foram comparados através da ANOVA de duas vias (ANOVA Two-Way).
As variaveis hemodindmicas ambulatoriais intergrupos e intragrupos entre as sessoes
experimental e controle foram comparadas através da ANOVA de trés fatores de medidas
repetidas, levando em consideragdo os seguintes fatores e niveis: Grupo (FH" e FHY);
Sessao(controle/experimental); Tempo (24h; vigilia; sono). Todos as varidveis analisadas
por ANOVA de medidas repetidas que violaram o critério de esfericidade foram corrigidas
pelo Greenhouse-Geisser. O Post-hoc de Bonferroni foi utilizado quando houve interacao
entre os fatores para as andlises das variaveis hemodindmicas laboratoriais, ambulatoriais,
durante e pods teste de estresse mental. O tamanho do efeito foi calculado pelo teste de d
Cohen considerando o efeito pequeno (<0,5), moderado (>0,5 e <0,8) e grande (>0,8). Para
investigar associacao entre a qualidade do sono e cronotipo com o historico familiar de
hipertensao foi utilizado o teste de chi-quadrado. O nivel de significancia adotado foi p <

0,05.
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6 Resultados
6.1 Laboratorial

Nio houve diferenga entre os grupos FH" ¢ FH nas varidveis morfofisiologicas, nivel
de atividade fisica, glicemia casual de repouso e pds-exercicio. Assim como, nas variaveis
hemodinamicas de repouso, durante e pos-exercicio. Também nao houve diferenca
estatistica entre os grupos em relagdo a carga de trabalho e PSE durante o exercicio aerdbio

(tabela 1).

Tabela 1: Variaveis antropométricas, glicemia casual, nivel de atividade fisica, idade dos pais e analise
hemodinamica laboratorial em repouso, durante e apo6s o exercicio

Filhos de Pais Hipertensos  Filhos de Pais Normotensos p ES

(n=22) (n=22)

Sexo (F/M) 5/17 4/18

Idade (anos) 24,65 £4,05 23,70 £5,25 0,12 0,23
Massa Corporal (Kg) 73,69 +£ 12,59 71,29 £ 11,90 0,52 -0,20
IMC (kg.m2) 24,05 + 3,35 23,83 +£3,98 0,84 -0,53
Circunferéncia do abdomen (cm) 83,98 + 8,56 84,18 £ 9,97 0,94 -0,02
Gordura Corporal (%) 25,11 +£9,44 21,30 £9,93 0,33 0,15
Massa Livre de Gordura (%) 36,14 + 6,65 38,19+ 6,91 0,32 -0,30
Gordura Visceral 5,86 + 2,82 5,27 +£3,19 0,53 -0,19
Glicemia casual repouso (mg.dl-) 98,50 + 12,73 104,24 + 13,12 0,29 0,20
IPAQ (MET’s.min. semana) 1163,65 £+ 1234,53 1724,68 + 1685,13 0,72 0,06
Analise Clinica (lIaboratorial —repouso)

PAS (mmHg) 110,48+ 11,24 112,57 £ 11,40 0,30 -0,32
PAD (mmHg) 69,68 + 6,00 68,73 + 6,86 0,54 0,18
FC (bpm) 75,52 + 10,30 78,20 £ 10,50 0,40 -0,23
Ln-SD1 (ms) 3,11 £0,52 2,81 +0,70 0,16 0,21
Ln-RMSSD (ms) 3,45+0,52 3,16 £ 0,70 0,16 0,21
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Tabela 1: Variaveis antropométricas, glicemia casual, nivel de atividade fisica, idade dos pais e analise
hemodinamica laboratorial em repouso, durante e apés o exercicio. (Continuacao).

Filhos de Pais Hipertensos Filhos de Pais Normotensos p ES
(n=22) (n=22)

Parametros do Exercicio
Carga média(W) 68,26 +£22,30 69,89 + 25,50 0,82 -0,66
FC média(bpm) 141,80 + 4,48 142,70 £ 5,11 0,54 -0,19
PSE média (pontos) 12,10 £2,30 11,49 £2,03 0,36 0,28
Recuperacao
Glicemia casual pés-exercicio 83,64 + 8,48 87,96 £ 9,23 0,48 -0,22
(mg.dl-!)
FC 1° minuto (bpm) 114,05 + 8,71 111,91 £ 13,18 0,53 0,19
FC 2° minuto (bpm) 108,18 = 7,67 107,27 £ 13,52 0,79 0,08
FC 3° minuto (bpm) 108,36 + 10,02 105,18 + 13,36 0,38 0,27
FC 4° minuto (bpm) 105,50 + 10,40 104,59 £ 11,51 0,79 0,08
FC 5° minuto (bpm) 99,95 +£21,79 102,68 = 11,77 0,79 0,08

Nota: IMC: indice de massa corporal; IPAQ: questionario de atividade fisica; MET’s: equivalentes metabolicos; PAS:
pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; Ln-SD1: desvio padrdo dos intervalos
R-R instantaneos; Ln-RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado entre os intervalos R-R

adjacentes; PSE: percepcdo subjetiva de esfor¢o; ES: tamanho do efeito.

Nao houve diferencga estatistica entre os grupos em relagdo a carga de trabalho e PSE

durante o exercicio aerdbio. Assim como, a FC e os indices da VFC ndo apresentaram

diferenga estatisticas em nenhum dos tempos analisados entre os grupos FH" e FH™ (tabela

2).
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Variaveis Filhos de Pais Hipertensos Filhos de Pais Normotensos P ES
(n=22) (n=22)

Carga 5° minuto (W) 67,27 £ 25,99 74,32 + 35,23 0,46 -0,23
Carga 10° minuto (W) 70,45 + 22,62 69,09 £ 25,15 0,85 -0,06
Carga 15° minuto (W) 68,86 + 21,04 69,09 + 24,86 0,97 0,08
Carga 20° minuto (W) 67,50 + 21,37 70,45 + 23,70 0,67 -0,13
Carga 25° minuto (W) 67,50 +22,0 68,64 + 23,26 0,87 -0,05
Carga 30° minuto (W) 67,95 +£23,28 67,73 £23,99 0,98 0,01
PSE — 5° minuto (pontos) 12,27 £ 2,57 11,73 £ 1,91 0,43 0,30
PSE — 10° minuto (pontos) 11,73 £2,49 11,36 +£1,99 0,60 0,17
PSE — 15° minuto (pontos) 11,73 £2,29 11,09 +2,02 0,33 0,30
PSE — 20° minuto (pontos) 11,77 £2,43 11,41 +£2,40 0,62 0,15
PSE — 25° minuto (pontos) 12,45 +£ 2,56 11,50 +£ 2,50 0,22 0,38
PSE- 30° minuto (pontos) 12,64 +£2,56 11,73 £ 2,59 0,29 0,32
FC 5° minuto (W) 141,55+ 6,95 141,77 + 7,04 0,92 -0,03
FC 10° minuto (W) 142,27 + 6,03 142,14 + 6,18 0,94 0,02
FC 15° minuto (W) 141,95 £ 5,60 142,27 + 6,06 0,86 -0,06
FC 20° minuto (W) 141,64 + 6,33 143,90 + 5,97 0,54 0,19
FC 25° minuto (W) 141,23 + 5,66 143,59 + 5,45 0,17 -0,43
FC 30° minuto (W) 142,14 + 4,74 142,36 + 5,17 0,88 -0,05
SD1 — 5° minuto (ms) 6,47 4,40 6,15+ 3,85 0,76 0,05
SD1 — 10° minuto (ms) 3,54+ 3,76 2,79 £ 1,59 0,82 0,03
SD1 — 15° minuto (ms) 3,17+ 3,65 2,26 £0,98 0,83 0,03
SD1- 20° minuto (ms) 3,41 +£3,75 2,62+ 1,62 0,73 0,05
SD1 — 25° minuto (ms) 3,33+ 4,70 2,55+ 1,61 0,89 0,03
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Variaveis Filhos de Pais Hipertensos Filhos de Pais Normotensos P ES
(n=22) (n=22)

SD1 - 30° minuto (ms) 3,59 +4,90 2,63 £1,77 0,64 0,07
RMSSD — 5° minuto (ms) 9,11 +6,23 8,09 + 5,44 0,77 0,05
RMSSD - 10° minuto (ms) 4,83 +5,34 3,94 +£2.24 0,51 0,10
RMSSD — 15° minuto (ms) 4,48 £ 5,15 3,38+ 1,44 0,80 0,09
RMSSD - 20° minuto (ms) 4,82 +5,30 3,34 £ 1,65 0,43 0,05
RMSSD - 25 ° minuto (ms) 4,59 £ 6,65 4,05+2,79 0,42 0,12
RMSSD - 30 ° minuto (ms) 5,08 + 6,92 3,53 £2,31 0,63 0,07

Nota: FC: frequéncia cardiaca; PSE: percepg¢do subjetiva de esforco; SD1: desvio padrdo dos intervalos R-R
instantaneos; RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado entre os intervalos R-R
adjacentes; ES: tamanho do efeito.

6.2 Estresse mental

O histérico familiar de hipertensdo arterial e o exercicio aerobio ndo foram capazes
de influenciar as respostas hemodindmicas ao estresse mental. Entretanto, a FC apresentou
interacao significativa de grupo, tempo e sessao (p < 0,01; ES: 0,96; Pr: 1,00). Além disso,
os valores de PAS (p=0,01; ES: 0,37; Pr: 0,82) e PAD (p =0,03; ES: <0,01; Pr: 0,06) foram
superiores no grupo FH™ com efeito de interagdo de grupo e tempo, porém o grupo FH"
apresentou maiores reducdes nos valores de PAS (p <0,01; ES: 0,54; Pr: 1,00) e PAD (p
<0,01; ES:0,48; Pr: 0,99) na sessao exercicio quando comprado a sessdo controle. Entre os
indices da VFC do dominio do tempo, o Ln-SD1 (p <0,01; ES: 0,40; Pr: 0,95); o Ln-RMSSD
(p <0,01; ES: 0,39; Pr: 0,94) apresentaram valores menores na sessdo exercicio quando
comparado a sessdo controle. Nao houve interacdo significativa de grupo, tempo e sessdo no
Ln-SD2 (p=0,49; ES: 0,07; Pr: 0,16). Houve diferenga de tempo para o Ln-pNNS50 (p <0,01;
ES: 0,41; Pr: 0,98) e SDNN (p = 0,01; ES: 0,39; Pr: 0,85). Também encontramos diferenca
significativa de sessdo nos valores do Ln-pNN50 (p = 0,01; ES: 0,42; Pr: 0,87) e do Ln-
SDNN (p = 0,02; ES: 0,22; Pr: 0,65). Em relacdo ao grupo apenas o Ln-VLF (p = 0,04; ES:
0,18; Pr:0,54) apresentou valores superiores no grupo FH™ independente da sessdo e tempo.

Entre os indices da Ln-VFC do dominio da frequéncia o Ln-LF (ms) apresentou maiores
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valores no grupo FH" (p = 0,02; ES: 0,28; Pr: 0,71) e tempo 4 min. (p <0,01; ES: 0,35; Pr:
0,97) independentemente da sessdo controle ou exercicio. O Ln-HF (ms) apresentou valores
superiores na sessao controle (p <0,01; ES: 0,57; Pr: 1,00) quando comparada a sessao
exercicio independente do grupo e tempo analisado. O Ln-LF (u.n) apresentou interacao
principal de grupo e tempo (p = 0,02; ES: 0,16; Pr: 0,70) e intera¢do de tempo e sessdo (p =
0,05; ES: 0,13; Pr: 0,57). Houve diferenga de sessdo tanto para o Ln-HF (u.n) (p <0,01; ES:
0,41; Pr: 0,95), quanto pra Ln-LLF/HF (p = 0,01; ES: 0,26; Pr: 0,73). Assim como, ambos
os indices Ln-HF (u.n) (p = 0,01; ES: 0,36; Pr: 0,79) e Ln-LLF/HF (p = 0,02; ES: 0,17; Pr:
0,72) apresentaram interagcdo grupo e tempo. Além de também apresentarem interagdo de
tempo e sessdo Ln-HF (u.n) (p = 0,04; ES: 0,28; Pr: 0,63) e Ln-LLF/HF (p = 0,03; ES: 0,15;
Pr: 0,65) (tabela 3).



Tabela 3: Respostas hemodinidmicas ao estresse mental na sessido controle e na sessdo de exercicios no grupo filho de pais hipertensos e filhos de pais no
normotensos

Filho de pais hipertensos (n = 22) Filhos de pais normotensos (n = 22) Three-Way ANOVA

Tempos 0 2 4 0 2 4 Grupo Tempo Sessdo Grupo x Grupo x Tempo x Grupo x
Tempo Sessio Sessdo Tempo x
Sessio
PAS Sessio 114,59 +8.86° 121,82+ 10,43 121,23+11,18>  114,96+10,19° 127,09 +10,56 " 123,00£12,27¢ P 0,13 <0,01 <0,01 0,01 0,68 0,71 0,84
Controle
(mmHg) ES 0,11 0,75 0,54 0,37 0,01 0,03 0,02
Sessio* 107,91£1021* 113,59 +11,88%  114,27+10,50° 110,05 +10,40* 119,95+ 11,90 115,86+12,55 ¢
Exercicio Pr 0,33 1,00 1,00 0,82 0,07 0,01 0,07
PAD Sessio 71,77+ 747 ¢ 79,65 + 8,98 78,10 £ 847"  7445+11,50°  79,86+9,79° 77,86 +£9,20° P 0,65 <0,01 <0,01 0,03 0,73 0,26 0,35
controle
(mmHg) ES 0,01 0,63 0,48 <0,01 <0,01 0,06 0,05
Sessio* 68,41 +5,59° 75,09 +6,81° 73,64 +578°%  67,45+6,76° 75,86+ 10,56 75,64 + 10,86 °
Exercicio Pr 0,07 1,00 0,99 0,06 0,06 0,28 0,21
FC Sessio 63,73£1024" 735519040 F  7475+9.87°  7027+1142°  78,05+12,62° 77,23 £10,57° P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Controle
(bpm) ES 0,45 0,93 0,59 0,95 0,89 0,95 0,96
Sessdo*  74,86£923%*% 995,730 f 82,14£915%*  78,09+£981° 86,59+ 11,73° 88,00+ 15,51
Exercicio ’ ’ Pr 0,98 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Sessio 3,28+ 0,40 3,41+0,31 3,86+ 10,34 324+0,74 3,30+ 0,78 3,33+ 0,66
Ln-SD1 Controle P 0,19 0,48 <0,01 0,67 0,27 0,19 0,29
(ms ES 0,08 0,07 0,40 0,04 0,06 0,16 0,12
Sesséo " 3,20+ 0,41 3,20+ 0,29 324+033 2,96 + 0,67 2,95 + 0,80 2,89 + 0,80
Exercicio Pr 025 0,16 0,95 0,11 0,19 0,34 025
Sessio 4,02 +0,36 4,11+0,38 422 +030 3,92 + 0,60 3,95+ 0,58 4,03 +0,58
Ln-SD2 Controle P 0,06 0,08 0,06 0,30 0,29 0,25 0,26
(ms) ES 0,16 0,11 0,16 0,05 0,05 0,06 0,01
Sessio 4,03 +0,31 4,07 +0,23 4,14+ 0,30 3,77+ 0,54 3,78 + 0,81 3,71 +0,71
Exercicio Pr 0,49 0,50 0,48 0,18 0,18 0,29 0,09
Ln- Sessio 3,62 +40,0 3,75+ 0,31 3,76 0,29 3,58+ 0,74 3,64+ 0,78 3,58 +0,85 P
RMSSD Controle 0,16 0,15 <0,01 0,50 0,24 0,65 0,50
(ms) ES 0,09 0,09 0,39 0,03 0,06 0,20 0,03
Sessio® 3,54+ 0,41 3,54+ 0,29 3,58 +0,33 3,20+ 0,81 3,29 + 0,80 3,23+ 0,80
Exercicio Pr 0,28 0,38 0,94 0,16 021 0,12 0,16
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Tabela 3: Respostas hemodinamicas ao estresse mental na sessao controle e na sessao de exercicios no grupo filho de pais hipertensos e filhos de pais no

normotensos. (Continuacio)

Filho de pais hipertensos (n =22)

Filhos de pais normotensos (n = 22)

Three-Way ANOVA

Tempos 0 2 4 0 2 4 Grupo Tempo Sessio ipo X Tempo 1po x Sessdo apo x Sessio Srupo x
Tempo x
Sessao
Ln-pNN50  Sessdo 2,55+ 0,96 ° 291+051° 208+0,70° 2,79+ 1,14° 280+ 1,10° 2,93+ 091°
Controle P <0,01
(%) 0,66 0,01 0,91 0,35 0,79 0,52
ES 0,01 0,41 0,42 0,01 0,06 0,02 0,04
Sessio’ 2,50+ 0,66° 2,59+0,67"° 25540,66°  2,02+1,05° 2,52+1,00° 236+ 0,96
Exercicio Pr 0,07 0,98 0,87 0,06 0,15 0,09 0,15
= + a + b + b + a + a + b
LnSDNN | Sessao 3,78+ 036 3,03+ 036 3.97+029 3,70 = 0,62 3,74 0,62 3,80 = 0,59 P 0.08 001 0.02 0.53 021 0.50 012
Controle
(ms) ES 0,14 0,39 0,22 0,06 0,07 0,07 0,19
Sessdo  3,78+032° 3,814£022° 3,884030°  343+068° 3,53+0,80° 3,47+0,71°
Exercicio Pr 0,43 0,85 0,65 0,15 02 02 0,42
Sessdo 6.86 £ 0.76° 7.03£095° 732+0,3°  644+1,12° 658 £123° 6,79 141°
Ln-LF Controle P 0,02 <0,01 0,15 0,40 0,60 0,54 0,12
(ms) ES 0,28 0,35 0,11 0,05 0,02 0,03 0,11
Sessio  677+£094°%  703+058°  729+0,65°%  6,05+135° 6,29+ 1,85° 6,10+ 1,61°
Exercicio Pr 0,71 0,97 0,30 0,20 0,08 0,15 0,42
Sessdo 6.16 £ 0.98 6,50 0.71 6.44 £ 0.70 579:137 621 1.59 6.20 £ 1.40
Ln-HF Controle P 0,11 021 <0,01 0,81 0,13 0,38 0,91
(ms) ES 0,12 0,08 0,57 0,01 0,11 0,05 0,01
Sessdo " 6,15+ 093 6,03 + 0,74 6.11+0.76 520+ 1,54 541175 537+1.56
Exercicio Pr 0,35 0,32 1,00 0,08 0,32 021 0,06
Ln-LF p 0,74 0,20 0,14 0,02 0,77 0,05 0,73
Sessao
(u.n) Controle  4,15+0,26° 408+£031%  419+£026°  429+0,58° 4,00+039° 4,10+£027° ES 0,01 0,07 0,01 0,16 <0,01 0,13 0,02
Sessao
Exercicio 4,15+ 026° 4234023%  429+0,17°  422+030° 420+042 4154048 ° Pr 0,06 034 031 0,70 0,06 0,57 0,10
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Tabela 3: Respostas hemodinimicas ao estresse mental na sessio controle e na sessdo de exercicios no grupo filho de pais hipertensos e filhos de pais no

normotensos. (Continuac¢ao)

Filho de pais hipertensos (n = 22)

Filhos de pais normotensos (n = 22)

Three-Way ANOVA

Tempos 0 2 4 0 2 4 Grupo Tempo Sessio ipo x Tempo 1po x Sessdo apo x Sessdo Grupo x
Tempo x
Sessao
Sessao
Ln-HF Controle 5 14+ 0,500 3,554045%%  332+056°  332+£050°%  3,63+046"%" 3,51 0,55 % P 0.91 0,20 <001 0,01 055 0.04 0.88
(u.n) ES <0,01 0,15 041 036 0,02 0,28 0,01
Sessio 342+£054°*  323+0,60°" 3,1240,56° 1224£030°%  420+042°" 4,15 +048 *
Exercicio Pr 0,01 032 0,95 0,79 0,09 0,63 0,07
Ln-LE/HF Sessdo P 0,67 0,35 0,01 0,02 0,86 0,03 0,68
Controle .70+ 0,75 * 0,52+£0,72°%  0,87+0,81°*% 0,860,827  )37+0,84P*& 0,59 +0,81°* ES
(u.n) 0,01 0,05 0,26 0,17 <0,01 0,15 0,02
Sessio 0,72+0,79**  1,00+0,82 %" J18+0,72°°%  1,00+0,83* "% 0,98+0,99° 0,76 + 1,39 b*
Exercicio Pr 0,07 023 0,73 0,72 0,05 0,65 0,11

Nota: PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca; Ln-SD1: desvio padrao dos intervalos R-R instantaneos; Ln- SD2: desvio
padrdo dos intervalos R; Ln-SD2/SD1: razdo desvio padrdo dos intervalos R-R instantdneo por desvio padrdo dos intervalos R; Ln-RMSSD: raiz quadrada da média das
diferencas sucessivas ao quadrado entre os intervalos R-R adjacentes; Ln-pNN50: percentagem das diferencas sucessivas entre os intervalos R-R que sdo < 50 ms; Ln-
SDNN: desvio padrdo dos intervalos R-R normais, a cada 5 minutos em um intervalo de tempo; Ln-VLF(ms): componente espectral de baixissima frequéncia; Ln-LF(ms):
componente espectral de baixa frequéncia; Ln-HF(ms): componente espectral de alta frequéncia; Ln-LF (n.u): componente espectral de baixa frequéncia em unidades
normalizadas; Ln-HF (u.n): componente espectral de alta frequéncia em unidades normalizadas ; Ln-LF/HF: relacdo dos componentes Ln-LF e Ln-HF. ES: tamanho do
efeito; Pr: Poder estatistico a posteriori. Letras diferentes indicam diferengas significativas entre os tempos (pré, 2 e 4 min) durante o teste de cor Stroop. *Diferenga
significativa entre o grupo filhos de pais hipertensos e filhos de pais normotensos na condi¢do pds-exercicio. #Diferenca significativa entre a sessdo controle e sessdo
exercicio. $ Diferenga de interagdo de grupo e tempo. & Diferenga de tempo e sessdo. I Diferenga de interagdo grupo, tempo e sessao.

Nao houve interacdo significativa de grupo e sessdo para as variaveis hemodinamicas durante os tempos

analisados. Entretanto, independente do grupo os valores de A2 para PAS foram menores na sessdo exercicio (p

=0,01; ES: 0,01; Pr: 0,05) quando comprados a sessdo controle. Também encontramos diferencas significativas



no A2 da FC com valores superiores na sessao exercicio (p = 0,01; ES: <0,01; Pr: 0,05). Em relacdo ao A4 da FC
em ambos os grupos foram superiores na sessdo exercicio (p < 0,001; ES: 0,42; Pr: 0,96) e o grupo FH™ apresentou

maiores valores pos exercicio (p = 0,02; ES: 0,22; Pr: 0,64) (tabela 4)

Tabela 4 Delta - A (exercicio — valores da condicio basal) das respostas hemodinimicas ao estresse mental no grupo filhos de pais hipertensos e filhos de pais

normotensos
Sessio Controle Sessao Exercicio Two-Way ANOVA
Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Grupo Sessiao Grupo x
hipertensos (n=22) normotensos (n=22) hipertensos (n=22) normotensos (n=22) sessao
PAS A2 7,23 £8,57 12,14 + 8,40 5,68 + 7,64 10,82 +£9,86 P 0,76 0,01 0,53
(mmHg) ES <0,01 0,01 0,02
Pr 0,06 0,05 0,09
A4 6,64 +8,16 8,05+12,01 6,36 + 7,40 5,82 +£10,42 P 0,45 0,45 0,26
ES <0,01 0,02 0,01
Pr 0,06 0,10 0,01
A pico 9,73 +7,78 13,50+ 8,53 8,82 +5,90 11,32+ 11,95 p 0,17 0,10 0,36
ES 0,01 0,12 0,04
Pr 0,28 0,37 0,14
PAD A2 7,23 £7,84 5,41 £10,67 6,68 £ 6,24 8,41 £8,09 p 0,25 0,66 0,35
(mmHg) ES 0,98 0,35 0,04
Pr <0,01 0,41 0,15
A4 5,59 + 8,00 3,41 +£12,27 5,23 £ 6,05 8,18 +7,52 p 0,85 0,16 0,23
ES <0,01 0,01 0,07
Pr 0,05 0,28 0,22
A pico 8,68 £7,59 6,67 12,59 7,05 £ 7,04 9,82 + 8,63 p 0,35 0,26 0,87
ES 0,20 0,06 <0,01
Pr 0,58 0,20 0,05
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Tabela 4 Delta - A (exercicio — valores da condicdo basal) das respostas hemodindmicas ao estresse mental no grupo filhos de pais hipertensos e filhos de pais
normotensos. (Continuacio).

Sessdao Controle Sessao Exercicio Two-Way ANOVA
Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Grupo Sessio Grupo x
hipertensos (n=22) normotensos (n=22) hipertensos (n=22) normotensos (n=22) sessao
FC A2° 5,50 + 8,47 7,77 + 8,33 5,09 + 5,04 8,50 + 8,05 )4 0,13 0,01 0,70
(bpm) ES 0,11 <0,01 0,15
Pr 0,34 0,05 0,07
A4"" 1,09 + 8,25 6,95+ 6,74 7,27+ 5,16 9,91 £10,42 p <0,01 0,02 0,38
ES 0,42 0,22 0,81
Pr 0,96 0,64 0,13
A pico 9,64 +6,37 9,32 +6,41 8,05+5,28 11,91 £ 10,50 p 0,23 0,77 0,17
ES 0,07 <0,01 0,09
Pr 0,21 0,06 0,27

Nota: PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressado arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca ANOVA de duas vias (grupo x sessdo) para medidas repetidas e Post-hoc
de Bonferroni. ES: tamanho do efeito; Pr: Poder estatistico a posteriori. #Diferenca significativa entre a sessdo controle e a sessdo exercicio. *Diferenca significativa entre
o grupo filhos de pais hipertensos e filhos de pais normotensos na condi¢do pos-exercicio



6.3 Ambulatorial

O historico familiar de hipertensdo arterial e o exercicio aerdbio foram capazes de
influenciar as respostas hemodindmicas ambulatoriais. Entretanto, os valores de PA de vigilia
nao apresentaram diferencas significativas. Assim como, a PAS de 24 h (p =0,41: ES: 0,04) e
PAD de 24 h (p = 0,36; ES: 0,05) e a PAS durante o sono (p = 0,10; ES: 0,30). Enquanto, a
PAD durante o sono (p <0,01; ES: 0,47) apresentou maiores redugdes na sessao exercicio no
grupo FH'. Independente do historico familiar de hipertensdo e da sessdo a FC ndo apresentou
diferenga significativa nas 24 h (p = 0,69; ES: 0,07), durante a vigilia (p = 0,81; ES: <0,01) e o
sono (p 0,95; ES: 0,01). Em relagao aos indices da VFC do dominio do tempo, o Ln-RMSSD
apresentou diferenga durante o sono (p = 0,04; ES: 0,21) com valores superiores no grupo FH".
Ao contréario, o Ln-RMSSD 24 h (p =0,21; ES: 0,23) e o Ln-RMSSD de vigilia (p = 0,26; ES:
0,20) nao apresentaram diferenca significativa. J4 o Ln-pNN50 apresentou efeito principal de
grupo e sessao nas andlises de 24h (p <0,01; ES: 0,85), durante a vigilia (p = 0,01; ES: 0,34) e
sono (p <0,01; ES: 0,59) com maiores valores no grupo FH" na sessdo controle. Apesar do Ln-
SDNN nio apresentar diferenca nos valores de 24 h (p = 0,46; ES: 0,03) e de vigilia (p 0,68;
ES: 0,01) encontramos valores superiores no grupo FH' durante o sono (p = 0,02; ES: 0,27).
Entre os indices de VFC do dominio da frequéncia o Ln-VLF de 24h nao apresentou diferenca
significativa (p = 0,13; ES: 10,12), porém, encontramos efeito principal de grupo e sessdo para
o Ln-VLF de vigilia (p <0,01; ES: 0,85) e diferenca de grupo (p = 0,01; ES: 0,38) e sessdo (p
0,04; ES: 0,23) no Ln-VLF durante o sono. As analises de 24 h do Ln-LF (ms) (p = 0,39; ES:
0,04), do Ln-HF (ms) (p =,08; ES: 0,17), do Ln-HF (u.n) (p = 0,98; ES: <0,01) e da Ln-LF/HF
(p = 0,40; ES: 0,04) ndo apresentaram diferenca estatistica. Assim como, nao houve diferenca
no Ln-HF (u.n) durante a vigilia (p = 0,85; ES: <0,01) e no sono (p: 0,40; ES: 0,76). Enquanto
o Ln-LF (ms) de vigilia (p =0,03; ES: 0,24) e durante o sono (p =0,03: ES: 0,026) apresentaram
maiores valores no grupo FH'. Apesar de ndo encontrar diferenga estatistica no Ln-HF (ms) de
vigilia (p = 0,10; ES: 0,14), houve diferenca com efeito principal de grupo no Ln-HF (ms)
durante o sono (p =0,04; ES: 0,21). A Ln-PT foi o nico indice da VFC que apresentou valores
superiores no grupo FH" independente da sessio nos trés momentos analisados, 24 h (p = 0,03;
ES: 0,25), vigilia (p 0,04; ES: 0,21) e durante o sono (p = 0,01; ES: 0,33). Houve diferenca no
LF (u.n) de 24h com efeito principal de grupo (p = 0,03; ES: 0,26) com valores superiores no
grupo FH'. Assim como, diferenga estatistica com efeito principal de interagdo de grupo e

sessdo no Ln-LF (u.n) de vigilia (p <0,01; ES: 0,67) com menores valores nos FH- na sessao



exercicio. Ao contrario, o Ln-LF (u.n) durante o sono nao apresentou diferenca (p =0,20; ES:

100

0,01). Por fim, a Ln-LF/HF de vigilia apresentou menores valores na sessao exercicio (p <0,01;

ES: 0,86) independente do grupo ¢ a Ln-LF/HF durante o sono (p = 0,03: ES 0,26) maiores

valores no grupo FH * independente da sessdo (tabela 5).

Tabela 5: Modulacio autonémica cardiaca e pressdo arterial em 24 h, acordado e dormindo na sessiao

controle e experimental

Sessdo Controle Sessido Experimental ANOVA
Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Grupo Sessio Grupo vs.
hipertensos (n = 20) normotensos (n = 21) hipertensos normotensos (n=21) Sessdo
(n=20)
PAS 24 h 118,65+8,34 119,52+10,13 112,53+20,63 118,11+£9,29 p 0,30 0,20 0,41
ES 0,08 0,09 0,04
(mmHg)
Vigilia 120,65+8,34 121,62+10,14 113,63+23,10 120,00+9,33 P 0,65 0,18 0,76
ES 001 0,09 <001
Dormindo 111,45+7,78 112,10+12,32 110,11 + 7,64 110,75+11,53 p 0.10 0,11 0,10
ES 0,13 0,30
0,30
PAD 24 h 68,80 + 5,54 68,24 + 6,17 65,84 + 9,38 68,07 + 6,43 p 0,69 0,28 0,36
ES 0,01 0,06 0,05
(mmHg)
Vigilia 71,00 + 6,04 70,43 + 6,58 66,26 + 15,73 70,00 + 6,31 )4 0,54 0,22 0,34
ES 0,02 0,08 0,05
Dormindo 6145+572" 60,33+ 7,55 582147607 18 5935 + 7,691 p 001 <001 <001
ES 033 050 0,47
- 24 h 70,80+18,89 71,17 + 18,87 73,98 £ 7,61 70,61 + 18,12 P 0,65 0,58 0,69
ES 0,01 0,08 0,07
(bpm)
Vigilia 77,03+£21,79 76,37 + 20,44 80,03 £9,47 76,51 £ 19,43 p 0,56 0,51 0,81
ES 002 002 <001
Dormindo 59,04+16,28 60,05+ 17,03 62,35+ 6,34 61,78 + 17,27 P 0,97 0,34 0,95
ES <0,01 0,16 0,01
24 h 3,81+£0,35 3,59 +£0,41 3,73 +£0,38 3,42+0,41 P 0,10 0,87 0,21
Ln-RMSSD
ES 0,38 0,05 0,23
(ms)
Vigilia 3,55+0,38 3,40 + 0,40 3,47+0,36 3,88 +£0,43 P 0,27 0,98 0,26
ES 007 o0 0,20
Dormindo’ 4,18+036 3,88+ 0,46 4,08 0,45 3,61 +041 p 004 018 0,20
ES 021 007 0,24
Ln-pNNS0 24h 2,81 +0,66 233088 2674067 0,76+ 046" 1 P <001 <001 <00l
ES 0,93 0,85
Vigilia 2914 087" 1,85+1,05 1 3az076" 81 1.84+097F p 086 003 0,01
ES <0,01 0,25 0,34
Dormindo 3,38+0,58 2860817 27841058 101£0327 P <001 <001 <001
ES 0,70 0,83 0,59
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Tabela 5: Modulagido autonémica cardiaca e pressdo arterial em 24 h, acordado e dormindo na sessio
controle e experimental. (Continuacio)

Sessdo Controle Sessido Experimental ANOVA
Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Grupo Sessio Grupo vs.
hipertensos (n =20)  normotensos (n = 21) hipertensos normotensos (n=21) Sessdo
(n=20)
Ln-SDNN 24 h 4,54+0,17 4,43 +0,26 4,52+0,17 4,31+£0,53 p 0.09 027 0.46
ES
(ms) 0,15 0,07 0,03
Vigl’lill 4,43 =+ 0719 4,36 i0,26 4,43 + 0,19 4,32 + 0,22 p 031 0.68 0.68
ES 006 001 0,01
Dormindoi 4,73 +0,15 4,56 + 0,28 4,70 +£ 0,22 4,46 + 0,57 P 0.02 0.36 0.58
ES 027 0,04 0,08
Ln-LF 24 h 7,30+ 0,37 6,90 + 0,70 6,87 +1,53 6,89 +0,56 p 0,55 027 0,39
ES
(ms) 0,02 0,07 0,04
Vtgt'lm‘t 7,06 + 0,46 6,74 + 0,71 7,00 + 0,38 6,63 £0,62 P 0.03 0.41 0.78
ES 024 04 <0,01
Dormindoi 7,60 +£0,47 7,13 +£0,82 7,49 + 0,36 7,21 +£0,61 p 0.03 0.94 0.63
ES 026 <0,01 0,01
Ln-HF 24 h 6,67 £0,76 6,30 £ 0,87 6,30 £ 0,67 6,30 0,67 P 0,08 025 0,08
ES
(ms) 0,17 0,07 0,17
Vigilia 6,05+ 0,83 5,83 +0,91 5,96 + 0,70 5,75 +£0,83 p 0.10 0.46 0.96
ES 014 0,03 <0,01
Dormindoi 7,31 +£0,75 6,81 +0,92 7,13 +£0,83 6,87 +0,68 P 904 0.57 0.48
ES 021 0,02 0,03
Ln-PT 24 hi 8,30+ 0,43 7,99 + 0,65 8,26 £ 0,37 8,04 £0,55 P 0,03 0,52 0,39
ES
(ms) 025 0,03 0,05
ES 921 <001 <0,01
Dormindo't 8,71 £048 8,30+ 0,72 8,64 + 0,45 8,45+ 0,59 P 0.01 0.62 0.23
ES 033 001 0,08
Ln-LF 24 h I 6,67 +0,76 6,30 + 0,87 422+0,15 4,03+0,18 P 0,03 0,94 0,63
ES
(u.n) 026  <0,01 0,01
Vigilia 428+ 0,1 71 445+ 0’90# 18 4,30+0,12 426+ 0’15# $ P 0,80  <0,01 <0,01
ES <001 062 0,67
Dormindo 4,00 + 0,30 4,28 + 0,98 4,02 + 0,26 4,19 + 0,15 P 0.20 1.00 0.84
ES
0,01 <0,01 <0,01
24 h 3,40+ 0,35 3,49 £ 0,30 3,35+0,30 3,43+0,33 P
Ln-HF 0,60 023 0,98
ES
(u.n) 0,02 0,08 <0,01
Vigilia 3,22+0,35 3,30 +£0,32 3,20 +0,29 3,25+0,43 P
0,80 0,57 0,85
ES
<0,01 0,02 <0,01
Dormindo 3,70+ 0,40 3,77 £ 0,31 3,50+0,92 3,72+0,27 P
0,32 0,26 0,40
ES

0,06 0,07 0,76
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Tabela 5: Modulagido autonémica cardiaca e pressdo arterial em 24 h, acordado e dormindo na sessio
controle e experimental. (Continuacio)

Sessiao Controle Sessdo Experimental ANOVA
Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Filhos de pais Grupo Sessdo  Grupo vs.
hipertensos (n = 20) normotensos (n = 21) hipertensos normotensos (n=21) Sessdo
(n =20)
24 h 0,79 + 0,53 0,77 £0,47 0,59 + 0,99 0,76 + 0,38 P
Ln-LF/HF 0,45 0,24 0,40
ES
0,03 0,08 0,04
. o H 3,22+0,35 3,48 £1,07 1,10 + 0,40 1,02 + 0,46 P
Vigilia 0,57 <001 0,30
ES
0,02 0,86 0,08
2ok 0,30 + 0,70 0,19 +0,58 0,51+ 1,01 0,31+0,39 P
Dormindo 0,03 094 0,63
SE 026 <001 0,01

Nota: PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca; Ln-SD1: desvio
padrdo dos intervalos R-R instantdneos; Ln- SD2: desvio padrdo dos intervalos R; Ln-SD2/SD1: razdo desvio
padrdo dos intervalos R-R instantaneo por desvio padrdo dos intervalos R; Ln-RMSSD: raiz quadrada da média
das diferencas sucessivas ao quadrado entre os intervalos R-R adjacentes; Ln-pNNS50: percentagem das diferencas
sucessivas entre os intervalos R-R que sdo < 50 ms; Ln-SDNN: desvio padrao dos intervalos R-R normais, a cada
5 minutos em um intervalo de tempo; Ln-VLF(ms): componente espectral de baixissima frequéncia; Ln-LF(ms):
componente espectral de baixa frequéncia; Ln-HF(ms): componente espectral de alta frequéncia; Ln-LF (n.u):
componente espectral de baixa frequéncia em unidades normalizadas; Ln-HF (u.n): componente espectral de alta
frequéncia em unidades normalizadas; Ln-LF/HF: relacao dos componentes Ln-LF ¢ Ln-HF. ANOVA de duas vias
de medidas repetidas (p < 0,05). #Diferenca entre sessdo exercicio e sessdo controle (efeito principal da sessdo). fDiferenga
entre o grupo filho de pais hipertensos e filhos de pais normotensos (efeito principal do grupo). $ Diferenca de interagio
de grupo e sessao.

7 Discussao
7.1 Laboratorial

O principal achado desse estudo foi que FH' jovens apresentam a modulagio
hemodindmica em repouso semelhante aos FH". Esses resultados podem ser explicados em
partes pelo fato de que ambos os grupos possuiam idade relativamente baixa, ndo apresentavam
obesidade ou outras doencas relatadas e nivel de atividade fisica semelhante aos FH™. Nesse
sentido, apesar de existir algumas controvérsias na literatura a respeito da faixa etaria inicial
em que o historico familiar de hipertensdo arterial é capaz de levar ao desenvolvimento da
doenca hipertensiva, de acordo com Han, Brooks e Hite (1989),0 envelhecimento natural
influéncia de forma negativa no aumento da PA. Esse processo ¢ elucidado por uma conjuntura
de mecanismos como o aumento da resisténcia vascular (HUNT, (HUNT, FARQUHAR,
TAYLOR; 2001), da disfuncao endotelial (VAN VARIK et al., 2012), da atividade do sistema
renina angiotensina (ANDERSON, 1997) e da atividade simpatica (HOOD e AMIR, 2017;
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MONFREDI e LAKATTA, 2019). Essas altera¢des no controle da PA sdo associadas a outro
fator agravante que ¢ a incapacidade dos individuos idosos de amortecer de forma eficiente os
aumentos da PA devido a menor sensibilidade do sistema barorreflexo e dos rins (PICCIRILLO
et al., 2001). Os barorreceptores respondem a deformagao mecanica dos vasos ocasionada pelo
fluxo sanguineo caotico e por isso sdo associados ao aumento da rigidez arterial na doenca
hipertensiva (MONAHAN et al., 2001). Por outro lado, a sensibilidade temporal do
barorreflexo inalterada nos FH'™ jovens pode ser um mecanismo de amortecimento das
tendéncias de aumentos nos valores pressoricos (PICCIRILLO et al., 2000), uma vez que, nao
haveria aumento da rigidez arterial ocasionado pela idade elevada o que explicaria a PAS e
PAD semelhante nos FH™ no presente estudo.

Embora a literatura demonstre que FH" jovens apresentam valores de PAS e PAD de
repouso superiores aos FH™ € importante ressaltar que esses individuos ja possuem alteragdes
metabolicas e inflamatdrias (LOPES et al., 2001; MAVER et al., 2004; OTHMAN et al., 2012).
No presente estudo, apesar dos niveis de triglicerideos, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
colesterol total e glicemia sérica ndo serem avaliados diretamente, nenhum dos individuos
avaliados relatou alteragdes nesses parametros. Além disso, vale ressaltar que os valores de
glicemia casual de repouso e pds-exercicio em ambos os grupos foram semelhantes e que no
autorrelato dos filhos sobre a condicao clinica dos pais foi descartado a presenca de alteracdes
metabolicas e inflamatorias. Portanto, ainda que de forma especulativa, acreditamos que a faixa
etaria, bem como, a auséncia de alteracdes metabolicas, podem ter contribuido para nao
diferenca nas varidveis hemodinamicas em repouso.

Para compreender as alteracdes da PA e da modulagdo autonomica cardiaca
resultantes do histérico familiar de hipertensdo arterial, ¢ necessario caracterizar algumas
disfun¢des hemodinamicos no inicio da doenga hipertensiva, tais como aumento do volume
sistolico e da FC, porém resisténcia vascular periférica preservada (POST et al., 1994;
GOLDBERG et al., 1996; DAVIS et al., 2012). Em relacdo a modulagdo autonomica
cardiaca, hipertensos limitrofes e/ou pré-hipertensos apresentam predominancia da atividade
simpatica (PAL et al., 2011; DAVIS et al.,, 2012) e diminui¢do da sensibilidade do
barorreceptor (MEDEIROS et al., 2011; SCHWARTZ et al., 2011). Estudos prévios
relataram que FH' apresentam VFC reduzida e/ou elevagdo da modulagdo da atividade
simpatica (PICCIRILLO et al., 2000; MAVER et al., 2004; LOPES et al., 2008; WU et al.,
2008; MURALIKRISHNAN et al., 2011; FRANCICA et al.,, 2013) e alteragdes no
barorreflexo (MAVER et al., 2004; LENARD et al., 2005). Entretanto, a maioria desses

estudos apresentam importantes pontos que devem ser considerados, tais como, a obesidade
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e alteragdes metabolicas associadas ao historico familiar de hipertensao arterial (LIEB et al.,
2008; LOPES et al., 2008; JOHNCY et al., 2015; VIANA et al., 2020), a presenca de
individuos fumantes (MAVER et al., 2004; WU et al., 2008) e o fato de nao considerarem
o nivel de atividade fisica (PICCIRILLO et al.,, 2000; MAVER et al., 2004;
MURALIKRISHNAN et al., 2011; FRANCICA et al., 2013). No presente estudo, os
individuos eram nio obesos, ndo fumantes ¢ insuficientemente ativos. Essas caracteristicas
podem explicar a auséncia de diferenga estatistica na FC e VFC (Ln-SD1 e Ln-RMSSD) de
repouso entre os FH™ ¢ FH". Assim como, os resultados semelhantes entre os grupos para
carga de trabalho, PSE e FC de recuperagdo do 1° ao 5° minuto.

Por serem considerados fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de DCV a
obesidade e o sedentarismo podem acentuar o aumento da PA (FRANCICA et 1., 2013;
JOHNCY et al., 2015; VIANA et al, 2020). FH' jovens com excesso de massa corporal
apresentaram uma elevacdo na modulagdo autondmica cardiaca simpatica, PAD e niveis de
estresse oxidativo quando comparados aos FH™ eutréficos. Ademais, a enzima NADPH
responsavel por produzir o peroxido de hidrogénio ¢ encontrada em maior quantidade em
individuos com excesso de massa corporal (VIANA et al, 2020) e em hipertensos (LIN e LEE,
2018). A ativagcdo da NADPH de forma exacerbada se torna um problema, uma vez que, passa
a produzir em excesso superdoxido (O2°) que para se inativar liga-se as moléculas de oxido
nitrico que diminui a sua biodisponibilidade dentro da célula desencadeando um processo de
vasoconstricdo aumentando a PA (LIN e LEE, 2018). Além dessas disfungdes, FH' também
apresentam maiores niveis de norepinefrina, endotelina-1 que FH™ indicando que a
vasodilata¢do dependente do endotélio prejudicada pode preceder a hipertensdo arterial nos FH*
(LOPES et al., 2001; GOLDSTEIN et al., 2008; CIOLAC et al., 2010). Nesse sentido, diversos
estudos tem demonstrado que FH" apresentam disfungdes vasculares estruturais (CIOLAC et
al., 2010; EVRENGUL et al., 2012) e funcionais (BOUTCHER et al., 2009; EVRENGUL et
al, 2012).

No entanto, a pratica de exercicio fisico, principalmente o exercicio aerdbio, ¢ capaz de
aumentar a biodisponibilidade de 6xido nitrico e consequentemente a vasodilatacdo imediata
(VALENZUELA et al., 2021). FH" considerados suficientemente ativos apresentam maior
VFC (SANTA-ROSA et al., 2018), maior fluxo cardiovagal e sensibilidade do barorreflexo
quando comparados FH" e FH' considerados insuficientemente ativos (LENARD et al., 2005).
De forma cronica, apenas 4 semanas de treinamento aerdbio € capaz de reduzir a rigidez arterial
e aumentar a aptiddo fisica. Além de melhorar o perfil hemodindmico dos FH" (GOLDBERG
etal., 2012).
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O presente estudo possui algumas limitagdes: a) Os resultados sdo limitados a FH" jovens,
sedentarios, ndo obesos, ndo fumantes e sem alteragdes metabolicas; b) O histérico familiar de
hipertensao foi avaliado por autorrelato dos filhos ao invés de afericio da PA nos pais.
Entretanto vale ressaltar que a maioria dos estudos encontrados na literatura utilizou-se do
autorrelato dos filhos para determinar a presenca do histérico familiar de hipertensdo arterial
(SCHNEIDER et al., 2003; BOND et al., 2004; MAVER et al., 2004; LENARD et al., 2005;
KRATOCHVILOVA et al., 2006; RATHI et al., 2013; ALMEIDA et al., 2017; PORTELA et
al., 2017; XIE et al., 2018; VIANA et al., 2020); c) Apesar de avaliar o historico familiar de
hipertensdo arterial ndo avaliamos de forma direta alteracdes metabolicas e inflamatorias, e
esses fatores apresentam importantes implicagdes nas disfungdes hemodindmicas nos FH™; d)
Embora ser filho de ambos os pais (pai e mae) hipertensos aumente o risco de desenvolver
hipertensdo ao longo da vida quando comparado ao fato de ser filho de apenas um dos pais
hipertensos (PERERA et al., 1972; WANG et al., 2008), ndo estratificamos o grupo FH".
Entretanto, no presente estudo apenas 3 individuos (~13,66%) eram filhos de ambos pais
hipertensos (pai e maes), 9 filhos de maes hipertensas (~40,90 %) e 10 filhos de pais hipertensos
(~45,45%); e e) apenas os indices do dominio do tempo da VFC de predominancia
parassimpatica foram avaliados, portanto, a atividade simpatica nio foi avaliada, porém, mesmo
os indices do dominio da frequéncia que conseguem avaliar de forma indireta esse parametro,
as inferéncias fisiologicas desses indices requerem cautela, uma vez que podem ser
influenciados pelo estiramento do atrio, sensibilidade do barorreflexo e pela frequéncia
respiratoria, independente das alteracdes na modulagdo autonomia cardiaca (TASK FORCE,
1996; GOLDSTEIN et al., 2011; BILLMAN, 2013).

Em conjunto os resultados discutidos acima refutam a hipotese de que FH" jovens, ndo
obesos, ndo fumantes, sedentarios e sem relato de doencas metabodlicas e inflamatdrias

apresentam alteracdes hemodinamicas de repousos quando comparados a FH™.

7.2 Estresse Mental

O presente estudo avaliou se o historico familiar de hipertensao arterial e/ou o exercicio
aerobio de intensidade moderada influéncia na reatividade da PA e da modulagao autonomica
cardiaca em adultos jovens. A hipdtese desse estudo foi que FH™ e FH™ possuem diferentes
niveis de reatividade hemodinamica ao estresse mental e que 30 minutos de exercicio aerobio
amenizaria as respostas hemodinamicas ao estresse. Os principais achados demonstram que: 1)
em repouso (na linha de base) ambos os grupos FH' e FH™ apresentaram valores semelhantes de

PAS e PAD tanto na sessao controle, quanto na sessao exercicio. Entretanto, a FC e o Ln-HF
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(u.n) de repouso foram superiores no grupo FH™ na sessdo exercicio e LF (ms) de repouso
inferior no grupo FH independente da sessdo; 2) Os FH' apresentaram valores de PAS, PAD e
FC menores durante o estresse mental do que os FH™ tanto na sessao controle, quanto na sessao
exercicio; 3) os 30 minutos de exercicio aerobio em intensidade moderada foram capazes de
amenizar a reatividade da PAS e PAD ao estresse mental, porém, aumentou agudamente a
resposta da FC ao estresse mental em ambos os grupos FH™ e FH'; 4) A reatividade da VFC ao
Stroop foi superior na sessao exercicio independente do grupo e tempo, com valores inferiores
nos indices de predominancia parassimpatica (Ln-SD1; Ln-RMSSD; pNN50; Ln-HF (ms); Ln-
HF (u.n)) e de VFC global (Ln-SDNN) e superiores nos indices de predominancia simpatica
(Ln-SD2/SD1; Ln-LF (u.n); Ln-LF/HF); 5) Uma resposta aumentada na modulagdo autondmica
cardiaca simpatica ao Stroop (Ln-VLF e Ln-LF (ms) foi observada nos FH" independente da
sessdo analisada, porém, o exercicio foi capaz de reduzir os valores de LF (ms) durante o
estresse em ambos os grupos FH' e FH". 6). Os valores de aumento da PAS no tempo 2 (A2) e
FC A2 foram superiores na sessdo exercicio independente dos grupos. Enquanto a FC A4 o
aumento foi superior na sessdo exercicio no grupo FH".

Estudos anteriores também tém mostrado valores de PAS, PAD (CIOLAC et al., 2010;
FRANCICA et al., 2013; JOHNCY et al., 2015; ALMEIDA et al., 2017) e FC de repouso
semelhantes entre os FH™ ¢ FH" (HAMER, JONES ¢ BOUTCHER, 2006). Assim como, 0s
indices da VFC de repouso como LF (ms) elevado ¢ HF (u.n) diminuido nos FH" quando
comparados aos FH™ (PICCIRILLO et al., 2000; MURALIKRISHNAN et al., 2011). O HF (u.n)
fornece uma medida da modulagdo autonomica sinusal que retrata o comportamento da
frequéncia respiratéria e representa a modulagdo autondémica vagal (TASK FORCE, 1996).
Embora, alguns estudos consideram o LF (ms) um marcador de modulacao simpatica (LOPES
et al., 2000; HAMER, JONES ¢ BOUTCHER, 2006; FRANCICA et al., 2013), a literatura
apresenta controvérsias, uma vez que esse indice pode ser influenciado por diversos
mecanismos como a elasticidade arterial, a termorregulagdo, o estiramento do atrio e a
sensibilidade do barorreflexo (NOLL et al., 1996; GOLDSTEIN et al., 2011; BILLMAN,
2013). Diante desse contexto, as inferéncias fisiologicas referente ao LF (ms) em repouso
devem ser adotadas com cautela, uma vez que podem ocorrer independente das alteragdes na
modulagdo autondmica cardiaca (GOLDSTEIN et al., 2011; BILLMAN, 2013). Por outro lado,
o aumento da atividade nervosa simpatica ja foi observada mesmo antes da elevagdo da PA a
niveis hipertensivos (CARTHY, 2014) e ¢ reconhecido como um importante fator de risco
cardiovascular (LOPES et al., 2000; BROTMAN et al., 2007). Além disso, o historico familiar

de hipertensao arterial ¢ capaz de desencadear disfungdes na modulagdo autonomica cardiaca
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de forma gradativa. Entre os mecanismos que explicariam essas disfuncdes estaria a diminui¢ao
da sensibilidade barorreflexo nos FH" que de forma cada vez mais acentuada passa a ndo
conseguir tamponar o aumento da atividade simpatica exacerbada (YAMADA et al., 1988;
DITTO e FRANCE, 1990), o que justificaria o comportamento da FC. Nesse sentido, os
resultados do presente estudo demonstram que FH" apresentam disfungdes na modulagdo vagal
na sessao controle, quando comparados aos FH™. Essa disfunc¢do ¢ um fator preocupante, uma
vez que, a diminui¢cdo do HF (ms) ¢ associada ao desenvolvimento de eventos cardiovasculares
fatais e nao fatais entre individuos saudaveis (HILLEBRAND et al., 2013).

A reducdo da modulacdo vagal e da sensibilidade do barorreflexo associadas a
predominancia da atividade simpdtica sdo o0s possiveis mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento da hipertensao arterial ocasionada pelo estresse mental (LUCINI et al., 2005;
USHAKOV et al., 2016). Os achados do presente estudo demonstraram que o histérico familiar
de hipertensdo arterial parece ndo influenciar na reatividade da PA e FC ao estresse mental
independentes da sessdo. Estudos prévios demonstraram que FH" apresentam reatividade da
PA e FC aumentada quando comprados aos FH (FALKNER et al., 1979; CAVALCANTE et
al, 1997, HAMER, JONES e BOUTCHER, 2006; FRANCICA et al., 2013). Entretanto, vale
ressaltar que esses estudos utilizaram como estressor mental o teste aritmético (FALKNER et
al.,, 1979; CAVALCANTE et al, 1997) e os que utilizaram o Stroop o tempo de teste foi
diferente com 3 minutos (NOLL et al., 1996; FRANCICA et al., 2013) ou 10 minutos € ndo
incrementaram o teste com estimulo auditivo incongruente (HAMER, JONES e BOUTCHER,
20006).

A menor reatividade ao estresse mental no grupo FH' do presente estudo pode estar
associada a uma sensibilidade do barorreflexo preservada, uma vez que, esses individuos ja
apresentam o tonus vagal reduzido e predominancia simpatica em repouso. Diante desse
contexto, o barorreflexo amorteceria as tendéncias de aumentos nos valores de PA e FC frente
ao stroop (PICCIRILLO et al.,, 2000). Além disso, a resposta aumentada na modulagao
autondmica cardiaca simpética frente ao stroop nos FH' seriam compensadas por uma menor
resisténcia vascular periférica como um mecanismo de defesa ao estresse (CARDILLO et al.,
1998; HAMER, JONES e BOUTCHER, 2006). Nesse sentido, a complacéncia arterial seria
semelhante entre os grupos FH' e FH indicando a auséncia de alteragdes vasculares funcionais
e estruturais (DELACRETAZ et al., 2001). Portanto, ainda que de forma especulativa,
acreditamos que o fato dos FH' serem relativamente jovens, bem como, a auséncia de aumento
da resisténcia vascular pode ter contribuido para a menor reatividade da PA e FC frente ao

estresse mental quando comparados aos FH'.
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Embora os FH' tenham demonstrado menor reatividade hemodinimica ao estresse metal
quando comprados aos FH, o teste de Stroop demonstrou ser um bom estressor laboratorial
gerando alteragdes agudas tanto nos valores de PAS, PAD, FC, quanto na modulagao
autonomica cardiaca em ambas as sessOes (controle e exercicio) independente do grupo. Esses
resultados estdo de acordo com estudos anteriores que demonstraram aumento da PAS
(GOLDBERG et al., 1996); PAS, PAD, PAM (BOONE et al., 1993; NEVES et al., 2012;
GAUCHE et al., 2017), FC (GOLDBERG et al., 1996; BOUTCHER ¢ BOUTCHER , 2006;
HAMER, JONES e BOUTCHER, 2006; NEVES et al., 2012; FRANCICA et al., 2013;
VAZAN et al., 2017), débito cardiaco (GOLDBERG et al., 1996) e atividade da modulacao
simpatica (GARDE et al., 2002; FRANCICA et al., 2013; USUI e NISHIDA, 2017; VAZAN
etal., 2017).

Independente do grupo, a atenuagdo da reatividade ao estresse mental ocasionada pelo
exercicio aerdbio agudo foi confirmada. Esses resultados corroboram com estudos anteriores
que demonstraram que apenas uma sessao de exercicio aerdbio ¢ capaz de amenizar as respostas
da PA frente ao estresse mental (BOONE et al., 1993; BROWNLEY et al., 2003). Observamos
redugdes na PA na sessdo exercicio com relevancia clinica superiores as encontradas na
literatura (FH* PAS/PAD 0 min:-6,68/-3,36 mmHg; 2 min: -8,23/-4,59 mmHg; 4 min: -6,96/-
4,36 mmHg e FH PAS/PAD 0 min.: -4,91/7,00 mmHg; 2 min.: - 6,23/- 4,00 mmHg; 4 min.: -
7,14/2,22 mmHg) quando comparada a sessao controle. Hamer, Taylor e Steptoe (2006) em seu
estudo de revisao sistematica de metanalise observaram reducoes da PAS/PAD de — 3,0/-3,9
mmHg ap6s uma sessdo aguda de exercicio fisico. Diante desse contexto, o presente estudo
reforga a pratica do exercicio aerdébio como prevencao de desfechos cardiovasculares,
principalmente, frente ao estresse mental em FH".

No entanto, vale ressaltar que a reducdo da reatividade da PA frente ao estresse mental
pelo exercicio no presente estudo foi acompanhada por um decaimento no Ln-LF (ms) em
ambos os grupos, porém, os indices de predominancia vagal também foram menores e os Ln-
LF(u.n) e Ln-LF/HF superiores. Esses resultados corroboram em parte com os estudos prévios
que demonstram redugdes na modulagdo simpatica durante o estresse mental apés uma tnica
sessao de exercicio (BROWNLEY et al., 2003; VIANNA et al., 2014).

Apesar da relevancia clinica dos achados desse estudo, os mecanismos fisioldgicos
responsaveis pela reducao da reatividade da PA ao estresse mental apds uma sessao aguda de
exercicio aerébio ainda ndo sdo totalmente elucidados. Entre as hipoOteses estaria a
dessensibilizagdo dos receptores P-adrenérgicos apds o exercicio que atenuaria a resposta

hemodinamica ao estresse mental (VIANNA et al., 2014). Em um estudo que avaliou homens



109

saudédveis observaram uma atenua¢do da funcdo do ventriculo esquerdo apds uma sessdo de
exercicio aerébio de remo em resposta a estimulacdo dos receptores P-adrenérgicos
independente dos valores de FC (HANEL et al., 1997). Essa dessensibilizagao também pode
contribuir para o decaimento da condutincia vascular total durante o estresse mental
(WESSELING et al.,, 1993). Outra linha de investigagdo mostra que a diminuicdo da
norepinefrina e o aumento do periodo de pré-ejecao podem ser responsaveis pela atenuagdo da
PA durante o estresse mental ap6s uma sessao de exercicio aerobio (BROWNLEY et al., 2003).
Entretanto, Péronnet et al. (1989) encontraram resultados diferentes com redugdes nos niveis
de epinefrina, mas sem redugdes da reatividade da PA durante um teste de estresse mental
realizado apos o exercicio fisico. Por fim, Ebbesen et al. (1992) observaram a manutencao dos
niveis de catecolaminas, mas sem o decaimento da reatividade da PA durante o teste de estresse
mental.

Outros mecanismos centrais também podem ser responsaveis pelo efeito cardioprotetor
do exercicio fisico ao estresse mental como o débito cardiaco (NEVES et al., 2012). Durante o
exercicio fisico ocorre um aumento do débito cardiaco e da redistribuicdo do fluxo sanguineo
ocasionada pela vasodilatacdo metabolica nos musculos ativos e vasoconstricdo adrenérgica
nos musculos em repouso (JOYNER e WILKINS, 2007), porém uma Unica sessao de exercicio
¢ capaz de reduzir o débito cardiaco a valores menores que o estabelecido anteriormente em
repouso (BRANDAO RONDON et al., 2002), o que explicaria os valores de A FC superiores
no pos-exercicio do que na linha de base em ambos os grupos. Além dessa redugdo, o volume
sistolico também ¢ reduzido durante o teste de estresse mental indicando um somatorio de
mecanismos na redu¢ao da hiper-reatividade cardiovascular (HAMER, JONES e BOUTCHER,
2006). Entretanto, o0 mecanismo mais citado ¢ a alteracdo da resisténcia vascular periférica
desencadeada por estresse de cisalhaamento e a resposta vasodilatadora provocada pelo
exercicio (HAMER, TAYLOR e STEPTOE, 2006), porém como ambos 0s grupos sao jovens
sem disfungdes, portanto, a resisténcia arterial estaria preservada e consequentemente os
valores de PA foram menores no grupo FH' e o efeito hipotensor pds-exercicio foi observado
em ambos 0s grupos, porém com maiores decaimentos nos FH".

Nesse sentido, apesar do presente estudo ter confirmado o efeito hipotensor do exercicio
frente o estresse mental a elucidacdo dos mecanismos responsaveis por esse comportamento
hemodinamico nao estd dentro de seu escolpo. Além disso, a literatura apresenta diferencgas nos
protocolos adotados tanto para a realizagdo do teste de Stroop, quanto na pratica do exercicio
fisico o que dificulta extrapolar os resultados para outros contextos. De fato, os estudos

referentes ao exercicio fisico demonstram que a atenuacao da hiper-reatividade cardiovascular
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ao estresse ocasionada pelo exercicio aerdbio agudo ¢ diretamente proporcional a intensidade e
tempo de duragdo do exercicio fisico (REJESKI et al., 1991; HAMER, TAYLOR e STEPTOE,
20006).

Embora a literatura demonstre o teste de Stroop como um bom estressor laboratorial em
diferentes populacdes (BOONE et al., 1993; GOLDBERG et al., 1996), ainda existe poucos
estudos que analisam a influéncia do histérico familiar de hipertensdo na modulagio
autonomica cardiaca, sobretudo frente ao exercicio aerobio. Até onde sabemos este ¢ o primeiro
estudo que analisa o efeito do historico familiar de hipertensao arterial na reatividade da PA e
da modulagdo autondmica cardiaca apos uma sessdo aguda de exercicio aerobio. Portanto, mais
estudos sdo necessarios para entender a influéncia do histérico familiar de hipertensdo arterial
e do exercicio aerobio durante o estresse mental.

O presente estudo possui algumas limitacdes: a) A modulacdo autondmica cardiaca foi
avaliada através da VFC e alguns indices sofrem influéncia da termorregulacdo, porém a
temperatura do ambulatério foi mantida com temperatura semelhantes para todos os voluntarios
em ambas as sessoes. Também vale ressaltar que ndo encontramos diferenga estatistica na
percepgdo de estresse entre as sessdes. Assim como, entre os grupos FH e FH'.

Em conjunto os resultados discutidos acima mostram que FH™ apresentam menor
modulagdo vagal em repouso do que FH". Entretanto, o histérico familiar de hipertensao arterial
ndo foi capaz de influenciar nos niveis de reatividade da PA e da modula¢do autonomica
cardiaca ao estresse mental. O exercicio aerdbio de intensidade moderada reduziu a reatividade
da PA, porém, aumentou agudamente a FC e a modulag¢do autondmica cardiaca simpdtica ao
estresse mental em adultos jovens, independente do historico familiar de hipertensdo arterial.
Diante desse contexto, esse estudo reforga a pratica do exercicio aerdbio para prevengdo de
desfechos cardiovasculares entre os individuos que ja apresentam os riscos aumentados como

os FH'.

7.3 Ambulatorial
Os principais achados do presente estudo foram que FH' apresentam altera¢des na

modulagdo autondmica cardiaca ambulatorial e maiores valores de PAD durante o sono, porém
PAS e FC preservadas. O exercicio aerdbio de intensidade moderada promoveu hipotensdo da
PAD durante o sono nos FH" e ndo alterou a FC ambulatorial. A reducdo da modulagio
autondmica vagal e aumento da modulagdo autondmica simpatica foi observada apds a sessao

exercicio aerdbio moderado independente do grupo. Os indices da VFC do dominio da



111

frequéncia demonstraram maior predomindncia da modulagdo autondmica cardiaca simpatica
nos FH" quando comparados aos FH™ independente da sessdo analisada.

Estudos prévios demonstram que FH™ apresentam alteracdes hemodinidmicas
laboratoriais (LOPES et al., 2001; MAVER et al., 2004, OTHMAN et al., 2012;
KARMACHARYA et al., 2020) e na PA ambulatorial em repouso quando comprados aos FH"
(LOPES et al., 2001; PELA etal.,2011; PATTONERI et al., 2019). Entretanto, essas alteragdes
sao em decorréncia da associagdao do historico familiar de hipertensao arterial com disfungdes
metabolicas e inflamatérias. Nesse sentido, os resultados do presente estudo ndo demonstram
diferengas nas varidveis hemodinamicas laboratoriais em repouso, uma vez que os individuos
eram jovens e aparentemente saudaveis.

O monitoramento ambulatorial hemodindmico pds-exercicio aerdbio ¢ capaz de avaliar
os ricos e as adaptacdes positivas decorrentes da pratica de exercicio aerobio agudo
(BORRESEN e LAMBERT, 2008). Essas analises sdo primordiais para tragar estratégias de
prevengdo da hipertensdo arterial nos FH" e no tratamento ndo farmacoldgico da doenga
adicionando informagdes relevantes sobre a protecdo cardiovascular desse protocolo de
exercicio. Diante desse contexto, nossos resultados ressaltam a importancia das analises
ambulatoriais da PA e da VFC.

No presente estudo encontramos hipotensdo da PAD durante o sono nos FH" apos 30
minutos de exercicio aerdbio de intensidade moderada. Vale ressaltar que as andlises durante o
sono sdo mais homogéneas, uma vez que no periodo de vigilia ou de 24h as atividades
cotidianas podem sofrer grandes alteracdes entre os avaliados. O efeito hipotensor do exercicio
nesses individuos pode ter sido ocasionado de forma aditiva, uma vez que, a noite a modulagao
autonomica simpatica diminui e a modulagdo parassimpatica aumenta predominantemente de
forma espontanea (FLORAS et al., 1989). Além disso, o exercicio aerdbio € capaz de diminuir
a sobrecarga cardiovascular e os valores pressoricos pds-exercicio (WHELTON et al., 2018;
WILLIAMS et al., 2018; BARROSO et al., 2020; UNGER et al., 2020). Estudos demonstram
a hipotensao ambulatorial ao exercicio em diferentes populacdes (KENNEY e SEALS, 1993;
FORJAZ et al., 2000; BRANDAO RONDON et al., 2002; OKUTUCU et al., 2010; LIU et al.,
2012). Entre os mecanismos responsaveis pela reducdo da PA pds-exercicio estaria a
diminui¢do da resisténcia arterial periférica nos individuos jovens e ndo obesos € o débito
cardiaco entre os idosos com excesso de massa corporal (BRITO et al., 2014). Nesse sentido,
acreditamos que a hipotensdo da PAD nos FH seria em decorréncia de um decaimento de forma
mais acentuada da resisténcia vascular periférica, uma vez que os valores de FC ambulatoriais

foram similares entre os grupos e os individuos sdo relativamente jovens € ndo obesos.
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Durante o exercicio aerébio a PAS e a PAM aumentam de forma gradual devido aos
maiores valores do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica, porém, a PAD reduz ou
mantém os valores de repouso. Entretanto, individuos hipertensos podem apresentar aumento
da PAD durante o exercicio (LEFFERTS et al., 2022). A literatura cientifica evidencia uma
relacdo de dose resposta entre a intensidade do exercicio e a hipotensdo da PA. O estudo de
revisdo de metandlise de Saco-Ledo e Valenzuela (2021) demonstrou que a pratica de exercicio
aerébio de intensidade moderada ¢ capaz de reduzir a PAS e a PAM. Enquanto a PAD nao se
altera ou sofre um leve decaimento. Diante desse contexto, acreditamos ainda que de forma
especulativa que os FH" tenham apresentado maiores valores de PAD durante o exercicio
aerobio do que os FH". Por ainda apresentarem o barorreflexo preservado os valores de PAD
decairam de forma mais acentuada apos o exercicio, uma vez que a resisténcia arterial periférica
também diminuiu ¢ ocorreu a atuagdo de substancias vasodilatadoras como o 6xido nitrico.

De fato, o aumento da vasodilatacdo vascular periférica ocorre de forma imediata e apds
o exercicio, porém esse efeito tem duracdo de apenas algumas horas (LEACH e TREACHER,
1998). Por outro lado, Wallace et al. (1999) avaliando a magnitude do efeito hipotensor pds-
exercicio observaram redugdes significativa tanto da PAS, quanto da PAD durante o sono
somente nos individuos hipertensos. Enquanto, os individuos normotensos ndo apresentaram
diferenga entre o dia controle e o dia exercicio. Esses resultados sdo explicados por um processo
denominado de vasodilatacdo vascular periférica tardia ocasionada pelo aumento do fluxo
sanguineo € do estresse de cisalhamento que promovem a liberacdo do o6xido nitrico
desencadeando efeitos benéficos na reatividade vascular (NIEBAUER e COOKE, 1996). Nesse
sentido, os achados do presente estudo parecem evidenciar que o historico familiar de
hipertensao arterial de forma isolada ndo influenciar na hipotensao da PA pos-exercicio aerdbio
de intensidade moderada.

Vale ressaltar que a maioria dos individuos avaliados em ambos os grupos apresentaram
comportamento ndo dipper em ambas as sessdes (SC: FH'= 15 (75%); FH=11 (~58,38%);
SE: FH" = 15 (75%); FH = 15 (~71,43%)). Estudos prévios demonstram que a literatura
apresenta dados inconclusivos a respeito dos efeitos benéficos do exercicio em relagdo a
hipotensao (BLUMENTHAL et al.., 1991). Entre as possiveis explicagdes para esses resultados
estaria a heterogeneidade dos estudos em relagdo a populagdo avaliada e aos protocolos de
exercicio fisico que se diferem em relacdo a intensidade e tempo de duracdo. Outra hipdtese
seria que o exercicio aerobio de intensidade moderada nao promoveria efeito hipotensor nos
individuos ndo dippers devido a uma menor atuagao no equilibrio simpato/vagal. Além disso,

o efeito hipotensor do exercicio pode sofrer influéncia de fatores ambientais como atividades



113

cotidianas, horérios diurnos e noturnos como a duracdo do sono (individuos dipper e ndo
dipper). No entanto, ndo encontramos nenhuma diferenga no questionario de qualidade do sono
entre os grupos. Também nao encontramos diferenca significativas nos episodios de despertar
durante a noite avaliado pelo diario do sono, indiretamente, encontramos um bom indice de
repouso noturno com todos os avaliados dormindo pelo menos 6 horas por dia em ambas as
sessoes.

A diminui¢ado da sensibilidade do barorreflexo tanto simpatica, quando vagal ¢ associada
ao desenvolvimento de hipertensdo arterial (HUNUT, FARQUHAR e TAYLOR, 2001;
LATERZA et al., 2007). Além disso, a reducdo da sensibilidade do barorreflexo vagal ¢
utilizada como uma ferramenta capaz de estratificar os ricos de DC (LA ROVERE, 2000).
Sabendo que 0o RMSSD, o pNN50 e o HF (ms) sdo indicadores do tonus parassimpatico (TASK
FORCE, 1996) podemos antecipar que esses indices sdo diferentes entre os grupos.
Observamos diferenca entre os grupos somente durante o sono independente da sessdo no Ln-
RMSSD e Ln-HF (ms). Enquanto o Ln-pNNS50 apresentou valores menores no grupo FH™ em
todos os momentos como de 24 h, durante a vigilia e sono na sessdo exercicio. Além disso,
encontramos valores do Ln-SDNN que reflete a VFC global (TASK FORCE, 1996) superiores
no grupo FH" independente da sessdo.

Vale ressaltar que o exercicio aerdbio ¢ capaz de promover melhoras significativas no
SDNN na fase aguda da recuperacgdo tanto em individuos normotensos, como em hipertensos
(CASONATTO et al., 2020). Ao contrario, uma diminui¢do prolongada da VFC pds-exercicio
representa condigdes prejudiciais a satide, uma vez que, € capaz de elevar o tempo de exposi¢ao
de alto risco a eventos cardiacos (THOMPSON et al., 2007). Esses resultados demonstram a
importancia do exercicio aerobio na manuten¢do da modulagdo autondmica cardiaca, uma vez
que o aumento de 1% no SDNN ¢ capaz de reduzir ~1% no risco de um evento cardiaco fatal e
ndo fatal em individuos sem diagnostico prévio de doengas (HILLEBRAND et al., 2013).

Em nosso estudo, a modulagido autondmica ambulatorial nos FH" foi prejudicada com
predominancia simpatica em todos os periodos como no periodo de 24h Ln-PT (p = 0,03), Ln-
LF (u.n) (p = 0,03); durante a vigilia Ln-LF (ms) (p = 0,03), Ln-PT (p = 0,04) e durante o sono
Ln-LF (ms) (p = 0,03), Ln-PT (p = 0,01) e Ln-LF/HF (p =0,03). Além disso, os FH" também
apresentaram maior predominancia simpatica na sessao exercicio durante a vigilia Ln-VLF (p
<0,01) e Ln-LF/HF (p <0,01) e durante o sono Ln-VLF (p = 0,04). Estudos prévios demonstram
que durante o periodo de vigilia a VFC ¢ alterada de forma acentuada nas primeiras horas pos-
exercicio, sendo menos sensivel nos periodos subsequentes (PECANHA et al., 2014) e durante

o sono a redugdo da VFC ¢ dependente da intensidade e o tempo de duracdo do exercicio
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(HYNYNEN etal., 2010; PECANHA et al., 2014; DIAS et al., 2021). A modulagao autonémica
ambulatorial pos-exercicio pode levar de 24 a 72 horas para ocorrer o restabelecimento vagal a
niveis basais ou superior a linha de base (sessdao controle) (JAMES et al., 2002; MOUROT et
al., 2004). Portanto, ainda que de forma especulativa acreditamos que o tempo de avaliagao pds
exercicio ndo foi suficiente para promover a hipotensao do exercicio fisico e que provavelmente
os fatores de intensidade e tempo de duragdo foram os fatores responsaveis. Diante desse
contexto, os resultados do presente estudo sugerem que os efeitos nocivos do historico familiar
de hipertensdo arterial na modulagdo autonomica cardiaca ¢ da PA ambulatorial podem ser
atenuados com a pratica de exercicio aerobio.

O presente estudo possui algumas limitagdes: a) Embora tenha investigado a modulagao
hemodinamica ambulatorial ndo avaliamos a presenga de apneia do sono ¢ esse fator interfere
de forma direta nessas variaveis, principalmente no periodo de sono; b) o exercicio foi realizado
em cicloergdmetro no periodo de 7:30 a 13:30 h, portanto, os nossos resultados ndo podem
ser extrapolados para outra modalidade de exercicio e horérios diferentes, uma vez que esses
fatores podem interferirem nas varidveis analisadas; e ¢) no dia da sessdo controle os sujeitos
ndo ficaram sentados no cicloergdmetro e esse fator pode ter influenciado nas varidveis devido
a diferenca de estresse entre os dias.

Portanto, sugerimos que mais estudos sejam realizados em diferentes horas do dia, com
protocolos convencionais € com o grupo de FH" estratificado. Em resumo, os FH" jovens
apresentam os valores ambulatoriais de PA preservados em repouso e apds exercicio, porém, ja
apresentam disfungdes na modulagdo autondmica cardiaca tanto em repousos, quanto apos o

exercicio.

8 Conclusées gerais

Em conclusdo, FH" jovens apresentam valores de PA e modulagdo autonémica cardiaca
preservados. Assim, como durante o estresse mental o historico familiar de hipertensao nado foi
capaz de influenciar a modulacdo hemodinamica em repouso quando comparados aos FH".
Entretanto, o exercicio aerobio de intensidade moderada foi capaz de reduzir a reatividade da
PA, porém, aumentou a modulacdo autondmica cardiaca simpatica ao estresse mental em
adultos jovens, independente do historico familiar de hipertensdo arterial. Os FH" jovens
apresentam a maior PAD ambulatorial e disfuncdes na modulagdo autondmica cardiaca

ambulatorial em repouso, e preservada apds o exercicio.
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10 ANEXOS

Anexo A: Questionario Internacional de Atividade Fisica —Versdo Curta

&
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA -
Nome:
Data: f f Idade : Sexo:F({ )M{( )

Mos estamos interessados em saber que fipos de afividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que t3o ativos nos somos em relacdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO
importantes. Por favor responda cada questao mesmo que considere que nao seja
ativo. Obngado pela sua participacao !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS s3c aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas que precisam de algum esforco
fisico e gue fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ulima semana vocé CAMINHOU por pelo mencs 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por |azer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA { } Menhum

1b Mos dias em que voce caminhou por pelo menos 10 minutos continuos guanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da Glima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar volel recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardm, ou qualquer atividade que fez aumentar

CENTRO COORDENADOR DO IPAG NO BRASIL- CELAFISCS -
MFORMACOES ANALISE, CLASSIFICACAD E COMPARAGAD DE RESULTADOS MO BRASIL
TelFa — 011-42298980 ou 42233643 E-mail: celafiscsi@celafiscs.com.br
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moderadamente sua respiracio ou batimentos do coracio (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( )} Nenhum

2b. Mos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

3a Em gquantos dias da ulima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aercbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domeésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracido ou
batimentos do coracao.

dias por SEMANA ( ) Menhum

3b Mos dias em que vocé fez essas atividades wvigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em énibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total voce gasta sentado durante em um dia de final de

semana’

horas minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Vocé ja ouviu falar do Programa Agita Sao Paulo? [ ) Sim( ) Nao
6.. Vocé sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) Mao
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Anexo B: Questionario- indice de qualidade do sono de Pttsburgh

indice da qualidade do sono de Pittsburgh

&5 seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o ultimo més somente.
Su3s respostas devem indicar a lembranca mais exats da makona dos dias e noites do ultimo

meés. Por favor, responda a todas a5 perguntas.

Mome:

Idade:

Diata:

1. Durantz o ultimo més, guando vocé geralments foi parzs 2 cama a noite?

horz usual de deitar:

2. Durante o ultimo més, qguanto tempo {&m minutos) vocé gerslmente levou para dormir

@ noite?

niETNero de minutos:

3. Durante o ultimo mes, guando vocé geralments levantou de manha?

hora usual de fevantar?

4. Durante o ultimo més, guantas horas de sono voos teve por noite? (Esta pode ser

diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama)

Horzs de sono por noite;

5. Durante o ultimo meés, com que frequencia vocs teve dificuldade para donmir porgue

VOLE:

a)

g

cl

o

El

nEo conseguiu adormecer em até 30 minutos
1 = nenhuma no ultimo mes Z =menos de uma vez por semana
3 = uma ou duas vezes porsemana 4= 1trés ou mais vezes na semana

acordou no meio da noite ou de manha cedo
1 = nenhuma no Ultimo més 2 = menos de uma Vez por semana
3 = uma ou dUas vezes porsamana 4= {rés ou mais wezes na semana

precisou levantar para ir 2o banheiro
1 = nenhuma no Ultimo mes Z =menos de uma Vez por semana
3 = uma ou duas vezes porsemana 4= {rés ou mais vezes na semana

&0 ComsBELiu respirar confortavelmente

1 = nenhuma ne Uitimo mes 2 = menos de uma vez por semana
3 = uma ou duas vezas porsamana 4= trés ou mais vezes na semana

tassiu ou roncou forte
1 = nenhuma ne Uitimo més 2 = menos de uma vez por semana
3 = uma ou duas vezes porsemana 4 =1rés ou mais vezes na semana
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F] Sentiu muito frio
1 = nenhuma no ultimo mes 2 = menos de uma vez por Semana
3 = uma ou duas vezes porsemana 4 =tres ou mais vezes na semana
G} =sentiu muito calor
1 = nenhuma no ultimo mes 2 = manos de uma vez por semana
3 = uma ou duas vezes porsemana 4 =trés ou mais vezes na semana
H} tewe sonhos ruins

i)

i}

1 = nenhuma no ultimo mes
3 = uma ou duas vezes por semana

teve dor
1 = nenhuma no ultimo mes

3 = uma ou duzs vazes peor s2fmana

outras razces, por favor descreva:

2 = menos de uma vez por semand
4 = tres ou mais veres na semana

2 = menos de uma vez por semand
4 = tres ou mais veres na semana

1 = nenhuma no ultimo mes
3 = uma ou duas vezes por semana

2 = menos de uma vez por semand
4 = tres ou mais veres na semana

Durante o uitimo més como voce classificaria 3 gualidade do seu sono de uma maneira

geral:

huito boa Boa Ruim Muito TuEm

Durante o uitimo més, com gue frequencia voce tomou medicamento (prescrito ou por

contas propria) para Ihe ajudar
1 = nenhuma no Ghimo més
3 = uma ou Guas VEZES pOr SEMana

1 = menos de uma vez por SEMans
4 = trés ou mMais vEZEs Na Semana

M3 ultimo mes, que frequencia voce teve dificubdade para ficar acordado enguanto
dirigia, comia ou participava de uma atividade sodal (festa, reunizo de amigos)
1 = menhuma no Gtimo mes 2 = menos de Uma Vez por Semana

3 = uma ou duzas vezes por semana 4= trés ou Mais VEZes na SEmana

Durante o Ultimo més, quao problematico foi pra voce manter o entusiasmo {animo)
para fazer as codsas [suas atividades habituais]?

Menhuma dificuldade um problema keve

Um problema razoavel Wm grande problema

. Voce tem um parceiro (3], esposo (2] ou colegs de quarto?

A} Nao
B] Parceiro oucolega, mas em outne quarto
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C] Parceiro nc Mesmo quarts, mas em outra cama
D) Parceiro na mesma cama

Se voCe tem um parceiro ou colega de quarto pergunte a ele com gue freqiencia, no
ultimo mes vocé aprasentou:

E} Roncoforte
1 = nenhuma no Gltimo mes 2 = menos 0 Uma Yez por 5emana
3 = uma ou duas vezes por semanz 4 = trés ou Mais Yezes na semana

F} Longas paradas de respiragao enguanto dormia
1 = nenhuma no ultimo mes 2 = MEenos 08 UMa Vez por semana
3 = umz ou duas vezes por semanz 4 = trés ou mais Yezes na semana

G} contragdes ou puxbes de pemas enguanto dormia
1 = nenhuma no Gltimo mes 2 = Menas 0E UMa Yez pof 5emana
3 = umz ou duas vezes por semana 4 = trés ou mais vezes na semana

D) epizodios de desorentacdo ou confusdo durante o sono
1 = nenhuma no ultimo mes 2 = menos oe UMa vez por 5emana
3 = uma ou duas vezes por semanz 4 = trés oU Mais Yezes na semana

E} Outras alteragbes (inguietagbes) enguanto voce dorme, por favar
descreva:

1 = nenhuma no Gltimo mes 2 = Menas 08 UMa Yez por semans
3 = uma ou duas vezes por semanz 4 = trés ou mais vezes na 5emana
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Anexo C: Questionario de Matunidade-Vespetinidade

QUESTIONARIO DE MATUTINIDADE-VESPERTINIDADE

Versao de Auto-Avaliagdao (MEQ-SA)1

Nome: Data:

Para cada questado, por favor selecione a resposta que melhor descreve vocé checando o icone
correspondente. Faca seus julgamentos baseado em como vocé tem se sentindo nas semanas
recentes.

1. Aproximadamente que horario vocé acordaria se estivesse inteiramente livre para
planejar seu dia?

[105:00-06:30 h

[106:30-07:45 h

[107:45-09:45 h

[109:45-11:00 h

[111:00-12:00 h

2. Aproximadamente em que horario vocé iria deitar caso estivesse inteiramente livre para
planejar sua noite?

[120:00-21:00 h

[121:00-22:15h

[122:15-00:30 h

[100:30-01:45 h

[101:45-03:00 h

3. Caso vocé usualmente tenha que acordar em um horario especifico pela manh3, quanto
vocé depende de um alarme?

[ 1 Nem um pouco

[ ] Razoavelmente

[ 1 Moderadamente

[ ] Bastante

4. Quao facil vocé acha que é para acordar pela manha (quando vocé nao é despertado
inesperadamente)?

[ 1 Muito dificil

[ ] Razoavelmente dificil

[ ] Razoavelmente facil

[ ] Muito facil

5. Quao alerto vocé se sente durante a primeira meia hora depois que vocé acorda pela
manha?

[ 1 Nem um pouco alerto

[ ] Razoavelmente alerto

[ ] Moderadamente alerto

[ ] Muito alerto

6. Quanta fome vocé sente durante a primeira meia hora depois que vocé acorda?

[ 1 Nem um pouco faminto

[ ] Razoavelmente faminto

[ ] Moderamente faminto

[ ] Muito faminto

7. Durante a primeira meia hora depois que vocé acorda pela manha, como vocé se sente?
[ ] Muito cansado

[ ] Razoavelmente cansado

[ 1 Moderamente desperto

[ 1 Muito desperto

8. Caso vocé nao tenha compromissos no dia seguinte, em que horario vocé iria deitar




comparado com seu horario de dormir usual?

[ ] Raramente ou nunca mais tarde

[ 1 Menos que uma 1 hora mais tarde

[11-2 horas mais tarde

[ ] Mais de 2 horas mais tarde

9. Vocé decidiu fazer atividade fisica. Um amigo sugere que faga isso por uma hora duas
vezes por semana, e o melhor horario para ele é entre 7-8hs. Tendo em mente nada a nao
ser seu proprio “relégio” interno, como vocé acha que seria seu desempenho?

[ ] Estaria em boa forma

[ ] Estaria razoavelmente em forma

[ 1 Acharia dificil

[ 1 Acharia muito dificil

10. Em aproximadamente que horario da noite vocé se sente cansado, e, como resultado,
necessitando de sono?

[120:00-21:00 h

[121:00-22:15 h

[122:15-00:45 h

[100:45-02:00 h

[102:00-03:00 h

11. Vocé quer estar no seu melhor desempenho para um teste que vocé sabe quer sera
mentalmente exaustivo e durard duas horas. Vocé esta inteiramente livre para planejar seu
dia. Considerando apenas seu “relégio” interno, qual desses quatro hordrios de teste vocé
escolheria?

[108-10h

[111-13h

[115-17 h

[119-21h

12. Caso vocé tivesse que se deitar as 23:00hs, quao cansado vocé estaria?

[ 1 Nem um pouco cansado

[ 1 Um pouco cansado

[ ] Moderadamente cansado

[ ] Muito cansado

13. Por alguma razao, vocé se deitou na cama varias horas depois que o usual, mas nao ha
necessidade para acordar em um horario especifico na manha seguinte. Qual dos seguintes
vocé mais provavelmente faria?

[ ] Acordarei no hordrio usual, mas ndo voltaria a dormir

[ 1 Acordarei no horario usual e depois iria cochilar

[ ] Acordarei no hordrio usual, mas iria voltar a dormir

[ 1 Ndo acordaria até mais tarde que o usual

14. Em uma noite, vocé tem de ficar acordado entre as 04:00-06:00hs, para realizar um
plantdo noturno. Vocé niao tem compromissos com horarios no dia seguinte. Qual das
alternativas melhor se adequaria para vocé?

[ 1 N&o iria para cama até o plantdo ter terminado

[ ] Teria um cochilo antes e dormiria depois

[ ] Teria um bom sono antes e um cochilo depois

[ ] Dormiria somente antes do plantado

15. Vocé tem duas horas de atividade fisica pesada. Vocé esta inteiramente livre para
planejar seu dia. Considerando apenas seu “relégio” interno, qual dos seguintes horarios
vocé iria escolher?

[108-10h

[]111-13 h

[115-17 h
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[119-21h

16. Vocé decidiu fazer atividade fisica. Uma amiga sugere que faga isso por uma hora duas
vezes por semana, e o melhor horario para ela é entre 22:00- 23:00hs. Tendo em mente
apenas seu proéprio “relégio” interno, como vocé acha que seria seu desempenho?

[ ] Estaria em boa forma

[ ] Estaria razoavelmente em forma

[ 1 Acharia dificil

[ 1 Acharia muito dificil

17. Suponha que vocé pode escolher seu préprio horario de trabalho. Assuma que vocé
trabalha um dia de cinco horas (incluindo intervalos), seu trabalho é interessante e vocé é
pago baseado no seu desempenho. Em aproximadamente que horario vocé escolheria
comegar?

[15 horas comegando entre 05-08 h

[ 15 horas comecando entre 08—09 h

[ 15 horas comecando entre 09—-14 h

[ 15 horas comecando entre 14-17 h

[15 horas comecando entre 17-04 h

18. Em aproximadamente que horario do dia vocé se sente no seu melhor?

[105-08 h

[108-10h

[110-17 h

[117-22 h

[122-05h

19. Um escuta sobre “tipos matutinos” e “tipos vespertinos”, qual desses tipos vocé se
considera sendo?

[ ] Definitivamente um tipo matutino

[ 1 Mais um tipo matutino que um tipo vespertino

[ 1 Mais um tipo vespertino que um tipo matutino

[ ] Definitivamente um tipo vespertino
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Anexo D: Artigo de meta-andlise
Para garantir a originalidade da tese, realizamos um estudo de revisdo de meta-andlise

Oviginal article 269

Influence of family history of hypertension on blood pressure
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and heart rate variability in young adults: a meta-analysis
Marilene Gongcalves Queiroz®, Alexandre Garcia Konig Prado®,

Erica Tanise Alves-Santos®, Jaqueline Alves Araujo®,

Amilcar Sabino Damazo® and Lucieli Teresa Cambri®*

Purpouse This meta-analysis evaluates the impact of
family history of hypertension (FHH') on blood pressure
(BP) and heart rate variability (HRV) in young adults.

Methods Observational studies that evaluated adults
(aged between 18 and 40 years) of both sexes, are
without cardiometabolic disease diagnosis, are published
in English, and are reporting on the influence of FHH*
(father, mother, or both) on BP and HRV were included. In
June 2021, we made a search of the eleclronic database
MEDLINE (accessed by PubMed). Random-effects models
were used, and data are reported as standardized mean
difference and 95% confidence limits.

Results Thirty-eight studies with a total of 2025
individuals were included. Clinic systolic [3.13 mmHg
(1.75-4.51)] and diastolic [2.85 mmHg (1.65-4.04)] BPs
were higher (P < 0.001) in individuals with an FHH". Only
24-h systolic BP was higher [1.76 mmHg (0.05-3.47);

P =0.04] in individuals with an FHH". As for HRV indices
in time-domain, RMSSD: —7.00 ms (—10.75 to —3.26),

Introduction

High blood pressure (BP) s a major contributor risk factor
for cardiovascular discases. In 2010, 2 roral of 1.38 billion
people (31.1% of the global adult population) had been
diagnosed with hypertension [1]. Although hypertension
15 a more previlent disease in older people, the incidence
15 progressively nsing among the young [2] and calls for
carly surveillance.

Family history (FH) is a nonmodifiable risk factor for
a number of chronic noncommunicable discases, as it
reflects the shared genetic and lifestyle factors (envi-
ronments and behaviors). Familial and owin studies
have suggested that 30-50% [3.4] of the vanance of BP
15 artributable o genetic heritability and abour 50% w
environmental factors [4]. Moreover, cardiac autonomic
modulation may have a role in hypertension develop-
ment since excessive sympathetic tone may manifest
itself before BP is within the hypertensive range [5]. It
15 unclear if these cardiace adaprations are dependent on
BP or if they precede hypertension development. Heart
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SDNN: —13.93 ms (—23.56 to —4.30), and HF [-6.82n. uw
(—9.76 to —3.89)] were lower (P < 0.05), and LF [4.78 ms
(2.52-7.03)] and LF/HF ratio [0.32 (0.14-0.50)] were higher
(P < 0.001) in individuals with an FHH".

Conclusion FHH' negatively impacts BP and HRV in
young adults. Blood Press Monit 27: 259-271 Copyright ©
2022 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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rate variability (HRV) changes found in normotensive
individuals are also considered a good indicator of later
hypertension development [6]. A low HRV was associ-
ated with a 32-45% increased risk of a first cardiovascular
event in populations without known cardiovascular dis-
cases [7).

Thus, studying FH of hypertension (FHH®) and cardiac
autonomic modulation in healthy individuals allows
o explore factors leading w clevated BP, long before
a diagnosis of hypertension s made. Therefore, it is
essential o predict the development of hypertension
o promote more satisfactory management (i. ¢. healthy
cating lifestyle and physical activity) of health and two
avoid both the development of hypertension and car-
diac autonomic dvsfunction, thus decreasing cardiovas-
cular nsk.

Although many studies have shown that the FHH' can
impair the clinical omtcomes of offspring. robust evi-
dence about the effects on voung adults is sparse and
contested, with some studies showing a high BP [8-13]
and a low HRV [14-17] or no influence [18<25]. To the
date of this writing. to our Knowledge. no meta-analysis
has artempred o summarze this evidence within the
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pempoctive of FHHY on BP and HRY in voung popu-
lations. This meti-analyvsis simed o evalione whether
FHH™ lus an miflocnee on the elime and ambulatory BHP
and HRY in young sduls.

Methods

To adennfy  porenrml stialies  for mclusien o the
meetu-gralyvais, we conducted a search in June 2021 of
the published Lrerarure wsing the clectrome dabase
MEDLIMNE (scoesscd by PubMed). The seasch strtegy
included the MeSH temms and their respective syno-
oyms, with Boolcan opetons: ((* parencal by perteasion”
OR “hypertensive parcnss”™ OR “fumilial by pertension”
OR “family history™ OR “parental history™ OR “Toml-
wl predisposivon” OR "risk for hvperrension™ ) AND
{“blowd pressure” (VR “arternal pressure™ CR “svarolic
blocd pressure” OR “disiolic bleosd  pressure™ OR
“heam rate varabilicy™ OR “heamr rare™ OR “candiac
auomomic medulation” OR “suronomic medualation”
OR “cardiae auronoone dyafoncoon™ OR ®asoonoami
divslunction” OR “autenemie function™ OR *auconomic
nervaus system” OR “sympathete syseem”™ OR Msyvm-
patheoc modularion™ OR “pamsympathetic sysiem”™
OR “pamsvenpathene pusdubaon”™ OR - “aitonome
respanses” 1k

The fullowing cligibility creria, when from the PECO
{Popailugios, Tntesvention, Comguaited, dond Chitoames)
guestion, were considered For inclusion of the wmiches
i this meti-alyveiae (a) smides that evalusted  voung
adules faged berween 18 and 40 years) of both sexes
withoiet candimietabolic disewse diggnoses (obesity, mype
2 diaberes, hyperenson, comomary hean disesse, beare
failure) or addivional fisk Bcrors, such as high blood glu-
ciose and cliodestesal: (B} study design wos wathen the FH
ginbient, FHH®, considering only parenes (Gither, mother,
of bathi)y {c) the pomery outcome measires were BFP or
HRY indices; (d) seeomlary outcume messuies wene
body weight and B (eh the full wexr was published o
Emnglish; and ([} observation] (emiss-sectmnal soudy) and
incrventiomal (heselme dara) soudies were included. We
checked the reference lists of relevant articles for addi-
toaa ]l studies.

W did nor mclude studies that wene: (a) mononginal
atudies; (b prmal stwdies; (o) studies ipcluding chitbdnen
(= 18 wear old yor el dbe-aged and older edule {40 veas
ol () seudies without o conesol group (e, FHH ) or thar
inecluding siblings of grandparents as FEH: (2] oot present-
ing numeric values fior the meta-analysis. We concred
the corresponding suthor to obrain dara nor wncluded
thie Tull pexy (1. e dota einly available inoa graphical seomge).
but when we did mot have an answer, these dara were
oot imcluded; (0 studics published before 1 January 2001
and (g when the sanne dats were found in differcne soiod-
ica of the same authorsfworking groups, only the first m
b publisled was ineluded.
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The clinic sutcomes extracted were: systolic and diastolic
B {expressed inomemHg) and HREVY indices in nme-domain
lexpresaed inoms) - et mcan sguare of successive RR
vl diffesences {RMSSTY and STV of nosnal-go-nommal
RR anterval ISDNNpand frequeney-doman (expressed in
e i) = low Trequency (LF |k ngh Fequency (HF ), and LLE/
HF ratice. The ambodatory outeomes exeracted were: sys-
tubic and duastole BPs a 24 b, davome, and niglaonme. Na
sy anabvied ambulaoey HEA

Data extraction

Taraally, i independent reviewers (MLGO) and ETT2A )
checked all tdes and absrrers idennfied 0 the elec-
tromue ditabase o molude eligible amicles for the Full-
text analysi The absaraces thar did not provide encugh
informateen reganding the inclusion wnd exclsion critenio
wire retreved for full-rexr evaluation. Reviewers inde-
peadentdy evaluated full pexe and determened those cligi-
ble for the stodye A third reviewer (LTS was consulred
to salve differences of opiren on inclusionfexclusion.
The dat exeracoon (author and vear, pamicipants, mean,
and 50 ol outcomes) was also made independently and
furder compared with avoid erroms. We treared a8 sep-
arate studics those thay presented resubis separarely fos
{a) wenvefirained and ne-activesedencary [15,26, 271, (b
nmogmal weight amd overweight [22] individuals, and )
individuals with just one hypermensive parent and with
Dol parens hyperressive [24].

Sialistical analyses

Resubts arc presenged as the standacdzed mean difference
fur abwolute valucs berween teatments with a 95% confi-
denee interval, since oartcomes 10 all sudies were shown
on the same scale. When darn were presemed as SEM,
we calcubare the SI) (<SEM yn). Sogisocl heterogene-
ity of restment effecrs beeween sondies was evaluansd by
Clochian's § rest and i o CfuanEfyIng b conssaeiicy oioss
studfies. I staristic hebiw $0% and above 50% wis consid-
cred low and high heterogeneites; respectively [29], A man-
dom-cTeces model was comducred in the prescnee of high
o bow sransnoul heterogenelry for the beowecn-antorven-
tion metd-analvsis, Whese sufficient dota were available,
2 sulygroupy analyvsas was undenaken b examane poteatial
sonfces of heterogeneiry bused on sex. Publication s
was isessed usig funpel plots for clinic oucames (of
cach studys mean diffesence against the standand ereorh
Bege’s ond Egeer’s veses [30] wede used wo cleck for funncl
plor asvimmenry [JAMOWVI software {version L6, Sydncy,
Amstraliad). The mers-analysis was conducted wsang the
Review Manager software (RevMan 54, Copenhagen,
Denmark). Mets-regreeion analyses were pefomicd w
myestigate potential 1.1r|'|Fuul'|1.|Hu‘[1'.'-|I'. mecan age {veamsh,
hody moss (kgh amd BAD (kgm0 These amtlyses werne
pedormed with mean difforences for absolue valecs
bemween mreatmcnts (FHH™ minus FHHL The signifi-
gamee level was set s P <005,
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Results

The database search vielded a ol of 4369 soudies, OF
these; 41 19 were discarded becruse they did o meet the
cligthility criteria, Then, the full rexrs of the remaining
250 spwchies were examined momose dezail. OF chese, 204
did mor micet the wclusion criteta, umd in cight sosdics,
the participants were included in mose than ane repore by
the samie suthorifworkang groups. Figuse 1 shows a fow-
char of selected somlies: Among the 58 soudies imeluded
i the guanttative analysis, with 2025 paricipants with
=25 wears old, 21 included only men |11,02,15-17 20~
25,27 31=34), fve included only woemen | PE2ZE 3T 3],
and 12 boch sexes [B=10005 14, 1% 26 5%=-42] O these
swridies, A7 assesved clinie: BP 18 HRY indices, and Gve
amibularory BFE OF the HRY stodies, 14 ineluded anly
maen [15=1720,22=25 27 32_33]. Fouer included both sexes
19,14, 26). and no HREY study mcloded only women. HRY
was medsured thiough ECG [9,17.20,23=-2632,33] or
hant rate monktor {14= 16,22 27), wirh S-min [17 20,2524
i M-min [33] anadvses. Table 1 shows the main char-
geretiaties of selected studics. Mo study repomed ehe
sodivm and eoffee consumprion of participanrs.

Axoshown in Figs 2a and b (37 studics and 1957 par-
ticiprants), the clime svstolic [3.13 mmHg (175451
P 0 F o= 7% P < 00001 ] and disstolic [2.85 mumHg
(L65=404) P < Q001 F = 76%: P < ool BPs were
significantly higher in young adules with an FHH®. In
sddditron, subgroup analvses showed systolic and diasiolic

Fig. 1
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BI's consisendy higher for men. and for men and women
with an FHH”, respectively, with no differences between
subgroups (P = 40 and P 008350

Only 24 h svseohe BP (Fig. 3a) was higher [1.76 mmHg
(05=34Tk = (LH: fAve studies, 265 pargicipents,
Fa 0 P BA] in individuels with a FHH, withoue Jif-
lerences w subgioup analyvses berween sexes (P < (L52),

HEY wndices in time-deamain |Fag, 400 RASSE: -7.00 ms
(=175 o =326 P < (L0 nioe stodies, 435 aadivadu-
aly; ' 28%: P = 1% and SIINMN: —13.93 ms (=23.56 o
=4 Mk £ o= U005; foaer sobdics, 1RT mdividoaks; ol TS
P o= 002)] and HF [Fig. 4h: -6.82 0, w (-9%76 w -389)
P00t 13 studies, 579 individuals F = 72%; P<0.001)]
were lower; LE [Fig. 4b: 4.78 ms (2.52=-7.03k # < (L0013
14 spdies, 61 8 individuals; I = 58 % P = (U003} and LFS
HF [Fug. 4 032 (0. 14=00500; P < 0L000: 13 sowdies, 551
incividials: = $45%; P < 0.000)] were higher in inidivid-
uuls with an FHH'.

Fuor clime svstolic and diastolic BPs (see Supplementary
Figs 851 and 52, supplemental digical convear 1, dopf
fimds Sevee o BPHIFA 6L ), neither the Begy's rank cor-
telation wor the Egpers segression pear indicared any
funinel plor asvmmerry. For HRY andices (RMSSI1,
HE and LF/HFL, the Egger's regression rest indicared
sofne degree of asvmmenry {Figs 53=-54 and 56, sup-
plemeneal digieal conrenr 1, fpsiek feecom!BPMTY
Afar.

[ 4369 studles ]f’r
(tirle and abstract)

]_..

1} wrmresl ahiies
prandparents as FHH

o 0 ol |

AL ataligs discanded b s ey did hof et the cigibilite
1§ the full-iexi was ni preblished in English

Th nom-mwiginal siudies

A} pindies withown 0 comml goup (L. FEEH ) or thm including siblings o

5} wtidies incbading chibdsen {= 18- yvearohd) o imiddie-eged ond older adulis

Nt} epsdeminkpical and cahort sudies A

~

250 studies
{Fall text)

E-wm:m\t|

I("' 204 gl Al farl meet the Inelusion crilcna "'\I
1 wendsen meluding chaldren (< 1%-year-old) oo middic-aged and older nduits

whit

I} §

l_..

diabeten, hypertenvion, poromary et dissse, et Tailunth or sdiditonal nek
fescturs {hipgh bood glucose | cholesterl)

Fhnot presening maneric values for the meta-analysis

4} wtehies pobdivhod bglore January 1, 7001

{E siudics. participams wese incbalod m more dums one Fepor by e me
Il\._ authisswirkieg =

odsemity, dype 2

Florwchart af sefecied stutdies. BP, biood pressune; FHHC, family history of hypenension; HEY, heeet mabe variabdity.
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HE, b vt WAL nd mppicatia) NRL ot pescried], WAL nermal ssghts O, evwrwaigitl.

"Dhasailiod by Sue aad 50 o BMI.

Tweney [8.15=-20,22 27_31.33 35, 37=-39.41] and 34 srud-
pes [H=28 31=33, 36 3750=42] repomed body moass sod
BAIN dara. respectvely. Some btodies were marched
gecording o body moss or BMI oo o cenerol group FHH"
[1Z240]. As shown in Supplemenmry Fags 57 and 58
(supplemental digimal content 1, dgeolfifede dese consf
EPMAA e, although no significant impact was found
of an FHH® w body mass [-0080 kg (—069 w 2295
P e 029 5 = 1124 individuals: I = 32%; P = {L(H], BAII
32 k.n—l:n"' (0.05=0601 = 0002 0 = 18I0 divicduals;

F = 15%, P (L22] wias significantly higher in vouny
adidts with a FHH',
Acowding to meta-regression analyses, no polentil oon-

Touinders (age, body mass, and BMI ) were associated with
clenie BP and HREY in young adules (Thbie 2)

Discussion
In this spwdy, we showed thar, althosgh normartensive;
the voung adults with s FHH' showed higher clime BP
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and higher 24-h syseolic BE and tmpaied HRY comgiased
with FHH™, In sddinon, subgroup andlyses showed the
counsistent megitive impact of FHH on clinie systolic BP
oduly fesr men and on chime duastolic BP fog both men and
WAETL

To our kmvwledge, this s the fist mct-analyss chae
summanzes evidence on the impact of FHH® on BP
and HRY in voung aduls, Several soudies included
this mctd-wnalyais showed higher clinie syssolic [9,13.32]
and diasrolic BPs [27.33,35.38] o both [3.11,12,39) i the
offspring of hyponensive purents; withour publication
bis sinee the analysis of funnel plows o these sutcomes
wete symaneinic, Conprred with individuals with FHH-,

ndividusls with FHH® had o signiificandy highet rire of
aystohie B tncrease (2% vs. 206 mmHg) over 1 yeans,
after mme-varyving adjistment fod BMI cgaemme smok-
ing, dloobol consumption, coffee donking, and plvaical
activity. Incaddinen, the cumiilative inesdence of hypes-
tensdon by ape 440 vears was foue-fold i men whose par-
cits had hypemension (5.3%) than those whose parengs
diid moe (1.53%) [43]. Additioaally, FHH" s 0 determin-
ing Facood for cardovascular climical implicanons. With
reapest to this, 37% of these subgects had inereased heam
rate, candise index, forearm blood Aow, and plasma nor-
epincphone. The FH also scems to predispose carly
develogment of atherothrombosis in asympromanc mdi-
vidialy, miven thar FHH® was dssocuated with an inizial
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Clinia systolic {al and diasiohe (b)) BP in young adulis verth a tsemiy history of hypertonson [FHE) and FHHC,

merease i anflzmmanon markers and plague menehal-
ity in otherwase healthy voung nopmastensive individe-
abs M4 Agother Foepor socms o be early-onser far age
<535 vears) hyvpertension i parcnts, 4 factor thar was
reflected i3 kigher sk [or the development of hyper-
renaion throughout offsprng adule life [43]. However
few studies [920,21 28 53] in our mcta-andlysis  pre-
sented mfsrmanon about the age of onset hyperiension
i the parents.

We observed thar FHH" negatively impacted only 24-h
systalic BE Howewver, the low number of studies thae
icloded ambulatery BF amalvses, mainly o davome or
neghttme {three spudies), s a limitation in the hieraoere:
Ambulatory BP and HRY monitoring cnabled assesament

aver M b, mcluding daily acovicies and  sbeep ome.
Previously, mghnime B had been comsidercd a betres
predictos of cerdiovaseular outcome than dayrme BP in
hypencnsive individimis, whereas the nighe=day BP rans
predics moraliny, cven alter adjustment for 24-h BP [45].
Xu o . [4] cxplored the genete regulation of BP and
found thar nighttime BP has specific genctic degermi-
nants Although we reviewed no soudy abhour ambilaeory
HEV in our met-analyais, a recent study reported tha
autnnoige nervous sysiem alieranons dunng sleep may
be present a long tme before the onser of a candiovas-
cutlar event i individials with cardiovascuilar nsks [47]-

There are wvonous mechzoimms proposed o explan
a lugh BEP in individoals wich FHH*: genciic wairs
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rehred o high BF such as defecove pathways affect- LI subfracoons; anmd BM [49). Addivonally, several
ing eendl sediom handling and steroid hormone mesl-  sdies have focused an the autonomic nervols system
ilism, including  minemlocormicmd  secepien acuviey as the mon coneributes o the snser of hypemension
[48]: high sodimm-lithivm countentransporg fow wnnary [SIL51). DImoreased sympathetic nervons system (SN
Kallikrein excrenon; high Gstng dnsulin level; denseé acowiny ciuses an morease o the hean mace, periphenil
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Twventy-four howr. doytins, and nighttime systoic (a—c} and diasiolic (d—4} BPs in yoong oduhs with o family history of hypertension (FHH®) and
FHH". Moi patimabie: wa did not have success in the contact with awthors 1o send us this datn.

vasoconsirtion fesuling m ancreased peripherl vas-
cutlar sesistance, and hgher B [21 In sormofensive
offspring of hvpertensive parents, it was obsemnved thue
penphenl 58NS acoviey was cohanced, with an cle-
vated noradicnaline spallover to plasma, suggesting
that a Femilial dispurbance in 885 regulition may he

nvelved m the eary development of hypernension [3Z)].
Addintonal studies have repomed impaired pirasyimnpa-
thetic drve preseit in nomaotensive subjocts with FHH”
[23] and HREY mdices sssociaped with the mewdensce of
hypenension over 3 yvears [54]. Although BEP aod HRY
comcofdance within Bamilics can be areribured wo gensoc
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susceptibility and shared envitonmental exposures, a
large family study [55] showed that the contribution of
genetic factors to the variance of diastolic BP (24.4%),
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RMSSD (17.9%), and SDNN (15.6% ) in the general pop-
ulation is substantial, and the genes for BP and HRV par-
tially overlap. However, the autonomic dysfunctions are
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not pecessanly aconmpanied by increased BF in voung
aclales {14=17.27]. It remans o be studied whether the
adrenenge sotivation precedes and promotes the eleva-
ton of B There wos no publicanon bias o LF index
stuchies included in chis mers-analvss, given that analy-
san of funnel plots for these outcomes showed symmemy.

In addivion w highes BAT due oo FHH, the FHH® may
be responsible for alieranons in hormonal, ioflammatery,
and endochelml levels (e, by pennsulinem, mitne oxade,
and enduthelin-1) [28]. These aliertions induce stimu-
latisn of other mechanisms (e, SMS, insnlin resastance)
thot contribure to higher B [56]. Goven dee rend tiovands
anircased BP o voong adules 2], sk detection may have
impornt public health bnplicanons. Although small BP
differences may be af modene inteese o profesosnals

treating, indivedual patienes, o deciesse in the popula-
non’s average BP level (2 munHg in disscolic B could
be reflecred i the aumbser of coromary hean disease amd
sttoke events prevented [5T). These seduetions can b
achicwed in the population though Lifestvle interven-
oo, sueh gs aveidance of high salr inrake, madeguane
pedassiam intake, excess aloohol inoke, overweight, sed-
cntary belavios, and seress 58]

The abseoce of confounding comarhadinies (berause
stidies with obese, hypenensive, and diubete  par-
napants were excluded) lmis oor hndiongs oo voung
adules witheur cormorladines. We restricted our rescarch
toartedes in English and those found in the Pubhled/
MEDLINE datubase, which may have excloded
s potential data pulilsbed moodhicr lang nages gl
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dambases. Regarding mem-analysis of soudics eval-
witeing HRY andhces, some degriee of asyvmmctry wils
fotind porentially stpeesting the oocurrence of pubilics-
tiws bngs and small-srody effece. In this contexy, resule
abssur HRY mdices should be interpreted with cangion.
A lpnivinon an Hreraomire 55 the bow number of soedies
that included ambulstory BP analyses or studies thae
included HRY in women Further studies ate sequired oo
confirm our sesalts and investigate the porental tole of
FHH" on ambubatery BP wnd cardiac autenomic mosdu-
larion. Studies thar show the consistent neganve impact
of FHH® on ambalatory BE and HREY for Both sexes ane
umperting. Studics sicl 38 cair met-analvsia cii orcnl
researchers and peactitioners i developing strategics m
provent hypertcnsien and sutonmmnee dysfunctesn in sis-
ceptibde indiyviduals,

In sumimary, this present meta-analysis indicares thae
FHH™ neganvely impaces BP and HEVY in young aduoles,
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