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RESUMO
Introdugao: Individuos com historico familiar de hipertensao arterial sistémica (HAS)
ou pré-hipertensado apresentam anormalidades autonémicas e vasculares, tanto em
repouso quanto em resposta a situacdes estressoras. Tendo em vista que essas
alteracdes estdo relacionadas ao desenvolvimento da HAS e que nos individuos com
historico familiar de HAS ha alta incidéncia de pré-hipertensio, o entendimento dessas
disfungbes em individuos pré-hipertensos com historico de HAS é de fundamental
importancia. Objetivo: Comparar as fun¢des autonémica e vascular em repouso e as
respostas hemodinamicas durante estresse mental e exercicio isométrico de preensao
manual de pré-hipertensos e normotensos com histérico familiar de HAS. Métodos:
Vinte e cinco voluntarios jovens com histérico familiar de HAS (3015 anos, 24+4
kg/m?), sendo 14 normotensos (PAS: 116 [105-119], PAD: 67[60-71] mmHg) e 11 pré-
hipertensos (PAS: 128[124-132], PAD: 75[71-75] mmHg) foram submetidos a
avaliagdo da fungdo vascular (hiperemia reativa, Hokanson®) e da modulagédo
autondmica cardiaca e periférica, quantificada, respectivamente, por meio da analise
espectral da frequéncia cardiaca (ECG) e da pressdao arterial sistdlica
(FinometerPRO®). A andlise da fungdo de transferéncia foi utilizada para mensurar o
ganho e o tempo de resposta do barorreflexo. Além disso, foram registrados presséo
arterial, frequéncia cardiaca (Dixtal®), fluxo sanguineo muscular do antebrago e
calculada a condutancia vascular do antebrago (Hokanson®) por 3 minutos durante o
repouso e 1°, 2° e 3° minutos dos protocolos de estresse mental (Stroop Color Word
Conflict Test) e de exercicio isométrico de preensdao manual a 30% da contragao
voluntaria maxima (Saehan®). Os dados foram reportados como média + desvio
padrdao ou como mediana [1° quartil - 3° quatil]. A significancia estatistica adotada foi
de 5%. Resultados: Pré-hipertensos, em relagdo aos normotensos, possuem maior
condutancia vascular tanto em repouso (3,48+1,26 vs. 2,67+0,72 unidades; p=0,05,
tamanho do efeito (TE): 1,13) quanto no pico hiperemia reativa (25,02+8,18 vs.
18,66+6,07 unidades; p=0,04, TE: 1,05). Os indices da modulagdo autonémica
cardiaca foram semelhantes entre os grupos. Entretanto, na modulagdo autonémica
periférica, foi observado, nos pré-hipertensos em relagdo aos normotensos, maior
variabilidade (9,4 [4,9-12,7] vs. 18,3 [14,8-26,7] mmHg? p<0,01) e maiores
componentes espectrais de muito baixa (6,9 [2,0-11,1] vs. 13,5 [10,7-22,4] mmHg?
p=0,01) e baixa frequéncias (1,7 [1,0-3,0] vs. 3,0 [2,0-4,0] mmHg?; p=0,04) da pressao

arterial sistélica. Adicionalmente, observamos menor ganho do controle barorreflexo



nos pré-hipertensos em relagdo aos normotensos (12,16+4,18 vs. 18,23+7,11
ms/mmHg; p=0,03, TE:1,1), porém com tempo de retardo semelhante (-1,55+0,66 vs.
-1,581£0.72 s; p=0,90). Durante todo o protocolo de estresse mental os grupos
normotenso e pré-hipertenso aumentaram (deltas) significativa e similarmente a
presséao arterial sistolica (efeito tempo: p<0,01, efeito interagdo: p=0,70, efeito grupo:
p=0,58), diastdlica (efeito tempo: p<0,01, efeito interagdo: p=0,35, efeito grupo:
p=0,78) e média (efeito tempo: p<0,01, efeito interagao: p=0,82, efeito grupo: p=0,60),
a frequéncia cardiaca (efeito tempo: p<0,01, efeito interacdo: p=0,68, efeito
grupo:p=0,66), o fluxo sanguineo muscular (efeito tempo: p<0,01, efeito interacéo:
p=0,42, efeito grupo: p=0,91) e a condutancia vascular do antebraco (efeito tempo:
p=0,01, efeito interagdo: p=0,47, efeito grupo: p=84) em relagdo ao basal. Nao sendo
observadas diferengas entre as respostas dos grupos em nenhuma das variaveis. De
modo semelhante, durante todo o protocolo de exercicio isométrico, ambos os grupos
aumentaram (deltas) significativa e similarmente a presséo arterial sistolica (efeito
tempo: p<0,01, efeito interagao: p=0,35, efeito grupo: p=0,99), diastdlica (efeito tempo:
p<0,01, efeito interagao: p=0,93, efeito grupo: p=0,79) e média (efeito tempo: p<0,01,
efeito interagdo: p=0,89, efeito grupo: p=0,89) e a frequéncia cardiaca (efeito tempo:
p<0,01, efeito interagdo: p=0,65, efeito grupo:p=0,79 em relagcdo ao basal. Porém, o
fluxo sanguineo muscular do antebrago aumentou em relagdo ao basal apenas no
terceiro minuto (efeito tempo: p<0,01, efeito interagao: p=0,62, efeito grupo: p=0,98) e
a condutancia vascular do antebrago (efeito tempo: p=0,06, efeito interacéo: 0,66,
efeito grupo: p=0,92) se manteve semelhante ao basal em ambos os grupos
estudados em todos os momentos. Nao foram observadas diferengas entre os grupos
em nenhuma das variaveis. Conclusao: Jovens pré-hipertensos com historico familiar
de HAS possuem disfuncdo autondmica e condutancia vascular do antebracgo
aumentada quando comparados a nhormotensos com o0 mesmo fator de risco. Durante
estresse mental e exercicio fisico, os grupos estudados apresentam resposta
hemodinamica semelhante. Adicionalmente, ambos os grupos apresentam disfungao
vascular durante o exercicio, caracterizada por auséncia de vasodilatagcao durante
essa manobra.

Palavras-chave: Pré-hipertensio. Hereditariedade. Barorreflexo. Vasodilatagéo.

Exercicio. Estresse.



ABSTRACT
Introduction: Individuals with a family history of systemic arterial hypertension (SAH)
or prehypertension have autonomic and vascular abnormalities, both at rest and in
response to stressful situations. Considering that these changes are related to the
development of SAH and that in individuals with a family history of SAH there is a high
incidence of prehypertension, the understanding of these disorders in prehypertensive
individuals with a history of SAH is of fundamental importance. Objective: To compare
the autonomic and vascular functions in rest and the hemodynamic response during
mental stress and isometric handgrip exercise the prehypertensive and normotensive
patients with family history of SAH. Methods: Twenty-five young volunteers with family
history of SAH (3015 years, 24+4 kg/m?), 14 normotensive (SBP: 116 [105-119], DBP:
67[60-71] mmHg) and 11 prehypertensive subjects (SBP: 128[124-132], DBP: 75[71-
75] mmHg) were submitted to vascular function evaluation (reactive hyperemia,
Hokanson®), and cardiac and peripheral autonomic modulation, quantified,
respectively, by spectral analysis of heart rate (ECG) and systolic blood pressure (SBP,
FinometerPRO®). The transfer function analysis was used to measure the gain and
response time of baroreflex. Additionally, were recorded blood pressure, heart rate
(Dixtal®) and forearm blood flow and calculated forearm vascular conductance
(Hokanson®) for 3 minutes during rest and 1°, 2° and 3° minutes of the protocols of
mental stress (Stroop Color Word Conflict Test) and isometric exercise at 30% of
maximal voluntary contraction (Saehan®). Data were presented as mean * standard
deviation of the mean or as median [1° quartile — 3° quartile]. The statistical significance
adopted was 5%. Results: Pre-hypertensive individuals, in relation to normotensive
individuals, have higher forearm vascular conductance both at rest (3.48 + 1.26 vs.
2.67 £ 0.72 units, p = 0.05, effect size (ES): 1.13) and peak reactive hyperemia (25, 02
+ 8.18 vs. 18.66 £ 6.07 units, p = 0.04, ES: 1.05). The indices of cardiac autonomic
modulation were similar between the groups. However, in the peripheral autonomic
modulation, greater variability was observed in prehypertensive patients compared to
normotensive individuals (9.4 [4.9-12.7] vs. 18.3 [14.8-26.7] mmHg? p < 0.01) and
higher spectral components of very low (6.9 [2.0-11.1] vs. 13.5 [10.7-22.4] mmHg?, p
= 0.01) and low frequencies (1.7 [1.0-3.0] vs. 3.0 [2.0-4.0] mmHg?, p = 0.04) of SBP.
Additionally, we observed a lower gain of baroreflex control in prehypertensive patients
compared to normotensive patients (12.16 £ 4.18 vs. 18.23 £ 7.11 ms/mmHg, p = 0.03,
ES: 1.1), but similar delay time (-1.55 + 0.66 vs. -1.58 £ 0.72 s, p = 0.90). During the



protocols of mental stress normotensive and prehypertensive groups increased
(deltas) significantly and similarly systolic blood pressure (time effect: p<0.01,
interaction effect: p=0.70, group effect: p=0.58), diastolic (time -effect:p<0.01,
interaction effect: p=0.35, group effect: p=0.78) and mean (time effect: p<0.01,
interaction effect: p=0.82, group effect: p=0.60), heart rate (time effect: p<0.01,
interaction effect: p=0.68, group effect: p=0.66), forearm muscle blood flow (time effect:
p<0.01, interaction effect: p=0.42, group effect: p=0.91) and forearm vascular
conductance (time effect: p=0.01, interaction effect: p=0.47, group effect: p=0.84) in
relation to the baseline. No differences were observed between group responses in
any of the variables. Similarly, throughout the isometric exercise protocol, both groups
increased (deltas) significantly and similarly systolic blood pressure (time effect:
p<0.01, interaction effect: p=0.35, group effect: p=0.99), diastolic (time effect:p<0.01,
interaction effect: p=0.93, group effect: p=0.79) and mean (time effect: p<0.01,
interaction effect: p=0.89, group effect: p=0.89) and heart rate (time effect: p<0.01,
interaction effect: p=0.65, group effect: p=0.79) in relation to the baseline. However,
the forearm muscle blood flow increased from baseline only in the third minute time
effect: p<0.01, interaction effect: p=0.62, group effect: p=0.98) and forearm vascular
conductance (time effect: p=0.06, interaction effect: p=0.66, group effect: p=0.92)
remained similar to baseline in both groups in all moments. No differences were
observed between groups in any of the variables. Conclusion: Young prehypertensive
patients with family history of SAH have autonomic dysfunction and increased forearm
vascular conductance when compared to normotensive patients with the same risk
factor. During mental stress and physical exercise, the groups studied had a similar
hemodynamic response. Additionally, both groups present vascular dysfunction during

exercise, characterized by the absence of vasodilation during this maneuver.

Keywords: Prehypertension. Heredity. Baroreflex. Vasodilation. Exercise. Stress.
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1. INTRODUGAO

1.1.Fisiologia da pressao arterial normal

A pressao arterial € mantida em niveis normais e relativamente constantes,
em curto e longo prazos, por meio de mecanismos neurais, hormonais e de fatores
vasculares locais (DURAND; FAZAN JR; SALGADO, 2012; MALPAS, 2004; NISHIDA
et al., 2012). A neurorregulagdo autondmica da pressao arterial, realizada em curto
prazo, funciona como um arco reflexo que integra as informagdes do sistema
circulatério advindas de receptores mecanicos e quimicos (ex.: barorreceptores
arteriais, receptores cardiopulmonares e quimiorreceptores arteriais) para modificar a
atividade eferente simpatica e parassimpatica aos diferentes 6rgaos efetores e,
consequentemente, desencadear os ajustes apropriados para manutengao pressorica
(SALMAN, 2016).

O barorreflexo arterial € o principal responsavel pela regulagdo momento a
momento da pressao arterial. Esse sistema informa ao sistema nervoso central as
variagdes da pressdo arterial detectadas no arco adrtico e nos seios carotideos, o
qual, por sua vez, modula o sistema nervoso simpatico e parassimpatico produzindo
mudancas reflexas na frequéncia cardiaca, na contratilidade cardiaca, na resisténcia
vascular periférica e no retorno venoso (WEHRWEIN; JOYNER, 2013). Assim, quando
a pressao arterial se eleva acima dos niveis basais, a deformacéo dos vasos provoca
aumento da frequéncia de disparos de potenciais de ag¢do dos barorreceptores
arteriais desencadeando aumento da atividade nervosa parassimpatica cardiaca e
inibindo a atividade simpatica tanto para o coracdo quanto para os vasos periféricos.
Essas alteracbes autonbmicas, por sua vez, provocam reducao da frequéncia
cardiaca, diminuicdo da contratilidade cardiaca e diminuigdo da resisténcia vascular
periférica e do retorno venoso, alteragdes essas que, em conjunto, contribuem para a
pressao arterial retornar aos niveis normais. Por outro lado, a reducdo da pressao
arterial, provoca desativagao dos barorreceptores, 0 que eleva a atividade simpatica
e inibe a vagal, desencadeando respostas cardiovasculares opostas (LA ROVERE et
al., 2008).

Apesar de o barorreflexo arterial exercer papel central na rapida
estabilizagcdo da presséao arterial, o reflexo cardiopulmonar também exerce importante
contribuicdo no controle reflexo da fungdo cardiovascular (SALMAN, 2016). Os

receptores cardiopulmonares sdo terminacdes nervosas localizadas nas camaras
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cardiacas e vasos pulmonares que respondem as alteragbes de volume sanguineo
central, desempenhando importante papel na regulacdo da pressédo arterial
(DURAND; FAZAN JR; SALGADO, 2012). De forma semelhante aos barorreceptores
arteriais, esses receptores sao ativados por distensdo da parede dos vasos, dando
origem a sinais aferentes para o centro vasomotor e desencadeando o reflexo de
inibicdo da atividade eferente simpatica. Além disso, a ativacdo desses receptores
também resulta em reducio da atividade simpatica renal e liberagao de vasopressina,
as quais determinam aumento do volume urinario e, consequentemente, redug¢ao do
volume sanguineo e da pressao arterial (THOMAS, 2011).

Os quimiorreceptores arteriais periféricos, localizados nos corpusculos
aorticos e carotideos, percebem desvios para mais ou para menos das pressdes
parciais de oxigénio e de gas carbdnico e da concentragao de ions hidrogénio (pH) do
sangue e, projetando-se aos centros respiratorios e cardiovasculares, determinam
alteracdes apropriadas na ventilagdo e na pressao arterial para corrigir tais variagdes,
mantendo assim, a composig¢ao quimica do sangue e a pressao de perfusdo em niveis
adequados (MICHELINI, 2008). Assim, a ativagdo dos quimiorreceptores causa
estimulacédo da atividade nervosa parassimpatica, simpatica e frénica (WENKER et
al., 2013).

A regulacao da pressao arterial em longo prazo é realizada, principalmente,
por mecanismos neuro-humorais. Nesse sentido, fatores humorais tais como os
horménios circulantes, vasopressina, noradrenalina, adrenalina, angiotensina I,
peptideo atrial natriurético, endotelina, histamina, bradicinina e éxido nitrico podem
modular as vias neurais e impactar na regulagdo da pressdo arterial por longos
periodos (NISHIDA et al., 2012; SALMAN, 2016).

O sistema renal exerce papel fundamental na regulacéo da pressao arterial
em longo prazo. O mecanismo renal de regulagédo da presséo arterial se da por meio
de ajustes do liquido extracelular, alterando a excreg¢ao renal de sddio e agua para
corrigir alteragdes na pressao arterial (GUYTON, 1989). Assim, quando a pressao
arterial esta elevada, os rins excretam maior quantidade de liquido extracelular
causando retorno da pressao arterial aos niveis normais. Por sua vez, com redugao
do volume extracelular a presséo arterial cai, fazendo com que os rins excretem menor
quantidade de liquido extracelular para que a pressao arterial seja restaurada
(GUYTON, 1989). Essa resposta renal as alteragbes da presséao arterial € denominada
natriurese pressorica aguda (GUYTON, 1989; IVY; BAILEY, 2014).
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O sistema rim-liquido corporal atua no equilibrio entre a ingestdo e a
excrecao de sodio e agua. Entretanto, diferentemente do que acontece com a ingestéo
isolada de agua, que é rapidamente eliminada pelos rins sem promover grandes
alteragdes no volume extracelular, o acumulo ou a redugao de sddio no organismo
altera o volume extracelular e, consequentemente aumenta ou reduz a pressao
arterial, respectivamente (DURAND; FAZAN JR; SALGADO, 2012; IVY; BAILEY,
2014). A sensibilidade desse mecanismo de ajuste pode ser modificada por varios
sistemas regulatérios neuro-hormonais, dentre eles o sistema renina-angiotensina e a
atividade nervosa simpatica renal (IVY; BAILEY, 2014).

O sistema renina-angiotensina auxilia no balango de sodio, sendo
suprimido a medida que a pressao arterial ou o0 consumo de sddio aumenta, o que
melhora a habilidade dos rins em excretar sddio e agua, ou promovendo altos niveis
endogenos de angiotensina |l, quando a pressao arterial ou o consumo de sodio &
reduzido, o que diminui a fung&o renal e desencadeia reten¢éo de sodio (LOHMEIER
et al., 2001). Vale destacar, que a angiotensina Il atua tanto central quanto
perifericamente. No sistema nervoso central, a angiotensina |l desencadeia
hiperatividade simpatica e, perifericamente, além de atuar na musculatura lisa dos
vasos promovendo efeito vasoconstritor direto, no cortex adrenal ela promove a
liberacdo de aldosterona e na medula adrenal a liberagdo de catecolaminas, a¢des
essas que causam aumento da resisténcia vascular periférica e retengao de sédio e
agua e, consequentemente, aumento da pressao arterial (MALPAS, 2004; MUNOZ-
DURANGO et al., 2016).

A atividade nervosa simpatica renal eferente tem sido apontada como um
dos mecanismos de controle da pressao arterial em longo prazo, uma vez que sua
hiperatividade também afeta a excregcédo de sodio e agua, o que eleva a volemia e,
consequentemente, a presséo arterial (FINK, 2009; IVY; BAILEY, 2014, MALPAS,
2004). Essa habilidade da atividade nervosa simpatica renal em alterar a natriurese
pressorica para pressdes mais elevadas se da tanto de forma direta quanto indireta,
por meio da secregao de renina, com consequente elevagédo da angiotensina Il e da
aldosterona (FINK, 2009).

Substancias vasoativas na circulagdo também participam da regulacéo da
pressao arterial em médio e longo prazo. Embora a circulagédo sofra influéncia dos
horménios circulantes e dos nervos simpaticos, os sinais gerados localmente,

principalmente pelas células endoteliais, exercem papel principal, uma vez que a agao
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vasodilatadora desses sinais excedem o efeito vasoconstritor dos nervos e dos
hormonios (NISHIDA et al., 2012).

O endotélio, monocamada de epitélio pavimentoso localizado em todos os
vasos do organismo, € capaz de detectar e responder adequadamente a qualquer
estimulo mecanico, fisico e quimico, processando as informagdes e liberando fatores
que modificam o tonus vascular, a funcdo plaquetaria, a adesdao de moléculas ao
endotélio, as alteragdes metabdlicas e a permeabilidade capilar por meio das jungdes
intercelulares (NASCIMENTO; PATRIARCA; HEIMANN, 2005). Os mediadores
vasodilatadores mais importantes produzidos pelo endotélio sdo o 6xido nitrico, as
prostaciclinas e o fator hiperpolarizante produzido pelo endotélio (GILES et al., 2012;
SCOTLAND et al., 2005). Ja os principais fatores vasoconstritores sdo a angiotensina
Il (circulante ou local), a endotelina, as prostaglandinas, o tromboxano e os radicais
superoxido (GIOGI, 2005; STANKEVICIUS et al., 2003). Em condigdes fisioldgicas, os
efeitos vasodilatadores sobrepujam os vasoconstritores, entretanto, na disfungéo
endotelial ocorre prejuizo na vasodilatagdo e, consequentemente, elevacgao
pressoérica (GILES et al., 2012).
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VARIAGAO PRESSORICA

~ | ~
NEURORRE?ULACAO FATORES VASCULARES LOCAIS HORMONIOS
AUTONOMICA = Catecolaminas (adrenalina e
= Barorreceptores arteriais = Vasodilatadores (NO, prostaciclinas, noradrenalina)
= Receptores cardiopulmonares FHDE,etc) = SRAA
= Quimiorreceptores arteriais = Vasoconstritores (angiotensina |1, = Vasopressina
= Qutros receptores (aferéncias endotelina, prostaglandinas, = Ocitocina
renais, receptores musculares tromboxanos e radicais superodxido, = Peptideo atrial natriurético,
esqueléticos, etc) etc) etc.

4 ‘
~ ~

| Variagdo DC (FC x VS) e/ou RVP |

|
VARIACAO PRESSORICA

Figura 1. Representacdo esquematica dos mecanismos envolvidos na regulagao da
pressao arterial. A manuteng¢ao da presséao arterial depende de mecanismos neurais,
hormonais e vasculares locais, 0s quais atuam sobre os sistemas cardiovascular e
renal determinando, em ultima andlise, ajustes apropriados no débito cardiaco e na
resisténcia vascular periférica para corrigir os desvios da pressao arterial. NO = 6xido
nitrico; FHDE= fator hiperpolarizante dependente do endotélio; SRAA=sistema renina-
angiotensina-aldosterona; FC= frequéncia cardiaca; VS= volume sistdlico; DC=débito
cardiaco; RVP=resisténcia vascular periférica; PA=pressao arterial. Fonte: A autora,
2018.

1.2.Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é caracterizada por elevagao
sustentada dos niveis pressoricos sistolico 2140 e/ou diastdlico 290 mmHg,
mensurados clinicamente, em condi¢cbes ideais, em duas ou mais ocasides
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). Essa condigéo clinica é
multifatorial e poligénica e resulta de anormalidades dos mecanismos de controle da
pressao arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).



23

Em 2010, a prevaléncia mundial de adultos hipertensos, com idade maior
ou igual a 20 anos, foi de 31,1%, sendo maior nos paises de renda baixa e média em
relacao aos de renda alta (31,5% e 28,5%, respectivamente) (MILLS et al., 2016). No
Brasil, a prevaléncia de individuos com 18 anos ou mais com diagnéstico de HAS no
ano de 2016 foi de 25,7%, elevando-se com o aumento da idade, nos individuos de
baixa escolaridade e nos do sexo feminino (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Dada a sua alta prevaléncia e baixo controle, a HAS é caracterizada como
um dos principais fatores de risco para o surgimento e desenvolvimentos de eventos
cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). De fato,
estima-se que a HAS aumente o risco de acidente vascular encefalico isquémico em
3,14 vezes e de acidente vascular encefalico hemorragico em 9,18 vezes, sendo
responsavel por até 62% das doengas cerebrovasculares no mundo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2002). Além disso, ja foi demonstrado que a HAS
quadriplica o risco de infarto agudo do miocardio no Brasil (LANAS et al., 2007).

A HAS pode ser desencadeada por muitos fatores, incluindo fatores
genéticos e ambientais. A identificagdo de variantes génicas que contribuem para o
desenvolvimento da HAS ainda é dificil uma vez que seus determinantes, o débito
cardiaco e a resisténcia vascular periférica, sdo controlados por outros sistemas,
incluindo o sistema nervoso autonédmico, horménios vasopressores e vasodilatadores,
estrutura e funcdo cardiaca e vascular, volume de fluidos corporais e fungao renal
(GONG; HUBNER, 2006). Ou seja, a HAS é o resultado final do sistema de
homeostase de uma série de sistemas fisiologicos atuando para determinar um dado
nivel pressoérico. Apesar dessa dificuldade em identificar os determinantes genéticos,
estima-se que entre 30 e 50% da variagao da pressao arterial seja atribuida a genética
e cerca de 50% aos fatores ambientais (BUTLER, 2010; HOTTENGA et al., 2005;
MIALL; OLDHAM, 1963). Dentre os fatores ambientais que contribuem para o
aumento da pressao arterial pode-se citar: consumo elevado de alcool, consumo
elevado de sal (em individuos com sensibilidade ao sal), sedentarismo, estresse,
baixo consumo de potassio e célcio, entre outros (CARRETERO; OPARIL, 2000).

Adicionalmente, a interagcdo entre uma variante genética presente em um
determinado individuo e os fatores ambientais em que ele é exposto pode
desencadear alteragdes epigenéticas e levar ao desenvolvimento de diversas
patologias, dentre elas a HAS (LIU; LESLIE; MARTIN, 2015; SIMON et al., 2016). A

epigenética compreende um conjunto de mecanismos que influenciam a expresséo
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génica por meio de modificagdes quimicas no DNA e na cromatina sem, no entanto,
alterar a sequéncia de DNA (LIU; LESLIE; MARTIN, 2015). Essas alteragcbes possuem
padrao herdavel, podendo assim produzir efeitos sobre a expressao génica ao longo
das geragdes (LEVY et al., 2017; LIU; LESLIE; MARTIN, 2015). Nesse sentido,
segundo Levy et al. (2017) diversos mecanismos podem influenciar a presséao arterial
via alteracdes epigenéticas, tais como estresse oxidativo, inflamagao, angiogénese,
disfuncdo endotelial, obesidade, alteragdes no sistema nervoso central e doencas
renais. Reciprocamente, as alteragdes epigenéticas desencadeadas pela HAS podem
predispor ou exacerbar as referidas disfuncdes.

A interacdo gene-ambiente determina o padrdo de funcionamento dos
mecanismos responsaveis pela regulacdo da pressao arterial e esses, por sua vez,
desencadeiam adaptacdes funcionais e estruturais no sistema cardiovascular
(SEIDEL; SCHOLL, 2017). Assim, a HAS pode ocorrer em fungdo de anormalidades
em um ou em varios dos sistemas controladores da presséao arterial e, uma vez que
ha uma intensa inter-relacéo entre eles, a identificagao dos fatores desencadeadores
dessa doenca é dificil (CONSOLIM-COLOMBO; IRIGOYEN; KRIEGER, 2012).

1.3.Desenvolvimento da hipertensao arterial

A doencga hipertensiva ocorre em funcao de alteragdes no débito cardiaco
e/ou na resisténcia vascular periférica. Nas fases iniciais da doencga, o aumento do
débito cardiaco parece ser o responsavel pela elevacdo dos niveis pressoéricos, fato
que esta relacionado tanto ao aumento da contratilidade quanto da frequéncia
cardiaca e que pode refletir a reducdo do tbnus vagal e/ou o aumento do tdnus
simpatico cardiaco (DAVIS et al., 2012; LUND-JOHANSEN, 1989; POST; LARSON;
LEVY, 1994). Ja o aumento da resisténcia periférica, marcador tipico da HAS, tende
a ocorrer ao longo do desenvolvimento da doenca (LUND-JOHANSEN, 1989).
Inicialmente o aumento da resisténcia vascular periférica ocorre em funcado de
alteracbes funcionais dos vasos, como, por exemplo, a hiperatividade do sistema
nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina e, posteriormente, na HAS
crbnica, em decorréncia de alteragdes tanto funcionais quanto estruturais, como
remodelamento e hipertrofia vascular (CONSOLIM-COLOMBO; IRIGOYEN;
KRIEGER, 2012).

Segundo Egan (1989), o aumento da atividade nervosa simpatica esta

presente na génese da HAS e pode elevar a pressao arterial por meio de seus efeitos
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no coragao, nos vasos e nos rins, desencadeando aumento do débito cardiaco,
vasoconstricdo arterial e venosa e alterando a fung¢do renal (natriurese pressorica),
respectivamente. Uma importante alteracao no sistema nervoso autonédmico que pode
influenciar diretamente o ténus simpatico € a reducao do controle barorreflexo. De
fato, nas fases iniciais da elevagéo pressorica varios estudos tém observado prejuizos
na sensibilidade barorreflexa (LIN et al., 2012; PAL et al., 2016; SERAVALLE et al.,
2015) o que fortalece a conjectura de que essa é alteragédo primaria da HAS e néo
consequéncia de outras alteragdes relacionadas a doenga (YLITALO et al., 1997).
Essa incapacidade do barorreflexo arterial em corrigir as mudangas na presséo arterial
pode ocorrer em fungdo de varios fatores, tais como prejuizos na detecgdo da
distensao arterial em resposta as mudangas na pressao arterial, na integragao central
em produzir mudancas na atividade nervosa simpatica e parassimpatica ou no
coragao e nos vasos em responder as altera¢des autondmicas (SALMAN, 2016).

Durante o desenvolvimento e a progressao da HAS alteragbes estruturais
ocorrem na parede dos vasos, tais como hipertrofia e danos endoteliais. A disfungao
endotelial esta relacionada a redugao da biodisponibilidade de 6xido nitrico, seja por
sua menor produgdo e/ou por sua maior degradagédo pelas espécies reativas de
oxigénio, e a maior liberacdo de fatores vasoconstritores derivados do endotélio,
espécies reativas de oxigénio e/ou endotelina-1 pela parede vascular
(DHARMASHANKAR; WIDLANSKY, 2010; NASCIMENTO; PATRIARCA; HEIMANN,
2005). Ja no que se refere ao mecanismo da disfungao endotelial associado a HAS,
embora ele seja multifatorial, o estresse oxidativo e a inflamagé&o local e sistémica
desempenham papel central (DHARMASHANKAR; WIDLANSKY, 2010).

O papel da disfungao endotelial na génese da HAS arterial ndo é totalmente
entendido (BENJAMIN et al., 2004; DHARMASHANKAR; WIDLANSKY, 2010).
Diversos estudos transversais sugerem que essa disfungdo pode antecipar e,
possivelmente, contribuir para o desenvolvimento dessa doenga (BECK et al., 2013;
BECK et al.,, 2014; WEIL et al., 2012). Entretanto, em coorte envolvendo 3500
individuos etnicamente diversos, foi demonstrado, apds ajuste para fatores de risco
adicionais e pressao arterial de base, que a vasodilatagdo fluxo mediada da artéria
braquial n&o foi preditora significativa do desenvolvimento da HAS, sugerindo que
prejuizos na funcédo endotelial ndo representa papel importante no desenvolvimento
dessa patologia (SHIMBO et al., 2010). Além disso, apesar de estudos envolvendo

filnhos de pais hipertensos demonstrarem disfuncido endotelial nessa populagao,
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sugerindo uma possivel contribuigdo genética nessa alteragdo (BOUTCHER; YOUNG,;
BOUTCHER, 2009; EVRENGUL et al., 2012), dados da coorte dos descendentes de
Framingham demonstraram uma contribuicdo genética modesta na variabilidade da
disfuncao endotelial (BENJAMIN et al., 2004).

Assim, considerando as anormalidades autonémicas e vasculares
mecanismos possivelmente envolvidos no génese da HAS, o entendimento dessas
alteracgdes nos individuos com risco aumentado para desenvolver essa patologia, tais
como o0s pré-hipertensos e os normotensos com histérico familiar de HAS, é de
extrema importancia e poderia favorecer a adogao de medidas preventivas precoces
visando evitar ou, pelo menos, retardar o desenvolvimento da HAS e suas

consequéncias cardiovasculares e cerebrovasculares.

1.4.Historico familiar de hipertensao arterial

Estudos demonstram que independentemente de qualquer outro fator de
risco, individuos normotensos filhos de pai e/ou mae hipertensos possuem risco
aumentado para o desenvolvimento de HAS (BENJAMIN et al., 2017; IGARASHI et
al., 2016; MITSUMATA et al., 2012; SHOOK et al., 2012; WANG et al., 2008;). Wang
e colaboradores (2008) investigaram o impacto da HAS dos pais nas alteragdes nos
niveis pressoéricos e no risco de desenvolver HAS em 1160 homens normotensos
durante 54 anos de seguimento. Nesse estudo, apds ajuste das covariaveis tempo-
dependente pressao arterial sistélica e pressao arterial diastélica, indice de massa
corporal, consumo de alcool, consumo de cafeina, nivel de atividade fisica e
tabagismo, o risco relativo de desenvolver HAS foi de 1,5, 1,8 e 2,4 para os individuos
que possuiam, respectivamente, somente a mae, somente o pai e ambos os pais
hipertensos comparativamente aos individuos cujos pais eram normotensos (WANG
et al., 2008). Embora n&o se conheca a partir de qual idade o efeito do histérico familiar
de HAS induza elevagdes na presséao arterial de normotensos filhos de hipertensos,
Mitsumata et al. (2012) sugerem que esse fato ocorra a partir da segunda e terceira
década de vida.

A razao para a maior suscetibilidade dos descendentes de hipertensos em
desenvolver HAS nao esta completamente elucidada. Entretanto, estudos apontam
que anormalidades autonémicas e vasculares estao entre as alteragcdes que podem
contribuir para o desencadeamento da HAS em normotensos filhos de hipertensos.

Do ponto de vista autonémico, tem sido observado nesses individuos durante o



27

repouso, reducdo da modulagdo autonémica cardiaca (FRANCICA et al., 2013;
MAVER; STRUCL; ACCETTO, 2004; MURALIKRISHNAN; BALASUBRAMANIAN;
RAO, 2011; PITZALIS et al., 2001), aumento da modulagao simpatica (FRANCICA et
al., 2013) e diminuicdo da sensibilidade barorreflexa (LENARD et al., 2005; MAVER;
STRUCL; ACCETTO, 2004; PITZALIS et al., 2001).

Ja no que se refere as alteragdes vasculares, anormalidades tanto na
estrutura (CIOLAC et al., 2010; EVRENGUL et al., 2012; FALZONE; BROWN, 2004;
KYVELOU et al, 2008) como na fungdo vascular (BOUTCHER; YOUNG;
BOUTCHER, 2009; EVRENGUL et al., 2012) tém sido observadas em normotensos
filhos de hipertensos. Por exemplo, Ciolac et al. (2010) avaliaram mulheres jovens
filhas de apenas um dos pais hipertensos e filhas de ambos os pais hipertensos e
observaram que a velocidade de onda de pulso, marcador de rigidez arterial, estava
aumentada em ambos os grupos quando comparadas as mulheres sem historico da
doenga. Ja Falzone e Brown (2004), avaliaram individuos de ambos os sexos e
observaram maior rigidez arterial, avaliada por meio do indice de amplificagdo, nos
filhos de hipertensos em relagao aos filhos de normotensos, mesmo apos ajuste para
outros determinantes tais como idade, sexo, pressao arterial média, frequéncia
cardiaca, indice de massa corporal e niveis de homocisteina.

Ainda no que se refere a fungdo vascular, Boutcher et al. (2009)
observaram reduzido fluxo sanguineo de pico no antebrago durante hiperemia reativa
associado a maior resisténcia vascular periférica em individuos filhos de hipertensos
em comparagao aos filhos de normotensos. E, Evrengul et al. (2012), além de
alteracdes na estrutura vascular como reducéo das propriedades elasticas da aorta,
também observaram diminuicdo da vasodilatagao dependente do endotélio, por meio
da técnica de hiperemia reativa, em filhos de hipertensos comparados a filhos de
normotensos. E mais, redugao na producao endotelial de substancias vasodilatadoras
e elevacéao na producédo de substancias vasoconstritoras também tém sido reportadas
em filhos de hipertensos (CIOLAC et al., 2010).

Adicionalmente, respostas cardiovasculares hiper-reativas a protocolos de
estresse laboratoriais, tais como exercicio fisico e estresse mental agudo, também
sdo consideradas preditoras do desenvolvimento da HAS (CHIDA; STEPTOE, 2010;
SCHNEIDER et al., 2003; SCHULTZ; LA GERCHE; SHARMAN, 2017; SCHULTZ et
al., 2015). De fato, Schultz et al. (2015) verificaram, por meio de meta-analise

integrando dados de 16 estudos com seguimento médio de 5,3 anos, que a resposta
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pressorica exacerbada durante exercicio fisico esta associada a incidéncia de HAS
em normotensos, independentemente do protocolo de exercicio realizado e da
pressao arterial de repouso. No que se refere ao estresse mental, ja foi demonstrado
que, tanto a maior reatividade quanto a recuperacdo mais lenta, predizem elevacao
do risco de doencas cardiovasculares, com aumento de aproximadamente 23% na
incidéncia de HAS nos individuos que exibem maior quando comparados aqueles com
menor reatividade ao estresse mental (CHIDA; STEPTOE, 2010). Além disso,
Kamarck et al. (2003) observaram correspondéncia entre as respostas fisiolégicas a
testes laboratoriais de estresse mental e a reatividade cardiovascular durante as
atividades da vida diaria, demonstrando o valor preditivo desses testes para a
identificacao de individuos com risco cardiovascular elevado.

Em filhos de hipertensos, respostas cardiovasculares hiper-reativas
durante estresse mental (FRANCICA et al., 2013; NOLL et al., 1996) e teste pressor
ao frio (GREANEY; MATTHEWS; WENNER, 2015; LOPES et al., 2008) tém sido
observadas. Ja durante o exercicio fisico, enquanto alguns trabalhos observaram
respostas cardiovasculares exacerbadas em filhos de hipertensos (DEYANOV;
VANGELOVA, 2006; FRANCICA et al., 2013; GREANEY; MATTHEWS; WENNER,
2015), outros verificaram respostas semelhantes nesses individuos em relagdo aos
filhos de normotensos (LOPES et al., 2001; LOPES et al., 2008; MANGIERI et al.,
1998; PORTELA et al.,, 2017). Os diferentes resultados encontrados podem estar
relacionados as caracteristicas da populagao estudada tais como idade, sexo e estado
emocional, bem como ao protocolo e o tipo de exercicio fisico realizado. Por exemplo,
Francica et al. (2013) investigaram a resposta pressorica e cronotropica de
normotensos filhos de hipertensos apds exercicio fisico isocinético de extensao do
joelho e de flexdo do cotovelo e s6 observaram resposta exacerbada dessas variaveis
no primeiro exercicio, sugerindo que exercicios que envolvam maiores grupos
musculares podem desencadear respostas cardiovasculares hiper-reativas nessa
populacéo.

Os mecanismos envolvidos na resposta cardiovascular hiper-reativa ao
estresse parecem estar relacionados as disfungdes autonémicas presentes nessa
populacdo. Por exemplo, durante estresse mental (NOLL et al., 1996), teste pressor
ao frio (GREANEY et al., 2015) e exercicio fisico isométrico (LOPES et al., 2008;
GREANEY et al., 2015) foi demonstrada maior elevagao pressérica acompanhada de

maior reatividade simpatica em filhos de hipertensos em comparacédo ao filhos de
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normotensos, sugerindo que a maior reatividade pressoérica pode ser mediada, pelo
menos em parte, pelo sistema nervoso simpatico. Além disso, alteragdes na regulagao
endotelial também tém sido apontadas como mecanismos vasoconstritores
responsaveis pela elevagao da resisténcia periférica e, consequentemente, da
pressao arterial durante exercicio fisico (PORTELA et al., 2017) e estresse mental
(POITRAS; PYKE, 2013). Nesse cenario, ja foi demonstrado em filhos de hipertensos,
reducdo da producao/biodisponibilidade de oxido nitrico durante exercicio fisico
(CIOLAC et al., 2010) e niveis elevados de endotelina-1, substancia vasoconstritora
derivada do endotélio, tanto durante exercicio fisico (CIOLAC et al., 2010; MANGIERI

etal., 1998; TANZILLI et al., 2003) quanto durante estresse mental (NOLL et al., 1996).

Repouso

Manobras fisiolégicas

| Variabilidade da FC

1 Modulag&o simpatica cardiaca

| Modulagéo vagal cardiaca

1 Razao simpato-vagal
lSensibilidade barorreflexa arterial

1 Rigidez arterial

| Vasodilatagao fluxo mediada

1 Resisténcia vascular

| Producao endotelial de substancias
vasodilatadoras

1 Producgao endotelial de substancias

vasoconstritoras

1 Resposta pressorica e cronotrépica
durante estresse mental e teste pressor
ao frio

1+ Resposta pressorica e cronotrdpica
durante exercicio fisico

1 Reatividade simpatica durante exercicio
fisico, estresse mental e teste pressor ao
frio

| Produgao/biodisponibilidade de 6xido
nitrico durante exercicio fisico

1 Endotelina-1 durante exercicio fisico e

estresse mental

Figura 2. Resumo das anormalidades autondmicas e vasculares, em repouso e
durante manobras fisiolégicas, observadas em individuos com histoérico de HAS. 1

aumentada, | diminuida e <~ semelhante em relagao aos filhos de normotensos.

1.5.Pré-hipertensao

A pré-hipertensdo € uma condicdo caracterizada por pressao arterial
sistolica entre 121 e 139 e/ou pressao arterial diastolica entre 81 e 89 mmHg
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLGIA, 2016), que afeta entre 25 e 50% dos

adultos no mundo e possui taxa de progressao anual para a doenga hipertensiva que
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variam entre 8 e 20%, em estudos com duragao entre 2 e 4 anos, e entre 4 € 9% nos
estudos de longo prazo de acompanhamento (EGAN; STEVENS-FABRY, 2015)

No que se refere as complicagdes cardiovasculares, ja foi demonstrado que
o risco cardiovascular aumenta significativamente com elevagdes de 20 e 10 mmHg a
partir de 115 e 75 mmHg de pressao arterial sistolica e presséo arterial diastélica,
respectivamente (VASAN et al., 2001). Além disso, em comparag¢ao aos individuos
que possuem pressao arterial normal, ja foi demonstrado risco cardiovascular 58%
maior nos pré-hipertensos com pressao entre 120-129/80-84 mmHg e 70% maior
naqueles com presséo arterial 130-139/85-89 mmHg (FUKUHARA et al., 2012).
Sendo assim, na tentativa de minimizar a taxa de progressao da presséo arterial para
niveis hipertensivos e de reduzir complicagcdes cardiovasculares, a pré-hipertensao
tem sido reconhecida como importante alvo de prevengao primaria (CHOBANIAN et
al., 2003).

As disfungdes autondbmicas tém sido reportadas como as alteragoes
primarias responsaveis pela elevagao pressérica na pré-hipertensdo (DAVIS et al.,
2012; DOGRU et al., 2010; HERING et al., 2013; PAL et al., 2011a; SERAVALLE et
al., 2015; SMITH et al., 2004; WU et al., 2008). Davis et al. (2012), buscando entender
a origem e a progressao da pré-hipertensao, avaliaram 812 individuos, subdivididos
nos grupos normotenso, pré-hipertenso e hipertenso. Apos avaliagdo hemodinémica,
autondmica e bioquimica, os autores observaram que a elevagao da pressao arterial
na pré-hipertensdo resulta do aumento do débito cardiaco, desencadeado pelo
aumento da contratilidade e da frequéncia cardiaca, o que pode refletir tanto a redugao
da modulacéo parassimpatica quanto a elevacao da modulacdo simpatica cardiaca.
Outros estudos demonstraram que o desequilibrio simpato-vagal observado em pré-
hipertensos com histérico familiar de HAS apresenta maior contribuicdo da reducéao
da modulagdo vagal em relagdo a elevagdo da modulagdo simpatica (PAL et al.,
2011b; PAL et al., 2012). Além disso, nos filhos de ambos os pais hipertensos a raz&o
simpato-vagal foi maior em relagao aos filhos de apenas um dos pais com historico
dessa patologia (PAL et al., 2011b).

Além da exacerbagdo da modulagdo simpatica cardiaca (DOGRU et al.,
2010; PAL et al.,, 2011b; PAL et al., 2012; WU et al., 2008), também tem sido
observada modulacao simpatica periférica aumentada em pré-hipertensos no repouso
(HERING et al., 2013; SERAVALLE et al., 2015; SMITH et al.,, 2004). Uma das

possiveis causas desse estado hiperadrenérgico poderia ser a inabilidade do controle
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barorreceptor em exercer seu papel simpato-inibitério (SERAVALLE et al., 2015).
Entretanto, Seravalle et al. (2015) observaram associagdo entre a modulagao
simpatica periférica e o controle vagal da frequéncia cardiaca exercido pelo
barorreflexo arterial, mas ndo com o controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica periférica em individuos com presséo arterial normal-alta em relagdo aos
individuos com pressao arterial 6tima, ambos os grupos sem histérico familiar de HAS.
Prejuizos no controle barorreflexo da frequéncia cardiaca em pré-hipertensos também
foram reportados em outros estudos (LIN et al., 2012; PAL et al., 2016).

Além das alteragdes autondmicas, as alteragdes vasculares também
podem estar presentes no desenvolvimento da HAS. De fato, em pré-hipertensos, tém
sido observadas diversas anormalidades tais como prejuizos na vasodilatagéo
dependente do endotélio, avaliada por meio da infusdo de acetilcolina (WEIL et al.,
2011; WEIL et al., 2012), redugdo de substéncias vasodilatadoras, como o 6xido
nitrico (BECK et al., 2013) e aumento de vasoconstritores como a endotelina-1 (BECK
et al., 2013; WEIL et al., 2012). Além disso, Beck et al. (2013) e Beck et al. (2014)
demonstraram menor vasodilatagdo mediada pelo fluxo, avaliada por meio da técnica
de hiperemia reativa, em pré-hipertensos quando comparados a nhormotensos.

Durante manobras fisiolégicas de estresse fisico (BOND et al., 2016; CHOI
et al., 2013; PAL et al., 2013) e mental (MEDEIROS et al., 2011; SCHWARTZ et al.,
2011) alguns estudos observaram respostas cardiovasculares exacerbadas em pré-
hipertensos, porém nao todos (HERING et al., 2013). Medeiros et al. (2011)
demonstraram maior resposta pressorica e vasodilatacdo periférica bloqueada em
pré-hipertensos em relagdo a normotensos durante estresse mental. Resultados
semelhantes foram reportados por Schwartz et al. (2011), os quais também
observaram maior resposta pressorica e resposta vasodilatadora do antebrago
bloqueada em pré-hipertensos em relacdo aos normotensos. Além disso, nesse
estudo, a resposta da atividade nervosa simpatica muscular foi semelhante, sugerindo
que a resposta pressorica exacerbada durante estresse mental esta associada as
alteracbes vasculares e nao a hiperatividade nervosa simpatica muscular. Ja durante
exercicio isométrico de preensdo manual, Choi et al. (2013) e Bond et al. (2016)
verificaram maior resposta da pressao arterial e da resisténcia vascular sistémica em
homens pré-hipertensos em relagao a normotensos. Entretanto, diferentemente dos
resultados reportados pelos estudos supracitados, tanto durante estresse mental

quanto durante exercicio fisico, Hering et al. (2013) n&o observaram diferengas nas
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respostas hemodindmica e da atividade nervosa simpatica periférica em pré-
hipertensos jovens quando comparados a normotensos, apesar de os pré-hipertensos
terem apresentado atividade simpatica de repouso aumentada.

Assim, tendo em vista que as disfuncdes vasculares e autonémicas, tanto
as presentes em repouso quanto as em resposta a situagdes estressoras, estao
relacionadas ao desenvolvimento da HAS e que nos individuos com histérico familiar
de HAS ha alta incidéncia de pré-hipertensdo (PAL et al., 2011b) e,
consequentemente, de HAS, o entendimento dessas disfungdes poderia favorecer a
implementagdo de estratégias preventivas visando minimizar o desenvolvimento de
pré-hipertensdo e de HAS em normotensos com histérico familiar de HAS. Apesar
disso, poucos estudos avaliaram a modulacdo autonbémica cardiaca em pré-
hipertensos com histérico familiar de HAS (PAL et al., 2011b; PAL et al., 2012) e, até
o0 momento, a modulacédo simpatica periférica, a sensibilidade barorreflexa arterial, a
funcdo vascular, bem como as respostas hemodinamicas ao exercicio fisico e ao

estresse mental ndo foram analisadas nessa populacgao.

Repouso Manobras fisiolégicas
| Variabilidade da FC 1+ Resposta pressorica e
1 Modulagao simpatica cardiaca cronotropica durante exercicio fisico e
| Modulagéo vagal cardiaca estresse mental
1 Razao simpato-vagal | Resposta vasodilatadora durante
1 Modulag&o simpatica periférica estresse mental
lSensibilidade barorreflexa arterial 1 Resisténcia vascular sistémica
| Vasodilatagao fluxo mediada durante exercicio fisico

| Vasodilatagcado dependente do endotélio
| Producao endotelial de substancias
vasodilatadoras

1 Producgao endotelial de substancias

vasoconstritoras

Figura 3. Resumo das anormalidades autonémicas e vasculares, em repouso e
durante manobras fisiolégicas, observadas em pré-hipertensos. 1 aumentada, |

diminuida e <> semelhante em relagdo aos normotensos.



33

2. OBJETIVOS

2.1.Geral
Comparar as fungdes autondmica e vascular em repouso e as respostas
hemodindmicas durante estresse mental e exercicio isométrico de preensdo manual

de pré-hipertensos e normotensos com historico familiar de HAS.

2.2.Especificos

Comparar a modulagdo autondmica cardiaca, a modulacdo simpatica
periférica e o controle barorreflexo arterial em repouso de individuos pré-hipertensos
e normotensos com histérico familiar de HAS.

Comparar a funcao vascular em repouso de individuos pré-hipertensos e
normotensos com histérico familiar de HAS.

Comparar a presséao arterial, a frequéncia cardiaca, o fluxo sanguineo do
antebraco e a condutancia vascular do antebrago durante estresse mental e exercicio
fisico isométrico de preensao manual de individuos pré-hipertensos e normotensos

com histoérico familiar de HAS.
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3. HIPOTESES

Neste estudo testamos as hipoteses que individuos pré-hipertensos com
historico familiar de HAS apresentam:
a) Maior modulagao simpatica cardiaca e periférica e redugao do controle barorreflexo
arterial em repouso em relacdo aos normotensos;
b) Menor fung&o vascular em repouso em relagdo aos normotensos;
c) Resposta da presséao arterial e da frequéncia cardiaca exacerbada e resposta do
fluxo sanguineo do antebrago e da conduténcia vascular do antebrago deprimida em
relagdo aos normotensos durante estresse mental e exercicio fisico isométrico de

preensao manual.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Amostra

A amostra foi do tipo n&o probabilistica e intencional, sendo constituida por
25 voluntarios, subdivididos de acordo os niveis pressoéricos nos grupos normotenso
(pressao arterial sistélica < 121 mmHg e/ou presséao arterial diastélica < 81 mmHg; n=
14) e pré-hipertenso (presséo arterial sistolica entre 121 e 139 mmHg e/ou pressao
arterial diastdlica entre 81 e 89 mmHg; n=11) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016). Para essa classificagdo foram utilizados os valores
pressoéricos mensurados utilizando o método de fotopletismografia infravermelha
digital (FinometerPRO®, Finapres Medical Systems, Amsterdam, Holanda). Todos os
voluntarios possuiam historico familiar de HAS definido como pai, mae ou ambos com
diagnéstico de HAS, o qual foi avaliado por meio de questionario (APENDICE 1).

Os grupos foram compostos por funcionarios e alunos da Universidade
Federal de Juiz de Fora. Como critérios de inclusao foram adotados idade entre 18 e
40 anos, pressao arterial sistolica menor que 140 mmHg, pressao arterial diastdlica
menor que 90 mmHg e n&o estar envolvido em exercicios fisicos sistematizados ha,
no minimo, seis meses prévios a pesquisa. Além disso, foram incluidos apenas os
voluntarios que possuiam resultados de exames laboratoriais de sangue em seu
prontuario médico realizados, no maximo, 30 dias antes do inicio da pesquisa.
Individuos com doengas cardiometabdlicas, tabagistas ou em tratamento com
medicamentos que pudessem interferir no sistema cardiovascular ndo foram incluidos.

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa Humana do

HU/UFJF sob o parecer n® 720/370 (ANEXO 1). Todos os voluntarios concordaram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE II).

4.2. Medidas e procedimentos

4.2.1. Antropometria

Para as medidas de massa corporal e estatura foram utilizados,
respectivamente, balanga com precisdo de 0,1 kg e estadidbmetro escalonado com
preciséo de 0,5 cm acoplado @ mesma (Lider®, Sdo Paulo, Brasil). O indice de massa
corporal foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura ao quadrado (kg/m?)
(QUETELET, 1870). A circunferéncia da cintura foi mensurada utilizando-se uma fita
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métrica inextensivel (Cescorf®, Rio Grande do Sul, Brasil), com precisdo de 0,1 cm.
Todas essas variaveis acima foram aferidas segundo os critérios estabelecidos pelo
American College of Sports Medicine (ACSM, 2007).

4.2.2. Pressao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria

Com o voluntario em posigao supina e em repouso, foram monitorados
simultaneamente a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratoria
durante 15 minutos. A pressao arterial batimento a batimento foi monitorada por
fotopletismografia infravermelha digital (FinometerPRO®, Finapres Medical Systems,
Amsterdam, Holanda) no brago dominante do voluntario. As frequéncias cardiaca e
respiratéria foram registradas continuamente (Biopac®, Califérnia, Estados Unidos da
América) utilizando eletrocardiograma na derivagao Il e cinta piezoelétrica toracica,
respectivamente.

Todos os sinais aquisitados foram reconstruidos, digitalizados e gravados
em microcomputador com frequéncia de amostragem de 1 kHz e resolugao de 16 bits

(Biopac®, Califérnia, Estados Unidos da América) para posterior realizag&o da analise.
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Figura 4. Monitoramento continuo da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e da
frequéncia respiratoria.

Monitor Finometer® (A); Monitor Biopac® (B); Eletrodos cutaneos (C); Cinta
respiratéria (D); Manguito braquial (E); Manguito dedo médio (F). Fonte: A autora,
2017.

4.2.3. Fluxo sanguineo muscular do antebrago e condutancia vascular durante
repouso e hiperemia reativa

O fluxo sanguineo muscular do antebragco foi avaliado utilizando

pletismografia de oclusdo venosa (Pletismdgrafo Hokanson®, Washington, Estados

Unidos da América). O voluntario foi posicionado em decubito dorsal e o antebrago

nao dominante foi elevado acima do nivel do coragdo para garantir adequada

drenagem venosa.
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Um tubo silastico preenchido com mercurio, conectado ao transdutor de
baixa presséao e ao pletismoégrafo, foi colocado ao redor do antebrago do voluntario, a
cinco centimetros de distancia da articulagdo umero-radial. Um manguito foi
posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do brago do voluntario. O
manguito posicionado no punho foi insuflado a nivel pressérico supra sistélico (200
mmHg) um minuto antes do inicio das medidas e foi mantido insuflado durante todo o
procedimento. Em intervalos de 15 segundos, o0 manguito posicionado no brago foi
insuflado a nivel pressorico supra venoso (60 mmHg) por 10 segundos, em seguida
foi desinsuflado rapidamente e mantido pelo mesmo periodo. Esse procedimento
totalizou trés ciclos por minuto, sendo considerado para a analise o valor médio
desses valores de fluxo sanguineo muscular do antebracgo registrados durante trés
minutos.

O aumento da tensdo no tubo silastico refletiu o aumento de volume do
antebrago e, consequentemente, de forma indireta, o aumento do fluxo sanguineo
muscular do antebraco, reportado em ml/min/100ml. O sinal da onda de fluxo
sanguineo muscular do antebrago foi adquirido em tempo real, em um computador,
por meio do programa Non Invasive Vascular Program 3.

A avaliagdo da condutancia vascular periférica foi realizada por meio da
divisdo do fluxo sanguineo vascular periférico pela presséo arterial média (mmHg),
multiplicada por 100 e expressa em “unidades” (TARVAINEN; RANTA-HAO;
KARJALAINEN, 2002).

Apds a medida do fluxo sanguineo do antebrago no repouso durante trés
minutos, 0 manguito de ocluséo posicionado no brago foi insuflado a 200 mmHg por
cinco minutos. Um minuto antes da deflagdo do mesmo, 0 manguito posicionado no
punho foi insuflado também a 200 mmHg permanecendo assim até a conclusao da
mensuragao. Finalizados os cinco minutos de oclusdo, o manguito do brago foi
rapidamente desinsuflado para induzir a hiperemia reativa e o fluxo sanguineo foi
registrado durante os trés minutos seguintes, mantendo o protocolo de ciclos, inflando-
se a 60 mmHg durante 10 segundos seguido de 10 segundos de deflagéo
(BOUSQUET-SANTOS; SOARES; NOBREGA, 2005). Foi considerado fluxo pico, o
valor do fluxo da primeira onda apéds o inicio da hiperemia reativa.

Durante a avaliacdo do fluxo sanguineo do antebrago no repouso e do
protocolo de hiperemia reativa, a pressao arterial foi mensurada batimento a batimento

(FinometerPRO®, Finapres Medical Systems, Amsterdam, Holanda). Adicionalmente,
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durante o periodo de repouso, o débito cardiaco, a contratilidade do ventriculo
esquerdo (dP/dT maxima) e a resisténcia periférica total também foram mensuradas

pelo mesmo equipamento. Para o calculo do indice cardiaco o débito cardiaco foi
corrigido pela area de superficie corporal (DUBOIS; DUBOIS; 1989).

Figura 5. Registro do fluxo sanguineo muscular do antebrago por meio do método de
pletismografia de oclus&o venosa.

Tubo silastico preenchido com mercurio (A); Pletismégrafo (B); Manguito do punho (C);
Manguito do brago (D); Monitor com o sinal da onda de fluxo sanguineo muscular do
antebracgo (E); Monitor Finometer® (F). Fonte: A autora, 2017.

4.2.4. Modulagao autonémica cardiaca e periférica

As varibilidades dos intervalos RR (iRR), da pressao arterial sistolica e da
frequéncia respiratéria foram avaliadas no dominio da frequéncia por meio da analise
espectral autorregressiva.

Em segmentos estacionarios de 250 a 300 pontos, as séries temporais do

iIRR, da respiracdo e da pressao arterial sistolica foram decompostas em seus
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componentes de frequéncia pelo método autorregressivo, utilizando o recurso de
Levinson-Durbin e o critério de Akaike para a escolha da ordem do modelo (PAGANI
et al.,, 1986). Esse procedimento permitiu a quantificagdo automatica da frequéncia
central e da poténcia de cada componente relevante do espectro. Os componentes
espectrais da banda de frequéncia entre 0 e 0,04 Hz foram considerados muito baixa
frequéncia (MBF), a banda de frequéncia entre 0,04 e 0,15 Hz foi considerada baixa
frequéncia (BF) e a banda de frequéncia entre 0,15 e 0,40 Hz, sincronizada com a
respiragao, considerada alta frequéncia (AF). Devido ao curto periodo de registro, o
componente MBF da variabilidade do iRR nao apresenta explicagéo fisiolégica bem
estabelecida (TASK FORCE, 1996) enquanto a MBF da variabilidade da presséo
arterial sistolica parece estar relacionada a fungdo vascular miogénica (HOCHT,
2013). Ja o componente BF da variabilidade do iRR reflete, predominantemente, a
modulagao simpatica cardiaca e o componente AF, sincronizado com a respiracao, a
modulagdo parassimpatica cardiaca (TASK FORCE, 1996). Na variabilidade da
pressao arterial sistolica, o componente BF quantifica a modulagdo simpatica
vasomotora, enquanto o AF reflete o efeito mecanico da respiragao no coragao e nos
vasos e n&o representa um indice autonémico (STAUSS et al., 2007).

A poténcia espectral de cada componente da variabilidade do iRR e da
pressao arterial sistolica foi calculada em termos absoluto e em unidades
normalizadas (TASK FORCE, 1996). A razado entre os compontes BF e AF do iRR foi

calculada para quantificar o balango simpato-vagal cardiaco.

4.2.5. Controle barorreflexo arterial

O ganho e o tempo de retardo de resposta do controle barorreflexo da
frequéncia cardiaca foram mensurados por meio da analise da fungcdo de
transferéncia, utilizando o procedimento de identificacdo autorregressiva bivariada
(FREITAS et al., 2017). Esse procedimento permitiu a quantificagdo da coeréncia, do
desvio de fase e do ganho entre as séries temporais do iRR (sinal de saida) e da
pressao arterial sistolica (sinal de entrada). A fungdo de coeréncia quantifica o grau
de correlacao linear entre as oscilagdes de mesma frequéncia desses sinais, enquanto
o desvio de fase avalia o deslocamento de fase entre as oscilagdes de ambos os sinais
(FREITAS et al., 2017).

Neste estudo, o ganho foi calculado sempre que a coeréncia entre os sinais

foi maior que 0.5 e o desvio de fase negativo na banda BF, o que indica que as
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alteracdes na presséao arterial sistélica precediam as mudancgas no iRR. Além disso,
vale ressaltar que a coeréncia, o desvio de fase, o ganho e o tempo de retardo do
controle barorreflexo da frequéncia cardiaca foram quantificados na frequéncia central

correspondente a maxima coeréncia dentro da banda BF.

4.2.6. Estresse Mental

O protocolo de estresse mental foi conduzido pelo mesmo avaliador por
meio do Teste de Conflito de Cores - Stroop Color Word Conflict Test (STROOP, 1992)
adaptado, o qual consiste em uma série de nomes de cores escritos com tinta de cor
diferente daquela do significado da palavra. O voluntario foi orientado a pronunciar a
cor que preenche a letra da palavra visualizada e n&o ler a palavra que aparecia em
imagens sucessivas em um tablet (Figura 5) enquanto outras cores eram ouvidas por
um fone de ouvido. Além disso, o mesmo foi orientado a pronunciar a cor em voz alta
e 0 mais rapido possivel, sendo gentilmente advertidos quando houvesse erro. O teste
foi composto pelos registros simultdneos da frequéncia cardiaca (Biopac®, Califérnia,
Estados Unidos da América), da pressao arterial batimento a batimento
(FinometerPRO®, Finapres Medical Systems, Amsterdam, Holanda) e do fluxo
sanguineo muscular do antebrago (Pletismografo Hokanson®, Washington, Estados
Unidos da Ameérica) durante trés minutos no repouso e trés minutos de estresse
mental.

Ao final do teste foi questionado ao voluntario o grau de dificuldade do
mesmo a partir de uma tabela de graus de dificuldades: 0 = ndo estressante; 1 = pouco

estressante; 2 = estressante; 3 = muito estressante; 4 = extremamente estressante.
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ROXO MARROM ROXO VERDE VERMELHO
AZUL VERDE MARROM VERMELHO AZUL
VERDE AZUL VERMELHO ROXO MARROM
ROXO VERMELHO MARROM AZUL VERDE
MARROM ROXO VERDE MARROM AZUL
VERDE VERMELHO ROXO VERMELHO AZUL

Figura 6. Protocolo de estresse mental. Ordem das imagens apresentadas aos

voluntarios durante o teste (esquerda para direita).
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Figura 7. Protocolo de estresse mental.

Tablet com apresentagdo das imagens (A); Fone de ouvido (B). Fonte: A
autora, 2017.

4.2.7. Exercicio isométrico de preensao manual

Para a avaliagao das respostas hemodinamicas durante a ativacdo do
comando central, mecanorreceptores e metaborreceptores, foi realizado exercicio
isométrico de preensdo manual utilizando um dinamémetro Saehan® (Saehan
Corporation, Masan, Coreia do Sul). Inicialmente, com o voluntario na posig&o supina,
a forca isométrica maxima de preensdo manual foi calculada pela média de trés
tentativas de contragédo voluntaria maxima (CVM) realizada no membro dominante.
Posteriormente, a frequéncia cardiaca, a pressao arterial e o fluxo sanguineo
muscular do antebraco foram mensurados por trés minutos durante o repouso e trés
minutos durante o exercicio fisico isométrico a 30% da CVM. Em seguida, para a
avaliagao isolada do metaborreflexo muscular, um manguito posicionado no brago
exercitado foi insuflado a nivel pressorico supra sistolico (200 mmHg), quinze
segundos antes da finalizagdo do exercicio fisico, para promover a oclusédo circulatoria

por 2 minutos.
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A pressao arterial foi aferida no membro inferior direito pelo método
automatico oscilométrico, por meio do monitor multiparamétrico DIXTAL®, modelo
2023 (Amazonas, Brasil). A frequéncia cardiaca foi registrada continuamente por meio
de cinco eletrodos cutaneos, posicionados de acordo com a derivacdo padrao
fornecida pelo cabo de cinco vias do mesmo monitor multiparamétrico (MANO et al.,
2002). O fluxo sanguineo muscular do antebrago foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa (Pletismdgrafo Hokanson®, Washington, Estados

Unidos da América).

Figura 8. Protocolo de exercicio isométrico.
Dinamometro Saehan® (A); Monitor DIXTAL, modelo 2023 (B); manguito

posicionado na perna direita (C). Fonte: A autora, 2017.

4.3.Protocolo experimental

As avaliagbes foram realizadas na Unidade de Investigagao Cardiovascular
e Fisiologia do Exercicio (InCFEXx) da Faculdade de Educacéao Fisica e do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-CAS), sempre no periodo
da manhéa. Os voluntarios foram instruidos a n&o ingerir alcool e/ou cafeina e a n&o
realizar atividades fisicas vigorosas nas 24 horas antecedentes as avaliagbes, bem
como a nao ingerir alimentos gordurosos no dia da coleta de dados.

Os voluntarios responderam & anamnese (APENDICE Il) que contemplou
os dados clinicos dos mesmos e de seus pais e foram submetidos a avaliagao
antropomeétrica. Apds os voluntarios permanecerem 10 minutos em repouso em
posicdo supina, foi iniciado o registro simultdneo da frequéncia cardiaca, da

frequéncia respiratéria e da presséao arterial por 15 minutos em repouso. Em seguida,
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apos 10 minutos de repouso, o fluxo sanguineo muscular do antebrago foi mensurado
durante trés minutos de repouso e trés minutos de hiperemia reativa.

Dez minutos apds a finalizacdo do protocolo de hiperemia reativa, os
voluntarios realizaram o protocolo de estresse mental seguido da determinagéo da
forca isométrica maxima de preensao manual e do protocolo de exercicio. O protocolo
de estresse mental consistiu de trés minutos de repouso e trés minutos de estresse
mental, enquanto o protocolo de exercicio foi composto por trés minutos de repouso,

trés minutos de exercicio e dois minutos de oclusao circulatéria (Figura 7).

Repouso  Controle Autondmico  pepouso | Basal | Oclusdo | Hiperemia
Anamnese 10min ! T 10min I I | )
Antropometria " 10 0 3 8 11min
|__PA,FSM, DC,
L —pa Fcerr—! e RRT— PA e FSM
Repouso
10min

| Basal , Estresse Mental Repouso | Basal | HG 30%CVM | Oclusio

| | : 10min | | T |

0 3 6min 0 3 8 8min

FC, PA e FSM g I— FC, PA e FSM

Figura 9. Esquema temporal do protocolo experimental.
PA= presséo arterial; FC= frequéncia cardiaca; FR=frequéncia respiratéria; FSM =

fluxo sanguineo muscular.

4.4. Anadlise estatistica

Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo ou como
mediana [1 quartil — 3 quartil]. Para verificar a normalidade da distribuicao de todas as
variaveis analisadas, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Além disso, também foi
verificado o pressuposto de homogeneidade de variancia pelo teste de Lévene. A
distribuicdo dos sexos entre os grupos foi apresentada em valores absolutos e
percentuais.

O teste exato de Fisher foi empregado para verificar a possivel diferenga
entre os grupos quanto as proporg¢des dos sexos e de ambos o0s pais hipertensos e a
intensidade do estresse mental percebido. Para a analise dos dados, os niveis de

intensidade de estresse mental foram agrupados em duas categorias: de nao
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estressante a pouco estressante (faixa de escore 0 a 2 pontos), e de estressante a
extremamente estressante (faixa de escore > 2 pontos).

As possiveis diferengas relacionadas as caracteristicas demograficas,
clinicas e autonémicas dos grupos foram verificadas por meio do Teste t de Student
independente para os dados que apresentaram distribuicdo normal e teste U de Mann-
Whitney para as variaveis que violaram esse pressuposto.

A analise de variancia de dois fatores para medidas repetidas foi utilizada
para testar as possiveis diferengas entre os grupos na condutancia vascular durante
repouso e hiperemia reativa. Para testar possiveis diferengcas entre os grupos nas
respostas hemodinamicas, valores absolutos e deltas, durante os protocolos de
estresse mental e de exercicio isométrico de preensdo manual também foi utilizada a
analise de variancia de dois fatores para medidas repetidas. O teste de Mauchly foi
realizado e a correcdao de Greenhouse-Geisser foi aplicada nos casos em que a
esfericidade foi violada. Os efeitos principais e os de interagao foram analisados com
ajuste do intervalo de confianga por Bonferroni.

O tamanho do efeito (TE) das diferengas entre grupos foi calculado pelo d
de Cohen, com posterior classificagdo de sua forga como: pequeno (0,20 <d < 0,50),
médio (0,50 <d < 0,80) e grande (d = 0,80) (COHEN, 1988).

Todas as analises estatisticas foram realizadas pelo software IBM SPSS®
versao 20 para Windows (Chicago, IL, Estados Unidos da América). A significancia
estatistica adotada foi 5% (p=<0,05).
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5. RESULTADOS

Dos 25 voluntarios analisados, um voluntario normotenso e dois pré-
hipertensos n&o apresentavam a dosagem dos niveis séricos de creatinina em seu
prontuario médico, do mesmo modo, cinco normotensos e quatro pré-hipertensos nao
apresentavam os niveis séricos de acido urico.

Um voluntario normotenso n&o apresentou as frequéncias centrais dos
espectros das séries temporais da variabilidade da frequéncia cardiaca e da
variabilidade da presséao arterial sistélica sincronizadas e, portanto, foi excluido das
analises da modulacdo autonémica cardiaca e periférica. Além disso, um voluntario
normotenso e dois pré-hipertensos ndo atenderam aos critérios de aceitabilidade da
analise da funcao barorreflexa arterial, ou seja, ndo apresentam coeréncia entre os
sinais da variabiliadade da frequéncia cardiaca e da variabilidade da pressao arterial
sistélica maior que 0,5 e desvio de fase negativo. Trés voluntarios normotensos n&o
realizaram o protocolo de estresse mental porque ja haviam realizado esse teste
anteriormente e essa familiarizagao poderia interferir nas respostas hemodinamicas
durante o mesmo. Um voluntario pré-hipertenso nao realizou o protocolo de exercicio
fisico isométrico de preensdo manual devido a indisponibilidade de horario do mesmo

no dia da coleta (Figura 8).

Voluntarios
incluidos
n=25
|
| | | |
Modulagéo autondmica Fungéo Vascular Estresse Mental Exercicio isométrico
cardiaca e periférica Normotensos  n=14 Normotensos  n=11 Normotensos  n=14
Normotensos  n=13 Pré-hipertensos n=11 Pré-hipertensos n=11 Pré-hipertensos n=10

Pré-hipertensos n=11

Barorreflexo
Normotensos  n=13
Pré-hipertensos n=9

Figura 10. Fluxograma dos voluntarios avaliados em cada protocolo realizado na

pesquisa.
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5.1.Caracteristicas da amostra
A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos

avaliados.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra

Variavel Normotenso n Pré-hipertenso n p TE
Sexo masculino n (%) 5(35,7) 14 6 (54,5) 11 0,432 -
Filhos de ambos os pais
. 4 (28,6) 14 5 (45,5) 11 0,432 -
hipertensos n (%)
Idade (anos) 306 14 29+4 11 0,57° 0,21
IMC (kg/m?) 24 + 4 14 25+3 11 0,28° 0,41
Circunferéncia de cintura
79 + 11 14 82+9 11 0,51° 0,26
(cm)
Glicemia (mg/dl) 83 [80-93] 14 89 [83-93] 11 0,23¢ -
Creatinina (mg/dl) 0,8+0,2 13 0,9+0,2 9 0,35 0,42
Acido urico (mg/dl) 4,115 9 48+1,1 7 0,30° 0,49
Colesterol total (mg/dl) 177,9 £ 39,6 14 187,3 £ 29,7 11 0,53° 0,24
Triglicérides (mg/dl) 91,5[57,9-131] 14 103,5[63-148] 11 0,60¢ -
PAS (mmHg) 116 [105-119] 14 128 [124-132] 11 <0,01¢ -
PAD (mmHg) 67 [60-71] 14 75 [71-75] 11 <0,01¢ -
Débito cardiaco (L/min) 57+0,8 14 7015 11 0,01 1,67
indice cardiaco (L/min/m?2) 3,3+0,3 14 3,7+0,6 11 0,05° 1,28
Resisténcia periférica total
15,0 [13,8-16,0] 14 13,8[12,4-15,7] 11 0,15¢ -
(mmHg/L)

indice de contratilidade

1113 £ 195 14 1340 + 167 11 <0,01° 1,16
cardiaca (mmHg/s)
Frequéncia cardiaca (bpm) 67 [ 63-69] 14 63 [ 62-76] 11 0,70¢ -

Frequéncia respiratéria (ipm) 172 14 174 11 1,00° 0,00

Dados apresentados como média * desvio padrdo da média ou mediana [1° quartil — 3° quartil]; valor
absoluto e percentual para sexo masculino; 2 - Teste exato de Fisher; ®» - Teste t de Student
independente; ¢ - Teste U de Mann-Whitney; TE — tamanho do efeito avaliado pelo d de Cohen; IMC -

indice de massa corporea; PAS — pressao arterial sistdlica; PAD — pressao arterial diastoélica.
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5.2.Condutancia vascular do antebrago durante repouso e hiperemia reativa

A analise da fungéo vascular, mensurada por meio da conduténcia vascular
do antebraco, durante repouso e hiperemia reativa esta representada na figura 11. Foi
observado efeito interacéo significativo entre os grupos e o momento da medida da
condutancia vascular do antebrago (repouso e hiperemia reativa) (efeito interagéo:
p=0,05). A conduténcia vascular aumentou durante a hiperemia reativa tanto no grupo
normotenso (delta = 16,8 + 5,8; p<0,01) quanto no pré-hipertenso (delta = 22,6 + 7,9
(p<0,01), sendo o TE da diferenga entre os grupos grande (TE=0,99). Além disso,
apesar de o grupo pré-hipertenso ter apresentado maior condutancia vascular do
antebrago tanto no repouso (3,5 £ 1,3 vs. 2,7+ 0,7; p=0,05; TE=1,13) quanto no pico
de hiperemia reativa (25,0 + 8,2 vs. 18,6 vs. 6,1; p=0,04; TE=1,05), essa diferenca
entre os grupos tende a ser mais pronunciada durante a manobra de hiperemia

reativa.

40-

@ Repouso
Hiperemia

W
o
1
*

-
o
1

t

| millm mn

Normotenso Pré-hipertenso

Condutancia vascular do antebrago
(unidades)
N
il

Figura 11. Funcgao vascular.

Dados representados como média + desvio padrdo; ANOVA de dois fatores para
medidas repetidas (efeito interagdo: p=0,049; efeito tempo: p<0,001; efeito grupo:
p=0,029); TE: Basal=1,13 e Hiperemia=1,05; * - diferengas significativas em relagao

ao repouso; t - diferengas significativas em relagao ao grupo normotenso.
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5.3.Modulagao autondmica cardiaca e periférica durante repouso

Os indices da modulag&o autonémica cardiaca foram semelhantes entre os
grupos (Tabela 2). Entretanto, na modulagédo autonémica periférica, foi observado
maior variabilidade (Variénciaras) € maiores componentes espectrais MBFpas € BFpas

nos preé-hipertensos em relagdo aos normotensos (Tabela 2).

Tabela 2. Modulagao autondmica cardiaca e periférica

Normotenso Pré-hipertenso
Variavel p TE
(n=13) (n=11)
Modulagao cardiaca
Variancia irr (Ms?) 2050 [985-3264] 1718 [1067-3806] 0,50p -
MBF irr (Ms?) 905 £ 699 1178 £ 625 0,332 0,39
BFirr (Ms?) 565 [277-1067] 413 [263-1360] 0,98 -
AFirr (Ms?) 481 [212-897] 340 [195-606] 0,54 -
BFirr (un) 51+19 57 £ 17 0,462 0,29
AFirr (un) 49+ 19 43 +17 0,462 0,29
BF/AF 0,90 [0,58-1,87] 1,52 [0,98-1,91] 0,50p -
Modulagao periférica
Varianciapas (mmHg?) 9,4[4,9-12,7] 18,3 [ 14,8-26,7] <0,01b -
MBFpas (mmHg?) 6,9 [2,0-11,1] 13,5 [10,7-22,4] 0,01 -
BFpas (mmHg?) 1,7 [1,0-3,0] 3,0 [2,0-4,0] 0,04 -
AFpas (MmHg?) 2,0[1,0-2,0] 1,0[1,0-2,5] 0,77° -
Respiragao
BF (un) 0[0-6] 0[0-12] 0,92 -
AF (un) 100 [94-100] 100 [88-100] 0,92 -

Dados apresentados como média + desvio padrdo da média ou mediana [1 ° quartil — 3° quartil]; 2
Teste t de Student independente; - Teste U de Mann-Whitney; TE — tamanho do efeito avaliado
pelo d de Cohen; iRR —intervalo RR; PAS- pressao arterial sistélica; MBF - muito baixa frequéncia;

BF — baixa frequéncia; AF — alta frequéncia; un - unidades normalizadas.

5.4.Controle barorreflexo arterial

Foi observado menor ganho do controle barorreflexo (Ganho BFpas-irr) Nnos
pré-hipertensos, porém, tempo de retardo BFpasirr semelhante entre os grupos
(Figuras 12 e 13).

A tabela 3 apresenta a frequéncia central, o desvio de fase e a coeréncia
do componente BF da relacdo PAS-iRR, bem como a frequéncia central e a coeréncia

dos componentes BF e AF da relacio entre a atividade respiratoria e o iRR.
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Normotenso Pré-hipertenso
Variavel o] TE
(n=13) (n=9)
PAS-Irr
Frequéncia central BF (Hz) 0,10 £ 0,02 0,10 + 0,01 0,582 0,19
Desvio de fase BF (rad) -0,96 £ 0,33 - 0,94 + 0,31 0,902 0,05
Coeréncia BF 0,85+ 0,08 0,79 £0,14 0,152 0,89
Resp-Irr
Frequéncia central BF (Hz) 0,14 [0,10-0,15] 0,10 [0,07-0,12] 0,08 -
Coeréncia BF 0,47 £ 0,19 0,42 +0,16 0,562 0,24
Frequéncia central AF (Hz) 0,29 [0,28-0,30] 0,32 [0,27-0,33] 0,42 -
Coeréncia AF 0,96 [0,91-0,98] 0,93 [0,92-0,95] 0,22° -

Dados apresentados como média + desvio padrao da média ou mediana [1° quartil — 3° quartil
interquartil]; @ Teste t de Student independente; ° - Teste U de Mann-Whitney; ; TE — tamanho do

efeito avaliado pelo d de Cohen; iRR —intervalo RR; PAS- presséo arterial sistélica; BF — baixa

frequéncia; AF — alta frequéncia.

—_ = %] ] (4] L]
2 T 2 ¢ < T

Ganho BF PAS-iIRR(mms/immHg)

[4,]
1

1

1
Normotenso

Figura 12. Ganho BF PAS-iRR

1
Pré-hipertenso

Dados representados em Box plot (valor minimo, primeiro quartil, mediana, terceiro
quartil e valor maximo); iRR — intervalo RR; PAS- presséo arterial sistolica; BF — baixa
frequéncia; Teste t de Student independente: * diferenca significativa em relagao ao

grupo normotenso (p=0,03; TE= 0,85).
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Figura 13. Tempo de retardo BF PAS-iRR

Dados representados em Box plot (valor minimo, primeiro quartil, mediana, terceiro
quartil e valor maximo); iRR — intervalo RR; PAS- presséo arterial sistolica; BF — baixa
frequéncia; Teste t de Student independente (p=0,90, TE=0,05).

5.5.Estresse mental

Durante o protocolo de estresse mental a pressao arterial sistolica (Figura
14), diastolica (Figura 16) e média (Figura 18) aumentaram similar e significativamente
(efeito interagdo: p=0,70, p=0,92 e p=0,83, respectivamente) no primeiro (efeito
tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente), no segundo (efeito tempo: p<0,01,
p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e no terceiro (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e
p<0,01, respectivamente) minutos, em relagdo ao basal, nos grupos normotenso e
pré-hipertenso. O grupo pré-hipertenso apresentou valores significativamente maiores
para pressao arterial sistolica (efeito grupo: p<0,01) em todos os momentos, sendo
essas diferencas de efeito grande no basal (TE=2,11), primeiro (TE=1,23), segundo
(TE=0,98) e terceiro (TE=1,19) minutos. Do mesmo modo, pressdo arterial média
(efeito grupo: p=0,05) também foi maior nos pré-hipertensos em todos os momentos
e o TE dessas diferengcas médio a grande no basal (TE=1,15), primeiro (TE=0,80),
segundo (TE=0,72) e terceiro (TE=0,78) minutos. A presséo arterial diastélica foi
semelhante entre os grupos (efeito grupo: p=0,18) com tamanho de efeito,
respectivamente, 0,73, 0,49, 0,55 e 0,53, no basal, primeiro, segundo e terceiro

minutos.
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Tendo em vista que os grupos partiram de niveis pressoricos diferentes, os
deltas absolutos de todas as variaveis também foram analisados. De fato, ambos os
grupos apresentaram resposta de aumento similar (efeito interacéo: p=0,70, p=0,35 e
p=0,82, respectivamente) e significativa da pressao arterial sistélica (Figura 15),
diastolica (Figura 17) e média (Figura 19) durante o primeiro (efeito tempo: p=0,01,
p<0,01 e p<0,01, respectivamente), segundo (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01,
respectivamente) e terceiro (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente)
minutos de estresse mental, ndo sendo observada diferenga entre os grupos (efeito
grupo: p=0,58, p=0,78 e p=0,60, respectivamente). O TE das diferengas entre grupos
para a pressao arterial sistélica foi 0,39, 0,25 e 0,10, no primeiro, segundo e terceiro
minutos de estresse mental. Para a pressao arterial diastélica, o TE foi 0,17, 0,05 e
0,43, e para a pressao arterial diastélica 0,25, 0,20 e 0,17, no primeiro, segundo e

terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 14. Presséao arterial sistélica durante estresse mental.
t Diferencga significativa em relagdo ao grupo Normotenso; * Diferenca significativa em
relacdo ao basal. TE 2,11, 1,23, 0,98 e 1,19, no basal, primeiro, segundo e terceiro

minutos, respectivamente.
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Figura 15. Delta absoluto da presséo arterial sistolica durante estresse mental.
* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,39, 0,25 e 0,10 no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 16. Pressao arterial diastdlica durante estresse mental.
* Diferenga significativa em relagdo ao basal. TE 0,73, 0,49, 0,55 e 0,53, no basal,

primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 17. Delta absoluto da presséo arterial diastélica durante estresse mental.
* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,17, 0,05 e 0,43 no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 18. Pressao arterial média durante estresse mental.
t Diferenca significativa em relagao ao grupo Normotenso; * Diferencga significativa em
relacdo ao basal. TE 1,15, 0,80, 0,72 e 0,78, no basal, primeiro, segundo e terceiro

minutos, respectivamente.
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Figura 19. Delta absoluto da presséao arterial média durante estresse mental.
* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,25, 0,20 e 0,17 no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Em relagdo ao basal, os valores de frequéncia cardiaca (Figura 20), de fluxo
sanguineo do antebrago (Figura 22) e de condutancia vascular do antebrago (Figura
24) aumentaram similar (efeito interagéo: p=0,68, p=0,55 e p=0,89, respectivamente)
e significativamente no primeiro (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p=0,03,
respectivamente), no segundo (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p=0,01,
respectivamente) e no terceiro minutos (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p=0,02,
respectivamente), ndo sendo observada diferenga entre os grupos (efeito grupo:
p=0,28, p=0,38 e p=0,70, respectivamente). O TE das diferengas entre grupos para
a frequéncia cardiaca foi, respectivamente, 0,43, 0,40, 0,43 e 0,79, no basal, primeiro,
segundo e terceiro minutos. Para o fluxo sanguineo do antebrago foi observado
tamanho de efeito de 1, 02 no basal, 0,66 no primeiro, 0,34 no segundo e 0,34 no
terceiro minutos. Ja para a condutancia vascular do antebrago, o TE das diferencgas
entre grupos foi 0,69, 0,47, 0,11 e 0,04, no basal, primeiro, segundo e terceiro minutos,
respectivamente.

Do mesmo modo a analise dos deltas absolutos demostram que as
respostas da frequéncia cardiaca (Figura 21), do fluxo sanguineo do antebracgo (Figura
23) e da condutancia vascular do antebrago (Figura 25) também foram semelhantes
(efeito interacdo: p=0,86, p=0,42, p=0,47, respectivamente), aumentando no primeiro
(efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente), segundo (efeito tempo:
p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e terceiro (efeito tempo: p<0,01, p=0,01 e
p=0,02, respectivamente) minutos em relacdo ao basal. Para todos as variaveis
citadas os grupos foram semelhantes (efeito grupo: p=0,66, p=0,91 e p=0,84,
respectivamente). Para a frequéncia cardiaca, o TE das diferencas entre grupos foi
0,13, 0,03 e 0,57, para o fluxo sanguineo do antebrago 0,35, 0,05 e 0,33 e para a
condutancia vascular do antebrago 0,26, 0,17 e 0,36, no primeiro, segundo e terceiro

minutos, respectivamente.
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Figura 20. Frequéncia cardiaca durante estresse mental.
* Diferenga significativa em relagdo ao basal. TE 0,43, 0,40, 0,43 e 0,79, no basal,

primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 21. Delta absoluto da frequéncia cardiaca durante estresse mental.
* Diferencga significativa em relagdo ao basal. TE 0,13, 0,03 e 0,57 no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 22. Fluxo sanguineo do antebrago durante estresse mental.
* Diferenga significativa em relagdo ao basal. TE 1,02, 0,66, 0,34 e 0,34, no basal,

primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 23. Delta absoluto do fluxo sanguineo do antebrago durante estresse mental.
* Diferencga significativa em relagdo ao basal. TE 0,35, 0,05 e 0,33 no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 24. Conduténcia vascular do antebrago durante estresse mental.
* Diferenga significativa em relagdo ao basal. TE 0,69, 0,47, 0,11 e 0,04, no basal,

primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 25. Delta absoluto da conduténcia vascular do antebraco durante estresse
mental.
* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,26, 0,17 e 0,36 no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.

A intensidade de estresse mental percebido foi semelhante entre os grupos

normotenso e pré-hipertenso (Tabela 4).
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Tabela 4. Nivel de estresse percebido pelos grupos normotenso e pré-hipertenso ao

final do estresse mental.

i Normotenso Pré-hipertenso
Nivel de estresse percebido n (%)
(n=11) (n=11)
Nao estressante a pouco estressante 7 (64) 9(82)
Estressante a extremamente estressante 4 (36) 2 (18)

p=0,63; Teste Exato de Fisher.

5.6.Exercicio fisico isométrico de preensao manual

As pressdes arteriais sistolica (Figura 26), diastdlica (Figura 28) e média
(Figura 30) aumentaram similarmente (efeito interacdo: p=0,33, p=0,93, p=0,74,
respectivamente) durante o exercicio isométrico de preensdo manual, no primeiro
(efeito tempo: p=0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente), no segundo (efeito tempo:
p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e no terceiro (efeito tempo: p<0,01, p<0,01
e p<0,01, respectivamente) minutos, em relagao ao basal, nos grupos normotenso e
pré-hipertenso. O grupo pré-hipertenso apresentou maior pressao arterial sistélica
(efeito grupo: p=0,01) e maior pressédo arterial média (efeito grupo: p=0,03) em todos
os momentos, sendo o TE dessas diferencas no basal 1,28 e 1,0, no primeiro 1,11 e
0,90, no segundo 1,05 e 0,82 e no terceiro minutos 0,73 e 0,62, respectivamente. A
presséo arterial diastolica foi semelhante entre os grupos (efeito grupo: p=0,12) e o
TE das diferengas entre grupos foram 0,73 no basal, 0,68 no primeiro, 0,62 no
segundo e 0,51 no terceiro minutos de exercicio fisico.

As analises dos deltas absolutos demonstraram resposta de aumento
semelhante em ambos os grupos (efeito interagdo: p=0,33, p=0,93 e p=0,74,
respectivamente) para a pressao arterial sistolica (Figura 27), diastolica (Figura 29) e
meédia (Figura 31) durante o primeiro (efeito tempo: p=0,01, p<0,01 e p<0,01,
respectivamente), segundo (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente)
e terceiro (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) minutos de
estresse mental, ndo sendo observada diferenga entre os grupos (efeito grupo:
p=0,99, p=0,79 e p=0,89, respectivamente). Para a pressao arterial sistolica, o TE das
diferengas entre grupos foi 0,29, 0,23 e 0,34, respectivamente, no primeiro, segundo
e terceiro minutos. Ja para a pressao arterial diastdlica, o TE foi 0, 20, 0,06 e 0,08, e
para a pressao arterial média 0,28, 0,11 e 0,09, no primeiro, segundo e terceiro

minutos, respectivamente.
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Figura 26. Pressao arterial sistélica durante exercicio fisico isométrico.
t Diferencga significativa em relagdo ao grupo Normotenso; * Diferenca significativa em
relacdo ao basal. TE 1,28, 1,11, 1,05 e 0,73, no basal, primeiro, segundo e terceiro

minutos, respectivamente.
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Figura 27. Delta absoluto da pressédo arterial sistdlica durante exercicio fisico
isomeétrico.
* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,29, 0,23 e 0,34, no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 28. Pressao arterial diastdlica durante exercicio fisico isométrico.
t Diferencga significativa em relagdo ao grupo Normotenso; * Diferenca significativa em
relacdo ao basal. TE 0,73, 0,68, 0,62 e 0,51, no basal, primeiro, segundo e terceiro

minutos, respectivamente.
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Figura 29. Delta absoluto da pressao arterial diastdlica durante exercicio fisico
isométrico.

* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,20, 0,06 e 0,08, no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 30. Presséao arterial média durante exercicio fisico isométrico.
t Diferenca significativa em relagao ao grupo Normotenso; * Diferencga significativa em
relacdo ao basal. TE 0,28, 0,11 e 0,09, no primeiro, segundo e terceiro minutos,

respectivamente.
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Figura 31. Delta absoluto da pressao arterial média durante exercicio fisico isométrico.
* Diferenga significativa em relagdao ao basal. TE 1,00, 0,90, 0,82 e 0,62, no basal,

primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.

Em relagdo ao basal, a frequéncia cardiaca (Figura 32) aumentou similar
(efeito interagao: p=0,65) e significativamente no primeiro (efeito tempo: p<0,01), no
segundo (efeito tempo: p<0,01) e no terceiro minutos (efeito tempo: p<0,01), n&o

sendo observada diferenga entre os grupos (efeito grupo: p=0,99), sendo o TE da
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diferenga entre grupos 0,06, 0,08, 0,14 e 0,12, no basal, primeiro, segundo e terceiro
minutos de exercicio fisico, respectivamente.

Os grupos estudados apresentaram comportamento semelhante do fluxo
sanguineo (Figura 34) e da condutancia vascular do antebrago (Figura 36) (efeito
interacdo: p=0,62 e p=0,65, respectivamente) durante o protocolo de exercicio
isométrico. O fluxo sanguineo do antebrago foi semelhante ao basal no primeiro (efeito
tempo: p=0,13) e no segundo minutos (efeito tempo: p=0,07), porém aumentou no
terceiro minuto (efeito tempo: p<0,01). Por outro lado, na condutancia vascular do
antebrago n&o foram observadas alteragdes significativas durante o exercicio (efeito
tempo: p=0,06). Além disso, os grupos normotenso e pré-hipertenso apresentaram
valores semelhantes de fluxo sanguineo (efeito grupo: p=0,35) e de condutancia
vascular do antebraco (efeito grupo: p=0,68). O TE das diferencas entre grupos foi 1,
01 e 0,53 no basal, 0,72 e 0,27 no primeiro, 0,51 e 0,30 no segundo e 0,17 e 0,04 no
terceiro minutos de exercicio fisico para as variaveis fluxo sanguineo do antebrago e
condutancia vascular do antebraco, respectivamente.

As respostas de aumento da frequéncia cardiaca (Figura 33) foram
similares (efeito interac&o: p=0,65) e significativas no primeiro (efeito tempo: p<0,01),
segundo (efeito tempo: p<0,01) e terceiro (efeito tempo: p<0,01) minutos de exercicio
isométrico em relag&o ao basal, nos grupos normotenso e pré-hipertenso. Nao sendo
observada diferengas entre os grupos (efeito grupo: 0,79), sendo o TE das diferengas
0,27, 0,13 e 0,19, no primeiro, segundo e terceiro minutos de exercicio fisico,
respectivamente.

Ja a resposta do fluxo sanguineo do antebrago (Figura 35) e da condutancia
vascular do antebrago (Figura 37) foram semelhantes entre os grupos (efeito
interacdo: 0,62, p=0,66, respectivamente) durante o protocolo. O fluxo sanguineo se
mantendo semelhante ao basal no primeiro (efeito tempo:p=0,13) e segundo minutos
(efeito tempo:p=0,07) e aumentou em relagdo a ele no terceiro (efeito tempo: p<0,01)
minuto. Enquanto, a condutancia vascular do antebraco ndo apresentou alteragdes
significativas em relagdo ao basal durante o exercicio (efeito tempo: p=0,06). Nao
foram observadas diferengas entre os grupos normotenso e pré-hipertenso nas
respostas das variaveis fluxo sanguineo do antebrago (efeito grupo: p=0,98) e
condutancia vascular do antebracgo (efeito grupo: p=0,92). O TE das diferengas entre

grupos foi 0,16, 0,18 e 0,22 para o fluxo sanguineo do antebrago e 0,02, 0,13 e 0,26
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para a condutancia vascular do antebrago, no primeiro, segundo e terceiro minutos,

respectivamente.
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Figura 32. Frequéncia cardiaca durante exercicio fisico isométrico.
* Diferencga significativa em relagdo ao basal. TE 0,06, 0,08, 0,14 e 0,12, no basal,

primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 33. Delta absoluto da frequéncia cardiaca durante exercicio fisico isométrico.
* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,27, 0,13 e 0,19, no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 34. Fluxo sanguineo do antebrago durante exercicio fisico isométrico.
* Diferenga significativa em relagdo ao basal. TE 1,01, 0,72, 0,51 e 0,17, no basal,

primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 35. Delta absoluto do fluxo sanguineo do antebrago durante exercicio fisico
isomeétrico.
* Diferenca significativa em relagdo ao basal. TE 0,16, 0,18 e 0,22, no primeiro,

segundo e terceiro minutos, respectivamente.
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Figura 36. Conduténcia vascular do antebrago durante exercicio fisico isométrico.
TE 0,53, 0,27, 0,30 e 0,04, no basal, primeiro, segundo e terceiro minutos,

respectivamente.
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Figura 37. Delta absoluto da condutancia vascular do antebrago durante exercicio
fisico isométrico.

TE 0,02, 0,13 e 0,26, no primeiro, segundo e terceiro minutos, respectivamente.

Durante a ocluséo circulatéria, em ambos os grupos, os valores de pressao
arterial sistolica (Figura 38), diastélica (Figura 40) e média (Figura 42) aumentaram
similarmente (efeito interacéo: p=0,47, p=0,68 e p=0,71, respectivamente) no primeiro
(efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e no segundo minutos

(efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) em relagdo ao basal. O
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grupo pré-hipertenso apresentou maior pressao arterial sistolica (efeito grupo: p=0,01)
e presséao arterial média (efeito grupo: p=0,03) em relagdo ao grupo normotenso em
todos os momentos. O TE dessas diferengas entre grupos foi 1,28, 0,84 € 0,96 para a
pressao arterial sistolica e 1,0, 0,67 e 0,67 para a pressao arterial média, no basal,
primeiro e segundo minutos de oclusédo circulatoria, respectivamente. Os valores de
presséao arterial diastolica foram semelhantes entre os grupos (efeito grupo: p=0,16),
sendo o TE das diferengas entre grupos 0,73, 0,50 e 0,36, respectivamente, no basal,
primeiro e segundo minutos.

As analises dos deltas absolutos demonstraram resposta de aumento
semelhante em ambos os grupos (efeito interagdo: p=0,47, p=0,68 e p=0,71,
respectivamente) para a presséao arterial sistélica (Figura 39), diastdlica (Figura 41) e
média (Figura 43) durante o primeiro (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01,
respectivamente) e segundo (efeito tempo: p<0,01, p<0,01 e p<0,01,
respectivamente) minutos de oclusado circulatéria, ndo sendo observada diferenga
entre os grupos (efeito grupo: p=0,38, p=0,52 e p=0,46, respectivamente). O TE das
diferengas entre grupos para as pressdes arteriais sistdlica, diastélica e média foi,
respectivamente, 0,52, 0,08 e 0,25 no primeiro minuto e 0,26, 0,46 e 0,36 no segundo

minuto de ocluséo.

- Normotenso

& Pré-hipertenso

Pressao arterial sistolica
(mmHg)

Basal 1 2
Oclusdo (minutos)

Figura 38. Pressao arterial sistolica durante oclusao circulatoria.
t Diferenca significativa em relagao ao grupo Normotenso; * Diferenga significativa em
relacdo ao basal. TE 1,28, 0,84 e 0,96, no basal, primeiro e segundo minutos,

respectivamente.
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Figura 39. Delta absoluto da presséo arterial sistolica durante oclusao circulatéria.
* Diferencga significativa em relagdo ao basal. TE 0,52 e 0,26, no primeiro e segundo

minutos, respectivamente.
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Figura 40. Pressao arterial diastdlica durante ocluséo circulatoria.
* Diferencga significativa em relagédo ao basal. TE 0,73, 0,50 e 0,36, no basal, primeiro

e segundo minutos, respectivamente.



71

[
(=]
1

8- Normotenso

% -#- Pré-hipertenso

-

=
1
*

Delta absoluto da pressao
arterial diastélica (mmHg)
T
*

1
—
(=]

Oclusao (minutos)

Figura 41. Delta absoluto da pressao arterial diastélica média durante oclusao

circulatoria.
* Diferencga significativa em relagdo ao basal. TE 0,08 e 0,46, no primeiro e segundo

minutos, respectivamente.
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Figura 42. Pressao arterial média durante ocluséao circulatoria.
t Diferenca significativa em relagdo ao grupo Normotenso; * Diferenga significativa em
relacdo ao basal. TE 1,00, 0,67 e 0,67, no basal, primeiro e segundo minutos,

respectivamente.
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Figura 43. Delta absoluto da presséo arterial média durante oclusé&o circulatoria.
* Diferenca significativa em relagao ao basal. TE 0,25 e 0,36, no primeiro e segundo

minutos, respectivamente.
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6. DISCUSSAO

O principal achado deste estudo é que individuos pré-hipertensos com
historico familiar de HAS apresentam disfungdao autondmica periférica e reducao do
ganho barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca, porém melhor fungdo vascular
quando comparados a normotensos com o mesmo fator de risco. Além disso,
observamos que as respostas pressoricas e cronotrdpica, tanto durante o estresse
mental quanto durante o exercicio isométrico de preensao manual, apresentaram
comportamento fisiolégico de aumento de modo semelhante entre os grupos
normotenso e pré-hipertenso. Por outro lado, a condutancia vascular do antebrago
aumentou de modo semelhante entre os grupos durante o protocolo de estresse
mental, porém, durante o exercicio fisico ndo foi observada alteracdo nessa variavel

em nenhum dos grupos estudados.

6.1.Funcdes autonémica e vascular em repouso

Conforme esperado, o grupo pré-hipertenso apresentou maior pressao
arterial sistolica e pressao arterial diastolica. Tendo em vista que o valor pressorico
determinado pelo débito cardiaco e pela resisténcia vascular periférica, neste estudo,
o aumento do débito cardiaco por meio do aumento do volume sistdlico,
possivelmente, modulado por maior contratilidade cardiaca, parece estar relacionado
a elevacao pressorica, uma vez que tanto a frequéncia cardiaca quanto a resisténcia
vascular periférica foram semelhantes entre os grupos. Resultados semelhantes
foram obtidos por Davis et al. (2012) os quais também observaram elevagao do indice
cardiaco e da contratilidade cardiaca, porém resisténcia periférica semelhante, em
individuos jovens pré-hipertensos quando comparados aos normotensos. Assim,
embora o achado hemodindmico tipico da HAS seja a elevagdo da resisténcia
periférica, a elevacdo do débito cardiaco parece ser a responsavel pela elevacao
pressorica nas fases iniciais do desenvolvimento da doenga (LUND-JOHANSEN,
1989; POST; LARSON; LEVY, 1994).

Adicionalmente, estudos tém demonstrado prejuizos na fungéo vascular de
pré-hipertensos tais como reducdo da vasodilatacdo dependente do endotélio,
avaliada por meio da infusdo de acetilcolina (WEIL et al., 2012), reducédo da
concentragao plasmatica de substancias vasodilatadoras, como o éxido nitrico (BECK
et al., 2013) e elevacao de vasoconstritores como a endotelina-1 (WEIL et al., 2012;

BECK et al., 2013). Entretanto, neste estudo, observamos maior condutancia vascular
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do antebrago tanto no repouso quanto no pico de hiperemia reativa nos pré-
hipertensos quando comparados aos normotensos. Outros estudos, também
utilizando a técnica de pletismografia de oclusdo venosa, obtiveram resultados
controversos no que diz respeito a fungao vascular de pré-hipertensos. Por exemplo,
Schwartz, John e Jason (2011) avaliaram a condutancia vascular do antebragco em
repouso de homens jovens normotensos e pré-hipertensos e ndo observaram
diferengas entre os grupos. Ja Beck et al. (2014) avaliaram jovens de ambos os sexos
e observaram menor condutancia vascular nos pré-hipertensos em relacdo aos
normotensos.

Ja durante a manobra de hiperemia reativa, Beck et al. (2013) e Beck et
al. (2014), em contraposigcao aos resultados deste estudo, observaram menor fluxo
pico nos pré-hipertensos utilizando, respectivamente, as técnicas de pletismografia de
oclusdo venosa e ultrassom de alta resolugdo. As divergéncias entre os resultados
deste estudo e os demais podem estar relacionadas as caracteristicas da populagao
estudada como, por exemplo, a presenca do histérico familiar de HAS em ambos os
grupos, uma vez que individuos com esse fator de risco tém demonstrado disfungéo
vascular em varios estudos (BOUTCHER; YOUNG; BOUTCHER, 2009; EVRENGUL
et al., 2012). Além do histérico familiar de HAS, os voluntarios pré-hipertensos do
presente estudo apresentam maior indice cardiaco e de contratilidade, o qual pode ter
desencadeado resposta homeostatica vasodilatadora local na tentativa de atenuar a
elevagao pressorica (DAVIS et al., 2012), embora esse mecanismo tenha se mostrado
falho sistemicamente, tendo em vista que nao foi observado diferenga entre os grupos
na resisténcia vascular periférica. Nado foram encontrados estudos que investigaram a
associacao entre o indice cardiaco e de contratilidade e a condutancia vascular em
pré-hipertensos. Em hipertensos com circulacdo hipercinética, caracterizada por
elevacdo do indice cardiaco e da pressdo arterial média, Julius et al. (1991)
observaram maior fluxo sanguineo muscular do antebrago quando comparados aos
normotensos. Entretanto, nesse estudo o célculo da conduténcia vascular ndo foi
realizado. Assim, futuros estudos devem investigar a associagao entre as referidas
variaveis em pré-hipertensos com historico familiar de HAS.

Segundo Davis et al. (2012), a elevacdo da pressao arterial na pre-
hipertensdo resulta de disturbios hereditarios que apresentam um conjunto de
determinantes genéticos e tragos patogénicos que atuam em eventos hemodinamicos

e autonémicos em série e desencadeiam a HAS. Nesse cenario, as alteracdes
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autondémicas parecem ser as primeiras alteragdes observadas nos pré-hipertensos
(DAVIS et al.,, 2012). Entretanto, embora alteracées nos indices espectrais da
modulag¢ao autondmica cardiaca tenham sido demonstradas em pré-hipertensos com
historico familiar de HAS quando comparados a normotensos com o mesmo fator de
risco (PAL et al., 2011b; PAL et al., 2012), neste estudo, elas ndo foram observadas.
Resultados semelhantes aos nossos foram reportados por Lin et al. (2012), os quais
também observaram componentes BF e AF em unidades normalizadas, assim como
a razao BF/AF da variabilidade da frequéncia cardiaca, semelhantes entre jovens
normotensos e pré-hipertensos, porém, nesse estudo o historico familiar de HAS nao
foi controlado. Uma possivel explicacdo para esses resultados contraditorios é a
populacao estudada. Nos estudos de PAL et al. (2012) e de PAL et al., (2011b) os
grupos pré-hipertensos apresentaram maior indice de massa corporal e circunferéncia
de cintura, variaveis essas correlacionadas positivamente com a razdo BF/AF,
sugerindo que o grau de adiposidade pode ser um determinante do aumento da
modulagao simpatica e redugdo da modulagéo vagal cardiaca nessa populagéo. Por
outro lado, neste estudo e no de Lin et al. (2012) os grupos normotenso e pré-
hipertenso apresentaram indice de massa corporal semelhante.

Ja no que diz respeito a modulagdo autonémica periférica, neste estudo
verificamos disfuncdes nesse sistema nos individuos pré-hipertensos. Observamos
maior componente BF da variabilidade da pressao arterial sistdlica nos pré-
hipertensos em relacdo aos normotensos, o que demonstra maior atuacdo da
modulagdo simpatica do ténus vascular, bem como da fungdo vascular miogénica
nessa populacdo (STAUSS, 2007). Resultados semelhantes foram reportados por
Hering et al. (2013) e Seravalle et al. (2015), os quais avaliaram individuos com
pressao normal-alta e também observaram maior modulacdo simpatica periférica,
avaliada por meio da técnica de microneurografia, nesses individuos quando
comparada aos normotensos.

A variabilidade da pressao arterial sistolica batimento a batimento, assim
como a elevagao dos niveis pressoricos, tem sido reconhecida como importante fator
de risco para danos em 6rgéos alvo (KOUCHAKI et al., 2016). Neste estudo, os
individuos pré-hipertensos apresentaram maior variancia da presséo arterial sistolica
em relagdo aos normotensos corroborando os resultados de Duprez et al. (1995).
Entretanto, esses autores nao reportaram o histérico familiar de HAS dos participantes

do estudo.
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As flutuagcdes na pressao arterial sdo desencadeadas por multiplos
sistemas que incluem o sistema renina-angiotensina, o barorreflexo, a resposta
vascular miogénica e a liberagao de 6xido nitrico (STAUSS, 2007). Sendo assim, as
elevagdes dos componentes BF e MBF, observadas neste estudo, podem estar
relacionadas ao aumento da variabilidade da presséao arterial sistélica via alteragdes
na fungéo vascular miogénica (STAUSS, 2007). Ja o componente AF, que parece ser
relacionado ao o6xido nitrico endotelial (STAUSS, 2007), foi semelhante entre os
grupos e nao parece estar envolvido no aumento da variabilidade pressoérica.

Adicionalmente, este estudo demonstrou redu¢do no ganho do controle
barorreflexo da frequéncia cardiaca nos individuos pré-hipertensos quando
comparados aos normotensos, fator que também pode estar relacionado ao aumento
da variabilidade pressérica e da modulagéao simpatica periférica observadas (WEI et
al., 2013). Os resultados deste estudo corroboram os achados de trabalhos prévios
(LIN et al., 2012; PAL et al., 2016; SERAVALLE et al., 2015) que também observaram
reducdo da sensibilidade barorreflexa em pré-hipertensos. Entretanto, este é o
primeiro estudo a demonstrar essa alteragdo autondmica em pré-hipertensos com
historico familiar de HAS em relagdo a normotensos com o mesmo fator de risco.

Além da sensibilidade, o tempo de resposta do barorreflexo também pode
determinar a eficiéncia desse reflexo (CEVESE et al., 2001). Neste estudo,
verificamos tempo de resposta do barorreflexo preservado nos pré-hipertensos. Essa
caracteristica do controle barorrreflexo € afetada, principalmente, por mudangas na
modulagdo nervosa parassimpatica cardiaca (KEYL et al., 2001), alteragcado essa que
nao foi observada nos pré-hipertensos avaliados neste estudo. Sendo assim, é
possivel que o tempo de resposta do barorreflexo seja afetado mais tardiamente no
curso da elevacdo pressorica e desenvolvimento da HAS e que na fase de pré-
hipertensdo apenas a redugdo do ganho contribua para a reducéo da eficiéncia desse
reflexo. Além disso, o fato de os voluntarios deste estudo possuirem histérico familiar
de HAS podem estar relacionados aos resultados observados. Nao foram encontrados
estudos com o propdsito de investigar esse tempo de atraso da resposta efetora do
barorreflexo em pré-hipertensos, bem como em filhos de pais hipertensos, o que
dificultou a comparacao dos nossos resultados.



77

6.2. Respostas hemodinamicas durante estresse mental e exercicio fisico
isométrico

Tanto o estresse mental quanto o fisico ocorrem na vida diariamente, sendo
a capacidade do organismo em responder a esses estimulos natural e necessaria. O
sistema cardiovascular exerce importante papel nessa resposta organica,
desencadeando ajustes hemodinamicos que envolvem aumento da pressao arterial e
da frequéncia cardiaca e redistribuicdo do fluxo sanguineo, ajustes esses necessarios
para garantir o bom funcionamento do cérebro e dos musculos durante o desafio
(POITRAS; KYRA, 2013). Por outro lado, quando a resposta psicofisiolégica gerada
pelos estressores é exacerbada, desencadeia reagdes negativas ao organismo e pode
trazer implicagdbes na saude cardiovascular dos individuos, dentre elas o
desenvolvimento da HAS (ARMARIO et al., 2003; MATTHEWS et al., 2004; YOICHI;
STEPTOE, 2010). Assim, sendo a hiper-reatividade cardiovascular ao estresse agudo
considerada um preditor do desenvolvimento futuro de HAS, sobretudo em individuos
propensos a desenvolver essa patologia, tais como os pré-hipertensos e os
normotensos com historico familiar de HAS (BORGHI et al., 1996; FLAA et al., 2008;
LIGHT et al., 1999; MATTHEWS et al., 2004; YOICHI e STEPTOE, 2010), este estudo
teve como objetivo avaliar as respostas hemodinamicas de individuos pré-hipertensos
com historico familiar de HAS tanto ao estimulo mental, por meio do teste de conflito
de cores (STROOP, 1992), quanto ao estimulo fisico, por meio do exercicio fisico
isométrico de preensao manual.

Neste estudo, tanto durante o protocolo de estresse mental quanto durante
0 exercicio isométrico de preensdo manual, os grupos normotenso e pré-hipertenso
aumentaram de modo semelhante as pressdes arteriais sistolica, diastdlica e média,
bem como a frequéncia cardiaca. No que se refere a resposta da frequéncia cardiaca,
nossos resultados corroboram os achados de estudos anteriores que avaliaram essa
resposta durante estresse mental (HERING et al., 2013; MEDEIROS et al., 2011;
SCHWARTZ et al., 2011) e exercicio fisico (CHOI et al., 2013; KIM et al., 2015). Do
mesmo modo, a resposta pressorica ao estresse mental agudo observada neste
estudo esta em acordo com a resposta observada por Medeiros et al. (2011) e Hering
et al. (2013), os quais também observaram comportamento semelhante dessa variavel
em pré-hipertensos e normotensos.

Por outro lado, durante o exercicio isométrico, ao contrario dos resultados

deste estudo, trabalhos prévios demonstraram maior reatividade pressorica em pre-
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hipertensos quando comparados aos normotensos (BOND et al., 2016; CHOI et al.,
2013; KIM et al., 2015; PAL et al., 2013). Os diferentes resultados podem estar
relacionados as caracteristicas da populacao estudada como, por exemplo, o historico
familiar de HAS, caracteristica que nao foi reportada nos trabalhos supracitados e que
também tem demonstrado resultados controversos no que se refere a reatividade
pressorica. Por exemplo, enquanto Portela et al. (2017) observaram reatividade
pressoérica semelhante em filhos de hipertensos e filhos de normotensos, Greaney,
Matthews e Wenner (2015) observaram resposta pressorica exacerbada em mulheres
com historico familiar de HAS durante o exercicio isométrico.

O sistema nervoso autonémico, por meio da modulagdo da atividade
nervosa simpatica e da atividade nervosa parassimpatica, é o principal responsavel
pela resposta ao estressor, uma vez que sua atuagdao é imediata, provocando
alteracdes rapidas nos estados fisiologicos (XIONG; LUBO, 2013). Assim, os ajustes
hemodinamicos que ocorrem durante uma situagdo aguda de estresse, seja ele fisico
ou mental, sdo mediados, principalmente, pelo aumento da atividade nervosa
simpatica sobre o coragdo e os vasos, promovendo aumento da frequéncia e da
contratilidade cardiaca, do débito cardiaco e da pressédo arterial, bem como
redistribuicdo do fluxo sanguineo (FISHER; COLIN; FADEL, 2015). Entretanto, em
individuos pré-hipertensos (MATSUKAWA,1991) e em normotensos com histérico
familiar de HAS (GREANEY, MATTHEWS; WENNER, 2015; LOPES et al., 2008),
estudos tém demonstrado atividade neural simpatica exacerbada durante manobras
fisiologicas de estresse agudo.

Durante o exercicio, 0 mecanismo responsavel pela exacerbagdo da
atividade nervosa simpatica e, consequentemente, da resposta pressorica em pré-
hipertensos ndao esta completamente elucidado. Entretanto, alteragdes no reflexo
pressor do exercicio tém sido apontadas como candidatas potenciais (CHOI et al.,
2013; KIM et al., 2015). De fato, estudos tém observado maior sensibilidade dos
mecanorreceptores musculares em pré-hipertensos (CHOI et al., 2013; KIM et al.,
2015), condicdo que poderia induzir maior ativacdo simpatica e retirada vagal e,
consequentemente, maior resposta pressorica. Neste estudo, ndo observamos
diferengas nas respostas pressoricas de pré-hipertensos e normotensos durante a
manobra de oclusao circulatoria o que indica que o metaborreflexo muscular desses
individuos esta preservado, fato que pode ter contribuido para a resposta pressorica

semelhante desses individuos observada durante o exercicio.
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Apesar de estudos anteriores terem reportado resposta vasodilatadora
prejudicada em pré-hipertensos durante estresse mental (SCHWARTZ; JOHN;
JASON, 2011), neste estudo, os grupos normotenso e pré-hipertenso apresentaram
condutancia vascular do antebraco semelhante no repouso e durante o estresse
mental, bem como comportamento fisiologico de aumento semelhante durante esse
protocolo. Prévios estudos sugeriram a retirada simpatica como um mecanismo
potencial de vasodilatagdo muscular durante estresse mental (HALLIWILL et al., 1997;
PIKE et al., 2009). Entretanto, essa associagao entre a atividade nervosa simpatica
muscular e a resposta vasodilatadora durante estresse mental ndo tem sido
consistentemente demonstrada (CARTER; KUPIERS; RAY, 2005; SCHWARTZ,
JOHN; JASON, 2011). De fato, Carter, Kupiers e Ray (2005) ndo observaram, em
individuos saudaveis, correlagcdo entre a condutancia vascular do antebraco e a
atividade nervosa simpatica muscular em resposta ao estresse mental. Ainda,
Schwartz, John e Jason (2011), apesar de terem observado atenuagdo da
condutancia vascular do antebraco em pré-hipertensos durante estresse mental,
verificaram resposta semelhante da atividade nervosa simpatica muscular desses
individuos em relagdo aos normotensos. Tais resultados sugerem que fatores n&o-
neurais, tais como a liberagao endotelial de 6xido nitrico mediada pelo fluxo, também
estejam envolvidos na resposta vascular ao estresse mental (SCHWARTZ, JOHN,;
JASON, 2011). Ressalta-se que, neste estudo, tanto no repouso quanto durante a
manobra de hiperemia reativa ndo observamos comprometimentos na resposta
vasodilatadora dos pré-hipertensos. Esses resultados podem justificar, pelo menos
em parte, o comportamento semelhante da conduténcia vascular e da presséo arterial
observado durante o estresse mental neste estudo. Apesar desses achados, futuros
estudos devem avaliar a resposta hemodinamica, a atividade nervosa simpatica e a
funcdo vascular durante o estresse mental em individuos normotensos e em pré-
hipertensos com historico familiar de HAS.

Ao contrario da resposta vascular ao estresse mental, durante o exercicio
nao observamos aumento da condutancia vascular do antebrago, em relagcdo ao
basal, em nenhum dos grupos avaliados. Estudos tém demonstrado que, jovens pré-
hipertensos quando comparados a normotensos, apresentam maior resisténcia
vascular sistémica durante exercicio fisico isométrico (BOND et al., 2016; CHOI et al.,
2013; KIM et al., 2015), porém, esses trabalhos n&o reportaram o histérico familiar de

HAS dos avaliados, caracteristica essa que tem sido relacionada a auséncia de
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vasodilatagao periférica durante exercicio isométrico de preensao manual (BORGHI
et al., 1988; PORTELA et al., 2017). A maior resisténcia vascular periférica observada
em individuos com histérico familiar de HAS durante o exercicio pode estar
relacionada ao desequilibrio entre forcas dilatadoras e constritoras, tais como a
exacerbacédo da atividade nervosa simpatica e alteragées funcionais na regulagéo
endotelial, respectivamente, caracteristicas essas observadas nessa populagao
(PORTELA et al., 2017). Neste estudo, a auséncia de grupo controle composto por
normotensos com histérico familiar de HAS negativo ndo nos permitiu analisar se os
voluntarios deste estudo, todos com histérico familiar de HAS, possuiam disfuncdes
autonémica e vascular. Assim, futuros estudos devem incluir esse grupo para ajudar
a elucidar as alteragdes nas respostas hemodinamicas ao estresse em individuos

normotensos e pré-hipertensos com historico familiar de HAS.

6.3.Implicagoes clinicas

Este estudo demonstrou que jovens pré-hipertensos com histérico familiar
de HAS apresentam, durante o repouso, disfungao autondmica, porém melhor fungao
vascular em relagdo a normotensos com o mesmo fator de risco. Prejuizos na fungao
autonbmica, tais como redugdo da sensibilidade barorreflexa, tém importante
relevancia clinica, uma vez que estdo associados ao aumento do risco cardiovascular
(LA ROVERE et al., 2008; LA ROVERE et al., 2013). Ja durante exercicio isométrico
de preensdao manual, ambos o0s grupos apresentaram disfungdo vascular,
caracterizada por auséncia de vasodilatagcdo em resposta ao exercicio fisico. Assim,
os resultados deste estudo ressaltam a importancia de intervengcdo de carater
preventivo com medidas que visem atenuar essas disfungdes e, consequentemente,
atuar na prevencao da HAS nessa populacido. Nesse sentido, o exercicio fisico tem
sido considerado efetivo uma vez que o mesmo atua de forma benéfica em multiplos
sistemas fisiolégicos (COLLIER et al., 2012). Além disso, os beneficios da pratica
regular de exercicios fisicos aerdbios na atenuagdo da disfungdo autondbmica e
vascular ja foram demonstrados tanto em pré-hipertensos (COLLIER et al., 2009)
quanto em descendentes de pais hipertensos (GOLDBERG; BOUTCHER;
BOUTCHER, 2012) o que nos leva a acreditar que individuos com ambos os fatores
de risco também poderao se beneficiar dos efeitos dessa pratica.

Nao existem recomendacdes especificas de pratica de exercicios fisicos

para pré-hipertensos. Entretanto, para hipertensos, tem sido recomendado, pelo
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menos, 30 minutos de exercicio aerobio de moderada intensidade de forma continua
ou acumulada, com frequéncia semanal minima de 5 sessdes. Além disso, deve ser
incluido de forma complementar ao treinamento aerébio, exercicios resistidos 2 a 3
vezes por semana, envolvendo 8 a 10 exercicios para os grandes grupos musculares,
0s quais devem ser executados em 1 a 3 séries de 10 a 15 repeticoes até a fadiga
moderada com pausas de 90 a 120 segundos entre as séries (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). Vale destacar que, antes de iniciar o
programa de exercicios fisicos, o individuo pré-hipertenso deve ser submetido a
avaliacao cardiolégica detalhada, de modo a identificar possiveis alteragdes tanto em
repouso quanto desencadeadas por estresse fisico. Essa medida possibilitara a
prescri¢cao individualizada dos exercicios e favorecera melhor controle e segurancga

durante a pratica.

6.4.Limitacoes

O diagnéstico de HAS dos pais dos voluntarios deste estudo foi auto-
reportado, assim, a auséncia de avaliagao clinica direta dos pais pode ser considerada
uma limitacado deste estudo. Apesar disso, o auto-relato tem sido utilizado em muitos
estudos (BOUTCHER et al., 2011; GOLDBERG; BOUTCHER; BOUTCHER et al.,
2012). A presencga de doengas renais nao foi critério de exclusédo deste estudo, uma
vez que nao foram realizados todos os exames necessarios para excluir com
seguranga essa caracteristica. Apesar disso, todos os voluntarios declararam né&o
possuir diagndstico de doengas renais e os que fizeram os exames de creatinina e
acido urico apresentaram valores de normalidade para essas variaveis.
Adicionalmente, as mulheres deste estudo nido foram avaliadas no mesmo periodo do
ciclo menstrual, fato que também pode se configurar uma limitacéo deste trabalho. No
entanto, Jarvis et al. (2011) e Carter e Lawrence (2007) n&o observaram influéncia da
fase do ciclo ovariano sobre a modulagcédo simpatica, frequéncia cardiaca e pressao
arterial durante repouso e durante exercicio fisico de preensdo manual e estresse
mental, respectivamente. O pequeno tamanho da amostra também pode ser
apontado como limitacdo deste estudo, uma vez que essa pode ter sido insuficiente
para o poder estatistico de algumas analises. Entretanto, as analises da modulagao
simpatica periférica, do ganho do controle barorrelexo da frequéncia cardiaca e do
tempo de retardo de resposta do controle barorreflexo apresentaram alto poder

estatistico (respectivamente, 0,99, 0,99 e 0,95). Apesar das limitagcbes apontadas,
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ressalta-se que a grande forga deste estudo esta no fato de termos avaliado adultos
jovens, sem uso de medicagdes e com perfil glicémico e lipidico semelhantes.
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7. CONCLUSAO

Jovens pré-hipertensos com historico familiar de HAS possuem disfungao
autondmica, caracterizada por aumento da modulacéo simpatica periférica e redugao
no ganho do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca, e condutancia vascular
aumentada em repouso quando comparados a hormotensos com 0 mesmo fator de
risco. Durante estresse mental e exercicio fisico, os grupos estudados apresentam
resposta hemodindmica semelhante. Adicionalmente, ambos os grupos apresentam
disfuncéo vascular durante o exercicio, caracterizada por auséncia de vasodilatagao

durante o esfor¢co de preensdo manual.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Por se tratar de um estudo que podera contribuir para a prevengéo e redugdo da incidéncia da hipertensdo
arterial em individuos sadios com histérico familiar de hipertens&o e atender as exigéncias do CEP, ele foi
aprovado.

Situagédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Enderego: Rua Catulo Breviglieri, s/n- Comité de Etica

Bairro: Bairro Santa Catarina CEP: 36.036-110

UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: (32)4009-5205 Fax: (32)4009-5160 E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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10. APENDICES

10.1. APENDICE I. Anamnese

Avaliador: Data: |

ANAMNESE - HISTORICO MEDICO E DADOS CLINICOS

1. Dados Pessoais

Nome DatadeNasc. [/ [
Idade Sexo oM oF | Corautodeclarada o branca o parda o negra o amarela

Telefones Email

Profissao Escolaridade

Local de trabalho Cargo

Matricula SIAPE Tempo UFJF __ anos

2. Histéria Patolégica

2.1. Possui alguma doenga?

2.2. Faz uso de algum medicamento?

2.3 Possui algum desconforto no sistema musculo-esquelético?

o Trauma o Deformidade o Dor o Rigidez Outros:

Fraturas com colocagao de placas, pinos, parafusos e proteses? o Sim o Nao
Onde?

2.4 Aspectos Psicolégicos

o Depressdo o Disturbio do sono o Ansiedade o Estresse Outros:

3. Mulheres

Apresenta ciclo menstrual regular? o Sim o Nao Utiliza anticoncepcional? o Sim o Nao
Inicio da dltima menstruacdo _ /  / Duragcao dociclo ___ dias

Numero de filhos _ Numero de gestagbes_ Teve diabetes gestacional? o Sim o Nao
Esta na menopausa? o Sim o Nao Faz reposi¢cao hormonal? o Sim o Nao

4. Fatores de Risco

4.1 Tabagismo

Vocé é fumante? o Sim o Ndo ___ cigarros/dia o _ .
. Vocé ja fumou antes? o Sim o Nao
Ha quanto tempo? .
L ] ) . Parou ha quanto tempo?
Vocé é fumante passivo? o Sim o Nao

4.2 Alcoolismo

Vocé possui 0 habito de ingerir bebidas alcodlicas?

o Sim oN&o Quantidade: ml/semana Ha quanto tempo?
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4.3 Antropometria

Peso corpéreo (kg): Estatura (m): IMC (kg/m?): Circunferéncia da cintura (cm):

Dobras cutaneas

Homens Mulheres Ja teve problemas com a obesidade?
Peitoral Triceps ES'm - i\lato 5
Abdome Supra-iliaca orquan OA empo

Como vocé controla (ou controlava) seu peso
Coxa Coxa corporal?
% G % G

ANAMNESE - HISTORICO MEDICO E DADOS CLINICOS

4.4. Estresse

Como vocé classifica o seu nivel de estresse?
o Leve o Moderado o Severo
Faz algum tipo de terapia para controlar a sua ansiedade, depresséo, cansago, insénia?

o Sim oNao Qual? Ha quanto tempo?

4.5. Sedentarismo

Vocé pratica algum tipo de atividade fisica?

o Sim oN&ao Qual? Frequéncia semanal Duracéao min

Com qual intensidade vocé desempenha sua atividade? o Leve o Moderada o Forte
Vocé recebeu algum tipo de orientagédo para realizar essa atividade fisica?

o Sim o Nao De quem?

Vocé apresenta (ou) algum mal-estar durante a atividade fisica? o Sim o Nao

Vocé ja praticou algum tipo de atividade fisica? o Sim o Nao

Qual foi o motivo da interrupgao?

4.6. Historia Familiar

Seu pai sofre de problemas cardiovasculares? o Sim o Nao Idade do pai: anos
Qual (s)? o Hipertensao arterial o Diabetes o Doenga renal crénica o Obesidade o Dislipidemia o Infarto

o Outros: Ha quanto tempo?

Faz algum tipo de terapia para controle? o Sim o Nado Quais?

Sua mae sofre de problemas cardiovasculares? o Sim o Nao Idade da mae: anos
Qual (s)? o Hipertenséo arterial o Diabetes o Doenga renal crénica o Obesidade o Dislipidemia o Infarto

o Outros: Ha quanto tempo?

Faz algum tipo de terapia para controle? o Sim o N&o

Quais?

5. Qual é o seu membro dominante? ( ) Direito ( ) Esquerdo

6. Resultados de Exames Laboratoriais

Data do exame / /

Glicemia mg/dl | Colesterol total mg/dl | LDL mg/l HDL mg/dl | VLDL mg/dl
Triglicérides mg/dl | Creatinina mg/dl | Insulina Hbglic % Potassio mEq/l
Sadio mEqg/l | Ac. Urico mg/dl | Uréia mg/dl | TGO UMl | TGP U/N | TSH microUl/l
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7. Resultados do teste de esforgo cardiopulmonar

Data do exame

/ /

Protocolo Avaliador

Duragéo Teste min. | Distancia Km | VO2 max. ml/kg/min
FC max. PAS max. MmHg | PAS pré-esf. mmHg
Crolgsrlrg:)ico Deﬂc'ctielzz iJ/nEClonal Crsr?c?t?gvpjca MVO2 max.
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10.2. APENDICE Il.Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG — BRASIL

PESQUISADORES RESPONSAVEIS

Mateus Camaroti Laterza (coordenador) Daniel Godoy Martinez

Endereco: Faculdade de Educacao Fisica e Endereco: Faculdade de Educacao Fisica e
Desportos da Universidade Federal de Juiz de Fora Desportos da Universidade Federal de Juiz de Fora
Bairro Martelos, Campus Universitario Bairro Martelos, Campus Universitario
CEP: 36030 - 900 — Juiz de Fora — MG CEP: 36030 - 900 — Juiz de Fora — MG
Fone: (32) 8887-7252 / (32) 2102-3287 Fone: (32) 9934-9333 / (32) 2102-3287
E-mail: mateuslaterza@hotmail.com E-mail: danielgmartinez@yahoo.com.br
Josaria Ferraz Amaral Clara Alice Gentil Daher

Endereco: Rua Orestes Pereira, 50/102 Sao Pedro Endereco: Rua Halfeld, 1420/403 Centro.
CEP: 36037-300 - Juiz de Fora (MG) CEP: 36010-900 - Juiz de Fora (MG)

Fone: (32) 8825-9323 Fone:(32)88340115

E-mail: josaria_ferraz@hotmail.com E-mail: claragentil@ymail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Efeito do
treinamento fisico aerobio sobre a fungdo autondbmica e vascular de normotensos filhos de
hipertensos”. Essa pesquisa tem como motivo conhecer o efeito do treinamento fisico aerébio
sobre os mecanismos de controle da presséo arterial em individuos normotensos com histoérico
familiar positivo de hipertensado arterial. Para isso, pretendemos medir a sua pressao arterial,
frequéncia cardiaca e a quantidade de sangue que passa pelo antebrago antes a apds um
programa de treinamento fisico.

Na primeira visita o senhor(a) respondera algumas questdes sobre o seu histoérico médico
e trés questionarios, um para avaliar os seus habitos alimentares, e dois para avaliar o seu nivel
de ansiedade e depressao. Além disso, serdao mensurados a pressao arterial com um aparelho
semelhante ao utilizado pelos médicos, o peso com uma balanca, a altura com uma fita métrica, a
circunferéncia da cintura com uma fita métrica e a medida das dobras cutdneas com um
adipémetro (pinga) para o calculo do percentual de gordura.

Na segunda visita, mediremos a pressédo arterial, os batimentos cardiacos com o
eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do posto de saude) e a quantidade de sangue que
passa pelo antebraco utilizando um aparelho simples que ndo utiliza agulha por trés minutos. No
final desse tempo, colocaremos um aparelho de pressdo no seu brago que ficara apertado por
mais cinco minutos.Durante essa medida o senhor(a) podera sentir, no maximo, um leve
formigamento na mao, que passa rapidamente. Para representar as situagbes do dia a dia o
senhor(a) realizara os seguintes testes: 1. Exercicio fisico de preensdo manual: Durante esse teste
o senhor(a) ira segurar um aparelho (semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos. No final
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desse tempo, colocaremos um aparelho de pressao no seu brago que ficara apertado por mais
dois minutos. Nesse teste, o senhor(a) podera sentir um cansago na mao, por causa do exercicio
fisico, e um formigamento no brago, por causa do aparelho de pressao apertado, mas isso passara
rapidamente quando terminado o teste. 2. Jogo de cores: Durante esse teste o senhor(a) vera uma
folha com palavras escritas com nomes de cores. E, ira nos dizer por 3 minutos a cor com que a
palavra esta pintada.

Na terceira visita, o senhor(a) sera submetido a um teste de exercicio fisico em bicicleta
ergométrica. Durante esse teste mediremos a sua presséao arterial, os seus batimentos cardiacos
com o eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do posto de saude) e o seu consumo de
oxigénio com uma mascara que envolvera o nariz e a boca. Todos esses testes e medidas
apresentam risco minimo para a sua saude. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a
ressarcimento ou indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela
pesquisa.

Finalizadas as avaliagbes descritas acima, o senhor(a) sera submetido a 16 semanas de
treinamento aerodbio (bicicleta ergométrica) de moderada intensidade, trés vezes por semana
durante 60 minutos ou permanecera sedentario durante esse periodo. Apds o término desse
periodo todas as avaliagbes serdo novamente realizadas. Os resultados dos seus exames
laboratoriais de sangue e urina e do teste de esfor¢o ergométrico serdo coletados em seu
prontuario médico.

Todas as medidas e o treinamento fisico serdo realizadas no Laboratério de Avaliacao
Fisica do Hospital Universitario da UFJF — HU/CAS. O senhor(a) tera como beneficios na
participacao desta pesquisa, avaliacdo dos mecanismos de controle da presséao arterial, a medida
do peso, altura, circunferéncia da cintura e percentual de gordura €, caso participe, do treinamento
fisico.

Para participar deste estudo o senhor (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. O senhor (a) sera esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estara livre para participar ou se recusar a participar dos testes. Podera retirar seu
consentimento ou interromper a participacéo a qualquer momento do estudo. A sua participacao
€ voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma
em que é atendido pelo pesquisador e os centros de tratamento.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposigdo quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacao nao sera liberado sem a sua permissao.

O senhor (a) ndo sera identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Educagao Fisica e Desportos da
UFJF e a outra sera fornecida a senhora.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos do estudo “Efeito do treinamento fisico
aerobio sobre anormalidades autondmicas e vasculares em normotensos filhos de hipertensos”,
de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes e modificar minha decisao de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.
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Juiz de Fora, de de 201 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o:
CEP HU - CoMmITE DE ETICA EM PESQuisAa HU/UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA

PREDIO DA ADMINISTRAGAO SALA 27

CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufif.edu.br
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Controle Autondmico e Vascular em Pré-Hipertensos com Historico
Familiar de Hipertensao Arterial

Autonomic and Vascular Control in Prehypertensive Subjects with a Family History of Arterial Hypertension

Joséria Ferraz Amaral,’ Diana de Medeiros Andrade Borsato,’ Isabelle Magalhaes Guedes Freitas,” Fdgar Toschi-Dias,?
Daniel Godoy Martinez,” Mateus Camaroti l aterza’

Universiclade Federal de Juiz de Fora (UF]I),’ Juiz de Fora, MG; Instituto do Coracdo (InCor) - [aculdade de Medicina da Universidacle de Sao Paulo,”
Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Individuos com histérico familiar de hipertensio arterial sistémica (HFHAS) e/ou pré-hipertensao
apresentam maior risco de desenvolver essa patologia.

Objetivo: Avaliar as funcdes autonémica e vascular de pré-hipertensos com HFHAS.

Métodos: Vinte e cinco voluntarios jovens com HFHAS, sendo 14 normotensos e 11 pré-hipertensos foram submetidos a
avaliacio da funcio vascular, por meio da condutincia vascular do antebraco (CV) durante repouso e hiperemia reativa
(Hokanson®), e da modulacao autonémica cardiaca e periférica, quantificada, respectivamente, por meio da anélise espectral
da frequéncia cardiaca (ECG) e da pressao arterial sist6lica (PAS) (FinometerPRO"). A andlise da funcao de transferéncia foi
utilizada para mensurar o ganho e o tempo de resposta do barorreflexo. A significincia estatistica adotada foi p < 0,05.
Resultados: Pré-hipertensos, em relacao aos normotensos, tem maior CV tanto em repouso (3,48 + 1,26 vs. 2,67 * 0,72
unidades; p = 0,05) quanto no pico hiperemia reativa (25,02 = 8,18 vs. 18,66 * 6,07 unidades; p = 0,04). Os indices da
modulacido autondmica cardiaca foram semelhantes entre os grupos. Entretanto, na modulacdo autonémica periférica, foi
observado, nos pré-hipertensos em relacao aos normotensos, maiorvariabilidade (9,4 (4,9-12,7] vs. 18,3 [14,8-26,7] mmHgZ;
p < 0,01) e maiores componentes espectrais de muito baixa (6,9 [2,0-11,1] vs. 13,5 [10,7-22,4] mmHg?; p = 0,01) e
baixa frequéncias (1,7 [1,0-3,0] vs. 3,0 [2,0-4,0] mmHg?; p = 0,04) da PAS. Adicionalmente, observamos menor ganho
do controle barorreflexo nos pré-hipertensos em relacio aos normotensos (12,16 * 4,18 vs. 18,23 + 7,11 ms/mmHg;
p = 0,03), porém, tempo de retardo semelhante (-1,55 * 0,66 vs. -1,58 + 0.72 s; p = 0,90).

Conclusao: Pré-hipertensos com HFHAS tem disfungdo autondémica e condutincia vascular aumentada quando
comparados a normotensos com o mesmo fator de risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):166-174)

Palavras-chave: Hipertensao / genética; Sistema Nervoso Autonémico; Fatores de Risco; Endotélio Vascular/ fisiopatologia.

Abstract

Background: Individuals with a family history of systemic arterial hypertension (FHSAH) and / or prehypertension have a higher risk of developing
this pathology.

Objective: Jo evaluate the aulonomic and vascular funclions of prehypertensive patienls with FHSAH.

Methods: Twenly-live young volunteers with FHSAH, 14 normolensive and 11 prehypertensive subjects were submitted (o vascular function
evaluation by forearm vascular conductance(VC) during resting and reactive hyperemia (lHokanson®) and cardiac and peripheral autonomic
maodulation, quantified, respectively, by spectral analysis of heart rate (FCG) and systolic blood pressure (SBP) (FinometerPRO®). The transfer
function analysis was used to measure the gain and response lime of barorefllex. The stalistical significance adopled was p < 0.05

Results: Pre-hypertensive individuals, in relation to normolensive individuals, have higher VC bolh al rest (3.48 £ 1.26 vs. 2.67 + 0.72 unils,
p = 0.05) and peak reactive hyperemia (25, 02 = 8.18 vs. 18.66 = 6.07 units, p = 0.04). The indices of cardiac autonomic modulation
were similar between the groups. However, in the peripheral autonomic modulation, greater variability was observed in prehypertensive
patients compared lo normolensive individuals (9.4 [4.9-12.7] vs. 18.3 [14.8-26.7] mmHg2: p < 0,01) and higher spectral components ol
very low (6.9 [2.0-71.1] vs. 13.5 [10.7-22.4] mm!| Ig? p = 0.01) and low t'rr*qu@m‘ro& (1.7 [1.0-3.0] vs. 3.0 [2.0-4.0] mmi g% p = 0.04) of SBP.
.-'\Hrhiruluﬂy, we observed a lower gain of baroreflex control in f:mh\‘rwr'mnsﬁ\'a patients compared to normotensive patienis (12.16 ® 4.18 vs
18.23 = 7.11 ms/mmHg, p = 0.03), but similar delay time (-1.55 + 0.66 vs. -1.58 £ 0.72 5, p = 0.90).

Cenclusion: Prehypertensive palients with FHSAH have autonomic dysfunclion and increased vascular conductance when compared lo
normotensive patients with the same risk factor. (Arg Bras Cardiol, 2018; 110(2):166-174)

Keywords: Hypertension / genelic; Autonomic Nervous System; Risk Factors; Endothelium, Vascular / physiopathology

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Artigo Original

Introducao

A prevencao primdria tem sido recomendada para
os individuos com risco aumentado para desenvolver
hipertensio arterial sistémica (HAS). Dentre eles se destacam
aqueles individuos que tem histérico familiar de HAS
(HFHAS)'? e/ou pré-hipertensao.?

A razao para a maior suscelibilidade dos descendentes de
hipertensos para desenvolver HAS nao estd completamente
elucidada. Entretanto, estudos apontam que anormalidades
aulondmicas, lais como o aumento da modulacao
simpdtica,* a reducdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca*e a diminuicao da sensibilidade barorreflexa®
estao entre as alteragbes que podem contribuir para o
desencadeamento da HAS em normolensos filhos de
hipertensos. Adicionalmente, anormalidades vasculares
também tém sido consideradas candidatas potenciais para
o surgimento da HAS nessa populacao.®”

Em pré-hipertensos, de modo semelhante aos individuos
com HFHAS, as disluncoes aulondmica®® e vascular'® também
tém sido apontadas como os principais fatores eliolégicos da
elevacio pressérica.

Embora a pré-hipertensao tenha uma forte predisposicao
genélica,''* os mecanismos fisiopatologicos responsdveis pela
elevacao pressorica em individuos com ambos os fatores de risco,
ou seja, pré-hipertensio e HFHAS, ainda ndo sio conhecidos.
Sendo assim, este estudo teve como objetivo avaliar as funcées
autondmica e vascular de individuos pré-hipertensos com HFHAS.

Métodos

Amostra

A partir do célculo amostral realizado com base na
diferenca da modulagio simpdlica cardiaca de 0,31 ms?
entre as médias dos grupos normotenso e pré-hipertenso, '
desvio-padrao de 0,21 ms?, erros alfa de 5% e beta de 20%,
seriam necessarios 7 individuos em cada grupo. A amostra foi
constituida por 25 voluntdrios, subdivididos de acordo aos
niveis pressoricos nos grupos normotenso (PAS < 121 mmHg
efou PAD < 80 mmHg; n = 14) e pré-hiperlenso (PAS entre
121 e 139 mmHg e/ou PAD entre 80 e 89 mmHg; n = 11)."*
Todos os voluntdrios tinham HFHAS definido como pai, mae
ou ambos com diagndstico de HAS, o qual foi avaliado por
meio de questiondrio.

Coma critérios de inclusio foram adotados idade entre 18 e
40anos, PAS menor que 140 mmHg, PAD menor que 90 mmHg
e ndo estar envolvido em exercicios fisicos sistematizados ha,
no minimo, seis meses prévios a pesquisa. Além disso, foram
incluidos apenas os voluntérios que possuiam resullados de
exames laboraloriais de sangue em seu prontudrio médico
realizados, no mdximo, 30 dias antes do inicio da pesquisa.
Individuos com doencas cardiomelabdlicas, labagistas ou em
lratamento com drogas que pudessem interferir no sistema
cardiovascular nao foram incluidos.

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa Humana do HU/UFJF sob o parecer n® 720/370.
Todos os voluntérios assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Medidas e procedimentos

Antropometria

Para as medidas de massa corporal e estatura foram
utilizados, respectivamente, balanca com precisio de
0,1 kg e estadiémetro escalonado com precisao de 0,5 em
acoplado a mesma (Lider®). O indice de massa corporal
foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura
ao quadrado (kg/m?)."* A circunferéncia da cintura foi
mensurada utilizando-se uma fita métrica inextensivel
(Cescor(™), com precisao de 0,1 cm. Todas essas varidveis
acima foram aferidas segundo os crilérios estabelecidos
pelo American College of Sporls Medicine.'®

Pressao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria

Com o voluntdrio em posicao supina e em repouso,
foram monitorados simultancamente a pressao arterial (PA),
a frequéncia cardfaca e a frequéncia respiratéria durante
15 minutos. A PA batimento a batimento foi monitorada por
fotopletismogralia infravermelha digital (FinomelerPRO®)
no braco dominante do voluntdrio. As frequéncias cardiaca
e respiratéria foram registradas continuamente (Biopac®)
utilizando eletrocardiograma na derivacao Il e cinta
piezoelélrica lordcica, respeclivamente.

Todos os sinais aguisitados foram reconstruidos,
digitalizados e gravados em microcompulador com lrequéncia
de amostragem de 1 kHz e resolucao de 16 bils para posterior
realizacdo da andlise.

Fluxo sanguineo muscular do antebrago e condutancia
vascular durante repouso e hiperemia reativa

O fluxo sanguineo muscular do antebraco foi avaliado
utilizando pletismografia de oclusdo venosa (Plelismégralo
Hokanson®). O voluntdrio foi posicionado em dectbilo dorsal
e o antebraco nao dominante foi elevado acima do nivel do
coracdo para garantir adequada drenagem venosa.

Um tubo sildstico preenchido com meredrio, conectado ao
transdutor de baixa pressao e ao pletismégrafo, foi colocado
ao redor do antebraco do voluntdrio, a cinco centimetros
de distancia da articulagio (imero-radial. Um manguito foi
posicionado ao redor do punha e outro na parte superior do
brago do voluntdrio. O manguito posicionado no punho foi
insuflado a nivel pressérico supra sistélico (200 mmHg) um
minuto antes do infcio das medidas e foi mantido insuflado
durante todo o procedimento. Em intervalos de 15 segundos,
o manguito posicionado no braco foi insuflado a nivel
pressérico supra venoso (60 mmHg) pelo periodo de sete a
oilo segundos, em seguida foi desinsullado rapidamente e
mantido pelo mesmo periodo. Esse procedimento totalizou
quatro ciclos por minuto.

O aumento da tensdo no tubo silastico refletiu 0 aumento
de volume do antebraco e, consequentemente, de forma
indireta, o aumento do fluxo sanguineo muscular do
antebrago, reportado em ml/min/100 ml. O sinal da onda
de fluxo sanguineo muscular do antebraco foi adquirido em
tempo real, em um computador, por meio do programa Non
Invasive Vascular Program 3.
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A avaliagio da condutincia vascular periférica foi
realizada por meio da divisdo do fluxo sanguineo vascular
periférico pela PA média (mmHg), multiplicada por 100 e
expressa em “unidades”."”

Apés a medida do fluxo sanguineo do antebraco no repouso
durante trés minutos, © manguito de oclusao posicionado
no braco foi insuflade a 200 mmHg por cinco minutos.
Um minuto antes da deflacdo do mesmo, o manguito
posicionado no punho foi insuflado também a 200 mmHg
permanecendo assim até a conclusio da mensuracao.
Finalizados os cinco minutos de oclusio, o manguito do braco
foi rapidamente desinsuflado para induzir a hiperemia reativa
e o fluxo sanguineo foi registrado durante os trés minutos
seguintes, mantendo o protocolo de ciclos, inflando-se a
60 mmHg durante 10 segundos seguido de 10 segundos de
deflacao.’ Foi considerado fluxo pico, o valor do fluxo da
primeira onda apés o inicio da hiperemia reativa.

Durante a avaliacao do fluxo sanguineo do antebraco
no repouso e do protocolo de hiperemia realiva, a PA
foi mensurada balimenlo a balimenlo (FinomelerPRO®).
Adicionalmente, durante o periodo de repouso, o
débito cardiaco, a contralilidade do ventriculo esquerdo
(dP/dT méxima) e a resisténcia perilérica Lolal também foram
mensuradas pelo mesmo equipamento. Para o calculo do
indice cardiaco o débito cardiaco foi corrigido pela drea de
superficie corporal."

Modulacio autonémica cardiaca e periférica

As variabilidacles do iRR, da PAS e da atividade respiratéria
foram avaliadas no dominio da frequéncia por meio da anélise
espectral autorregressiva.

Em segmenlos eslaciondrios de 250 a 300 ponlos, as
séries lemporais do iRR, da respiracdo e da PAS foram
decompostas em seus componentles de [requéncia pelo mélodo
aulorregressivo, ulilizando o recurso de Levinson-Durbin e
o critério de Akaike para a escolha da ordem do modelo.
Esse procedimento permitiu a quantificacao automdtica
da frequéncia central e da poléncia de cada componente
relevanle do espectro. Os componenles especlrais da banda
de frequéncia entre 0 e 0.04 Hz foram considerados muito
baixa frequéncia (MBF), a banda de frequéncia entre 0.04 e
0.15 He foi considerada baixa frequéncia (BF) e a banda de
[requéndiaentre 0.15 e 0.40 He, sincronizada com a respiracao,
consicerada alta frequéncia (AF). Devido ao curto periado
de registro, o componente MBF da variabilidade do iRR nao
apresenta explicacio fisioldgica bem estabelecida® enquanto a
MBF da variabilidade da PAS parece estar relacionada a funcao
vascular miogénica.* Ja o componente BF da variabilidade
do iRR reflele, predominantemente, a modulacio simpélica
cardiaca e o componente AF, sincronizado com a respiragao,
a modulacao parassimpdtica cardiaca.”’ Na variabilidade da
PAS, o componente BF quantifica a modulacdo simpdlica
vasomolora, enquanto o AF reflele o efeilo mecdnico da
respiracdo No €Oracao e nos vasos e Nao representa um
indice autondmico,®

A poténcia espectral de cada componente da variabilidade
do iRR e da PAS foi calculada em termos absoluto e em
unidades normalizadas?®' A razao entre os componentes
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BF e AF do iRR foi calculada para quantificar o balanco
simpato-vagal cardiaco.

Controle barorreflexo arterial

O ganho e o lempo de relardo de resposta do controle
barorreflexo da frequéncia cardiaca foram mensurados por meio
daandlise da funcio de translferéncia, ulilizando o procedimento
de identificacao aulorregressiva bivariada.* Esse procedimento
permitiu a quantificacdo da coeréncia, do desvio de fase e do
ganho enlre as séries lemporais do iRR (sinal de saida) e da PAS
(sinal de entrada) conforme descrito por Freitas et al.**

Neste estudo, o ganho foi calculado sempre que a
coeréncia entre os sinais foi maior que 0.5 e o desvio de fase
negalivo na banda BF, o que indica que as alleracoes na PAS
precediam as mudancas no iRR. Além disso, vale ressaltar
que a coeréncia, o desvio de fase, o ganho e o tempo de
retardo do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca foram
quantificados na frequéncia central correspondente a maxima
coeréncia dentro da banda BF.

Protocolo experimental

As avaliagdes foram realizadas no Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-CAS), sempre
no periodo da manha. Os voluntdrios foram instruidos a nao
ingerir dlcool e/ou cafeina e a nao realizar atividades fisicas
vigorosas nas 24 horas antecedentes as avaliacoes, bem como
a nao ingerir alimentos gordurosos no dia da coleta de dados.

Osvoluntdrios responderam a anamnese que contemplou os
dados clinicos dos mesmos e de seus pais e foram submetidos a
avaliacao antropomélrica. Apds os volunldrios permanecerem
10 minutos em repouso em posicao supina, foi iniciado o
registro simultaneo da frequéncia cardiaca, da frequéncia
respiraloria e da PA por 15 minulos em repouso. Em seguida, o
fluxo sanguineo muscular do antebraco foi mensurado durante
trés minutos de repouso e trés minutos de hiperemia reativa.

Andlise estatistica

Os dados foram apresentados como média = desvio
padrao da média ou como mediana e intervalo interquartil.
Para verificar a normalidade da distribuicio de todas as varidveis
analisadas, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Além disso,
também foi verificado o pressuposto de homogeneidade de
variancia pelo teste de Levene. A distribuicdo dos sexos entre
0s grupos foi apresentada em valores absolulos e percentuais.
O teste exato de Fisher foi empregado para verificar a possivel
diferenca entre as proporges dos sexos e de voluntarios com
ambos os pais hipertensos nos grupos.

As possiveis diferencas relacionadas as caracterfsticas
demogréficas, clinicas e autonémicas dos grupos foram
verificadas por meio do Teste t de Student ndo parcado
para os dados que apresentaram distribuicio normal e U de
Mann-Whitney para as varidveis que violaram esse pressuposto.
A andlise de varidncia de dois fatores para medidas repetidas
foi utilizada para testar as possiveis diferencas entre os grupos
na condutancia vascular durante repouso e hiperemia reativa.
Os efeitos principais e os de interacio foram analisados com
ajuste do intervalo de confianca por Bonferroni.
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Todas as andlises estatisticas foram realizadas pelo software
SPSS™ versao 20. A significancia estatfstica adotada foi p < 0,05.

Resultados

Dos 25 voluntdrios analisados, um voluntario normotenso
ndo atendeu aos critérios de aceitabilidade das andlises da
modulacao aulonémica cardiaca e periférica e, um voluntdrio
normotenso ¢ dois pré-hipertensos nao atenderam a andlise
da funcao barorreflexa arterial.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréficas e
clinicas dos grupos avaliados. Além dos exames laboratoriais de
glicemia, colesterol total e triglicérides (Tabela 1), 13 voluntérios
normolensos e nove pré-hipertensos dosaram os niveis séricos de
creatinina (0,85 = 0,21 ¢ 0,94 = 0,21 mg/dl, respectivamente;
p = 0,350) e nove normotensos e sete pré-hipertensos dosaram
s hiveis séricos de dcido drico (4,09 = 1,55 ¢ 4,84 = 1,12 mg/dl,
respeclivamente; p = 296). Nao foram observadas dilerencas
entre os grupos em nenhuma das varidveis laboraloriais
analisadas. A analise da funcao vascular, mensurada por meio da
condutincia vascular do antebraco durante repouso e hiperemia
reativa estd representada na figura 1. A condutincia vascular
aumentou durante a hiperemia tanto no grupo normotenso
(p < 0,01) quanto no pré-hipertenso (p < 0,01). Além disso,
apesar de o grupo pré-hiperlenso ler apresenlado maior
condutdncia vascular do antebrago tanto no repouso (p = 0,05)
quanto no pico de hiperemia realiva (p = 0,04), essa diferenca
entre os grupos tende a ser mais pronunciada durante a manobra
de hiperemia realiva (efeilo inleragao: p = 0,05).

Os indices da modulagao autondmica cardfaca foram
semelhantes entre os grupos (Tabela 2). Entretanto, na modulagio
autondmica periférica, foi observada maior variabilidade

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra

(Varidncia,,.) ¢ maiores componentes espectrais MBF,,, e BF,
nos pré-hipertensos em relacao aos normoltensos (Tabela 2).
Adicionalmente, observamos menor ganho do controle
barorreflexo nos pré-hipertensos (Ganho BF s ), POMGM, tempo
de retardo BF semelhante entre os grupos (Figura 2).

PAS-IRR *
A labela 3 apresenta a frequéncia central, o desvio de fase
e a coeréncia do componente BF da relacio PAS-iRR, bem
como a frequéncia central e a coeréncia dos componenles BF
e AF da relacao entre a atividade respiratéria e o iRR.

Discusséo

O principal achado deste estudo é que a disfungao
autondmica periférica precede a possivel disfuncao vascular
em individuos pré-hipertensos com HFHAS.

Conforme esperado, o grupo pré-hiperlenso apresentou
maior PAS e PAD. Tendo em vista que os valores pressaricos sao
determinados pelo débito cardiaco e pela resisténcia vascular
periférica, neste estucdo, o aumento do débito cardiaco por meio
do aumento do volume sistélico, possivelmente, modulado
por maior contratilidade cardfaca, parece estar relacionado a
elevacao pressdrica, uma vez que lanto a [requéncia cardiaca
quanto a resisténcia vascular periférica foram semelhantes
entre os grupos. Resultados semelhantes foram obtidos por
Davis et al.," os quais também observaram elevacao do
indice cardiaco e da contratilidade cardiaca, porém resistiéncia
periférica semelhante, em individuos jovens pré-hipertensos
quando comparados aos normotensos. Assim, embora o
achado hemodinamico tipico da hiperlensao seja a elevacao
da resisténcia periférica, a elevacao do débito cardiaco parece
ser a responsdvel pela elevacio pressorica nas fases iniciais do
desenvolvimento da doenga.”

Variavel Normotenso (n = 14) Pré-hipertenso (n = 11) p
Sexo masculino n (%) 5(35.7) 6(54,5) 0,43
Filhos de ambos os pais hipertensos n (%) 4(286) 5(45,5) 0,43
|dade (anos) 30+6 29+4 057
IMC (kg/m?) 24+4 25+3 0,28%
Circunferéncia de cintura (cm) 79+ 11 8219 0,51%
Glicemia (mg/dl) 83 (8093 89 [83-93] 0.2%
Colestercl total (mg/dl) 177.9 £ 396 1873297 0,53°
Triglicérides (mg/dl) 91,5 [57.8-131] 103,5 [63-148] 0,60°
PAS (mmHg) 116 [105-119] 128 [124-132] <0.01°
PAD (mmHg) 67 [B0-71] 75[71-75] <001
Indice cardiace (Limin/m?) 33203 37+08 0,05%
Resisténcia periférica total (mmHg/L) 15,0 [13,8-16,0] 13,8[12,4-15.7] 0,15
Indice de contratilidade cardiaca (mmHag/s) 1113+ 195 1340 = 167 <0,01*
Frequéncia cardiaca (bpm) 67 [ 63-69] 63 [ 62-76] 0,70¢
Frequéncia respiratoria (ipm) 1Tx2 174 1,00%

Dados apresentados como média + desvio padrao da média ou mediana [intervalo interquartil], valor absoluto e perceniual para sexo masculino, * Teste exalfo de Fisher;
' Teste tde Student ndo pareado; : Teste U de Mann-Whitney; IMC: indice de massa corporea; PAS: presséo artetial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastolica
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Figura 1 - Fungao vascular. Dados representados como média + desvio padrio, ANOVA de dois fatores para medidas repetidas: *: diferengas significaiivas em relagio

a0 repouso; ¥ diferengas significativas em relagao ao grupo normotenso,

Tabela 2 - Modulagao autonémica cardiaca e periférica

Variavel Normotenso {n =13) Pré-hipertenso (n = 11) p
Modulagao cardiaca

Variancia,, (ms?) 2050 [985-3264] 1718 [1067-3806] 0,500
MBF . (ms?) 905 + 699 1178 £ 625 0383
BF . (ms?) 565 [277-1087] 413 [263-1360) 0,98
AF .. (ms?) 481 [212-897] 340 [195-608] 0.54°
BF . (un) 51+19 57+ 17 0,46°
AFL_ (un) 49+ 19 43+ 17 046
BF/AF 0,90 [0,58-1,87] 1,562 [0,98-1,91] 0,500
Modulagao periféerica

Varidncia,... (nmHg?) G4[49-127] 18,3[14,8-267] <0,01°
MBF . (mmHg?) 6,9 [2.0-11.1] 135[10.7-22.4] 0,01
BF . (mmHg?) 1701030 3,0[20-40] 0,04
AF,.. (mmHg?) 20[1.0-2.0] 1.001,0-2.5] 077
Respiragao

BF (un) 0[08] 0[017 092"
AF (un) 100 [34-100] 100 [88-100] 092

Dados apresentados como média + desvio padrdo da média ou mediana [intervalo interquartil] =: Teste t de Student ndo pareado: *. Teste U de Mann-Whitney;

iRR: intervalo RR; PAS: pressda arferial sistolica; MBF: muito baixa

Adicionalmente, estudos tém demonstrado prejuizos na
funcao vascular de pré-hipertensos lais como reducao da
vasodilatagio dependente do endotélio, avaliada por meio da
infusdo de acetilcolina, reducao da concentracio plasmatica
de substincias vasodilataderas, como o éxido nitrico® e
elevacdo de vasoconstritores como a endotelina-1.192¢
Entretanto, neste estudo, observamos maior condutincia
vascular co antebraco tanto no repouso quanto no pico de
hiperemia reativa nos pré-hipertensos quando comparados
aos normotensos. Outros estudos, também utilizando a técnica
de pletismografia de oclusdo venosa, obtiveram resultados
controversos no que diz respeito a funcio vascular de pré-
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hipertensos. Por exemplo, Schwartz et al.,*” avaliaram a
condutincia vascular do antebraco em repouso de homens
jovens normolensos e pré-hiperlensos e nao observaram
diferencas entre os grupos. J4 Beck et al.,?® avaliaram jovens
de ambos os sexos e abservaram menor condutancia vascular
nos pré-hipertensos em relacdo aos normotensos.

Ja durante a manobra de hiperemia reativa, Beck et al. *
e Beck el al.,® em conlraposicio aos resullados desle estudo,
observaram menor fluxo pico nos pré-hipertensos utilizando,
respeclivamente, as lécnicas de pletismografia de oclusao
venosa e ultrassom de alta resolucdo. As divergéncias entre os
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Figura 2 - Ganho BF PAS-IRR e Tempa de retardo BF PAS-RR; Dados representados em Box plot (valor minimo, primeiro quarti, mediana, terceiro quartil e valor méximo);
IRR: intervalo RR: PAS: pressdo arterial sistolica; BF baixa frequéncia, Teste t de Student ndo pareado. ™ diferenga significativa em relagao ao grupo normoetenso (p = 0,03)

Tabela 3 - Fungao bararreflexa arterial

Variavel Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n = 9) p
PAS-iRR

Frequéncia central BF (Hz) 0,10+ 0,02 0,10+ 0,01 0,58"
Desvio de fase BF (rad) -096+0,33 -094+031 0.90¢
Coeréncia BF 0,85+ 0,08 0,79 £0,14 0.15°
Resp-iRR

Frequéncia central BF (Hz) 0,14[0.10-0,15] 0.10[0,07-0.12 0.08
Coeréncia BF 0.47+ 0,19 042+0.16 0.56¢
Frequéncia central AF (Hz) 0,29[0,28-0,30] 0,32[0,27-0,33] 0.42°
Coeréncia AF 0,960,91-0,98] 0,93 [0,92-0,95] 0,22

Dados apresentados camo média + desvio padrao da média ou mediana fintervalo interquartil] *- Teste t de Student ndo pareado; *: Teste U de Mann-Whitney,;
iRR: intervalo RR; PAS: pressao arterial sistolica; BF: baixa frequéncia; AF: alfa frequéncia.

resultados deste estudo e os demais podem estar relacionadas
as caraclerislicas da populacio estudada como, por exemplo,
a presenca do HFHAS em ambos os grupos, uma vez que
individuos com esse fator de risco 1ém demonstrado disluncio
vascular em varios estudos.®” Além do HFHAS, os voluntarios
pré-hipertensos deste estudo apresentam maiores indices
cardiaco e de contratilidade, o qual pode ter desencadeado
uma resposta homeostdtica vasodilatadora local na tentativa
de alenuar a elevagao pressrica,'? embora esse mecanismo
tenha se mostrado falho sistemicamente tendo em vista que
ndo foi observada diferenca entre os grupos na resisténcia
vascular periférica. Nao foram encontrados estudos que
investigaram a associacdo entre os indices cardiaco e de
contratilidade e a condutancia vascular em pré-hipertensos.
Em hipertensos com circulagao hipercinética, caracterizada
por elevacio do indice cardiaco e da pressio arterial média,
Stevo et al.,* observaram, maior fluxo sanguineo muscular
do antebraco quando comparados aos normotensos.

Entretanto, nesse estudo o cdlculo da condutancia vascular
nao foi realizaco. Assim, futuros estudos devem investigar a
associacao entre as referidas varidveis em pré-hipertensos com
histérico familiar de hipertensao arlerial.

Segundo Davis el al.,"? a elevagao da PA na pré-hipertensio
resulta de distirbios heredildrios que apresentam um conjunto
de determinantes genéticos e tracos patogénicos que atuam em
eventos hemodindmicos e autondmicosem série e desencadeiam
a HAS. Nesse cendrio, as alteragoes autondmicas parecem
ser as primeiras alleracoes observadas nos pré-hiperlensos.
Entretanto, embora alteragoes nos indices espectrais da
modulacgio autondmica cardiaca em pré-hiperlensos lenham
sido demonstradas em outros estudos,®* neste elas ndo foram
observadas. Resultados semelhantes aos nossos foram reportados
por Lin et al.,”* os quais também observaram componentes
BF e AF em unidades normalizadas, assim como a razao
BF/AF da variabilidade da frequéncia cardfaca, semelhantes entre
jovens normaotensos e pré-hipertensos. Uma possivel explicagio
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para esses resultados contraditérios é a populacio estudada.
Neste estudo avaliamos individuos normatensos e pré-hipertensos
com HFHAS, enquanto que os outros trabalhos nao controlaram
a distribuicdo desse falor de risco nos grupos analisados.
Assim, lendo em vista que alleragoes na modulacio autondmica
careliaca tém sido demonstrada em individuos normotensos filhos
de pai e/ou mae hipertensos,** mais estudos sdo necessdrios para
elucidar as referidas alteragoes em individuos que tem ambos os
fatores dle risco, pré-hipertensdo e HFHAS.

Jano que diz respeito & modulagao autondmica periférica,
neste estudo verificamos disfungdes nesse sistema nos
individuos pré-hipertensos. Observamos maior componente
BF da variabilidade da PAS nos pré-hipertensos em relacao aos
normotensos, o que demonstra maior atuagio da modulagao
simpalica do 16nus vascular, bem como da fungio vascular
miogénica nessa populacio.?® Resultados semelhantes foram
reportados por Hering et al.*' e Seravalle et al.,” os quais
avaliaram individuos com pressao normal-alta e também
observaram maior modulagao simpdtica periférica, avaliada
por meio da técnica de microneurografia, nesses individuos
quanco comparada aos normotensos.

A variabilidade da PAS batimento a batimento, assim
como a elevagao dos niveis pressdricos, lem sido reconhecida
como importante fator de risco para danos em érgios alvo.™
Neste estudo, os individuos pré-hipertensos apresentaram maior
varidncia da PAS em relacio aos normotensos corroborando
os resultados de Duprez et al.** Entretanto, esses autores ndo
reportaram o HFHAS dos participantes do estudo.

As flutuacoes na PA sdo desencadeadas por miltiplos
sistemas que incluem o sistema renina-angiotensina, o
barorreflexo, a resposla vascular miogénica e a liberacio de
6xido nitrica.?® Sendo assim, as elevagoes dos componentes
BF e MBF, observadas neste estudo, podem eslar relacionadas
ao aumento da variabilidade da PAS via alteracdes na fungdo
vascular miogénica.® J4 o componente AF, que parece ser
relacionado ao 6xido nitrico endotelial,?® foi semelhante
enlre 0s grupos e nao parece estar envolvide no aumento da
variabilidade pressdrica.

Adicionalmente, este estudo demonstrou reducao no
ganho do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca
nos individuos pré-hipertensos quando comparados aos
normolensos, falor que também pode estar relacionado
ao aumento da variabilidade pressérica e da modulagio
simpdtica periférica observados.** Os resultados deste
estudo corroboram os achados de trabalhos prévios®'"'* que
também observaram reducao da sensibilidade barorreflexa em
pré-hipertensos. Entretanto, este é o primeiro a demonstrar
alteracoes autondmicas em pré-hipertensos com HFHAS em
relagao a normotensos com o mesmo fator de risco.

Além da sensibilidade, o lempo de resposta do barorreflexo
também pode determinar a eficiéncia desse reflexo.™
Nesle estudo, verificamos lempo de resposta do barorreflexo
preservado nos pré-hipertensos. Essa caracterfstica do
controle barorrreflexo é afetada, principalmente, por
mudangas na modulacio nervosa parassimpdlica cardiaca,*®
alleracdo essa que nao foi observada nos pré-hipertensos
avaliados neste estudo. Sendo assim, é possivel que o tempo
de resposta do barorreflexo seja afetado mais tardiamente
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no curso da elevagio pressérica ¢ desenvolvimento da
hipertensdo e que na fase de pré-hipertensio apenas a
reducio do ganho contribua para a reducio da eficiéncia
desse reflexo. Além disso, o fato de os voluntirios deste
estudo possuirem HFHAS podem estar relacionados aos
resultados observados. Nao foram encontrados estudos com
o propdsilo de invesligar esse lempo de alraso da resposla
efetora do bararreflexo em pré-hipertensos, bem como em
filhos de pais hipertensos, o que dificultou a comparagao
dos nossos resultados.

Este estudo demonstrou que jovens pré-hipertensos com
HFHAS apresentam disfungao autondmica e funcao vascular
Seme”mnle a normolensos com o mesmo falor de risco.
Assim, os resultados deste estudo ressaltam a importancia
de intervencgao de cardter preventivo com medidas que
visem atenuar essa disfungio ¢, consequentemente, atuar
na prevencao da HAS nessa populagdo. Nesse sentido, o
exercicio fisico tem sido considerado efetivo uma vez que
o mesmo alua de forma benéfica em milliplos sistemas
fisiolGgicos.” Além disso, os beneficios da prética regular
de exercicios fisicos aer6bios na atenuacio da disfuncao
aulondmica ja foram demonstrados lanto em pré-hipertensos®
quanto em descendentes de pais hipertensos®® o que nos leva
a acreditar que individuos com ambos os fatores de risco
também poderdo se beneficiar dos efeitos dessa prdtica.

Limitagtes

O diagndstico de HAS dos pais dos voluntdrios deste estudo
foi autorreportado. Apesar do autorrelato ter sido utilizado em
muitos estudos,®* futuras pesquisas devem incluir avaliagao
médica detalhada dos pais. A presenca de doencas renais
ndo fof crilério de exclusao desle estudo, uma vez que ndo
foram realizados todos os exames necessdrios para excluir com
seguranca essa caracterfstica. Apesar disso, todos os voluntérios
declararam nao possuir diagndstico de doencas renais e os que
fizeram os exames de creatinina e dcido (rico apresentaram
valores de normalidade para essas varidveis. Adicionalmente,
as mulheres deste estudo nio foram avaliadas no mesmo
perfodo do ciclo menstrual, fato gue também pode se conligurar
uma limitacao deste trabalho. No entanto, Jarvis et al.,** e
Carter el al.,*" ndo observaram influéncia da fase do ciclo
ovariano sobre a modulacio simpatica, frequéncia cardiaca e
PA durante repouso em mulheres jovens. Apesar das limitagtes
apontadas, ressalta-se que a grande forca deste estudo estd no
fato de termos avaliado adultos jovens, sem uso de medicagoes
e com perfil glicémico e lipidico semelhantes.

Conclusao

Conclui-se que jovens pré-hipertensos com HFHAS tem
disfuncio autonémica, caracterizacla por aumento da modulacio
simpatica periférica e reducio no ganho do controle barorreflexo
da frequéncia cardiaca, e condutincia vascular aumentada
quando comparados a normotensos com o mesmo fator de risco.
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