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RESUMO

O exercicio fisico, seja de forma aguda ou de forma crbnica, pode ocasionar
modificagOes cardiovasculares. Tais modificagdes podem ter relacdes com o sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) e o entendimento sobre esse tema ainda
necessita de maiores investigagcoes. Dessa forma, os objetivos do presente trabalho
foram: 1) verificar por meio de uma revisé@o sistemética da literatura a influéncia dos
componentes e dos polimorfismos do SRAA, nas alteragdes da presséo arterial (PA)
promovidas pelo exercicio e treinamento fisico; 2) realizar uma meta-analise para
verificar a influéncia do treinamento fisico nos parametros do SRAA e na PA e 3)
verificar a influéncia do polimorfismo da enzima conversora da angiotensina (ECA) -
I/D na resposta aguda da PA apdés uma sessdo de caminhada em pacientes
hipertensos medicados. Para a revisao sistematica, foi realizada uma busca na base
de dados Pubmed, sendo incluidos 37 estudos dos quais: 11 envolveram resposta
da PA e do SRAA durante o exercicio; 9 estudos verificaram a resposta aguda do
exercicio na PA e no SRAA e 17 estudos verificaram o efeito do treinamento. Em
geral, tanto os componentes humorais do SRAA quanto os polimorfismos genéticos
parecem influenciar de alguma forma a resposta da PA ao exercicio. No entanto,
nenhuma relacéo sélida foi possivel de ser estabelecida, considerando o baixo poder
dos estudos. Para a revisdo sistematica, foi realizada uma busca na base de dados
Pubmed, sendo incluidos 11 ensaios clinicos aleatorizados envolvendo o
treinamento fisico e o comportamento da PA associado aos parametros humorais do
SRAA. Na analise final, foram incluidos 313 individuos, os quais realizaram de 4-37
semanas de treinamento fisico com frequéncia de 3dias por semana. Os resultados
mostraram reducdes na PA apds o treinamento, assim como redugdo nas
concentracdes da atividade da renina plasmatica, sendo que ndo foram observadas
diferencas para os outros componentes do SRAA. Contudo, a analise de meta-
regressdo nao permitiu identificar qualquer relagéo entre a redugcéo da PA com a
reducdo da atividade plasmatica da renina apds o periodo de treinamento. Por fim,
no terceiro estudo, foram incluidos 34 individuos hipertensos medicados. Os sujeitos
realizaram uma sessdo de caminhada (60-75% FCres) e uma sessao controle
(sentado, sem exercicio) em ordem aleatéria. Em seguida, foi realizada a
monitorizacdo ambulatorial da PA de 24 h. Os resultados demonstraram que
individuos portadores do alelo | (Il/ID) apresentaram reducgdo significativa na PA
durante 5 h apds a sessdo de exercicio comparado a sessdo controle, enquanto
nenhuma diferenca foi observada para individuos DD. Sendo assim, considerando
os achados dos estudos incluidos no presente trabalho, podemos concluir que o
SRAA parece ter alguma influéncia na resposta da PA ao exercicio, contudo,
estudos com maior poder estatistico e delineamento experimental melhor controlado
precisam ser realizados a fim de confirmar essa hipétese.

Palavras-chave: Sistema renina angiotensina aldosterona. Exercicio Fisico.
Presséo arterial. Hipertens&o. Hipotensdo pés-exercicio.
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ABSTRACT

It is widely accepted that both a single bout of exercise and exercise training promote
changes in the cardiovascular system. Thesecardiovascular responses might be
induced by changes in the renin angiotensin aldosterone system (RAAS), however,
there have been only a small number of studies that have focused on the relation
between blood pressure (BP) responses to exercise and RAAS. Thus, the aims of
this doctoral research project were: 1) to perform a systematic review to investigate
the involvement of RAAS and RAAS polymorphisms on BP responses during and
after a single bout of exercise and following exercise training; 2) to perform a meta-
analysis of randomized controlled trials investigating to effect of exercise training on
BP and parameters of RAAS and 3) to investigate the effects of ACE-polymorphism
on the BP response to a single walking session at moderate intensity in hypertensive
medicated patients. The results of our systematic review, involving 37 studies,
showed that the RAAS humoral components and polymorphismshave some influence
on BP responses to exercise and exercise training, however, no clear relation could
be established for any of these variables, mainly due to a lack power of the studies.
For the meta-analysis, we were able to include 11 randomized controlled trials.
Following a median of 12 weeks of training at moderate intensity we observed a
reduction in BP and plasma renin activity, however, no significant relation could be
found between both changes. Finally, 34 hypertensive medicated patients were
asked to perform a single walking session (60-75% HRres) or a non-exercise session
(sitting) in random order. After each session patients were attached to an ambulatory
blood pressure monitor, until waking the next morning. Our results showed that
individuals carrier | allele (lI-ID) had a greater reductions in BP 5hours following
exercise, compares to a non-exercise control session, while no significant change
could be observed in DD individuals. Therefore, we concluded that the RAAS might
have some role in the BP response to exercise, however, larger randomized
controlled trials are warranted to confirm our hypothesis.

Key words:Renin angiotensin aldosterone syste. Exercise. Blood pressure.
Hypertension. Post-exercise hypotension.



Figural -
Figura 2 —
Figura 3 -
Figura 4 -

Figura5 -

Figura 6 —

Figura 7 -

Figura 8 —

Figura 9 -
Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 —

Figura 13 —

LISTA DE ILUSTRACOES

Fluxograma do processo de selecdo dos artigos — Estudo 1 ...........ccc........
Fluxograma para a sele¢do dos artigos — EStudo 2..........ccccevvevnvenvanene.
Meta-analise para as alteracGes de média padronizada na atividade
da renina plasmatica em 5 ensaios clinicos aleatorizados .........................
Meta-anélise para as alteragdes da média padronizada para a
angiotensina Il em 3 ensaios clinicos aleatorizados .............c.ccccvevvevenennns
Meta-analise para as alteracbes da média padronizada para a
aldosterona em 3 ensaios clinicos aleatorizados ...........cccvcereririeninnnnnns
Funnel Plot de cada ensaio clinico da atividade da renina

plasmatica para o tamanho do efeito padronizado versus erro

Funnel Plot de cada ensaio clinico da Angiotensina Il para o
tamanho do efeito padronizado versus erro padrao ..........ccceeeererieeneennens
Funnel Plot de cada ensaio clinico da aldosterona para o tamanho
do efeito padronizado versus erro Padréo .........ccccocceveerenieereeresieeseenens
Gel de agarose para identificacdo do polimorfismo da ECA.....................
PAS (A) e PAD (B) de hora em hora durante 5h para as sessoes
controle e exercicio na amostra total (N=34) ........cccocevriiiiiniiienninee,
Média da alreracdo da PAS e PAD durante 5h de monitoramento
apos a sessao controle e exercicio na amostra total (N=34) ...........cc.........
PAS e PAD de hora em hora durante 5h para as sessdes controle e
exercicio nos grupos 11-ID (A-B) € DD (C-D) ...cccocevvivrvieiecniecieeeiee,
Média de alteracdo da PAS e PAD durante 5h de monitoramento

apos a sessdo exercicio e controle para os grupos 1I-1D (A) e DD



Tabelal -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela S1 -

Tabela S2 -

Tabela S3 -

LISTA DE TABELAS

Estudos envolvendo a resposta da pressdo arterial e dos
componentes humorais e polimorfismos do SRAA durante o
L3 T (o] (o1 T TSRS
Visdo geral do efeito de uma sessdo de exercicio na PA e nos
parametros e polimorfismos genéticos do SRAA ........ccccevvevirennene,
Caracteristicas dos estudos e adaptacGes da PA e do SRAA apos
um periodo de treinamento fiSICO.........cocvrrineniiiiiere
Caracteristicas gerais dos 11 estudos incluidos na analise.................
Pontuacdo de acordo com a escala PeDro para os estudos incluidos
Média dos valores de delta para a PAS e PAD para os estudos que
apresentaram dados de Angiotensina Il, atividade da renina
plasmatica e aldoSteroNa ..........cccevvvierieie i
Caracteristicas gerais da amostra total e de acordo com o0s
polimorfismos do gene da ECA ......c.oooeiiii i
PAS e PAD na sessdo exercicio e controle nos momentos
préintervencdo, dia, noite e 24h de monitorizagao ............cccceevveneenn.
Caracteristicas béasicas dos 21 pacientes com doenca arterial
(010 (0] g T T T g - U RURPR PSRRI
Pressdo arterial e frequéncia cardiaca de consultério em 21
pacientes com doenca arterial coronariana.............cceeevevveresvereeennenn
Pressao arterial ambulatorial e dados de atividade fisica para 17
pacientes com doenca arterial coronariana ap0s a sessdo controle e

a sessdo de exercicio fisico isométrico de preensdo manual..............



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AGT Angiotensinogéneo

Ang | Angiotensina |

Ang Il Angiotensina Il

Ang (1-7) Angiotensina (1-7)

ANOVA Analysis of variance

ARP Atividade da renina plasmatica

BRA Bloqueador do receptor de angiotensina
CVM Contracédo voluntaria maxima

DAC Doenca arterial coronariana

DNA Acido desoxirribonucléico

DP Desvio padrao

ECA Enzima conversora de angiotensina
ECA?2 Enzima conversora de angiotensina 2
EPM Erro padrdo da média

FC Frequéncia Cardiaca

H Homens

HPE Hipotensdo pos-exercicio

HT Hipertenso ou hipertensao

IMC indice de massa corporal

LSD Fisher’s least significance difference
M Mulheres

MAPA Monitor ambulatorial da pressao arterial
NO Nitric Oxide

NS Né&o significativo

NT Normotenso

PA Presséo arterial

PAS Presséo arterial sistolica

PAD Press&o arterial diastolica

PAM Pressdo arterial média

RMANOVA Analise de variancia para medidas repetidas
SPSS Statiscal Package for the Social Science

SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona



TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
V02 Consumo de oxigénio
w Watts



3.1
3.2

5.1
5.2
5.2.1
5.3
5.3.1
5.3.2
5.3.3
5.34
5.4
5.5
5.6

6.1
6.2
6.2.1
6.2.2

SUMARIO

INTRODUGAO GERAL ..ottt 10
JUSTIFICATIVA GERAL ... 13
OB IET IV O S oo 14
(@SN 1Y @ I €= = 14
OBJIETIVOS ESPECIFICOS . euieitiit ettt et ettt e ettt et e e aa e e e e e et enens 14
REFERENCIAS GERAIS ... oottt 15

ESTUDO 1 - Associagdo entre o sistema renina angiotensina

aldosterona — Parametros e Polimorfismos — e a resposta da pressao

arterial ao exercicio — Uma reViS80 .......ccceeeieeeiiiiiiiiiiieeiee e 17
[N 210] 510 07.Y0 R PR 17
IVIETODOS ...ttt ettt ettt et e e e n e e e e e e e e e e e e e as 18
Estratégia de Busca e Selec80o d0S Artigos ........oooevuveeeeeieeiriiiieiee e 18
RESULTADOS ....ceiiiieee ettt s e e s e e e e e e e e e e e e ennnnn s 19
Estudos INCluidos Na REVISAO0 ..........coiiiiiiiiiiiiiiiieiece e 19
Resposta da PA e do SRAA Durante o Exercicio FiSiCO..........ccccccueennnnee. 21
Resposta da PA e do SRAA Apds Uma Sesséao de Exercicio Fisico........ 27
Adaptacéo da PA e do SRAA Apos um Periodo de Treinamento Fisico...36
DISCUSSAD ...ttt ettt e e e e e e e 42
CONCLUSAD ...ttt ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e eeee s 48
REFERENCIAS. ... ettt ettt et e s s e e e e e e e e e e e e e e e nnnnn e s 49

ESTUDO 2 - Efeito do treinamento fisico no sistema renina

angiotensina aldosterona em individuos saudaveis: Reviséo

sistematica e meta analiSe ..........ccoovi i 54
1N 270 ] ] o710 X 54
IMIETODOS ...ttt ettt ettt ettt et e e e e n e e e e e e e e e n e e e as 55
Estratégia de Busca e Selec8o dOS Artigos .......coooeuvveeeeieeiniiiieiee e 55

Estudos INCIUIdOS NA REVISEO .. ....eeeeeee et 56



6.2.3
6.2.4
6.3

6.3.1
6.3.2
6.3.3

6.3.4
6.4
6.5
6.6

7.1

7.2
7.2.1
71.2.2
7.2.3
7.2.4
7.2.5
7.2.6
7.3
7.3.1
7.3.2
7.3.2.1
7.3.2.2
7.4

7.5

7.6

Extracdo de Dados e Analise de Qualidade.............cccccceeeiiiiiiiieeniniiee, 57

ANAIISE ESTAtiSTICA ......uuveeeiiieeiiiee e 57
RESULTADOS ...eeetitieeeee it eee e s st ee e e e e e e e e e e e s e e e e nnnn e e e e e e e e ennnn s 58
Caracteristicas d0S EStUAOS.........cooiuuiiiiiieii e 58
Qualidade dOS ESTUAOS ........uuuniiiiieiiiiiee it e e e e e e e 63
Efeito do Treinamento Fisico no Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
€ Na Pressao Arterial..........ooo oo 63
Viés de PUDICAGAOD.........eiiiiiiiiei e 65
DISCUSSAD ...ttt ettt e e e e e e e 67
CONCLUSAD ...ttt ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e eeee s 71
REFERENCIAS. ... ettt ettt et e s s e e e e e e e e e e e e e e e nnnnn e s 72

ESTUDO 3 — Polimorfismo da ECA e resposta aguda da presséo

arterial ap6s uma sesséo de caminhada em individuos hipertensos 75

1N 270 ] 5] o710 X 75
IMIETODOS ...ttt ettt ettt ettt et e e e e n e e e e e e e e nnn e e as 77
INAIVIAUOS ...ttt e e e 77
Delineamento d0 ESTUAO ..........ccouuiiiiiiiiiiiii e 77
Sessdo Controle @ SeSSA0 EXErCICIO .....ooiuuviiiiiiiiiiiieeieeee e 78
Monitoramento Ambulatorial da Pressao Arterial ............cccooooiiiiiiiiiiee 78
Coleta de Sangue e Genotipagem da ECA.........oooiiiies 79
ANAIISE ESTAtiSTICA ... ..uveeeeeieeiiiiee et 80
RESULTADOS ....ceetitieeeee it eeee e st e e e e e e e s r e e s e e ee s e e e e e e e ennnn s 81
Caracteristicas dos INAIVIAUOS ............coeiiiiiiiiiiiiiiec e 81
Resposta da PreSSao Arterial.............uueueeiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 82
AMOSTIA TOLAL ... 82
Polimorfismo da ECA (11-ID/DD) .......uuuuuuiiiiiiiiiieiieieeeie e 84
DISCUSSAD ...ttt ettt ettt e e e e e e e e 85
CONCLUSAD ...ttt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e nn e e e eeeee e 89
REFERENCIAS. ...ttt s e e et e e e e e e e e e e e e e e e e nnn e s 90
CONCLUSAO GERAL ...ttt ettt e 94



APENDICES ...t e e e e eee e e e e e e e e e 95

APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido.................... 96
ANEXOS ...ttt et e e e e e e aneee s 99
ANEXO A - Suplemento: Estudo desenvolvido no periodo de doutorado
SANAUICHE. ... e e 100
ANEXO B - Estratégia de busca para a base de dados Pubmed para o
L2151 L8 o [0 TP PPTP TN 115
ANEXO C - Estratégia de busca para a base de dados Pubmed para o
ESTUTOD 2 ..ttt et e e e a e 116
ANEXO D - Aprovacdo do comité de ética em pesquisa com seres
humanos da Universidade Estadual de Londrina
.................................................... 117

ANEXO E - Comprovante de aceite do estudo 2 para publicacdo no
Hypertension RESEArCN.............uuiiiiiiiiiii e 118
ANEXO F — P4gina inicial do estudo 3 aceito para publicagdo no Journal of
Renin Angiotensin AldoSterone SyStem.........coooiviiiiiiiiieiieieee e 119



10

1 INTRODUCAO GERAL

A hipertenséo arterial essencial € em uma doenca de causa multifatorial, que
é caracterizada pela manutencdo de niveis elevados e sustentados da pressao
arterial (PA) de repouso’. A alta prevaléncia e baixo controle de niveis elevados de
PA s&o os principais fatores de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, as quais sdo diretamente responsaveis por aproximadamente 7
milhdes de morte anualmente, representando um problema mundial de saude
publica’®. Estudos também demonstraram um aumento linear da pressédo arterial
sistolica (PAS) com a idade. Dessa forma, é estimado que 90% dos individuos
normotensos com 55 anos passem a ser hipertensos em algum momento da vida®.
Como consequéncia do envelhecimento da populagéo, a prevaléncia da hipertenséo
deve aumentar significativamente nos préximos anos, sobrecarregando os sistemas
saude. No Brasil, pesquisas populacionais apontaram uma prevaléncia acima de

145 Nesse sentido,

30% para individuos com PA elevada nos ultimos 25 anos
elaboracdes de estratégias eficientes para a prevencgéo e tratamento da hipertensao
sdo desafios da saude publica mundial.

As recomendacdes atuais para o tratamento e controle da PA, além do
tratamento farmacologico, sugerem mudancas no estilo de vida, as quais incluem
principalmente a pratica regular de exercicio fisico®. E amplamente aceito que, tanto
uma sessdo aguda de exercicio fisico ou o treinamento fisico, reduzem a PA de
repouso”®. A reducdo imediata da PA ap6s uma sessdo de exercicio é denominada
de hipotensdo pés-exercicio (HPE)®, e pode contribuir e/ou predizer adaptacdes
ap6s um periodo de treinamento™®. Nesse sentido, uma sess&o aguda de exercicio,
se repetida regularmente, pode ser uma importante estratégia ndo farmacologica
para o tratamento e controle da PA'. Nessa perspectiva, a HPE torna-se
clinicamente relevante, principalmente para individuos hipertensos, pois consiste em
um meio de estimular ajustes fisioldgicos ndo medicamentosos que culminam com a
queda da PA por até varias horas'®. Contudo, ndo sdo todos os individuos que
respondem da mesma forma ao exercicio fisico para a redugdo da PA. Por exemplo,
Forjaz et al.'®, por exemplo, demonstraram que apenas 65% dos pacientes
hipertensos apresentaram HPE apds uma sessdo de exercicio aerdbio a 50% do
VOgpico. Caracteristicas individuais, tais como VO_pico, indice de massa corporal,
massa peso corporal e idade podem influenciar na HPE e nos mecanismos

fisioldgicos envolvidos®®*. Adicionalmente, a diferenca existente inter-individuo na
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resposta e/ou adaptacdo da PA apos uma sessdo de exercicio fisico ou um periodo
de treinamento também pode ser explicada por fatores genéticos™>*.

Em relacdo aos mecanismos envolvidos na reducdo da PA apés
exercicio/treinamento fisico, sabe-se que existem diferencas entre a resposta aguda
e adaptacBes cronicas, mas que aquelas podem estar relacionadas'®*"*®, Como a
PA é determinada pelo produto entre o débito cardiaco e a resisténcia vascular
periférica, qualquer alteragcdo em pelo menos um desses componentes resultarqd em
alteracdes nos niveis de PA'. Assim, um dos fatores que influencia no débito
cardiaco e na resisténcia vascular periférica para a manutencdo de niveis
adequados de PA é o exercicio fisico. Apds uma sessao de exercicio fisico aerobio,
observa-se redugdo no retorno venoso, o que acarreta na redugdo no volume

1420 adicionalmente, a

sistolico favorecendo a reducdo do débito cardiaco
sustentacdo da HPE por varias horas esta relacionada com aumento de substancias
vasodilatadoras e reducdo da atividade simpética, sendo que ambos favorecem uma
menor resisténcia vascular e, consequentemente, contribuem para a redugdo da
PA'? Diferentemente das respostas agudas, as adaptacdes cronicas da PA apds
um periodo de treinamento fisico apresentam como principais mecanismos, reducao
da atividade simpética e melhora na sensibilidade barorreflexa e na funcéo
endotelial'"# e alteragBes estruturais dos vasos sanguineos®’. Dessa forma, o
treinamento fisico promove adaptacdes ndo apenas imediatas, mas também
estruturais ao sistema cardiovascular, as quais apresentam relacdo com a resposta
aguda'’.

Independentemente dos mecanismos fisioldégicos que estdo envolvidos nas
modificacdes da PA pelo exercicio e/ou treinamento, existe a influéncia genética,
que por sua vez impacta nas alteragfes fisioldégicas. Dentre os polimorfismos que
exercem influéncia sobre a PA, destacam-se os polimorfismos nos genes do sistema

renina angiotensina aldosterona (SRAA), por estarem relacionados tanto com a

23-25 15,26,27

hipertenséo quanto ao exercicio e treinamento fisico Essa relagédo do
SRAA com a hipertensdo arterial e com as respostas/adaptacfes da PA apos o
exercicio/treinamento ocorre porque esse sistema apresenta um importante papel no
controle da homeostase cardiovascular®. A via classica do SRAA, e também mais
conhecida, corresponde a formacdo da renina nas células justaglomerulares dos
rins, seguida da ligagcdo da renina ao angiotensinogéneo, a qual ir4d formar a

angiotensina | (Ang I) e, posteriormente, a formacéo da Ang Il sob agdo da enzima



12

conversora de angiotensina (ECA). Uma vez formada, a ligagédo da Ang Il com o
receptor AT1 pode desencadear varios fatores que levam ao aumento da PA, tais
como: vasoconstricdo, aumento da atividade simpética e aumento da secrecdo de
aldosterona pelas adrenais, o que contribui para aumento do volume extracelular e
da resisténcia arterial periférica total®.

Dentre os polimorfismos do SRAA, até o presente momento, 0 mais estudado € o
gene de insergéo/delecao (I/D) que codifica a ECA. Nessa perspectiva, Blanchard et
al.”®> demonstraram que a interagéo entre o polimorfismo da ECA e as reducdes da
PA dependem da intensidade do exercicio fisico. Os mesmo autores demonstraram
ainda que individuos que possuem trés ou mais alelos variantes de risco apresentam
maiores redugcbes na PA apds exercicio de baixa intensidade, comparado a
individuos com 0-2 alelos variantes de risco™. Nesse mesmo sentido, Izzicupo et
al.*® encontraram maiores magnitudes de reducdo na PAS para individuos DD
comparado com Il/ID apdés 13 semanas de treinamento aerébio de moderada
intensidade. Além da influéncia dos polimorfismos genéticos do SRAA nas respostas
da PA apds o exercicio/treinamento, uma meta-analise demonstrou reducdo de 20%
nas concentracdes de renina plasmatica apés um periodo de treinamento®. Sendo
assim, as adaptagfes promovidas pelo treinamento fisico podem estar relacionadas
com alteragbes nos componentes do SRAA, 0S quais consequentemente podem
exercer alguma influéncia na PA®*. Nessa perspectiva, estudos em animais com
hiperatividade simpética demonstraram reducdo de Ang Il e aumento na expressao
da 6xido nitrico-sintase endotelial apés um periodo de treinamento®3. Assim, o
exercicio/treinamento fisico pode ser uma importante estratégia para o tratamento de
diversas doengas no sistema cardiovascular, considerando sua possivel acdo no
SRAA. Entretanto, futuros estudos os quais envolvam a avaliagdo dos componentes
do SRAA, tais como angiotensinogéneo, renina, angiotensinas e aldosterona, assim
como seus respectivos polimorfismos genéticos e sua relacdo com as respostas
cardiovasculares ao exercicio/treinamento fisico, sdo necessarios para elucidar esse

possivel mecanismo.
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2 JUSTIFICATIVA GERAL
E amplamente aceito que uma sess&o de exercicio fisico e/ou um periodo de

treinamento fisico podem promover reducdes significativas na PA de repouso’**%

, €
que individuos hipertensos apresentam reducdes com maiores magnitudes quando
comparado a normotensos®*3. Contudo, néo s&o todos os individuos que respondem
da mesma forma ao exercicio/treinamento fisico para o controle da PA™. Uma
possivel explicacdo para essas diferencgas inter-individuo consiste na influéncia de
fatores genéticos, a qual poderia explicar 17% da redugcdo da PAS apds o
treinamento fisico'®. Apesar de diversos estudos investigarem os mecanismos

envolvidos na reducdo da PA apds o exercicio/treinamento**"#1:3

, ainda existem
algumas lacunas na literatura como, por exemplo, uma possivel participacdo do
SRAA nessas respostas.

Nesse sentido, um estudo meta-analitico demonstrou reducdes na PA apés
o treinamento fisico e, além disso, uma reducdo de 20% nas concentracdes de
renina plasmatica apés o treinamento fisico em normotensos, pré-hipertensos e
hipertensos®. S&o poucos os estudos que investigaram os efeitos dos polimorfismos
genéticos do SRAA nas respostas da PA apds uma sessdo de exercicio ou

treinamento fisico®262731,

Entretanto, apesar de existirem evidéncias de uma
participagdo genética nas respostas da PA apos o exercicio/treinamento, os estudos
ainda s&o pouco conclusivos e possuem limitagdes. Assim, destaca-se a falta da
validade externa desses estudos como, por exemplo, a interacdo entre
medicamentos antihipertensivos e exercicio/treinamento fisico. Todos os estudos
que investigaram o efeito de polimorfismos genéticos na PA, a utilizacdo de
medicamentos anti-hipertensivos foi critério de exclusdo ou os pacientes foram
submetidos a um periodo de wash-outantes de iniciar o estudo™?*?’.Dessa forma, a
interacdo entre exercicio/treinamento e influéncia genética em pacientes medicados

ainda nao foi testada.
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Verificar a influéncia do SRAA nas respostas agudas e crbnicas da PA

relacionadas com o esforgo fisico.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Especificamente, a presente tese se prop0s a:

a) Verificar a influéncia dos componentes do SRAA, assim como dos
polimorfismos genéticos nas alteragbes na PA promovidas pelo exercicio e
treinamento fisico ;

b) Verificar a influéncia do treinamento fisico nos parametros do SRAA e na PA;

c) Verificar a influéncia do polimorfismo do gene da ECA para a HPE em

individuos hipertensos medicados.

Para a colimagédo dos objetivos apresentados, a presente tese foi dividida
em trés estudos independentes, sendo uma revisdo sistematica da literatura, uma
revisdo sistematica com meta-analise e um estudo original. Cada estudo apresenta
0s préprios tépicos de introducado, desenvolvimento e concluséao.

Adicionalmente, foi inserido na presente tese como documento suplementar
(ANEXO A) o estudo realizado junto ao Research Group for Cardiovascular
Rehabilitation da Universidade Catdlica de Leuven, Bélgica, durante o periodo de
doutorado sanduiche. O referido estudo teve como objetivo analisar o efeito do
exercicio isométrico de preensdo manual na resposta pos-esforco da PA em

pacientes com doenca arterial coronariana.
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S5ESTUDO 1 - ASSOCIACAO ENTRE O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA — PARAMETROS E POLIMORFISMOS — E A RESPOSTA DA PRESSAO
ARTERIAL AO EXERCICIO: UMA REVISAO

5.1 INTRODUCAO

O exercicio fisico tem um importante papel na prevencdo e tratamento da
hipertens&o arterial'. Atualmente, existem recomendacbes para que 0 exercicio
fisico aerdbio seja associado com o exercicio fisico resistido para auxiliar no
tratamento da pressdo arterial (PA) elevada®. Nesse sentido, essas recomendacdes
sdo suportadas por analises que demonstraram que aproximadamente 10 semanas
de treinamento fisico aerdbio resultam em reducdes de 3,2 mmHg na presséo
arterial sistolica (PAS) e de 2,7 mmHg na pressao arterial diastolica (PAD) durante o
dia®;,e reducdes de 3,2 mmHg para a PAS e de 3,5 mmHg para a PAD apés o
treinamento resistido de intensidade moderada®. Além disso, fortes evidéncias
demonstram os beneficios de uma sesséo de exercicio fisico aerdbio ou de exercicio
resistido de intensidade moderada como importantes ferramentas para a reducao da
PA na vida diaria®®.

Contudo, pouco se sabe a respeito dos mecanismos relacionados com
essas alterac6es na PA promovidas pelo exercicio/treinamento fisico. A respeito da
etiologia e patologia da hipertensdo arterial, sabe-se que 0s mecanismos s&o
complexos e de origem multifatorial. Dessa forma, € amplamente aceito que a
ativagdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) apresenta um
importante papel na regulacdo da PA’. Em sua via patolégica classica, o SRAA é
ativado a partir da converséo do angiotensinogéneo (AGT) em angiotensina | (Ang I),
a qual é clivada para a forma ativa angiotensina Il (Ang Il) por acdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA)®. Uma vez acoplada ao receptor AT1, a Ang ||
densencadeia diversas acdes fisioldgicas que resultam no aumento da PA, tais como
vasocontricdo, aumento na atividade simpatica, liberacdo de vasopressina e
secrecao de aldosterona®. Dessa forma, a manipulagdo farmacolégica desse sistema
corresponde a uma importante estratégia para o tratamento da hipertens&o arterial’.
Entretanto, pouco se sabe sobre a acdo e papel do exercicio/treinamento fisico no
SRAA como uma ferramenta ndo farmacoldgica para a reducdo da PA elevada.

Embora existam evidéncias meta-analiticas as quais suportam de forma

consistente os beneficios do treinamento fisico em reduzir a hipertenséo arterial®®,
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também esté claro que os individuos n&o respondem da mesma forma ao exercicio,
havendo uma ampla variabilidade inter-individuo na resposta da PA apds uma
mesma sessdo de exercicio ou ap6s o mesmo programa de treinamento. Sendo
assim, essa variacdo inter-individuo pode ser explicada por influéncia ambiental,

1112 Nesse sentido, 25% dos individuos

mas também por variagbes genéticas
hipertensos néo apresentam reducées na PA ap6s o treinamento fisico™, enquanto
65% dos pacientes hipertensos apresentam redugdo na PA ambulatorial apds uma
sessdo de exercicio fisico'>. Nessa perspectiva, o HERITAGE Family
Studydemonstrou que 17% da redugé@o da PAS apos o treinamento fisico pode ser
explicado por fatores genéticos™®.

Embora poucos estudos tenham investigado o papel dos componentes e do
polimorfismo do SRAA nas alteragcdes da PA promovidas pelo exercicio/treinamento
fisico, os resultados ainda conflitantes desses estudos precisam ser analisados com
critérios. O método de revisdo sistemética utiliza critérios e estratégias de selecao
especificos de referéncias e, por isso, consiste em um modelo que permite combinar
os resultados de estudos previamente realizados. Assim, 0 objetivo do presente
estudo foi revisar sistematicamente a literatura e 1) descrever as evidéncias
relacionadas ao papel do SRAA nas modificagbes na PA induzidas pelo exercicio
fisico, tanto durante o exercicio fisico, quanto apdés uma sessdo e um periodo de
treinamento e investigar a possivel associacdo dos polimorfismos do SRAA com as

alteracbes na PA promovidas pelo exercicio/treinamento fisico.

5.2 METODOS

5.2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO DOS ARTIGOS

Foi realizada uma busca sistematica na literatura na base eletrénica de dados
Pubmed até abril de 2015com foco em estudos os quais avaliaram a resposta da PA
e dos componentes e polimorfismos do SRAA em relagdo ao exercicio fisico. Os
termos de busca incluiram uma combinacdo de termos em inglés para os principais
conceitos relacionados a resposta da PA ao exercicio/treinamento fisico
relacionados ao SRAA em ensaios clinicos. Adicionalmente, esses termos foram
combinados com uma estratégia de busca sensivel para identificar ensaios clinicos
realizados com seres humanos. A estratégia completa de busca esta apresentada no

anexo B.
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Adicionalmente, foram revisadas a lista de referéncias de artigos originais e
revisdes relacionadas a esse objeto de estudo a fim de identificar outros possiveis
ensaios clinicos. Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: 1) ensaios
clinicos envolvendo resposta da PA durante o exercicio, apds uma sessdo de
exercicio ou apdés um periodo de treinamento; 2) individuos saudaveis, adultos,
homens ou mulheres, idade =18 anos, normotensos, pré-hipertensos ou hipertesos™*
e sem qualquer outra doenga concomitante; 3) dados disponiveis de renina
plasmatica, aldosterona plasmatica e/ou Ang Il e/ou informagdes relacionadas aos
polimorfismos no SRAA,; 4) dados de PA disponiveis; 5) em relagdo ao delineamento
dos estudos, para estudos envolvendo respostas durante o exercicio, a busca foi
direcionada a ensaios ndo-aleatorizados e nao controlados; para estudos
envolvendo as respostas agudas e cronicas, foram incluidos ensaios clinicos
aleatorizados, ensaios clinicos controlados e ensaios clinicos néo aleatorizados e 6)
artigos publicados até Abril de 2015. Foram excluidos todos os estudos que néo
atenderam os critérios mencionados acima. A extracdo de dados incluiu informacdes
relacionadas ao delineamento do estudo, caracteristicas da populacdo e do
exercicio/treinamento fisico e efeitos dos componentes do SRAA e/ou dos
polimorfismos do SRAA na resposta da PA ao exercicio/treinamento.
Subsequentemente, os resultados da extragdo de dados estdo apresentados em
tabelas estruturadas, sendo uma para a resposta durante o exercicio, outra para a
resposta aguda de uma sessdo de exercicio e uma para a resposta ao do

treinamento fisico.

5.3 RESULTADOS

5.3.1 ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO

A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
Inicialmente foram identificados 380 estudos. Além desses,identificamos
manualmente 19 estudos adicionais. Entre os 399 estudos, 316 foram excluidos
apés a leitura do titulo e resumo e 2 estudos foram excluidos por falta de
disponibilidade do texto completo. Sendo assim, dos 81 estudos restantes, foram
excluidos 44 artigos, por diversas razdes (i.e estudos sem grupo controle, estudos

comparativos, curto periodo de treinamento, entre outros), restando para analise
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final 11 estudos envolvendo respostas durante o exercicio, 9 estudos relacionados a

resposta aguda ao exercicio fisico e 17 estudos envolvendo a adaptacdes crbnicas

ao treinamento.

Estudos identificados através

Estudos adicionais incluidos

(=]
:% de busca na base de dados manualmente
= (N=380) (N=19)
5
e
Foe ~
W
& Estudos selecionados de Estudos excluidos de acordo com
'g}. acordo com o titulo e resumo titulo e resumo
@
o (N=399) (N=316)
Estudos excluidos devido a
— indisponibilidade de texto
completo (N=2)
Artigos excluidos e razdes (N=44)
@ -  Sem dados de PA: 5
E - Outros polimorfismos: 1
% b4 - Doencgas associadas: 9
E" Artigos completos selecionados _  Sem exercicio: 4
o por elegibilidade . Gravidas: 1
R - Medicamentos: 18
AIN-BE - MN3o relacionado ao tema:
1
- Curto periodo de treino: 1
- Outros: 4
Durante o exercicio
(N=11)
h 4

(=}
o]
%2}
=
[=]
=

Estudos incluidos na revisdao

(N=37)

Resposta aguda
(N=9)

Adaptacdes cronicas
(N=17)

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢éo dos artigos.
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5.3.2 RESPOSTA DA PA E DO SRAA DURANTE O EXERCICIO FiSICO

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais para 11 ensaios clinicos ndo
aleatorizados que investigaram a resposta da PA e do RAAS durante uma sesséo de

exercicio®®. Cinco estudos investigaram apenas os componentes do SRAAM™®

20,25 16,17,21-23

, cinco estudos tiveram como foco os polimorfismos do SR , € um

estudo restante teve foco em ambos®. Os componentes do SRAA avaliados foram

15,18-20,25 15,18-20,25 [ 15,19,20,25

atividade da renina plasmética (ARP) , aldosterona e Ang |

A PA e os componentes do SRAA foram analisados em diferentes momentos
durante o teste maximo (n=6) ou durante o teste submaximo com carga constante
(n=5). Nenhum estudo investigou as modificacdes do SRAA durante o exercicio
resistido. Entre os estudos que analisaram o efeito dos polimorfismos do SRAA na

16,17,23,24

resposta da PA durante o exercicio, os genes avaliados foram ECA-I/ elou

AGT-M/T?%_ Em geral, os estudos incluiram individuos sedentarios e treinados,

15,18-20,23,25 17-19

homens e mulheres, normotensos ou hipertensos
Em geral, todos os estudos reportaram aumento na PA durante o exercicio, a
qual foi sistematicamente mais elevada em individuos hipertensos comparado a

18,19

normotensos™". Nessa perspectiva, a ARP e a Ang Il também apresentaram

aumento progressivo de acordo com o aumento da intensidade do exercicio'®?*%.
Contudo, o Unico estudo que teve foco em investigar uma possivel relagdo entre a
resposta da PA e do SRAA durante o exercicio, ndo demonstrou nenhuma

.2 observaram

associacdo entre as duas variaveis'®. Adicionalmente, Kinugawa el a
maiores valores de PAS pico e ARP em homens quando comparado com mulheres,
sendo que nao foram observadas quaisquer alteragdes para a Ang Il ou aldosterona
durante o exercicio entre 0os géneros.

Como mostrado na Tabela 1, a maior parte dos estudos ndo observou
diferencas na resposta da PA durante o exercicio entre os polimorfismos da ECA-

/D%, Houve excecdo para o estudo de Hagberg et al.'®

que demonstrou um
pequeno aumento na PAS durante o exercicio em individuos heterozigotos ID
comparado com homozigotos Il ou DD; e Rankinen et al.®que reportaram menor
delta de variagdo para a PAD em individuos Il comparado com DD. Em relagédo ao
polimorfismo do AGT, foi possivel observar maior PAS pico em individuos TT/MT

sedentarios comparado com MM também sedentarios. Todavia, ndo foram
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observadas diferencas entre individuos fisicamente ativos ou atletas®. Nesse

122 também observaram

sentido, durante o exercicio submaximo, Rankinen et a
maior PAD para individuos TT/MT comparado com individuos MM. Por outro lado,
Krizanova et al.* observaram maior PAD para individuos MM comparado com TT

durante o teste de esfor¢o subméximo.
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Tabela 1. Estudos envolvendo a resposta da presséo arterial e dos componentes humorais e polimorfismos do SRAA durante o

exercicio.
Info Estado de Classificacso Método para Parametros do
Autor Ano Polimorfismo Sujeitos . ¢ Exercicio avaliacdo da | Tempo das medidas SRAA Resultados
Treinamento PA )
PA avaliados
Teste TPA vs. repouso
Fagard'® 1985 - H - Normotensos | maximo(cicloergd Emtra: Pico do exercicio ARP, Ang Il & TARP at exercise -~
23+1 anos arterial aldosterona taldosterona e Ang Il durante o exercicio
metro) = .
nédo relacionada com tPA
Teste 1PA vs baseline
- 2L-H - Normotensos | maximo(cicloergd - 100W, 150W e ARPeadoster TARP e aldosterona na exaustéo vs.
3943 anos 200W (ou exaustéo) ona .
metro) baseline
Jindra'® 1990 1PA vs baseline
25.H . i Tes.te . 100W, 150W e ARPealdoster tARP e aldosterona a 150W e exaustao
- 4142 anos Hipertensos maximo(cicloergd - 200W (ou exaustio) ona vs. baseline
- metro) tPA em todos os momentos paraHTN vs
NT
. tPA em HTN vs. NT
39-H/M ) E,XPTFC'C'O - . - ARP, Ang Il e tAng Il em repouso em HTN vs. NT
- Hipertensos subméaximo a 85% Automatico Fim do exercicio ! A . . ) .
1997 57+2 anos - FCrad(esteira) aldosterona «— SRAA parametros imediatamente apés
Kinugawa'® max 0 exercicio
@ 13-H/M Exercicio ARP, Ang ll e < SRAA parametros imediatamente apos
- - Normotensos | subméximo a 85% Automatico Fim do exercicio » ANg P o P
4343 anos : aldosterona 0 exercicio
FCmax(esteira
- TARP durante o exercicio em homens vs.
20-H Exercicio ARP, Ang Il e mulheres
31.9+1.3 Sedentério Normotensos | subméaximo a85% Automatico Fim do exercicio aldosterona 1 aldosterona repouso em homens vs.
. 20 | 1997 anos FCrmax(€steira
Kinugawa' () mulheres
15-M Exercicio ARP. Ang Il e 1 PAS pico em mulheresvs. homens
- 29.2+2.5 Sedentério Normotensos | subméximo a 85% Automatico Fim do exercicio ' ANg —Ang Il e aldosterona em mulheres vs.
) aldosterona
anos FCax(esteira homens
1PA vs. baseline
1 componentes SRAA vs. baseline
1 dependente da intensidade para ARP e
Ang Il
43-H Teste 30%VO2max,
Staessen® | 1987 - 21.6+0.4 - Normotensos maximo(cicloergd Errtr(]etrrizz; 60%VO2maxe pico do AalT dF:)'s'tAenr%rTae
anos metro) exercicio
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Info

Método para

Parametros do

Autor Ano Polimorfismo Sujeitos Es_tado de Classificacao Exercicio avaliacdo da | Tempo das medidas SRAA Resultados
Treinamento PA
PA avaliados
Amostra total:
Trés periodos de 1PAe ARigﬁnfggirgn(: (():.om acarga
aumento da carga < PAS entre oIimdrfismos
14-H Pré- Teste submaximo (1.0, 1.5 €2.0 Wkg), DPB Mf\)/l vs.TT
Krizanova® | 1998 AGT-MIT 22+0.5 Sedentério . . N Automatico ~6mem/periodo ARPe Ang Il 1 :
hipertensos (cicloergdbmetro)
anos ocomlmem de
repouso entre as
medidas
12-F Sedentério e Teste o Amostra total: -
ACE-I 62+1 anos treinado ) maximo(esteira) ) 40, 60 €80%V Oomax ) Polimorfismo:
33-F Sedentério e Teste o «— PAS para todos os polimorfismos em
Hagbera® | 2002 ACE-ID 63+1 anos treinado ) maximo(esteira) ) 40, 60 € 80%V Ozrax ) ativos e atletas
goerg 1PAS Il vs. ID e DD sedentario
17-F Sedentério e Teste o 1PAS DD vs. ID sedentério
ACE-DD 66+1 anos treinado ) méaximo(esteira) ) 40, 60 & 80%V Ozmax ) « PAD para todos os niveis de atividade
fisica e polimorfismos
19-F/M Exercicio
ACE-II 5446 anos - Hipertensos subméaximo a 75% | Auscultatorio Fim do exercicio - Amostra total -
Jalil” 2002 chig(isii?ga) Polimorfismo:
ACE-DD 5§féF;;r':Aos - Hipertensos subméaximo a 75% | Auscultatorio Fim do exercicio - <> PAS e PAD para ll vs. DD
- FCrax(esteira)
12-F Sedentério e Teste . . .
AGT-TT 64+2 anos treinadlo - maximo(esteira) Auscultatorio Pico do exercicio - Amostra total: -
> - Polimorfismo:
AGT-MT 63*-310_;103 Seﬁ;?}?&f € - méxir;rs(sttaiteira) Auscultatorio Pico do exercicio - TPAS emsedentéario TT/MT vs. MM
— - < PAS ativos ou atletas entre
AGT-MM 65*-119_;103 Seﬁ;?}?&f e - méxir;rs(sttaiteira) Auscultatorio Pico do exercicio - polimorfismos
12-F Sedentario e Teste : o Amostra total: -
AGT-TT 64+2 anos treinado ) maximo(esteira) Auscultatorio | 40, 60 € 80%V Oomax ) Polimorfismo:
30-F Sedentério e Teste . o LPAD & 40%VO max VS. 60% ou
2 AGT-MT 63+1 anos treinado maximo(esteira) Auscultatorio | 40, 60 & 0%VOzmax 80%VO,maxpara o grupo TT
McCole 2002 «— PAD at 40%VO2max, 60% or
80%VOsmaxpara MT/MM
«— PAS entre intensidades e polimorfismos
19-F Sedentério e Teste .
- - 0, -
AGT-MM 65+1 anos treinado maximo(esteira) Auscultatorio | 40, 60 € 80%V Ozmax
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Info

Método para

Parametros do

Autor Ano Polimorfismo Sujeitos Es_tado de Classificacao Exercicio avaliacdo da | Tempo das medidas SRAA Resultados
Treinamento PA )
PA avaliados
AGT-MM 36.4+1.0 Treinado Normotensos W Automatico Final do exercio -
anos . A
(cicloergdbmetro) Amostra total: -
112-M Exercicio Polimorfismo:
AGT-MT 36.4+1.0 Treinado Normotensos submaximo a 50 Automatico Final do exercicio - «> PAS entre polimorfismos
W 1 Delta da PAD para o grupo MM/MT vs.
anos . A
(cicloergdbmetro) TT
AGT-TT 36.4+1.0 Treinado Normotensos W Automatico Final do exercicio -
anos . A
(cicloergdbmetro)
Exercicio
54-M submaximo a 50 Final do exercicio
ACE-II 36.4+1.0 Treinado Normotensos Automatico A -
W exercise
anos . A
(cicloergdbmetro)
Exercicio Amostra total: -
101-M subméaximo a 50 Polimorfismo:
ACE-ID 36.4+1.0 Treinado Normotensos Automatico Final do exercicio - e
an0s W «— PAS entre polimorfismos
(cicloergdbmetro) | Delta para Il vs. DD
.23 ACE-DD 36.4+1.0 Treinado Normotensos Automatico Final do exercicio -
Rankinen 2000 W
anos . A
(cicloergbm etro)
AGT-MM 35+0.9 Treinado Normotensos W Automatico Final do exercicio -
anos . A
(cicloergdbmetro)
Exercicio Amostra total: -
1irF subméaximo a 50 Polimorfismo:
AGT-MT 35+0.9 Treinado Normotensos Automatico Final do exercicio - "
anos W «— PAS e PAD entre polimorfismos
(cicloergdbm etro)
47-F Submésimo 2 50
AGT-TT 35+0.9 Treinado Normotensos W Automatico Final do exercicio -
anos . A
(cicloergdbmetro)
Exercicio Amostra total: -
59-F subméaximo a 50 Polimorfismo:
ACE-II 35+0.9 Treinado Normotensos Automatico Final do exercicio - -
anos W «— PAS e PAD entre polimorfismos
(cicloergdbmetro)
ACE-ID 35+0.9 Treinado Normotensos W Automatico Final do exercicio -
anos

(cicloergdbmetro)
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Info

Método para

Parametros do

Autor Ano Polimorfismo Sujeitos Es_tado de Classificacao Exercicio avaliacdo da | Tempo das medidas SRAA Resultados
Treinamento PA )
PA avaliados
”s 66-F Exercicio
Ranclgr;?n 2000 ACE-DD 35+0.9 Treinado Normotensos subma>\<,|\rlno as0 Automatico Final do exercicio -
anos . A
(cicloergdbmetro)
10-F Teste
ACE-II 23.5+1.4 Sedentario - o . - 40, 60 e 80%VOomax -
maximo(esteira)
anos
T1-F Amostra total: -
- Teste o Polimorfismo:
ACE-ID 235;2.3 Sedentario . maximo(esteira) . 40, 60 € 80%V Ozmax . « PAS e PAD entre polimorfismos
10-F Teste
ACE-DD 25.5+1.4 Sedentéario - o . - 40, 60 e 80%VO2may -
maximo(esteira)
anos
8-F Teste Amostra total: -
ACE-II 27.4+1.6 Treinado - maximo(esteira) - 40, 60 e 80%VOsmax - Polimorfismo:
anos «— PAS e PAD entre polimorfismos
24-F
. Teste
ACE-ID 25.2+0.9 Treinado - o . - 40, 60 e 80%VO2may -
maximo(esteira)
anos
14-F Teste
ACE-DD 27.2+1.2 Treinado - o . - 40, 60 e 80%VOsmax -
anos maximo(esteira)
Roltsch®* | 2005
10-F Teste
ACE-II 23.5+1.4 Sedentério - o . - Pico do exercicio -
an0S maximo(esteira)
T1-F Amostra total: -
ACE-ID 23.7+1.3 Sedentério - . lTeste . - Pico do exercicio - w
aN0S maximo(esteira) «— PAS e PAD entre polimorfismos
10-F
- Teste . L
ACE-DD 25.5+1.4 Sedentério - " . - Pico do exercicio -
maximo(esteira)
anos
8-F Teste
ACE-II 27.4+1.6 Treinado - " . - Pico do exercicio -
anos maximo(esteira)
AF Amostra total: -
ACE-ID 25.2+0.9 Treinado - . .Teste . - Pico do exercicio - M
aN0S maximo(esteira) «— PAS e PAD entre polimorfismos
14-F Teste
ACE-DD 27.2+1.2 Treinado - " . - Pico do exercicio -
anos maximo(esteira)

AGT= angiotensinogéneo, ECA= enzima conversora de angiotensina, M= mulheres, H= homens, PAS= presséao arterial sistolica, PAD= pressao arterial
diastdlica, ARP= atividade da renina plasmatica, Ang ll= angiotensina Il, W= watts, (-)= dados né&o reportados.
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5.3.3 RESPOSTA DA PA E DO SRAA APOS UMA SESSAO DE EXERCICIO
FisICO

A Tabela 2 apresenta uma visdo geral de 9 estudos que verificaram a
resposta da PA apdés uma sessdo de exercicio em relagcdo aos parametros e
polimorfismos do SRAA. Em relacdo ao delineamento dos estudos, 6 foram ensaios
clinicos aleatorizados controlados cross-over®®®, 1 ensaio clinico controlado® e 2

33,34

nao aleatorizados e n&o controlados estudos Entre esses estudos, quatro

analisaram o efeito da PA e dos pardmetros do SRAA apdés uma sessdo de

26,28,29,32

exercicio , seis estudos investigaram o efeito do polimorfismo do gene da

ECA-I/D nas respostas da PA apés o exercicio? 239313334 5 estudos tiveram como

foco o gene AT1-A/C receptor®®*

e um estudo restante reportou a resposta da PA
apés uma sessdo de exercicio em relagdo ao gene AGT-M/T?**. Quanto aos
parametros do SRAA analisados, a ARP foi a Unica variavel analisada em relacao
aos efeitos da hipotenséo pos-exercicio®?°*%32 Dentre esses estudos, a ARP foi
mensurada por diferentes métodos, sendo eles radioimmunoensaio®**®, ensaio
radioenzimatico®® ou ensaio imunoradiométrico®® imediatamente apés o

29,32

exercicio®®*, apés um periodo de recuperagdo de 15 min®, 30 min** efou 45

min26’30.

Como pode ser observado na Tabela 2, existe uma ampla variagcdo
relacionada ao protocolo de exercicio utlizado entre os estudos o0s quais
investigaram a hipotens@o pos-exercicio. Em cinco estudos, os pacientes foram
orientados a realizar o exercicio em cicloergdmetro a uma intensidade leve?®?%%
moderada®®®3° ou a 90% do limiar anaerébio®. Dois estudos utilizaram
equipamentos diferentes do cicloergbmetro, sendo esteira ergométrica a 70%
VOamac? € intensidade méaxima de uma sessdo de natacdo®. Apenas dois estudos
investigaram o efeito do treinamento resistido dindmico nas respostas da PA em
relacdo aos gendtipos do SRAA?"*. Quatro estudos avaliaram o efeito da

hipotens&o pés-exercicio na PA de consultério®” 333

, sendo que a média da duracao
do tempo de monitoramento foi de 49 min. Outros estudos investigaram a resposta
de uma sesséo de exercicio fisico na PA ambulatorial durante as atividades da vida
diaria (média 10h)?*?** e um estudo investigou o a resposta aguda do exercicio na

PA ambulatorial de 24 h*. Durante a sesséo controle, os pacientes foram orientados
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26-32 & n&o fazerem nenhum exercicio fisico®.

a permanecerem sentados em repouso
Contudo, um estudo n&o reportou as orientages para a sessido controle®.
Todos os estudos incluidos reportaram reducédo na PA ap6s uma sessédo de

20 a 40 min de cicloergdmetro de baixa a moderada intensidade® 283!

, OU apds uma
sessdo de caminhada a 70% do VOzmax cCOmparado com a sessdo controle em
repouso®. Por outro lado, Vigas et al.** ndo encontraram diferencas entre a PA pré-
intervencdo e apds 30 min de natacdo até a exaustdo em individuos jovens com
diferentes estados de treinamento. Contudo, este ultimo estudo envolveu um ensaio
clinico néo aleatorizado e nédo controlado. Adicionalmente, foi observada hipotenséo
pos-exercicio de maior magnitude em individuos hipertensos comparado a
normotensos®. Por outro lado, os estudos incluidos ndo observaram hipotensdo
pbs-exercicio apdés o exercicio resistido dindmico de intensidade moderada
envolvendo de 1 a 6 exercicios®”*.

Imediatamente apds o exercicio, foi observado aumento significativo nas
concentracdes de ARP, a qual persistiu até 45 min apds ciclismo de intensidade
moderada®. Por outro lado, foi demonstrado que os niveis de ARP retornaram para
os valores de baseline aos 30 min de recuperacéo, ap6s 30 min de natac&o®.

Apenas Pescatello et al.*°

investigaram o quanto as alteragbes nas concentragdes
de ARP poderiam estar relacionadas com a resposta da PA apds exercicio. No
entanto, embora ndo tenha sido verificada relacdo entre as duas variaveis, €
importante notar que a ARP foi mensurada 45 min apds o exercicio, enquanto que
os valores de PA ambulatorial foram analisados em média de 9h.

Em relag&o & influéncia do polimorfismo do gene da ECA, Blanchard et al.?
demonstraram reducédo significativa apenas na PAS, durante 14h em homens
hipertensos homozigotos DD comparado com homens hipertensos portadores do
alelo I (1/ID) ap6s 45 min de exercicio fisico de baixa intensidade. No entanto, ndo
foram observadas diferencas apds o exercicio fisico de intensidade moderada.
Nessa perspectiva, Pescatello et al.* investigaram o efeito do exercicio fisico de
baixa e moderada intensidade associado com baixa e elevada dieta de célcio, na PA
ambulatorial de 10h apds o exercicio. Ndo foram observadas diferencas na PAD
para ambas as intensidades entre os polimorfismos ECA-I/D em homens submetidos
a baixa dieta de calcio mas, por outro lado, o exercicio fisico de intensidade
moderada associado com a dieta de baixo célcio promoveu reducéo significativa na

PAS em individuos II/ID comparado com DD%. Apenas Taylor-Tolbert et al.®
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avaliaram a PA de 24h apos o exercicio aer6bio em sujeitos obesos e hipertensos.
Nessa populacéo especifica, individuos homozigotos Il e DD apresentaram uma leve
reducdo (porém nédo significativa) na PAS, PAD e PAM durante o dia comparado
com individuos ID ap6s 45 min de ciclismo de intensidade moderada. No entanto,
individuos homozigotos para o gene da ECA também apresentaram valores um
pouco elevados para a PA durante a noite e, em geral, a PA de 24h néo foi diferente
entre os grupos de polimorfismos. Adicionalmente, apenas um estudo investigou o
efeito dos polimorfismos genéticos da ECA na resposta da PA apés o treinamento
resistido®’. Os autores nao observaram efeito do polimorfismo da ECA na PA uma
hora apds completarem a sessdo de exercicio. No entanto, quando a PA foi
comparada entre as sessdes controle e exercicio, foi observado um pequeno
tamanho do efeito para individuos Il/ID, enquanto individuos DD apresentaram um
tamanho do efeito moderado.

Quanto ao polimorfismo para o receptor AT1, Blanchard et al.?® nao
encontraram diferenca para a PA de 14h apds o exercicio de intensidade baixa ou
moderada em homens pré-hipertensos sedentarios entre os polimorfismos AA ou

AC/CC. Por outro lado, Pescatello et al.*°

observaram redugéo para a PAS durante
10h em homens hipertensos AA apds o exercicio fisico de intensidade moderada e
baixa dieta de calcio comparado com a sessao controle e com individuos AC/CC em
mesma condi¢ao experimental. Apenas um estudo investigou o efeito da hipotenséo
pés-exercicio no polimorfismo AGT-TT/MT3. Foi observada significativa reducédo da
PAS e da PAD para durante 24h (P=0,02 e 0,04, respectivamente) apos trés
sessdes de exercicio de intensidade moderada em hipertensos TT comparado a

MT3,



Tabela 2. Viséo geral do efeito de uma sesséo de exercicio
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na PA e nos parametros humorais e polimorfismos genéticos do

SRAA.
Autor Ano Design Polimorfismo | Idade Sexo | Estado de | Categoria | Protocolo de | Controle | Pardmetros | Tempo de | Resultados
(anos) M/F treinamento | da PA exercicio do SRAA | medida PA e
avaliados RAAS
Pescatello™ | 1999 | RCT - 34.1 o1 |- NT 30min de | Sentado | ARP PA: 7h — 7h PA na sesséo controle e
Cross- ciclismo a ARP: exercicio TARP imediatamente
over Imediatamente apds o exercicio vs. pré-
60%VO2max exercicio
e ap6s 15min — ARP apos 15min
38.1 0/7 HT PA: 7h | 7h PAS vs. pré-exercicio
ARP: | 7h PAS pods-exercicio vs. NT
. 1 7h PAD vs. pré-exercicio
Imediatamente TARP imediatamente apds o
e apés 15min exercicio vs. pré-exercicio
< ARP apés 15min
Pescatello 2007 | RCT - 43.7 48/0 Sedentério HT 30 min de Sentado | ARP PA: 9h |PAS vs. Controle
(@) Cross- ciclismo a ARP: Ap6s 45 | < PAD vs. controle
over 40%VO2max min — PA vs. 60%VO2max
ARP: dados nédo apresentados
Nenhuma interagdo entre ARP
e resposta da PA
30 min de PA: 9h |PAS vs. controle
ciclismo At ARP: Ap6s 45 | < PAD vs. controle
min 1ARP apds 45min vs. baseline
60%VO2max Nenhuma interagdo entre ARP
e resposta da PA
Autor Ano Design Polimorfismo | Idade Sexo | Estado de | Categoria | Protocolo de | Controle | Parametros | Tempo de | Resultados
(anos) M/F treinamento | da PA exercicio do SRAA medida PA e

RAAS
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avaliados
Vigas™ 1998 | NANCT | - 19 10/0 | Treinado NT 27 min de | Sentado | ARP PA e ARP: | 1PAS imediatamente pos-
natacdo com Imediatamente | exercicio vs. repouso
0s 3 minutos e uma vez | |PAD imediatamente pds-
finais até o apds 30min exercicio vs. repouso e controle
esforco sedentério
méaximo TARP imediatamente pds-
exercicio vs. repouso
| aumento na ARP vs.
sedentério
21 9/0 Sedentério NT PA e ARP: | tPAS imediatamente pds-
Imediatamente | exercicio vs. repouso
e uma vez | < PAD vs. repouso ou treinado
apds 30min TARP imediatamente pds-
exercicio vs. repouso and vs.
grupo treinado
Blanchard® | 2006 | RCT ECA-II/ID 44.2 31/0 Sedentério Pré-HT 40 min de | Sentado | ARP PA: 14h Amostra total:
Cross- ciclismo a ARP: 45 min |PAS ap6s ambas intensidade
over 60%VO2max vs. controle
ECA-II/ID 40 min de PA: 14h |PAD apenas apos 40%
ciclismo a ARP: 45 min comparado com controle
40%VO2max Dados ndo apresentados para
ECA-DD 44.2 16/0 | Sedentéario Pré-HT 40 min de | Sentado PA: 14h ARP
ciclismo a ARP: 45 min Polimorfismo:
60%VOsmax |PAS para DD vs. I/D apos
ECA-DD 40 min de PA: 14h baixa intensidade (40% VO2zmax)
ciclismo a ARP: 45 min < PAS apos 60% e controle
40%V O3 max entre DD e Il/ID
< PAD entre polimorfismos,
intensidades e controle
AT,-AA 44.2 25/0 Sedentéario Pré-HT 40 min de | Sentado ARP PA: 14h — PAS e PAD entre
ciclismo a ARP: 45 min polimorfismos, intensidades e
60%VO2max '
AT,-AA Sedentéario 40 min de | Sentado PA: 14h controle
ciclismo a ARP: 45 min
40%VOzmax
AT,-AC/CC 44.2 20/0 Sedentéario Pré-HT 40 min de | Sentado PA: 14h
ciclismo a ARP: 45 min
60%VOzma
AT,-AC/CC Sedentéario 40 min de | Sentado PA: 14h
ciclismo a ARP: 45 min
Autor Ano Design Polimorfismo | Idade Sexo | Estado de | Categoria | Protocolo de | Controle | Parametros | Tempo de | Resultados
(anos) M/F treinamento | da PA exercicio do SRAA medida PA e

RAAS
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avaliados
De Souza®® | 2011 | RCT ECA-II/ID 34.9 0/18 Sedentéario NT 6 exercicio | Sentado - PA: 60 min, a | Amostra total:
Cross- resistidos cada 10 min — PAS exercicio vs. controle
over ECA-DD 30.1 0/9 Sedentario NT dindmicos, e PA: 60 min, a | |PAD apds 40min recovery of
séries, 10 cada 10 min exercicio vs. controle
repeticdes, Polimorfismo:
60% 1RM — PAS e PAD na sessédo
exercicio vs. controle
— PAS e PAD entre Il/IDe DD
Freire™ 2014 | NCNA ECA-II 19 14/0 | Sedentario NT 1 exercicio | - - PA: Amostra total:?
resistido imediatamente Polimorfismo:
dinamico, 3 «— PAS e PAD pré vs. pés
séries, 10 apos exercicio | « PAS e PAD entre
— repeti¢des, - polimorfismo
ECA-ID 19 29/0 Sedentario NT 62.5% 10 RM PA:
imediatamente
apos exercicio
ECA-DD 19 32/0 Sedentario NT PA:
imediatamente
apos exercicio
Pescatello 2007 | RCT ECA-II/ID 43.8 18/0 - HT 30 min de Sentado | - PA: 10h — PAS e PAD pré vs. pés e
30 Cross- ciclismo a -
(b) ver 40%V O controle vs. exercicio
Baixo Ca*"
ECA-II/ID 30 min de Sentado PA: 10h |PAS vs. sessédo controle
ciclismo a |PAS vs. DD
60%VO2max «— PAD pré vs. pos e para a
Baixo Ca** N -
sessdo controle vs. exercicio
ECA-II/ID 43.8 13/0 - HT 30 min de Sentado PA: 10h — PAS e PAD pré vs. pés e
cicismo a ara a sessdo controle vs
40%V O, max P :
Alto ca®* exercicio
ECA-II/ID 30 min de Sentado PA: 10h «— PAS and PAD pré vs. pos e
cicismo a ara a sessdo controle vs
60%YOzmax P :
Alto ca®* Exercicio
Autor Ano Design Polimorfismo | Idade Sexo | Estado de | Categoria | Protocolo de | Controle | Parametros | Tempo de | Resultados
(anos) M/F treinamento | da PA exercicio do SRAA | medida PA e
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avaliados RAAS
Pescatello 2007 | RCT ECA-DD 43.8 710 HT 30 min de Sentado | - PA: 10h «— PAS e PAD pré vs. pos e
) (cont) Cross- ciclismo a para a sessao controle vs.
over 40%VO2max exercicio
Baixo Ca*" LPAS vs. Il/ID

ECA-DD 30 min de Sentado PA: 10h «— PAS e PAD pré vs. pos e
ciclismo a para a sessao controle vs.
60%VO2max exercicio
Baixo Ca’*

ECA-DD 43.8 11/0 HT 30 min de Sentado PA: 10h «— PAS e PAD pré vs. pos e
ciclismo a para a sessao controle vs.
40%VO2max exercicio
Alto ca®*

ECA-DD 30 min de Sentado PA: 10h IPAS e PAD pos vs. pré-
cicismo a exercicio
60%VO2max
Alto ca®*

AT-AA 43.8 16/0 HT 30 min de Sentado | - PA: 10h «— PAS e PAD pré vs. pos e
ciclismo a para a sessao controle vs.
40%VOomax exercicio
Baixo Ca’*

AT,-AA 30 min de Sentado PA: 10h |PAS vs. sessdo controle
ciclismo a |PAS vs. AC/CC
60%VO2max < PAD pré vs. pos e para a
Baixo Ca*" sessdo controle vs. exercicio

AT-AA 43.8 11/0 HT 30 min de Sentado PA: 10h «— PAD pré vs. pés e para a
ciclismo a sessdo controle vs. exercicio
40%VO2max
Alto ca®*

AT,-AA 30 min de Sentado PA: 10h |PAS vs. controle
ciclismo a «— PAD pré vs. pés e para a
60%VO2max sessdo controle vs. exercicio

Alto ca®*
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Autor Ano Design Polimorfismo | Idade Sexo | Estado de | Categoria | Protocolo de | Controle imetros do | Tempo de | Resultados
(anos) M/F treinamento | da PA exercicio SRAA medida PA e
avaliados RAAS
Pescatello 2007 | RCT AT,-AC/CC 43.8 9/0 - HT 30 min de Sentado PA: 10h |PAS vs. controle
) (cont) Cross- ciclismo a «— PAD pré vs. pés e para a
over 40%VO2max sessdo controle vs. exercicio
Baixo Ca*"

AT;-AC/CC 30 min de Sentado | - PA: 10h «— PAS pré vs. pos e para a
ciclismo a sessdo controle vs. exercicio
60%VO2max
Baixo Ca*"

AT;-AC/CC 43.8 12/0 - HT 30 min de Sentado | - PA: 10h « PAS pré vs. pés e para a
ciclismo a < L
40%V O sessdo controle vs. exercicio
Alto ca®*

AT;-AC/CC 30 min de Sentado | - PA: 10h « PAS pré vs. pés e para a
cicismo a sessdo controle vs. exercicio
60%VOomax '

Alto ca®*
Santana™ 2011 | RCT ECA-II/ID 70.4 0/20 | - HT Teste Sentado | - PA: 60min, a | Amostra total:?
Cross- incremental cada 15min Polymorphism:
over 1/ID |PAS pds-exercicio vs.
maximo repouso
; ———1 1 Delta para a PAS no grupo

ECA-DD 70.6 0/10 - HT Teste Sentado | - PA: 60min, a W/ID vs. DD
incremental cada 15min « PAD
maximo

ECA-II/ID 70.4 0/20 | - HT 20 min de | Sentado | - PA: 60min, a | 1 Delta para a PAS no grupo
ciclismo N cada 15min 1/ID vs. DD e controle

« PAD
90%TA

ECA-DD 70.6 0/10 - HT 20 min de | Sentado - PA: 60min, a
ciclismo a cada 15min

90%TA
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Autor Ano Design Polimorfismo | Idade Sexo | Estado de | Categoria | Protocolo de | Controle | Parametros | Tempo de | Resultados
(anos) | M/F treinamento | da PA exercicio do SRAA | medida PA e
avaliados RAAS
Taylor- 2000 | NCNA ECA-II/DD/ID 60 11/0 Sedentario HT 3 séries de | Sem - PA: 24h Amostra total:
Tolbert® 15min na | exercicio | PAS e PAD 24h, dia e noite e
pés-exercicio comparado com
esteiraa 70% controle
VO Polimorfismo:
2max —ECA I/D 24h PAS e PAD
AGT-TT/MT 60 11/0 Sedentario HT - PA:24h TT |24h PAS e PAD vs. MT

apos exercicio

RCT= ensaio clinico aleat6rio, NCNA= ensaio clinico ndo controlado e ndo aleatorizado, NT=

repeticdo maxima, TA= Threshold anaerébio, ARP= atividade da renina plasmatica

normotenso, HT= hipertenso, Pré-HT= pré-hipertenso, RM=
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5.3.4 ADAPTACAO DA PA E DO SRAA APOS UM PERIODO DE TREINAMENTO
FisICO

A Tabela 3 demonstra os principais resultados para os estudos envolvendo o
efeito do treinamento na PA e no SRAA. Nove estudos envolveram delineamento

paralelo aleatorizado controlado®™®, dois estudos envolveram ensaio clinico

aleatorizado cross-over ***°, um estudo consistiu em ensaio clinico controlado® e
cinco estudos que tiveram foco na associagéo entre os polimorfismos do SRAA e PA

foram ensaios clinicos ndo aleatorizados e ndo controlados*’ ™!

. A duracéo do
periodo de treinamento entre os estudos foi entre 4-37 semanas. A frequéncia
semanal do treinamento variou entre 3-7 vezes por semana, com média de duracdo
de 30-60 min por dia em intensidade moderada. Sete estudos reportaram o efeito do
treinamento fisico na ARP*®%2444% tras estudos avaliaram o efeito da Ang 1133743,

quatro estudos reportaram o efeito da aldosterona®®4%+?

e um estudo investigou o
efeito da atividade da ECA*!. Recentemente, um estudo meta-analitico® envolvendo
11 dos 17 estudos incluidos nesta revisdo demonstrou redugdo na PAS (-5,65
mmHg [-8,12 a -3,17]), PAD (-3,64 mmHg [-5,4 a -1,91]) e ARP (-0,25 [-0,5 a -0,001])
apds o treinamento fisico aerdbio, sem altera¢des para os demais parametros do
SRAA. Entre esses 11 estudos, cinco reportaram reducdes na PA3®40414445 (gjs

P¥%4 e um observou redugdes na aldosterona®.

demonstraram aumento na AR
Contudo, néo foi possivel estabelecer qualquer relagdo entre as mudancas na ARP
e na PA apds o treinamento. Adicionalmente, alguns estudos observaram que a
ARP, a aldosterona e a atividade da ECA ndo foram alteradas apdés 10 ou 20

semanas de treinamento de intensidade moderada ou intensa®>

, enquanto o0s
niveis de Ang Il foram maiores apdés 20 semanas de treinamento comparado ao
baseline e a 10 semanas de treinamento em intensidade moderada®:.

Um limitado numero de estudos investigou o efeito de um periodo de
treinamento na PA de acordo apenas com os polimorfismos da ECA T/C e I/D**. A
qualidade desses estudos foi em geral baixa, considerando que apenas um estudo
incluiu grupo controle®, e os outros utilizaram o delineamento ndo aleatorizado e
ndo controlado com a PA sendo avaliada antes e depois da intervencdo® ™. Em
relacdo a caracteristica da populacéo, trés estudos incluiram individuos normotensos

47,49,50

e pré-hipertensos , enquanto os demais foram realizados com pacientes

hipertensos*®*®°!, Hagberg et al.** demonstraram maiores reducdes para a PAS e
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PAD em individuos portadores do alelo | (lI/ID) comparado com homozigotos DD
ap6s um periodo de treinamento aerdébio de 12 semanas em individuos sedentarios
hipertensos. Em individuos pré-hipertensos, para o polimorfismo da ECA T/C,
nenhuma diferencga foi observada apés 12 semanas de treinamento de intensidade
moderada®’. Apés 12 semanas de caminhada de intensidade moderada, |zzicupo et
al.** nao observaram diferenca para a PAS e PAD para a amostra em geral. Porém,
quando os polimorfismos da ECA-I/D foi considerado, individuos homozigotos DD
apresentaram maior PAS no momento de baseline comparado com individuos II/ID.
Além disso, eles também apresentaram maiores reducbes na PAS e PAD em
relagio ao momento de baseline e maior delta para a PAS comparado com
portadores do alelo. Por outro lado, apés um programa de treinamento combinado
(aerdbio e resistido), apenas individuos homozigotos Il apresentaram redugdo na
PAD comparado com DD apds 12 semanas de treino®. Nesse sentido, em pacientes
hipertensos, ndo foi observada interacdo entre polimorfismo e resposta da PA apds
um periodo de treinamento combinado®. Por outo lado, apés o treinamento fisico

aer6bio, Zhang et al.>*

sugeriram uma possivel interacdo entre o polimorfismo do
gene da ECA-I/D com reducfes na PAS e PAD ap6s 10 semanas de treinamento

apenas em individuos II/ID.



Tabela 3. Caracteristicas dos estudos e adaptagfes da PA e do SRAA ap6s um periodo de treinamento fisico.

Parametros do

Autor Ano Design Polimorfismo Info Sujeito Estado de Categoria da PA Prqtocolo de SRAA Resultados
treinamento treinamento .
avaliados
13 semanas de
13-M/F - treinamento resistido, 3
Anton® 006 | Rer - 53t2an0s | Sedentario NT d.s?, 75% 1RM, 1série/12 Ang Il o PA
repeticdes « Ang Il
13-M/F - 13 semanas de
. 52+2 anos Sedentario NT alongamento, 3 d.s’ Ang Il
26 semanas de
caminhada em esteira ou
29-M/F - starlimbing machine, 3 d.s’ «— PA
Carroli®® 1995 RCT ) 68.445.2 anos | Sedentario NT ', 45 min, 75-85% FCres Aldosterona  aldosterona
*19 individuos incluiram
exercicio resistido
- 66 6?-_6MA{Fanos Sedentério NT Nenhuma intervengéo Aldosterona
13 semanas de
13-M/F - treinamento resistido, 3
52+2 anos Sedentario NT d.s?, 70% 1RM, 1 série/12 Ang Il
repeticdes
13 semanasde o PA
Cortez- treinamento resistido, 2
Cooper” 2008 RCT ) 12-M/F L d.s?, 70% 1RM, 1 série/12 < Angll
Sedentério NT o T Ang Il
51+1 anos repeticdes + ciclismo ou
caminhada, 30-45min, 60-
75% FCres
12-M/F - 13 semanas de
54+2 anos Sedentario NT alongamento, 3 d.s* Ang Il
37 semanas de o PA
- HT caminhada, 3 d.s*, 60min, i
50%\ O, |ARP vs. baseline
37 semanas de
caminhada, corrida, .
21-M/F - HT ciclismo ou caminhada na ligg vS. kgase:!ne
Hagberg® | 1989 | RCT - e esteira, 45-60min, 70- ARP LARP vs. baseline
+3 anos 85%VOomax
— PA
|ARP vs. Baseline
- HT Nenhuma intervengéo
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Parametros do

Autor Ano Design Polimorfismo Info Sujeito Estado de Categoria da PA Prqtocolo de SRAA Resultados
treinamento treinamento )
avaliados
20-M/F 12 semanas de caminha | PA vs. baseline e vs. grupo
53410 anos HT rapida, 5-7 d.s™, 30min, controle
. . B 52+6% VO
Higashi®® 1999 RCT - - > ———2max ARP < ARP
7-MIF . . < PA
518 anos HT Nenhuma intervengéo — ARP
12-M/F 4 semanas de ciclismo, 3 . .
Jennings** 1986 C(;\?er' - 22anos (19- Sedentario HT d.s, 30 min, 60- ARP |ARPe PA z:ljpos t‘rjem{a’mento
27an0s) 70%Wmax vs. periodo sedentéario
| PA ap@s treinamento vs.
13-M/F - periodo sedentario
Nelson® 1986 Cross- 44anos (25- Sedentério HT 4 semanas de ciclismo, 3 ARP - PA
over d.s™, 35min, 60-70%W
62) — ARP
16-M/F 4 semaqas de ciclismo, 3 | PAD and PAM vs. controle
- HT d.s™, 60min, 40- — RAAS parametros
. 56+2 anos ! ’
Sakai® 1998 RCT - 60%6VO2max ARP e
13-M/F aldosterona — RAAS parametros
- HT Nenhuma intervengéo
52+2 anos
10-M/E 10 semanas de ciclismo, 3 | PA vs. baseline e vs. grupo
B 51 449.8 A0S - HT d.s?, 60min, 40- ARP, controle
Urata™ 1987 RCT o 60%VO2max aldosteronaECA — RAAS parametros
10-M/F . - no soro « PA
) 51+2.9 anos ) HT Nenhuma intervengao — RAAS parametros
55-M/F camiiﬁjggq;nqa;s?;ra 5 PA eARP
- 49 (47-52) Sedentario HT dst . : - .
anos .S, 50 min, 50- ARP e | aldosterona vs. baseline
Waib* 2011 RCT 70%V O speak aldosterona
24-M/IF 12 semanas de exercicio « PA
- 53 (50-56) Sedentério HT isométrico calisténico, < aldosterona e ARP
anos 3d.s™
8 semanas de « PA
12-F - caminhada/ciclismo, 3-5 < Ang Il
57+1 anos Sedentario NT d.s?, 25-45min, 60-
75%F Crax
Yoshizawa®® | 2009 RCT - Ang Il
13-F - , .
Sedentério NT Nenhuma intervengao

59+1 anos
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Parametros do

Autor Ano Design Polimorfismo Info Sujeito Estado de Categoria da PA Prqtocolo de SRAA Resultados
treinamento treinamento )
avaliados
5-F 12 semanas de ciclismo, < PA entre os polimorfismos
" ECATT 53+6.5 anos ; HT 8d.s”, 30-50min & 55- ) ECA-TT e ECA TC/CC
Bae 75%VO7max
2007 NANC X
12-F 12 senlw anas de p|cl|sm0,
ECA-TC/CC 53+6.5 anos - HT 3d.s™, 30-50min a 55- -
e 75%VO2max
12 semanas de
10-M - treinamento aerdbio, 3 d.s
ECA-II/ID 60+2 anos Sedentéario HT 1, 40Min at 75-85% VO yay - 1/ID |PAS e PAD vs. DD
Hagberg® 1999 NANC
8-M 12 semanas de
ECA-DD 63+2 anos Sedentéario HT treinamento aerdbio, 3 d.s -
= ', 40min at 75-85% VO omax
13 semanaslde
ECA-II/ID 21-F ) HT camlmhadzla, 4 d.s™, 45min )
56+4.6 anos em intensidade moderada .
. o (15 Escala de Borg) Maior | PAS, PAD no grupo
|zzicupo 2013 NANC DD vs II/ID
13 semanaslde
15-F caminhada, 4 d.s™, 45min
ECA-DD 56+3.9 anos . HT em intensidade moderada .
(15 Escala de Borg)
40-F . 12 semanas de
ECA-l 37.8+1.5 anos Treinado NT treinamento & 60% )
.50 50-F . HRuaxoUu 30min de
Kim 2009 PT ECA-ID 36.6+1.4 anos Treinado NT caminhada e uma série de Il |]PAD vs. DD
15-F . treinamento resistido a
ECA-DD 44.742.2 anos | einado NT 1RM, 2-3d.s™ -
) 21-F - } |PAS e PAD ap6s treinamento
ECAI 67.1+6.2 anos Sedentario HT vs. baseline
20-F - Nenhuma interacdo entre
ECA-ID 67.146.2 anos | Sedentario HT ) polimorfismo
16semanas de
treinamento resistido
Mota*® 2013 cT dinamico, 3 d.s?, 3 séries,
23.F 12 repeticdes, 10
ECA-DD Sedentério HT exercicios -

67.1+6.2 anos
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Autor

Ano

Design

Polimorfismo

Info Sujeito

Estado de
treinamento

Categoria da PA

Protocolo de
treinamento

Parametros do
SRAA
avaliados

Resultados

Zhang™

2002

NANC

ECA-II/ID

54-M/F
52.1+7.0 anos

HT

ECA-DD

10-M/F
44.8+7.6 anos

HT

4semanas de ciclismo,
3d.s?, 60min a50%
VOZmax

ECA-II/ID

54-M/F
52.1+7.0 anos

HT

ECA-DD

10-M/F
44.8+7.6 anos

HT

10semanas de ciclismo, 3
d.s”, , 60min & 50%
VOZmax

ARP
ealdosterona
basal

|PAS e PAD vs. baseline
Andlise Multivariada
|PAS, PAD e PAM vs.
baseline
Interacdo tempo vs. genétipo
para PAD e PAM

|PAS vs. Baseline
Andlise Multivariada
— PAS, PAD e PAM vs.
baseline

|PAS and PAD vs. baseline
Andlise Multivariada
|PAS, PAD e PAM vs.
baseline
Interacdo tempo vs. genoétipo
para PAD e PAM

— PAS e PAD
Anélise Multivariada
— PAS, PAD e PAM vs.
baseline

PT= ensaio prospectivo, CT= ensaio controlado, RCT= ensaio clinico aleatorizado, NANC= ensaio clinico ndo aleatorizado e néo controlado, M= masculino,
F=feminino, NT= normotenso, HT= hipertenso,PAS= pressao arterial sistélica, PAD= presséo arterial diastélica, PAM= presséao arterial média, PA= presséo
arterial, SRAA= sistema renina angiotensina aldosterona, ARP= atvidade da renina plasmatica, ECA= enzima conversora de angiotensina, Ang Il =

angiotensina Il, < = sem alteracdes.
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5.4 DISCUSSAO

Para o nosso conhecimento, o presente estudo consiste na primeira revisao
sistematica da literatura com o objetivo de confrontar todos os dados relacionados
com o papel do SRAA e o controle da PA durante o exercicio, apds uma sessao de
exercicio eapds um periodo de treinamento fisico. Durante o exercicio subméximo
ou méximo, todos os estudos reportaram aumento na PA e nos componentes do
SRAA, sem nenhuma correlacdo direta entre as variaveis. Adicionalmente,
individuos homozigotos para o gene da ECA-DD e/ou portadores do alelo T para o
gene AGT-M/T apresentam maiores riscos para o desenvolvimento da hipertenséo
arterial®™*°. Nesse sentido, a partir dos estudos incluidos, foi possivel observar maior
aumento da PA durante o exercicio para esses individuos de alto risco comparado
com os alelos de baixo risco (I/ID e MM). ApGs uma sesséo de exercicio, a PA foi
em geral reduzida comparado com o momento baseline ou com a sesséao controle,
enquanto que uma maior concentragdo de ARP foi demonstrada para medidas
imediatamente ap6s o exercicio, sendo que em geral, ndo foram observadas
mudancas em relacdo ao momento baseline ap6s 15 min. Em relagéo a influéncia do
polimorfismo, individuos com baixa predisposicdo para a hipertensédo (ll/ID)
demonstraram melhor resposta a hipotensdo pos-exercicio comparado com
individuos de alto risco para a hipertensdo (DD). Ap6s um periodo de treinamento,
observamos reducdes na PA e nos niveis de ARP. No entanto, ndo foi possivel
estabelecer associacdo entre alteracdes na PA e nas concentragfes de ARP apdés o
treinamento fisico. Finalmente, esses resultados nos permitiram criar a hipotese de
que individuos menos predispostos a hipertensdo (Il/ID) respondem melhor aos
efeitos/adaptacdes na PA e ARP apds o exercicio/treinamento comparado com
individuos de elevado risco (DD).

O SRAA consiste em um dos mais importantes sistemas de controle da PA®’.
Consequentemente, muitas terapias tem como alvo o SRAA a fim de controlar a PA.
Nesse sentido, 0 SRAA influencia a resposta da PA por meio de agbes em diferentes
tecidos, incluindo alterac6es no ténus vascular, aumento na atividade simpatica,
alteracbes na estrutura e fungcdo dos vasos cardiovasculares, além de influenciar a
homeostase renal entre sédio e agua®. Portanto, parece razoavel assumir que o

SRAA também tem um importante papel no controle da PA durante e apds o
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exercicio. No entanto, evidéncias relacionadas a esses mecanismos permanecem
escassas e sdo baseadas em estudos com baixo poder e baixa qualidade.

Durante o exercicio, observamos um aumento na PA e nos componentes do
SRAA, o qual foi relacionado positvamente com o aumento da intensidade.
Anteriormente foi demonstrado que o aumento da PA durante o exercicio ocorre
devido a um aumento na demanda de sangue para os musculos ativos, exigindo um
aumento do débito cardiaco e da re-distribuicdo de sangue para os musculos (o que
ocorre pela ativagdo do sistema nervoso simpatico e também do SRAA)*. Sendo
assim, durante o exercicio, 0 aumento da atividade simpatica estimula a liberagéo de
renina, a qual contribui para o aumento da atividlade em geral do SRAA®.
Entretanto, a partir disso, estd claro que a ativacdo do SRAA ndo € o Unico
mecanismo envolvido no aumento da PA durante o exercicio. De fato, Willians et
al.” reportaram que o bloqueio do SRAA nao foi suficiente para evitar o aumento da
PA durante o exercicio, suportando o envolvimento de outros mecanismos nessa
resposta, especialmente a ativacdo do sistema nervoso simpatico, alteragbes no
débito cardiaco e na rigidez arterial. Nessa perspectiva, quatro estudos'®?*?* nao
reportaram relacdo entre alteragdes no SRAA durante o exercicio e PA em 176
individuos, confirmando um possivel envolvimento de outros mecanismos. Nesse
contexto, estudos anteriores suportam o conceito de que a Ang Il medeia a atividade
simpatica em modelos animais de hipertensdo®. Adicionalmente, essa relacdo
também foi observada em pacientes com hipertenséo renovascular cronica®. Esses
pacientes também apresentaram ativagdo simpatica, a qual foi correlacionada com
as concentragbes de Ang Il circulante. Nesse sentido, os medicamentos
antihipertensivos com acdo no SRAA também atuam suprimindo a atividade

simpatico em pacientes hipertensos®®*, 1.6°

Nessa perspectiva, Pereira et a
demonstraram que o treinamento fisico reduziu as concentracdes cardiacas de
componentes do SRAA em animais com insuficiéncia cardiaca, sendo que essa
reducdo pode ser explicada, pelo menos em partes, pela melhora da funcéo
cardiaca promovida pelo treinamento fisico. No entanto, as informagfes obtidas a
partir dos estudos incluidos nessa revisdo ndo sdo muito claras em relagdo ao SRRA

x atividade simpatica x exercicio. Por exemplo, Jindra et al.'®

reportaram forte
relacdo entre a atividade simpatica e o SRAA, enquanto Kinugawa et al.'® n&o
observaram nenhuma diferenca para a norepinefrina e epinefrina durante o exercicio

em pacientes com diferentes niveis basais de ARP. Imediatamente apos o exercicio,
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apenas um estudo investigou essa relagdo e demonstrou aumento nas
concentracdes de noradrenalina e ARP em individuos sedentarios e treinados, a
qual foi acompanhada por um aumento na PAS®’. No entanto, 0s mecanismos
querelacionam as acdes do SRAA com a atividade simpética ainda sdo escassos,
principalmente devido ao fato de esse tipo de estudo exigir condi¢cdes de laboratorio
para serem realizados®®. Além disso, é importante considerer que uma variedade de
mecanismos de agdo periférica e central podem explicar mudangas na resposta a
atividade simpatica, sendo o SRAA apenas um dos mecanismos envolvidos. Dessa
forma, a influéncia do exercicio na atividade simpatica ndo necessariamente precisa
estar relacionada com SRAA, ou seja, outros mecanismos podem estar envolvidos.
De acordo com nosso conhecimento, apenas trés estudos investigaram o
efeito do polimorfismo AGT-M/T durante o exercicio® . O polimorfismo AGT-M/T foi
previamente identificado como sendo um gene candidato associado com respostas
cardiovasculares hemodinamicas e hipertens&o®”®. Krizanova et al.** e Rankinen et
al.® sugeriram que o polimorfismo AGT-M/T estd também associado com as
respostas cardiovasculares durante o exercicio. Por exemplo, observaram maior
PAD durante o exercicio em individuos MM comparado com TT. Em contraste,

McCole et al.??

ndo observaram relagdo entre a PA e o polimorfismo AGT-M/T
durante o exercicio subméaximo em individuos treinados e sedentarios. Contudo, o
método para aferir a PA durante o exercicio pode ser um ponto relevante, e que
pode promover diferencgas significativas. Dessa forma, sabe-se que o melhor método
consiste a partir do equipamento auscultatorio, devido a uma série de erros
encontrados a partir do aparelho automatico, especialmente devido ao aumento
significativo da PA. Sendo assim, é importante notar que apenas um estudo foi
realizado com o método auscultatério®®, sendo que esse estudo também foi o Gnico
que ndo identificou relag@o entre o polimorfismo e a PA durante o exercicio. Dessa
forma, os achados desses estudos podem indicar alguma influéncia genetic do AGT-
M/T na resposta dad a PA durante o exercicioNo entanto, mais estudos que
considerem caracteristicas individuais sdo necessarios para verificar o quanto esses
polimorfismos estéo relacionados com a resposta da PA ao exercicio. A maior parte
dos estudos incluidos nessa revisdo teve como foco a influéncia do polimorfismo do
gene da ECA-I/D. Provavelmente porque esse gene tem sido relacionado com
69,70

funcdes fisioldgicas a patolégicas no sistema central e cardiovascular periférico

Ao contrario das nossas hip6teses, nenhum estudo reportou associacdo entre o
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polimorfismo da ECA e alteragces na PA, exceto Hagberg et al.*

que reportaram
aumento significativo na PAS em individuos Il sedentarios, mas ndo em mulheres
ativas durante o exercicio.

A hipotensdo pds-exercicio, por exemplo, pode ser clinicamente relevante
devido & redugéio da PA durante um prolongado periodo de tempo ap6s o exercicio?.
E amplamente aceito que apés uma sessio de exercicio, a redugéo da PA ocorre
principalmente devido a reducé@o do débito cardiaco, a qual € mais rapida do que a
recuperac&o da resisténcia vascular’. Isso provavelmente é explicado devido a uma
sustentada ativacédo do SRAA e estimulacao da liberagéo de vasopressina’®. Nossos

12829 gbservaram

achados suportam essa ideia e, por exemplo, Pescatello et a
aumento nos componentes do SRAA 45 min apés o exercicio. Entretanto, em
relagcdo aos mecanismos envolvidos com a hipotensdo pés-exercicio, uma revisao
sistematica recente sugere que essa reducdo da PA, mediada pela redugcédo na
resisténcia vascular periférica, ocorre na maior parte dos casos ao considerar as
caracteristicas do individuo e do exercicio”. No entanto, a hipotensdo pds-exercicio
via reducdo do débito cardiaco ocorre em individuos idosos, com sobrepeso,
hipertensos e quando as medidas de recuperacédo sao aferidas na posi¢cao sentada.
Nesse sentido, considerando as caracteristicas da populagdo dos estudos incluidos
na presente revisdo, assim como os métodos utilizados para as medidas de
recuperacao, provavelmente essas informagdes confirmam que a redugdo da PA
pode ter sido mediada principalmente por uma reducdo no débito cardiaco.
Anteriormente foi demonstrado que a magnitude da hipotensdo poés-exercicio é
semelhante entre individuos treinados e sedentarios e entre homens e mulheres, no
entanto, os mecanismos envolvidos nessa reducao sao diferentes’®. Adicionalmente,
essa diferenca entre os mecanismos pode estar relacionada com o polimorfismo da
ECA, ao menos durante o exercicio, uma vez que foi observada interacdo entre
ECA-I/D e nivel de atividade fisica, a qual foi associada também com altera¢des no
débito cardiaco e volume sistdlico em resposta ao exercicio®®.

34
|

Taylor et al *” reportaram maior redugdo para a PAS e PAD durante 24h apos

uma sessao de exercicio em individuos homozigotos para o alelo T comparado com
MT, no entanto, a interpretacdo desses resultados deve ser cuidadosa,

considerando que esses resultados sdo baseados em apenas 10 individuos (TT=7 e

|.30

MT=3). Blanchard et al.?® e Pescatello et al.* investigaram o efeito do polimorfismo

l. 26

AT1 A/C na hipotenséo pés-exercicio. Enquanto Blanchard et a nao observaram
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nenhuma diferenca, Pescatello et al.*

reportaram maiores reducdes na PA apos o
exercicio fisico de intensidade moderada para individuos AC/CC comparado com
AA, a qual foi também relacionada com as concentrac¢des de célcio na dieta. A maior
parte dos estudos tiveram foco em investigar a influéncia do polimorfismo ACE-I/D

27,33

apOs o exercicio resistido ou aerébio®®3%3234  Apés o exercicio resistido, néo

foram observadas correlagdes entre a resposta da PA e o polimorfismo. Embora ndo

tenham observado diferenca na analise de variancia, de Souza et al.?

reportaram
maior tamanho doefeito para a redugédo da PA em individuos DD. Assim, os autores
sugerem que a prescricdo do treinamento resistido deve considerar os fatores
genéticos. Em relacdo ao efeito da ECA I/D ap6s o exercicio aer6bio, ndo existe

|.26

consenso na literatura. Enquanto Blanchard et al.”> observaram que a hipotenséo

pos-exercicio de acordo com os polimorfismos genéticos € influenciada pela
intensidade do exercicio. Enquanto Santana et al.** demonstraram maior reducéo na
PAS, apdés um teste incremental maximo ou apés 20 min de exercicio a 90% do
limiaranaerébio. Entretanto, apesar de ambas as intensidade terem demonstrado um
papel protetor em prevenir o aumento da PA durante a recuperagdo em relagéo ao
momento controle, a hipotensdo pods-exercicio e o aumento da liberagdo do 6xido
nitrico foram observados apenas em individuos II/ID**. Na mesma perspectiva dos
resultados da presente revisdo, recentemente nosso grupo observou reducgdo
significativa na PA em pacientes hipertensos medicados ap6s uma caminhada de
intensidade moderada apenas em individuos 11/ID".

A reducdo crbnica da PA apés um periodo de treinamento pode estar
associada com a reducéo do volume plasmatico®. Nessa perspectiva, Matsuaki et
al.>* observaram reducdo no volume plasmatico sem alteragdes na PA apés 4
semanas de treinamento de alta intensidade. Contudo, esses achados podem ser
explicados por um aumento na concentragao de norepinefrina e da ARP, sendo que
esse aumento ocorre para compensar a reducdo do volume®. Adicionalmente, os
mesmos autores> demonstraram que a ARP basal foi positivamente correlacionada
com as adaptacdes na PAS apos 10 semanas de treinamento fisico aerdbio de
moderada ou alta intensidade. Nesse sentido, foi encontrada uma correlagdo
negativa significante entre a redugédo da PA e as concentragdes basais de renina,
com altas concentracdes de ARP em pacientes néo respondedores para reducéo da
PA apds o treinamento comparado com pacientes respondedores®. E amplamente

aceito que o SRAA e a atividade simpética ndo sdo independentes®. Ja foi
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observado supressdo da atividade simpética em pacientes com baixas

concentragdes de renina’”"®

e elevada concentracdo de catecolamina em individuos
com elevado nivel basal de renina™’®. Nesse sentido, Kiyonaga et al.>* observaram
reducdo significativa na catecolamina plasmatica e aumento na epinefrina com
reducdo significativa na PA apds um periodo de treinamento. Entretanto, ndo foram
encontradas relagbes significativas entre alteracdes humorais e a reducéo da PA
apods o treinamento. Assim, esses achados indicam que outros mecanismos podem
estar envolvidos na adaptacdo da PA apds o treinamento fisico. De fato, estudos
farmacoldgicos relacionaram o tratamento com betabloqueador com reducdes nos
componentes humorais do SRAA’? indicando, dessa forma, que a inibicdo simpética
pode atenuar a ativacdo do SRAA. Considerando que a reducdo da PA apds um
periodo de treinamento fisico também esta relacionada com uma reducdo da
atividade simpética, a hipotese de que a inibicdo do sistema nervoso simpético pode
estar relacionada com as redugdes nos componentes humorais do SRAA precisa ser
investigada em futuros estudos. Atualmente, os mecanismos que explicam as
adaptacbes cronicas pelo treinamento fisico incluem reducdo nos niveis de
catecolamina e resisténcia periférica total, melhora na sensibilidade a insulina e
alteracdes na liberacdo de substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras.

Por fim, previamente, uma meta-analise demonstrou que em média 12 semanas
de treinamento fisico resulta em altera¢gBes significativas nas concentragées de ARP
e na PA, mas sem correlacéo entre ambas®. Contudo, essa meta-analise n&o inclui
estudos que investigaram o efeito dos polimorfismos genéticos do SRAA na resposta

.%%ealizaram

da PA apds um periodo de treinamento®2. Recentemente, Bruneau et a
um estudo meta-analitico para investigar a resposta aguda da PA associada aos
genes candidatos antes e ap6s um periodo de treinamento. Ou seja, 0s autores
investigaram o efeito agudo na adaptagdo crbnica. Os autores encontraram
associagéo significativa apenas para o polimorfismo AGT-M/T, com alteragbes na
resposta aguda da PAD apds o treinamento comparado com o momento pré-
treinamento. No entanto, a variacdo genética explicou menos de 1% da variancia
dessa alteracdo®. Em oposicdo a esses resultados, nossos achados reportam
alguma influéncia do SRAA para ambos, durante o exercicio e apds uma sessdo ou

um periodo de treinamento. Nesse sentido, Rankinen et al.?

reportaram que apoés
de 20 semanas de treinamento fisico aerébio, individuos MM/MT apresentaram

reducbes na PAD durante o exercicio fisico. Porém, na presente revisdo, nao foi
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possivel realizar técnicas meta-analiticas, principalmente devido a baixa qualidade

dos estudos.

5.5 CONCLUSAO

Em conclusdo, nossa revisdo demonstrou que as alteracbes nos
componentes humorais do SRAA ocorrem paralelamente com modificagbes na PA
durante o exercicio, ap6s uma sessdo de exercicio ou apds um periodo de
treinamento. No entanto, nenhum estudo foi capaz de estabelecer alguma relagéo
entre as alteracBes na PA e no SRAA. Além disso, existem algumas evidéncias
relacionadas a diferentes respostas da PA em relacdo ao exercicio de acordo com
diferentes polimorfismos da ECA e do AGT. Contudo, como muitos fatores podem
influenciar a resposta da PA ao exercicio”, e considerando o baixo pode dos
estudos até o momento, é altamente recomendado que futuros ensaios clinicos
controlados e aleatorizados sejam realizados com o objetivo de verificar a relagéo
entre fatores humorais e influéncia genética na PA. Com base em estudos

anteriores, 4344

nés estimamos que uma amostra total de 112 pacientes ARP e de 52
pacientes para Ang Il € necesséria para identificar diferencas apds o treinamento

fisico com um poder estatistico de 0.9 e alfa de 0.05.
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6 ESTUDO 2. EFEITO DO TREINAMENTO FiSICO NO SISTEMA RENINA
ANGIOTENSINA ALDOSTERONA EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS: REVISAO
SISTEMATICA E META ANALISE

6.1 INTRODUCAO

A presséo arterial elevada corresponde a um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, sendo que aproximadamente 54%
dos casos de acidente vascular cerebral, 47% dos casos de isquemia miocardica,
75% dos casos de hipertensédo e 25% dos casos de outras doencas
cardiovasculares s&o atribuidas a niveis elevados de press&o arterial*. No entanto,
na literatura esta bem estabelecido que a pratica regular de exercicios fisicos reduz
a pressdo arterial de repouso®® e a pressdo arterial de 24 h*, principalmente em
individuos hipertensos®®, dessa forma, a préatica regular de exercicios fisicos é
recomendada para a prevencéo e tratamento da hipertens&o arterial*®. No entanto,
0S mecanismos que regulam a reducdo da pressao arterial pelo treinamento fisico
permanecem inconclusivos®. A ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) esta associada com desenvolvimento da hipertensdo. Em sua via classica,
as acdes do SRAA sdo mediadas pela angiotensina Il, a qual é gerada a partir de
uma acgdo enzimatica do angiotensinogéneo. O angiotensinogénio, por sua vez, é
clivado pela renina, formando a angiotensina | (Ang ). A Ang | sofre agdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA) e forma a angiotensina II°. Dessa forma, 0 SRAA
corresponde a um dos mais importantes sistemas de controle e regulagdo da
pressao arterial, pois influéncia no balanco de sodio, no volume de fluido extracelular
e na resisténcia vascular renal e sistémica®. Estudos anteriores gue investigaram o0s
efeitos do treinamento fisico nos parametros do SRAA em individuos saudaveis,
incluiram uma amostra pequena e os resultados sédo variaveis. Dessa forma, os
achados desses estudos sdo inconclusivos quanto ao efeito do treinamento fisico
nas variaveis do SRAA e sua relacdo com a reducdo da pressao arterial apos o
treinamento fisico”’. Por outro lado, uma meta andlise anterior sugeriu que,dentre
0s mecanismos de reducgéo da pressao arterial apos o treinamento fisico, a reducéo

da resisténcia vascular sistémica guardaria relagdo com o SRAAZ Assim, foram

Artigo aceito para publicacdo no Hypertension Research: Goessler KF, Polito MD, Cornelissen VA. Effect of exercise training on
the renin-angiotensin-aldosterone system in healthy individuals: a systematic review and meta-analysis.
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observadas reducdes significativas na pressdo arterial e na atividade da renina
plasmatica apos o treinamento fisico. No entanto, foram selecionados para aquele
estudo 8 ensaios clinicos com amostras pequenas, o que impossibilitou a realizacéo
de qualquer analise de meta regressao. Além disso, a atividade da renina plasmatica
foi a Unica variavel do SRAA avaliada nesses ensaios clinicos. Dessa forma, o
aumento na quantidade de ensaios clinicos elegiveis, possivelmente possibilitara
uma estimativa mais precisa relacionada ao SRAA e sua relacdo com a reducado da
pressao arterial apds o treinamento fisico. Assim, os objetivos desse estudo foram
realizar uma revisédo sistematica com meta analise para: 1) investigar o efeito do
treinamento fisico em diferentes componentes do SRAA e 2) determinar a relacao
entre as alteragcdes promovidas pelo treinamento fisico na presséo arterial e nos

componentes do SRAA.

6.2 METODOS

6.2.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA E SELECAO DOS ARTIGOS

Foi realizada uma busca sistematica na literatura na base de dados eletronica
Pubmed até dezembro de 2013. Os termos de busca incluiram combina¢cdes dos
descritores MeSH e as principais palavras chaves relacionadas ao treinamento fisico
e ao SRAA em ensaios clinicos. Assim, esses termos foram combinados com uma
estratégia para identificar ensaios clinicos aleatorizados em seres humanos. Os
critérios de busca para a base dados (Pubmed) estdo apresentados no anexo C.
Adicionalmente, foi revisada uma lista de referéncias de artigos originais e revisdes
dentro desse objeto de estudo para identificar outros possiveis estudos elegiveis. Os
critérios de inclusdo da presente meta andlise foram: (1) ensaios clinicos
aleatorizados envolvendo treinamento fisico (aerdbio, resistido ou combinado) com 4
semanas de duragcdo no minimo; (2) adultos saudaveis (idade = 18 anos) com
pressdo arterial normal, pré-hipertenso ou hipertenso, sem qualquer outra doenca
concomitante; (3) dados disponiveis de renina plasmatica, aldosterona plasmatica
e/ou angiotensina Il; e (4) artigos publicados até dezembro de 2013. Foram
excluidos todos os estudos que ndo atenderam os critérios de inclusdo citados

acima.
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Na busca inicial foram identificados 1246 artigos e 6 estudos adicionais foram

incluidos manualmente!® 318,

Desses 1252, 1198 foram excluidos apds a leitura

dos titulos e resumos; dos 54 artigos restantes foram excluidos 43 estudos, por

diversos motivos (incluindo dois estudos que ndo permitram o calculo do tamanho do

efeito)'®®°. Dessa forma, restaram 11 estudos na anélise final como pode ser

observado na Figura 1.
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Figura 2. Fluxograma para a selegao dos artigos.
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6.2.3 EXTRACAO DE DADOS E ANALISE DE QUALIDADE

Os dados sobre referéncia do estudo, delineamento experimental, qualidade
do estudo, tamanho da amostra, caracteristicas dos participantes e dos programas
de treinamento e resultados das intervengBes foram extraidos por dois autores
independentes (KG e VAC) utilizando uma planilha de extracdo de dados especifica.
O coeficiente Cohen’s kappa demonstrou que a concordancia foi de 0.92.
Posteriormente, as discordancias foram discutidas entre os autores. Inicialmente, os
objetivos priméarios foram as alteracdes no SRAA (renina plasmatica, aldosterona e
angiotensina Il).

Para o estudo de qualidade foi utilizada uma adaptacdo da escala PEDro?.
Para isso, foram desconsiderados os critérios “ocultacdo dos participantes” e
“ocultacdo dos avaliadores” por ndo serem aplicaveis para estudos envolvendo
exercicio fisico. Todas as questdes eram dicotbmicas (sim ou n&o), sendo que a
pontuacdo minima foi 0 e 0 maxima 8, e o maior nimero refletiu no estudo de melhor
qualidade. A escala PEDro é reportada como vélida e confiavel para essas
analises?®?®, Todas as analises foram conduzidas em duplicata, por avaliadores
independentes. As discordancias foram resolvidas por consenso e os estudos néo

foram excluidos considerando a qualidade.

6.2.4 ANALISE ESTATISTICA

Para as andlises descritivas foi utilizado o programa SAS versdo 9.3 (SAS
institute, Inc), para a confiabilidade estatistica foi utilizado o programa Excel 2010 e a
estatistica meta-analitica foi realizada através do programa Comprehensive Meta-
Analysis (verséo 2.2, Biostat Inc., Englewood, NJ). Os dados estéo apresentados em
média = desvio padrdo (DP), mediana (minimo — maximo) ou média ponderada e
95% de intervalo de confianga (IC). O tamanho do efeito para cada grupo de estudo
e para cada ensaio clinico paralelo foi calculado subtraindo os valores pré-exercicio
com os valores pos-exercicio, para os grupos exercicio (Al) e controle (A2). Para os
estudos cross-over™?, o efeito foi calculado pela da diferenca do final do treinamento
pelo periodo de sedentarismo, respectivamente. O peso de cada tamanho do efeito

9,12

foi ponderado pelo inverso de sua variancia™ ™ e os dados dos grupos treinamento

que apresentaram maior efeito sobre o parametro do SRAA estudado em seus
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respectivos estudos foram incluidos. Considerando que os parametros do SRAA
foram avaliados por diferentes métodos/unidades, as diferencas das médias foram
padronizadas, dividindo-as pelo desvio padréo dentro do grupo. A diferenca do
desvio padrdo da média foi calculada utilizando o modelo de efeito fixo. De acordo
com as orientacdes Cohen, os valores para a diferenga do desvio padrdo da média
de 0,2, 0,5 e 0,8 representam pequeno, médio e grande tamanho do efeito,
respectivamente. A inconsisténcia estatistica foi avaliada utilizando 12, sendo que
valores entre 25% e 50% representam baixa inconsisténcia, e valores entre 50-75%
e >75% representam de média a alta heterogeneidade. Como nenhuma
heterogeneidade significativa foi encontrada para as variaveis, os resultados estao
apresentados com base no modelo de efeito fixo, exceto para a aldosterona a qual
utilizamos o modelo de efeito aleatorizado. A analise de meta regressdo univariada
foi conduzida para determinar a associagéo entre as alteragbes do tamanho efeito
para a atividade da renina plasmética com a idade, pressdo arterial de repouso,
alteracdes na pressao arterial, alteracbes no peso corporal e duragdo da
intervencdo. O viés de publicagéo foi analisado de forma visual exploratéria por meio
do “funnel plots” por assimetria. Adicionalmente, os testes de Begg?* e Egger?® foram

realizados. Foi considerado como significante P<0,05.

6.3 RESULTADOS

6.3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

A Figura 2 apresenta o numero total de estudos identificados e excluidos nos
diferentes estagios do processo de selecdo. Foram identificados 11 estudos’ %216
0S quais atenderam os critérios de inclusdo. Assim, as caracteristicas de cada
estudo incluido para a meta anélise podem ser observadas na Tabela 4. Os estudos
foram conduzidos entre 1986 e 2011. Em cinco estudos incluidos os individuos eram
dos Estados Unidos, um estudo incluiu individuos da América do Sul, trés incluiram
individuos da Asia e dois estudos selecionaram individuos da Australia. O tamanho
da amostra no inicio do estudo variou entre 12 a 90 individuos (mediana 27),
totalizando 375 pacientes aleatorizados. A média de idade dos participantes foi 52,5
anos (22-68). Um estudo incluiu apenas mulheres®®, porém os outros 10 estudos
incluiram homens e mulheres. Na andlise final 112 individuos eram do sexo

masculino, 181 do sexo feminino e 20 com género nao relatado pelos autores’®. A
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pressao arterial de repouso no inicio do estudo foi descrita em 10 estudos e a média

foi 136 mmHg (105-155)/ 78mmHg (51-99). Quanto a medicagdo, 7 estudos

7,9,12-14,16
)

reportaram que nenhum dos participantes utilizaram antihipertensivos em

dois estudos os pacientes pararam o tratamento com antihipertensivos antes de

10,15

iniciar o estudo e em dois estudos ndo foram apresentadas informacdes

8,11

relacionadas aos medicamentos Em 8 estudos os participantes foram

considerados sedentarios no momento inicial, porém em trés estudos ndo foram

reportados os niveis de atividade fisica habitual dos pacientes antes de iniciar a

10,13,14

intervengao A duragdo das intervengbes variou entre 4 a 37 semanas

(mediana 12) e a frequéncia de exercicio entre 3 a 6 dias por semana (mediana 3).
Quanto ao tipo de treinamento fisico, 8 estudos realizaram exercicio aerdbio

1018 5 treinamento resistido dinamico foi realizado em um estudo’ e outros

isolado
dois estudos utilizaram uma combinacdo de exercicio resistido dinAmico com
exercicio aerébio®®. Em 7 estudos os pacientes realizaram treinamento

supervisionado”01#1°

, um estudo relatou que os participantes realizaram 1 sesséo
supervisionada e mais 4 ndo supervisionadas® e em outro estudo os participantes
realizaram 2 sessdes supervisionadas com 1-3 sessdes adicionais néo
supervisionadas'®. Em outros dois estudos ndo foi especificado se houve ou nao

supervisdo no treinamento®*.

Nenhum estudo reportou se houve mudancas de
habitos para a pratica de atividade fisica nos grupos controle e treinamento, no
entanto, em ambos 0s grupos os participantes eram instruidos a ndo modificarem o
estilo de vida, incluindo nutricdo e atividade fisica. Adicionalmente, em trés

estudos’

0 grupo controle recebeu intervencéo placebo, as quais consistiam em
sessdes de supervisionadas de alongamento”® ou exercicios isométricos de

relaxamento®.
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Primeiro autor Origem Delineamento N° de individuos incluidos na Média da PA de baseline/ Grupo treinamento Grupo controle Parametros avaliados
no o estudo andlise final oréario da medida
A d d dlise final Horério d did
Jennings Australia Cross-over 12 individuos (11 homens, 1 mulher, PAS: 130 mmHg 4 semanas de ciclismo Nenhuma Renina plasmatica
média de idade 22 anos : 70 mmHg supervisionado, 3 vezes intervencéo mensurada em posicdo
1986)" édia de idade 22 PAD: 70 mmH isionado, 3 i ca d ica
? por semana, 30 supina por
min/sesséo, intensidade radioimunoensaio
correspondente a 65% da
carga maxima.
elson ustralia ross-over individuos omens, 6 mulheres, : mmHg semanas de ciclismo enhuma enina plasmatica
Nel A ali C 13 individ 7h 6 Ih PAS: 143 H 4 de cicli Nenh Reni | ati
média de idade 44 anos 1 96 mmHg supervisionado, 3 vezes intervencéo mensurada em posi¢ao
1986)** édia de idade 44 PAD: 96 mmH isionado, 3 i ca d ica
? por semana, 35 supina por
min/sesséo, intensidade radioimunoensaio
correspondente a 65% da
carga maxima.
Urata Japao Ensaio clinico 20 individuos aleatorizados para o Exercicio (PAS: 156,3 + 12,8 10 semanas de ciclismo Nenhuma Renina plasmatica e
(1987)" aleatorizado grupo exercicio (N= 10; 4 homens, 6 mmHg/ PAD: 102,8 + 11,2 supervisionado, 3 vezes intervencao aldosterona mensuradas
mulheres, média de idade 51.4 + 2.8 mmHg) Controle (PAS: 154 + por semana, 60 min/ em posicéo sentada
anos) ou controle (N= 10; 4 homens, 6 12,5 mmHg/ PAD: 98 + 2,9 sessdo, intensidade (método de Haber)
mulheres, média de idade 51+ 2.9 mmHg) correspondente a 50% do
anos) ? VO, pico
Hagberg USA Ensaio clinico 21 individuos aleatorizados para o Baixa intensidade (PAS: 158 + 37 semanas de Nenhuma Renina plasmatica
aleatorizado grupo exercicio (N=11) ou controle mmHg. 190 + caminhada nédo intervencéo mensurada em posicdo
1989)*° | izad icio (N=11 I 18 mmHg/ PAD: 90 + 10 inhada na i ca d ica

(N=10) média de idade 64+3 anos

mmHg)
Controle (PAS: 152+ 9

mmHg/ PAD: 90 + 7 mmHg)
?

supervisionada 3,1 vezes
por semana por 51 min/

sessdo a 53% VO, pico)

supina por

radioimunoensaio
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Primeiro autor
(Ano)

Origem

do estudo

Delineamento

N° de individuos incluidos na

andlise final

Média da PA de baseline/

Horério da medida

Grupo treinamento

Grupo controle

Parametros avaliados

Carroll (1995)°

USA

Ensaio clinico
aleatorizado

38 individuos aleatorizados para o
grupo exercicio (N=29, média de
idade 68,4 + 5,2 anos) ou controle
(N=9, média de idade 66,6 + 6,4 anos)

Exercicio (PAS: 125 + 16
mmHg/ PAD: 76 + 6 mmHg)
Controle (PAS: 122 + 10
mmHg/ PAD: 80 + 8 mmHg)
2

26 semanas de
caminhada (n=4) ou subir
degraus (n=6) 3 vezes por

semana, com aumento
progressivo até 45 min/
sessdo e intensidade
entre 75-85% da FC de
reserva, 19 individuos
adicionaram o treinamento

resistido ao protocolo.

Nenhuma

intervencao

Aldosterona mensurada em
posi¢éo supina por

radioimunoensaio

Sakai (1998)"

Japédo

Ensaio clinico

aleatorizado

29 individuos aleatorizados para o
grupo exercicio (N=16; 3 homens, 13
mulheres, média de idade 56 + 2
anos) ou controle (N=13; 2 homens,
11 mulheres, média de idade 52 + 2

anos)

Exercicio (PAS: 156 + 2
mmHg/ PAD: 92 + 2 mmHg)
Controle (PAS: 150 + 3

mmHg/ PAD: 93 + 2 mmHg)
?

4 semanas de ciclismo 3
vezes por semana, 60
min/sessédo a 50% VO,

pico

Nenhuma

intervencao

Renina plasmatica e
aldosterona mensuradas
em posicéo sentada por

radioimunoensaio

Higashi (1999)™

Japédo

Ensaio clinico

aleatorizado

27 individuos aleatorizados para o
grupo exercicio (N=20, 14 homens, 6
mulheres, média de idade 53
+ 10 anos) ou controle (N=7, 6

homens, 1 mulher idade 51 + 8 anos)

Exercicio (PAS: 155 + 6,6
mmHg/ PAD: 96 + 4,9 mmHg)
Controle (PAS: 155,4 + 8,3
mmHg/ PAD: 97,6 + 4,3
mmHg)

2

6 vezes por semana
(caminhada, 30
min/sesséo, 52% FC de

reserva)

Nenhuma

intervencao

Renina plasmatica por

radioimunoensaio

Anton (2006)"

USA

Ensaio clinico

aleatorizado

26 individuos aleatorizados para o
grupo exercicio (N=13; 4 homens, 9
mulheres, média de idade 53 + 2
anos) ou controle (N=13; 3 homens,
10 mulheres, média de idade 52 + 2

anos)

Exercicio (PAS: 112 + 3
mmHg/ PAD: 65 + 2 mmHg)
Controle (PAS: 120 + 4
mmHg/ PAD: 65 + 3 mmHg)
2

13 semanas de
treinamento de forga, 3
vezes por semana; 75%

1RM, 12 repeticdes/série,

1 série

13 semanas de
sessdes de
alongamento, 3
vezes por
semana
(2
supervisionadas,
1 ndo
supervisionada)

Angiotensina Il mensurada

por radioimunoensaio
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Primeiro autor
(Ano)

Origem
do estudo

N° de individuos incluidos na

andlise final

Média da PA de baseline/

Horério da medida

Grupo treinamento

Grupo controle

Parametros avaliados

Cortez-Cooper
(2008)*

USA

42 individuos aleatorizados para o
grupo de treinamento resistido (N=13;
3 homens, 10 mulheres, média de
idade 52 + 2 anos), aerébio + resistido
(N=12; 3 homens, 9 mulheres, média
de idade 51 + 1 anos) ou controle

(N=12; 4 homens, 8 mulheres, média

de idade 54 + 2 anos)

Resistido (PAS: 113 + 3
mmHg/ PAD: 66 + 2 mmHg)
Aerébio + resistido (PAS: 118
+ 3 mmHg/ PAD: 68 + 2
mmHg) Controle (PAS: 122 +
4 mmHg/ PAD: 66 + 3 mmHg)
Entre 7:00 — 8:00 am

13 semanas de
treinamento resistido
supervisionado; 3 vezes
por semana; 70% 1RM; 1
série; 12 repeticdes/série
ou 13 semanas de
treinamento resistido
combinado com sessdes
de ciclismo ou caminhada,
37,5 min/sesséo, 67,5%
HRreserva

13 semanas de
alongamento
supervisionado,
3 vezes por

semana

Angiotensina Il mensurada

por radioimunoensaio

Yoshizawa
(2009)*®

USA

25 mulheres aleatorizadas para o
grupo exercicio (N=12, média de
idade 57 + 1 anos) ou controle (N=13,

média de idade 59+1 anos)

Exercicio (PAS:120 + 10,5
mmHg/ PAD: 74 + 10,5
mmHg) Controle (PAS: 114 +
14,4 mmHg/ PAD: 72 + 10,8

mmHg)
2

8 semanas de
caminhada/ciclismo
parcialmente
supervisionadas; 4.4
vezes por semana, 45
min/sesséo; intensidade
correspondente a 70-75%

da FCmax

Nenhuma

intervencao

Angiotensina Il mensurada

por radioimunoensaio

Waib (2011)"

Brasil

79 individuos aleatorizados para o
grupo exercicio (N=55; 25 homens, 30
mulheres, média de idade 49 anos) ou

controle (N=24; 6 homens, 18
mulheres, média de idade 53 anos)

Exercicio (PAS: 138,6 + 15,1
mmHg/ PAD: 84,5 + 9,3
mmHg)

Controle (PAS: 134,6 + 12,8
mmHg/ PAD: 80,1 + 7,3

mmHg)
2

12 semanas de corrida
supervisionada, 5 vezes
por semana, 50 minutos
por sessédo a 50-70%
VO,pico

Exercicios

isométricos

Renina plasmatica e
aldosterona mensuradas

por radioimunoensaio
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6.3.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS

A Tabela 5 apresenta os resultados da qualidade dos estudos utilizando a
escala PEDro adaptada.Em geral, a qualidade dos estudos incluidos foi alta, com
uma mediana de 6 (5-7). No entanto, os estudos incluidos ndo reportaram a
ocultacdo da alocacéo e a andlise de intencdo de tratar foi utilizada em apenas 45%

dos estudos.

Tabela 5. Pontuacdo de acordo com a escala PeDro para os estudos incluidos

Z 9 > > o =

= 2} 2> = @
g o s § gz &= £ & s %=z 3§
_ o O c ® 3 g o 5 3 = S 9 2
> Q = =3 O 2 @ aQ o o 153 @ S » c
> g @ an & L o =l @ © o @« S a 2
o = o » = @ L o o = g o 13
~ o (%3 =] » S I ) c = o
22 & & 25 o g = T 53 z
g 3 S g5 @ 5 8 s =2 & 2
o & ] o @ I » L

=. (7] 3 = an

o o
Hagberg (1989) 0 1 0 1 1 1 0 1 1 6
Jennings (1986) 0 1 0 1 1 1 1 1 0 6
Nelson (1986) 0 1 0 1 1 1 1 1 0 6
Waib (2011) 0 1 0 1 1 1 0 1 1 6
Yoshizawa (2009) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 7
Cortez-Cooper (2008) 1 1 0 1 1 1 0 1 1 6
Sakai (1998) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 7
Urata (1987) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 7
Carroll (1995) 0 1 0 1 1 0 0 1 1 5
Anton (2006) 0 1 0 1 1 1 0 1 1 6
Higashi (1999) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 7

6.3.3 EFEITO DO TREINAMENTO Fisico NO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

ALDOSTERONA E NA PRESSAO ARTERIAL

Como demonstrado nas Figuras 3 a 5, o treinamento fisico reduz a
atividadeda renina plasmatica [-0,254 (-0,50 & -0,001), P=0,049; n=7 estudos; I?=8; p
paraheterogeneidade = 0,37], mas ndo altera os niveis de angiotensina Il [-0,16
(0,61 a +0,30); n=3 estudos; 12=0; P para heterogeneidade =0,68)] ou aldosterona]-
0,79 (-1,97 & +0,39); n=3 estudos; 12=86,1; P para heterogeneidade =0,001).
Aheterogeneidade e a inconsisténcia foram baixas para todos os parametros, exceto

para a aldosterona.
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Figura 3. Meta andlise para as alteracdes da média padronizada na atividade da

renina plasmatica em 7 ensaios clinicos aleatorizados.
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Figura 4.Meta andlise para as alteracdes da média padronizada para a angiotensina

Il em 3 ensaios clinicos aleatorizados.
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Figura 5. Meta andlise para as alteracdes da média padronizada para a aldosterona
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A Tabela 6 demonstra os resultados do efeito do treinamento fisico na
pressdo arterial para todos os estudos incluidos e em cada componente do
SRAA.Em geral, foram observadas redugdes significativas para PAS (-5,65 mmHg [-
8,12 a -3,17] e PAD (-3,64 mmHg [-5,4 a -1,91] ap0s o treinamento fisico. Por fim, a
andlise de meta regressdo ponderada ndo demonstrou associa¢des significativas
entre os valores iniciais de pressdo arterial, idade, duracdo da intervencéo,
alteracdes na pressao arterial de repouso e na massa corporal e mudangas nos
niveis de atividade da renina (P>0.5 para todas as variaveis; dados néo

demonstrados).

Tabela 6. Média dos valores de delta para a PAS e PAD para os estudos que

apresentaram dados de Angiotensina I, atividade da renina plasmatica e
aldosterona.
PAS PAD
N Média de variag&o( Q (p) 12 Média de Q (p) 12
95% IC) variagdo(95% IC)
Geral 11 5,65 (-8,12 a-3,17) 14,2 (0,16) 29,7 -3,64(-5,4 a-1,91) 12,6 (0,24) 20,6
Estudos com dados 7 -7,50 (-10,3 a -4,66) 6,55 (0,36) 8,39 -4,71 (-6,76 a-2,66) 8,34 (0,21) 28,1
de renina

plasmatica (9-

13;15;16)

Estudos com dados 3 +0,26 (-5,39 a +5,90) 0,68 (0,71) 0 -1,53 (-5,94 a+2,88) 0,30(0,86) O
de Ang Il (17-19)

Estudos com dados 3 -2,94 (-8,24 a +2,36) 3,85(0,15) 48 -0,53 (-3,76 a+2,70) 0,39(0,82) O
de aldosterona
(9;12;14)

6.3.4 VIES DE PUBLICACAO

A analise do “funnel plots” para a angiotensina I, atividade da renina
plasmatica e aldosterona ndo demonstrou nenhum viés de publicacéo significativo
para todas as variaveis, o que significa que ndo houve uma relagdo assimétrica entre

os efeitos do treinamento e o tamanho do estudo (Figuras 6-8).
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Figura 6. Funnel plot de cada ensaio clinico da atividade da renina plasmética para o
tamanho do efeito padronizado versus o erro padrdo. Nenhum ajuste para o viés de

publicacéo foi necessério.
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Figura 7. Funnel plot de cada ensaio clinico da angiotensina Il para o tamanho do
efeito padronizado versus o erro padrdo. Nenhum ajuste para o viés de publicacdo

foi necessario.
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Figura 8. Funnel plot de cada ensaio clinico da aldosterona para o tamanho do efeito
padronizado versus o erro padrdo. Nenhum ajuste para o viés de publicagédo foi

necessario.

6.4 DISCUSSAO

A presente meta-analise composta por 11 ensaios clinicos aleatorizados
identificou redugfes significativas nas concentragfes de renina plasmética apds o
treinamento fisico em individuos saudaveis, com reducdes paralelas para a PAS e
PAD, no entanto, ndo foram observadas associag0es entre as alteracbes no SRAA e
os valores de pressdo arterial. Além disso, ndo foi observado nenhum efeito do
treinamento fisico para os niveis de angiotensina Il e aldosterona.

A atividade da renina plasmatica pode ser afetada por inimeros fatores
ambientais, dentre eles o exercicio fisico agudo e crénico. Nesse sentido, alguns
estudos transversais demonstram que a concentragdo de renina plasmatica em
atletas € menor comparada a individuos nao treinados?®?’. Adicionalmente, uma
relagcdo inversa entre as concentracdes de renina plasméatica e os niveis de atividade
fisica tem sido demonstrada em individuos pré hipertensos® e também entre os
niveis de renina plasmatica e a aptiddo fisica®®. No entanto, resultados de estudos

7-11,13-16

longitudinais'? e ensaios clinicos aleatorizados séo pouco conclusivos, sendo

que alguns estudos demonstram reduc¢des na concentracdo de renina plasmatica
ap6s o treinamento fisico enquanto outros ndo observaram diferengas’®*%*%%,

No presente estudo, observamos redu¢des nas concentracdes de renina plasmatica



68

apoés o treinamento fisico, como demonstrado anteriormente em uma meta andlise? a
qual verificou o efeito treinamento fisico na pressdo arterial e demonstrou uma
reducdo de 20% na concentracdo de renina plasmatica apds o treinamento fisico em
individuos saudaveis normotensos, pré hipertensos e hipertensos. Alguns estudos
demonstraram que o aumento da atividade simpatica durante o exercicio estimula a
liberacdo de renina®, entretanto, apés o exercicio fisico a atividade simpatica é
reduzida, assim pode ocorrer uma redugdo no estimulo para a liberagao/formagéo da
renina plasmatica, promovendo um equilibro entre a via do SRAA e o sistema
simpéticogz. Contudo, a via do SRAA correspondente a angiotensina (1-7) pode ser
ativada, sendo assim, a maior liberacdo/producédo de angiotensina (1-7) pode
melhorar a modulacdo simpética e a facilitagdo barorreflexa®® e esses mesmos
mecanismos também sdo observados em resposta ao treinamento fisico®**°.
Enquanto a Ang Il apresenta efeitos excitatorios, a Ang 1-7 apresenta efeitos
inibitorios para a atividade simpética, dessa forma, o balangco entre a ECA e ECA2
pode ser importante no tratamento da hipertensdo devido & melhora na funcéo
autondmica®**. Nessa perspectiva, um estudo que utilizou coelhos com insuficiéncia
cardiaca demonstrou que esses animais apresentaram alta expressédo para ECA e
baixa expressdo para ECA2 em &reas de controle central, porém, apdés o
treinamento fisico as concentragdes foram similares ao grupo controle sham®’.
Recentemente, um estudo demonstrou que o tratamento oral com Ang (1-7)
promoveu 0s mesmos beneficios comparado ao treinamento fisico em ratos
hipertensos, incluindo a melhora na funcdo autonémica®, o que pode indicar uma
possivel acdo desse eixo do SRAA nas respostas promovidas pelo treinamento
fisico.

Na mesma perspectiva do estudo de Cornelissen e Fagard® nés também
observamos redug¢fes significativas para pressdo arterial apds os programas de
treinamento fisico. Contudo, ndo encontramos nenhuma relagéo entre as alteracfes
na pressao arterial e com a concentracao de renina plasmética através da andlise de
meta regressdo. No entanto, esse resultado ndo exclui um possivel envolvimento do
RAAS no controle da pressao arterial em resposta ao treinamento. Uma combinagao
de liberacdo de fatores locais derivados do endotélio, sistema nervoso simpético,
alteracbes enddcrinas e mudancas hemodindmicas renais s8o responsaveis pelo
controle da presséo arterial. Sendo assim, as alteracbes na presséo arterial

induzidas pelo treinamento fisico parecem resultar de uma combinacdo desses



69

diferentes mecanismos®®, embora muitas questdes precisem ser elucidadas quanto
as relacdes casuais e também quanto as diferencas entre as populagdes e aos
diferentes programas de treinamento.

O SRAA é considerado um sistema enddcrino, no qual a renina derivada do

rim regula a producédo de Ang II*®

. Dessa forma, é importante ressaltar que a renina
isolada néo altera a presséo arterial de repouso, e ao ligar-se ao angiotensinogéneo
transforma-se em Ang I. A Ang | pode promover alguma alteragdo na pressao
arterial, no entanto, quando convertida para Ang Il essas alteragbes sdo maiores,
uma vez que este hormonio atua nas adrenais para estimular a produgdo de
aldosterona no sistema cardiovascular e em outros sistemas para regular a presséo
arterial®*®, No presente estudo, apesar de termos observado reducéo significativa
nas concentragdes de renina apds o treinamento fisico, 0 mesmo néo foi observado
para Ang Il ou aldosterona, sendo que uma explicacdo para esse achado néo é
clara. No entanto, o fato de apenas trés pequenos estudos incluidos nesta revisao
terem reportado esses parametros, provavelmente tenha resultado em uma falta de
poder para detectar alteracdes apds o treinamento fisico. Além disso, dois dos trés
estudos que avaliaram a Ang Il em resposta a um protocolo de treinamento resistido
demonstraram menores reducdes na presséo arterial®* comparado com o treinamento
aerdbio, como também observado em nosso estudo. Dessa forma, pode ser que 0s
estudos que investigaram os efeitos de um programa de treinamento na aldosterona
e Ang Il ndo tenham sido os mais adequados para induzir alteracdes nesses
parametros. Além disso, os niveis iniciais de renina também podem interferir nas

respostas do treinamento fisico. Nessa perspectiva,Kohno et al*°

demostraram que
individuos com niveis basais de renina elevados apresentam maiores redu¢des na
pressdo arterial e renina plasmética pos-exercicio. Os autores concluiram que o
treinamento fisico altera a pressao arterial via um efeito supressor no SRAA apenas
em individuos que apresentam o sistema mais ativo®*. Assim, a auséncia de
alteracbes para Ang Il e aldosterona pode sugerir que ndo ha hiperatividade do
sistema. Dessa forma, redugcdes ou aumentos nas concentragdes de renina néo

acarretam necessariamente alteragbes em outros componentes do SRAA.

40 41
| |

Recentemente, Vanhees et al™ e Geyssant A et al*™ ndo observaram efeitos nas
concentracdes plasméticas de Ang I, Ang Il ou aldosterona em pacientes com
doenca arterial coronariana®® e em pacientes saudaveis controle®* apés o

treinamento fisico apesar de observarem redugBes significativas para as
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concentracdes de renina. Outros estudos transversais também n&o encontraram
alteracdes nas concentracbes de Ang Il e aldosterona, apesar de observarem
reducdes nas concentracdes de renina plasmatica em atletas comparado a
individuos saudaveis controle*?. Por outro lado, Braith et al** demonstraram
reducdes significativas para Ang Il e aldosterona apés 16 semanas de treinamento
aerdébio em 19 pacientes com insuficiéncia cardiaca, no entanto, ndo apresentaram
nenhum dado para a renina plasmética. Contudo, sabe-se que a insuficiéncia
cardiaca crbnica esta associada com a ativacdo do SRAA, o que pode resultar em
respostas diferentes ao treinamento fisico quando comparado a individuos
saudéaveis. Nos ultimos anos tem se tornado mais clara a fisiologia do SRAA, a qual
é mais complexa e composta por mais vias do que se pensava®**. Dessa forma,
existem diferentes vias que compdem o sistema (por exemplo: Ang |, Ang II, Ang Il
Ang IV, Ang 1-7 e Ang 1-9) em combinagdo com diferentes receptores os quais

engatilham diferentes respostas®®*,

Com isso, estudos que investiguem o0s
possiveis efeitos do treinamento fisico nessas vias alternativas do SRAA séo
necessarios.

No entanto, sabe-se que alguns polimorfismos do SRAA estdo associados
com a resposta da pressdo arterial ao exercicio agudo45’46. Sendo assim, uma
participagcdo do SRAA nado pode ser excluida, ao menos para alguns individuos
geneticamente predispostos. Por exemplo, individuos com genétipo DD apresentam
concentracdes mais elevadas de ECA quando comparados com individuos
heterozigotos*’. Assim, niveis elevados de ECA promovem aumento na formagéo de
Ang |l e paralelamente redugfes na formagéo ou degradacado da bradicinina e 6xido
nitrico, favorecendo o aumento da presséao arterial. Nessa mesma perspectiva, em
resposta ao treinamento fisico, individuos ID/Il apresentaram maiores redu¢des na
PAS comparado a individuos DD, acompanhada por um aumento na concentracéo
de 6xido nitrico*®,

Por fim, apesar dos niveis de renina plasmética apresentarem-se

normalmente elevados em individuos com sobrepeso**°

, henhuma relacdo entre
alteracdes na massa corporal e nas concentragbes de renina foi observada no
presente estudo. Dessa forma, futuros estudos devem investigar se a perda de peso
€ um mecanismo do treinamento fisico induzido por alteragbes no SRAA, como

observado anteriormente®.
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6.5 CONCLUSAO

Na presente meta analise foi possivel observar redugdo na presséo arterial e
na renina plasmética apés o treinamento fisico, porém o mesmo nédo foi observado
para a Ang |l e aldosterona. Além disso, a analise de meta regressdo néo
demonstrou relacdo entre as alteragbes na pressdo arterial induzidas pelo
treinamento fisico com as alteragBes nos niveis de renina plasmética. Dessa forma,
sd0 necessarios estudos maiores e mais rigorosos para confirmar os resultados
desta meta analise. Sendo assim, futuros ensaios clinicos aleatorizados devem
garantir uma metodologia soélida, principalmente através de um tamanho da amostra
adequado, aleatorizacdo adequada, ocultagdo da alocacéo e andlise com intencdo
de tratar. Por fim, estes futuros estudos devem avaliar o efeito do treinamento fisico
em diversos componentes do SRAA e considerar os diferentes programas de

treinamento bem como as caracteristicas dos pacientes.
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7.ESTUDO 3. POLIMORFISMO DA ECA E RESPOSTA AGUDA DA PRESSAO
ARTERIAL APOS UMA SESSAO DE CAMINHADA EM INDIVIDUOS HIPERTENSOS

7.1 INTRODUCAO

z

A hipertensdo arterial € considerada o maior fator de risco para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, aumentando a
chance de mortalidade'* e afetando mundialmente aproximadamente 1 bilhdo de
individuos®. Para o ano de 2025, estima-se que este nimero aumente para mais de
1,56 bilhdes® de individuos, o gue sobrecarrega os sistemas de saude®®. Entretanto,
a hipertensdo é uma patologia complexa, a qual € influenciada por fatores genéticos
e ambientais™®. Quanto aos fatores ambientais, mudancgas no estilo de vida, como a
inclus@o da prética regular de atividade fisica, apresentam um papel importante na

1112 Nesse

prevencdo e tratamento de niveis elevados de pressdo arterial (PA)
contexto, evidéncias na literatura mostram os beneficios do treinamento fisico
aer6bio na PA de repouso e na PA ambulatorial de 24 h'*8, Além disso, esta bem
estabelecido na literatura que uma sessdo de exercicio aerébio pode reduzir a PA
por varias horas durante o dia'***?, Este fenémeno é conhecido como hipotens&o

pds-exercicio (HPE)" 21,22

, € a magnitude e duragéo das redugdes podem variar de
acordo com as caracteristicas do exercicio'®?*®. Entretanto, alguns individuos nao
respondem da mesma forma a uma sessao de exercicio ou ao treinamento fisico,
sendo que essas variacbes podem ser explicadas, em partes, por variagdes
genética326. Nesse sentido, o HERITAGEFamily Study sugere que os fatores
genéticos podem explicar 17% da reducéo da PA sistdlica (PAS) apds o treinamento
fisico?’.

O sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) apresenta um importante
papel no controle e regulacdo da PA, especialmente por meio da Ang Il que
corresponde a um importante e potente vasoconstrictor, o qual aumenta as
concentracdes renais de sbédio e a reabsor¢cdo de fluidos pela liberacdo de
aldosterona, resultando no aumento da PA. Dessa forma, é esperado que
variagcfes genéticas no SRAA possam influenciar as respostas da PA pés-exercicio.

Estudos prévios demonstraram que individuos com polimorfismo de delecdo -DD

Artigo aceito para publicacdo no Journal of Renin-Angiotesin-Aldosterone System: Goessler KF, Cornelissen VA, Oliveira EM,
Mota GF, Polito MD. ACE polymorphisms and the acute response of blood pressure to a walk in medicated hypertensive
patients.
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para a ECA, apresentam elevados niveis de ECA circulante comparado a individuos

28-30
Il

com polimorfismo de insergéo - , 0 que resulta em maiores valores de PA e

aumento no risco para o desenvolvimento de hipertensdo em homozigotos DD*"*,
Pouco se sabe em relagdo ao papel do SRAA e polimorfismos na reducédo da PA
apds uma sessdo de exercicio. Quanto aos mecanismos, é geralmente aceito que,
na maior parte dos individuos, a HPE ocorre devido a consistente reducédo da
resisténcia vascular, a qual ndo é completamente compensada pelo aumento do
débito cardiaco®. Contudo, embora os mecanismos relacionados a HPE ainda
precisem ser elucidados, alteracdes na atividade simpatica e nas concentracfes de

6xido nitrico parecem estar envolvidas®>®

com estudos demonstrando associagéo
entre 0 SRAA e esses mecanismos®>*°. Da mesma forma, o polimorfismo da ECA
também apresentou relacdo com a liberacdo de 6xido nitrico pds-exercicio, sendo
que individuos portadores do alelo | apresentaram melhor biodisponibilidade de
oxido nitrico ap6s uma sesséo de exercicio aerébio comparado com individuos DD
e, consequentemente, maior HPE*®. Por fim, o exercicio fisico também desencadeia
um aumento nas concentragdes de Ang (1-7) assim como na liberagcédo de ECA2, os
quais séo vasodilatadores e que promovem melhora na produgdo de 6xido nitrico,
resultando na reducdo da PA*. De acordo com nosso conhecimento, poucos
estudos investigaram diretamente os efeitos do polimorfismo da ECA na hipotenséo

19264041 por exemplo, Blanchard et al.?®

hipotensdo pds-exercicio aerdbio
observaram reducgdo na PAS em individuos DD comparado a individuos II-ID apés
exercicio de baixa intensidade (40% VOZ2max), mas os autores ndo encontraram
reducdes apoés exercicio de intensidade moderada (60% VO,max). Por outro lado,
Santana et al.** observaram redugdes significativas na PAS durante 1 hora apds
teste incremental méximo em cicloergbmetro e apds uma sesséo de exercicio a 90%
do limiar anaerdbio em individuos 11/ID comparado a individuos DD.

Nos estudos disponiveis na literatura, os pacientes eram saudaveis e néo
tomavam medicamentos, ou entdo a medicagdo foi descontinuada para iniciar o
estudo. No entanto, atualmente, 58,9% da populagdo utiliza medicamento
antihipertensivo®’. Dessa forma, torna-se interessante investigar o quanto o exercicio
fisico apresenta efeitos na reducdo da PA de pacientes tratados com medicamentos.
Considerando essas limitagdes e resultados inconsistentes, 0s objetivos do presente

estudo foram investigar: 1) o efeito agudo de uma sessédo de caminhada de
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intensidade moderada na HPE e 2) verificar o quanto polimorfismos no gene da ECA

podem contribuir com a varia¢éo de PA pds-exercicio.

7.2 METODOS

7.2.1 INDIVIDUOS

Os participantes do estudo foram recrutados por meio de anincios em jornais
e internet. Ap6s a selecdo inicial e assinatura do termo de consentimento,34
individuos foram aleatorizados para uma sessdo controle e uma sessao exercicio.
Os critérios de inclusdo foram: homens ou mulheres saudaveis sem doencas
pulmonares ou cardiacas, idade =240 anos, ndo fumantes, e ter diagnostico de preé-
hipertenséo ou hipertensdo de acordo com o Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatmentof High Blood
Pressure® e em tratamento com medicamentos antihipertensivos nos dltimos trés
meses antes de iniciar o estudo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (232/2013)
(Anexo D)

7.2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado em um modelo aleat6rio cross-over. Durante a
primeira visita, os pacientes receberam informagdes sobre o estudo e preencheram
um questionéario contendo informagdes sobre atividade fisica habitual, medicamentos
e historico médico. Adicionalmente, medidas antropométricas (altura e peso) e PA de
repouso foram tomadas e ap0s a realizacdo de teste maximo ergoespirométrico em
esteira até a exaustdo maxima voluntaria (T170, h/p/cosmos, Traunstein, Germany)
utilizando um protocolo de rampa individualizado®.Os critérios para interrupcéo do
teste seguiram as recomendagfes da American Heart Association*’. O consumo de
oxigénio foi avaliado pela quantidade gases expirados, respiracdo a respiragao
(QuarKCPET, Cosmed, Rome, Italy), e um cardiofrequencimetro (FS1, Polar,
Kempele, Finland) foi utilizado para medir a frequéncia cardiaca (FC) durante o
teste. O consumo de oxigénio pico (VOqpico) fOi definido pela média do consumo de

oxigénio nos 30 s finais do teste. A duracdo méaxima do teste foi entre 7-12 minutos.
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Esse teste foi utilizado para determinar a faixa de esfor¢o por meio da FC na sessao
de exercicio e para avaliar o condicionamento fisico dos participantes.

ApOs a primeira visita e assinarem o termo de consentimento, os participantes
retornaram ao laboratério duas vezes, com intervalo minimo de uma semana entre
as visitas, para realizarem a sesséo controle e exercicio. A ordem de aleatorizacao
foi determinada por um programa computadorizado (http://www.random.org/).Todos
os testes foram realizados no periodo da manha (9-12 AM) e no mesmo horario do
dia para cada individuo para controlar a variacdo diurna na PA e para evitar qualquer
influéncia do tempo de ingestdo do medicamento.Todas as avaliagbes foram

realizadas pelo mesmo investigador (KG).

7.2.3 SESSAO CONTROLE E SESSAO EXERCICIO

As sessOes foram iniciadas com os pacientes sentados 10 minutos em
repouso. Apds, a PA e a FC foram mensuradas por um aparelho automético (Omron
HEM 742 INT, Comfort, Jap&o).A PA pré-intervencédo foi aferida trés vezes com 5
minutos de intervalo entre as medidas. Apdés as medidas pré-intervencdo, cada
voluntario realizou em ordem aleatéria: sessédo controle, sentado em repouso
durante 55 minutos e sessdo exercicio que consistiu em caminhada durante 55
minutos, incluindo 5 minutos de aquecimento e 5 minutos de volta a calma e 45
minutos de caminhada a 60-75% da FC de reserva. A intensidade de treino na
sessdo de exercicio foi controlada utilizando um cardiofrequencimetro (FT1, Polar,

Kempele, Finlandia).

7.2.4 MONITORAMENTO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

ApGs as sessOes controle e exercicio, os individuos deixaram o laboratério
com o monitor ambulatorial da pressédo arterial (MAPA) (Meditech, ABPMO4,
Budapest, Hungria), os quais foram colocados no brago esquerdo, e os voluntarios
deveriam permanecer com 0 equipamento até a manh& seguinte para completar 24
h de monitoramento. O MAPA foi programado para realizar leituras a cada 30
minutos, sendo que a primeira leitura foi realizada 30 minutos apés cada sessé@o.0s
pacientes foram instruidos a manterem sua rotina didria normal e foram convidados
a preencherem um diério com informacdes de atividades durante as medidas. A PA-

dia foi determinada por meio da média de todos os valores de PA recordados entre
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06:00 — 22:00 e o PA-noite foi definida pela média de todos os valores entre 22:00 —
06:00. Todas as medidas de PA foram manualmente verificadas e medidas invélidas
foram excluidas. Foram consideradas invélidas leituras com diferencas maiores do
que 40 mmHg em relacdo a medida anterior e a medida seguinte e que nao fosse
possivel de ser explicada por alteracdes promovidas por atividade fisica.

Posteriormente, a média para PA em cada hora foi calculada manualmente.

7.2.5 COLETA DE SANGUE E GENOTIPAGEM DA ECA

As amostras de sangue (5 mL) foram coletadas da artéria braquial durante a
primeira visita em um laboratério de analises clinicas independente (Novaes Centro
de Andlises Clinicas). Posteriormente as amostras de sangue foram congeladas a -
80°C até a realizagdo das andlises. A genotipagem foi realizada no Laboratério de
Bioquimica e Biologia Molecular (Universidade de Sdo Paulo). O DNA foi extraido a
partir do sangue e o gene da ECA (Il — ID e DD) foram determinados a partir de
primers especificos, sendo eles:Forward: 5 CTG GAG ACCACT TCC CAT CCTTTC
T 3 e reverse: GATGTGGCCATCACATTCGTCAGA T 3 e I: Forward: 5
TGGGACCAGACCGCCCCGCCA CTA C 3'e reverse: 5 TCGCCAGCCCTC CAT
GCC CAT AA 3" pelo método de reacédo em cadeia polimerase® com 12.5ul de
cada primer. Adicionalmente, uma solugao contendo 0.3 ul MgCl,, 0.2 yl dNTP mix,
1 unidade de Taq polimerase, 10 ul de PCR buffer 10x livre de Mg e 6.3 ul de H,O
livre de RNAase foi preparada. O DNA foi amplificado por 30 ciclos com
desnaturagdo & 94°C por 1 min, anelamento & 58°C por 1 min, e extensdo a 72°C
por 2 min utilizando um termociclador (MJ Research, PTC-200, Peltier Thermal
Cycler). O produto da PCR consiste em um fragmento de 190 bp na auséncia da
insercdo e 490 bp na presenga de insergdo. Um terceiro fragmento com um peso
molecular intermediario foi vizualizado para individuos heterozigotos que
provavelmente corresponde a um fragmento de DNA heteroduplex®. O produto da
amplificacdo foi visualizado apds a eletroforese em gel de agarose 1% com um

loading buffer (Figura 9).
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Figura 9. Gel de agarose para identificagcdo do polimorfismo da ECA.

7.2.6 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica foi utilizado o programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS 17.0, Chicago, EUA). Os dados estdo apresentados em
média e erro padrdo da média para variaveis continuas e em porcentagem (%) para
dados dicotdomicos. O teste Shapiro-Wilk foi inicialmente aplicado para verificar a
normalidade dos dados, seguido dos testes de esfericidade de Mauchly’'s e
Greenshouse-Geiser. O teste t de Student para amostras dependentes foi aplicado
para comparar os valores pré-intervencdo entre as duas sessdes e o teste t de
Student para amostras independentes para comparar 0s valores pré-intervencao
entre os diferentes grupos de polimorfismos. O teste de Qui-quadrado foi utilizado
para comparar os valores pré-intervencao entre os polimorfismos para as variaveis
categoricas. Para comparar os valores de PA ambulatorial (PAS e PAD) entre os
diferentes tempos e entre as duas sessdes experimentais foi aplicado o teste
ANOVA Two-way para medidas repetidas. Quando aplicavel, o post-hoc LSD foi
utilizado. Os dados de PA foram reportados durante 5 h de monitorizacdo porque
esse foi o periodo em que a HPE foi sustentada apds a sesséo de exercicio. Para
testar se as frequéncias dos genotipos estdo de acordo com a expectativa do
equilibrio de Hardy-Weinbergfoi aplicado um teste de x> com grau de liberdade.O

nivel de significancia estatistica adotado foi de P<0.05 (unicaudal).



7.3 RESULTADOS

7.3.1 CARACTERISTICAS DOS INDIVIDUOS

As caracteristicas gerais dos individuos estdo demonstradas na Tabela 7. Em
geral, os individuos (35,3% homens, 61 anos (40 a 79 anos) apresentavam
sobrepeso ou obesidade, PA controlada (n=20) ou n&o controlada (n=14) e
apresentaram valores acima da média para o condicionamento fisico de acordo com
a idade*’. Além disso, as freqiiéncias para o alelo e genétipo da ECA para essa

populacdo ndo apresentou diferencga estatistica significante de acordo com equilibro

de Hardy-Weinberg (P frequéncia alelo = 0,49; q frequéncia alelo = 0,51).

Tabela 7.Caracteristicas gerais da amostra total e de acordo com os polimorfismos

do gene da ECA.

Total [I/ID DD P (II/ID vs.
DD)
N 34 24 10 -
Homens 12 8 (33,3%) 4 (40%) NS
(35,3%)
Mulheres 22 16 (66,7%) 6 (60%) NS
(64,7%)
ldade 61,3+1,7 62,9+2,1 58,2+3,1 NS
Peso (kg) 76,1+2,7 73,7+£3,9 80,3+3,0 NS
Altura (cm) 160+1,6 160+1,9 161+3,0 NS
IMC (kg.m?) 29,2+0,8 28,5+1,2 31+0,9 NS
PAS repouso 132,1+2,6 133,8+3,0 128+5,3 NS
(mmHg)
PAD repouso 84,3+1,6 84,3+1,8 84,5+£3,8 NS
(mmHg)
VOzpico(Ml.kg) 24,9+1,6 24,9+2,1 25,6+2,6 NS
% valor VO, 116,2+7,0 108,8+7,0 128,6%14,2 NS
normalizado (%)*
FC pico (bpm) 142,6£5,2 140,845,6 145,3+10,3 NS
Medicamentos
Diuréticos 10(29,4%) 6(25%) 4 (40%) NS
B-bloqueadores 6(25,6%)  5(20,8%) 1 (10%) NS
Antagonistas de 2 (5,8%) 1(4,1%) 0 (0%) NS
Célcio
Inibidores da ECA 17 (50%) 10 (41,6%) 7 (70%) NS
BRA 21 17 (70,8%) 4 (40%) NS
(61,7%)
Outros fatores de
risco
cardiovascular
Diabetes 3(8,8%) 2(8,3%) 1 (10%) NS
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Abreviacdes: IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastélica; VO,: consumo de oxigénio pico; FC: frequéncia cardiaca;
BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; ECA: enzima conversora de
angiotensina; NS: nao significativo. Dados reportado em média + EPM ou numero
(%), *definido de acordo com Wasserman et al.*.

7.3.2 RESPOSTA DA PRESSAO ARTERIAL

7.3.2.1 AMOSTRA TOTAL

Como mostrado na Tabela 8, os valores pré-intervencao para a PA ndo foram
diferentes entre as duas sessdes (P>0,05). Apds a sessdo de caminhada, ndo foram
observadas diferengas para a média da PA ambulatorial durante o dia, noite ou 24 h
(P>0,05) comparado a sesséo controle. A média de hora em hora para PA durante 5
h apds as intervengcbes para a amostra total estdo mostradas na Figura 10. Ao
decorrer de 5 h, uma sessdo de caminhada promoveu reducgédo significativa na PA
comparado a sessdo controle, para PAS (P-interacdo=0.04) e DBP (P-
interacdo=0,001). Adicionalmente, quando calculamos o delta para o periodo de 5 h,
como podemos observar na Figura 11, a reducdo para a PAD (-6,5+1,5mmHg) foi
significativamente maior ap6s o exercicio fisico (P=0,01) comparado com a sess&o
controle (-3,1+1,5mmHg), sendo que a reducdo da PAS foi borderline ndo signficante
apés o exercicio (-5,7+2,6mmHg) comparado com a sessdo controle (-
1,3+2,6mmHg).

Tabela 8. PAS e PAD na sessdo exercicio e controle nos momentos pré-intervencao,
dia, noite e 24 h de monitorizacao.

Sessdao exercicio Sessao controle
Pré-intervencao PA de
repouso
PAS (mmHg) 134,8+2,8 134,7+3,2
PAD (mmHg) 84,3+1,5 82,5+2,3
Dia
PAS (mmHg) 129+2.1 132,3+2,9
PAD (mmHg) 77,4+1,5 78,5+1,7
Noite
PAS (mmHg) 121,3+2,6 119,8+2,4
PAD (mmHg) 68,7+1,7 67,3+t1,4
24 h
PAS (mmHg) 125,8+2,1 127,3+2,6
PAD (mmHg) 73,714 74,6+1,6

Abreviacdes: PAS, presséo arterial sistélica; PAD, presséo arterial diastolica
Dados reportados em média + EPM. *P<0,05 vs. sessédo controle.



83

A
Tempo: p=0.18
145 - Tempo x grupo: p= 0.04
140 -
= 135 -
x
E 130 -
£
P 125 -
& 120
115 -
110 T : ; :
Baseline 1h 2h 3h 4h 5h
B 88 —
Tempo: p<0.0001
Tempo x grupo: p= 0.001
= B3 -
f=]
=
E
E 78
2 1 T==--
73 * ‘T
i
68 ! ’ v
Baseline 1h 2h 3h 4h 5h
—e— SESSAO CONTROLE — m — SESSAO EXERCICIO

Figura 10:: PAS (A) e PAD (B) de hora em hora durante 5 h para as sessdes controle
e exercicio na amostra total (N=34). *P<0,05 vs. pré-intervencdo; t P<0,05 vs.
sessdo controle. Dados reportados em médiatEPM.
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Figura 11:Média da alteracdo da PAS e PAD durante 5 h de monitoramento apés a
sessdo exercicio e controle na amostra total (N=34). P=0,06 vs. sesséo controle.

Dados reportados em médiatEPM.
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7.3.2.2 POLIMORFISMO DA ECA (II-1D / DD)

A Figura 12 (A-D) apresenta os valores de PA nos momentos basais e apos a
sessdo de exercicio e controle durante 5 h de monitoramento para os grupos de
polimorfismos da ECA. Entre os 24 individuos portadores do alelo | (Il e ID), foi
possivel observar efeito significativo no tempo, para a PAS (P-tempo<0,05) e PAD
(P-tempo<0,001) e também efeito significativo do exercicio (P-interacdo PAS=0,02;
P-interacdo PAD=0,002) (Figura 12A-B). Como demonstrado na Figura 13 A, o
exercicio fisico promoveu redugcdo na PAD (6,3+1,9mmHg) e essa reducdo foi
significativamente maior comparada a sesséo controle (-2,9+1,9mmHg) (P=0,01 para
o grupo II/ID). No entanto, como pode ser observado na Figura 12C-D e Figura 5B,
individuos homozigotos DD néo apresentaram diferencas significativas na PA apds

as intervengodes (P-tempo>0,05 para ambas; P-interagcdo> 0,05 para ambas).

A Tempo: p=0.05 C Tempo: p=0.24
145 ‘ Tempo x grupo: p= 0.02 145 - Tempo x grupo: p= 0.33
140 ‘ 140 -
. ¥ 5 209
£ 130 - E
| E o
= 125 ‘ s 1%
<t o |
& o ‘ 120
15 - 15 -
10 ‘ 110 ~ : :
Baseline  1h 2h 3h 4h 5h Bl "Mh 2 o A L
B Tempo: p<0.001 D Tempo: p=0.09
88 - Tempo x grupo: p<0.001 88 - Tempo x grupo: p= 0.33
86 - 86 -
84 - 84 -
— B2 - 5 82
o
T 80 - T 80 -
E 78 - E 78 -
Q 76 - g 784
& 74 - o 74 4
72 - 72 -
70 - G 70 -
68 ; ; . 68+ — :
Baseline 1h 2h 3h 4h 5h Baseline 1h 2h 3h 4h 5h
—+— SESSAO CONTROLE - m - SESSAQ EXERCICIO

Figura 12: PAS e PAD de hora em hora durante 5 h para as sessbes controle e
exercicio nos grupos II-ID (A-B, N=24) e DD (C-D, N=10). *P<0,05 vs. pré-
intervencdo; t P<0,05 vs. sessdo controle. Dados reportados em médiatEPM.
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Figura 13: Média da alteracdo da PAS e PAD durante 5 h de monitoramento apés a
sessdo exercicio e controle para os grupos II-ID (A, N=24) e DD (B, N=10).*P<0,05
vs. sessdo controle. Dados reportados em médiatEPM.

7.4 DISCUSSAO

Os objetivos do presente estudo foram 1) verificar o efeito agudo de uma
sessdo de caminhada de intensidade moderada na resposta da PA pés-exercicio e
2) avaliar os efeitos dos polimorfismos da ECA na HPE em 34 individuos medicados
hipertensos, homens e mulheres. Os resultados demonstram que 45 min de
caminhada de intensidade moderada promove redugdes significativas por 5 h em
comparagcao com a sesséao controle. Adicionalmente, nossos resultados demonstram
que apenas individuos portadores do alelo | apresentam HPE apds uma sesséo de
caminhada, tendo que vista que ndo foram observadas redugdes na PA em
individuos homozigotos DD.

O efeito agudo do exercicio fisico aerébio na PA estd bem estabelecido e

estudado entre diferentes populagdes®®>?

e utilizando diferentes protocolos de
exercicio®®**** Nessa perspectiva, Guidry et al.>® sugeriram que a HPE ap6s o
exercicio aer6bio é um fenbmeno de baixo limiar. Os autores demonstraram que a
reducéo imediata da PA com efeitos de curta duragdo (15 min) e baixa intensidade
de exercicio (40% VOapico) € comparavel ao efeito observado em exercicios de maior
durac&o e intensidade (30 min a 60% do VOqic0)>>. Nessa perspectiva, Mach et al.>®
reportaram HPE que qualquer duracdo de exercicio realizado em laboratério em
intensidade moderada promove HPE. No presente estudo, nos utilizamos caminhada
de intensidade moderada, a qual pode ser incorporada facilmente na vida diaria,

além de ser segura de ser realizada pela maioria da populacdo. Nossos resultados
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estdo de acordo com estudos anteriores, 0os quais demonstraram que a HPE é um
fenbmeno de baixo limiar de intensidade. Dessa forma, durante 5 h apds a sessao
de caminhada, observamos redugdes significativas para a PAS (-5,7+2,6 mmHg) e
PAD (-6,5+1,5 mmHg) em comparagédo com a sesséo controle, sugerindo que uma
atividade fisica acessivel pode resultar em beneficios significativos para a saude. De
acordo com as recomendagdes atuais, a primeira linha de tratamento para a PA
elevada é iniciada com mudancas no estilo de vida. No entanto, se a PA nao reduz
suficientemente, intervengbes com medicamentos antihipertensivos sé&o
necessérias®. Nesse sentido, estudos anteriores demonstraram que a manutengao
de niveis controlados de PA ocorre em apenas 25 a 62% dos pacientes

hipertensos*>">°

, consequentemente, a maioria desses pacientes séo orientados a
utilizarem medicamentos antihipertensivos. No Brasil, 76% dos pacientes estdo sob
tratamento com medicamentos®. Considerando a importancia da validade externa
para contribuir com estratégias de controle da PA em pacientes hipertensos, o
presente estudo incluiu pacientes medicados. De acordo com nosso conhecimento,
esse € o primeiro estudo a investigar o efeito agudo do exercicio na PA em
pacientes tratados com inibidores da ECA ou bloqueador do receptor de

angiotensina. Ciolac et al."®

investigaram o efeito de uma sessdo de exercicio
aerobio na PA ambulatorial em pacientes hipertensos tratados por longo periodo. Os
autores demonstraram pela primeira vez que uma sessdo de exercicio aerdbio
reduziu a PA ambulatorial desses pacientes. Nesse sentido, Melo et al.®
demonstraram redu¢des na PA durante 10h ap6s uma sesséo de exercicio resistido
de baixa intensidade em mulheres tratadas com captopril.

No entanto, alguns individuos ndo respondem da mesma forma em relacdo
ao exercicio fisico, e as razbes para esse fato ainda precisam ser elucidadas. Nesse
sentido, Forjaz et al.*® reportaram que apenas 65% dos pacientes com hipertenséo
apresentam reducdes na PA ambulatorial apdés uma sessédo de exercicio, indicando
que 35% n&do respondem de forma favoravel. Assim, Fagard'’ concluiu que as
caracteristicas do exercicio, tais como intensidade, frequéncia e duracdo podem
explicar apenas 4,9% na variacdo da PAS e 1,1% da PAD em resposta ao exercicio.
Adicionalmente, o HERITAGEFamily Study®® concluiu que 30% da variagdo na PA
de repouso pode ser explicada por influéncias genéticas. Sendo assim, essas

evidéncias sugerem que variagcbes genéticas podem explicar em partes as
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diferencas entre os individuos para as respostas agudas e crdnicas ao exercicio
fisico™®?’.

No presente estudo, o objetivo doi investigar o efeito do polimorfismo na ECA
na HPE. Sendo assim, observamos reducdes na PA ap06s uma sessdo de
caminhada apenas em individuos portadores do alelo | (lI-ID), enquanto n&o
observamos esse mesmo efeito para individuos DD. Nessa perspectiva, outros
estudos demonstraram que individuos portadores do alelo | s&o menos predispostos
ao desenvolvimento da hipertensdo arterial e 0os nossos resultados sugerem que
eles também s&o mais responsivos ao efeito hipotensivo comparado aos individuos
DD. Esses achados podem ser explicados pelo fato de que individuos DD
apresentam maiores niveis de ECA circulante comparado aos individuos portadores
do alelo I°®. Entretanto, nossos resultados sugerem que o baixo risco para o
desenvolvimento da hipertensdo em individuos portadores do alelo | pode ser
explicado também por esses individuos apresentarem melhor resposta ao exercicio.
Contudo, por se tratar de uma hipdtese, hd a necessidade de confirmagdo por
ensaios clinicos aleatérios maiores. Nossos resultados estdo de acordo com o0s
encontrados por Santana et al.*’, os quais demonstraram que apenas individuos
portadores do alelo | apresentaram redugBes na PAS apds um teste incremental
maximo e também apos 20 min de exercicio a 90% do limiar anaerdbio. Estudos
anteriores também investigaram o efeito crénico do exercicio fisico na PA e

63,64, 1.%*  encontraram

encontraram resultados semelhantes Assim, Zhang et a
reducdes significativas na PA apos 10 semanas de treinamento apenas em
individuos portadores do alelo I,mas n&o para individuos DD. Na mesma
perspectiva, Hagberg et al.®® observaram reducdes significativas ap6s o exercicio
para individuos Il e ID comparado a individuos DD.

Por outro lado, Blanchard et al.?® demonstraram que a PAS é menor 14 h
apds uma sessao de exercicio de baixa intensidade mas ndo apds uma sesséo de
exercicio de intensidade moderada apenas para individuos DD comparado a II-ID,
sendo assim, 0s autores sugerem uma possivel relacdo entre os polimorfismos do
gene da ECA e a intensidade de exercicio. Por fim, Taylor-Tolbert et al.** reportaram
reducdes significativas na PA em individuos Il e DD em comparag&o com individuos
ID, 24 h ap6s uma sessdo de exercicio vigoroso. No entanto, ndo é possivel
comparar esses achados com os outros estudos, considerando que os autores

compararam homozigotos (Il e DD) com heterozigotos (ID).
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O presente estudo nédo teve como objetivo verificar os mecanismos que
podem explicar as diferentes respostas na PA ap0s o exercicio fisico considerando o
polimorfismo no gene da ECA. No entanto, foi demonstrado anteriormente que existe
uma associacdo entre individuos DD e concentragdo elevadas de ECA circulante,
culminando no aumento da PA devido ao aumento de Ang | e Ang II, que
desencadeiam vasoconstri¢cdo, retencéo de liquido e reabsorgcéo de sddio resultando
no aumento do volume plasmatico?®. Outros estudos demonstraram que o aumento
da atividade da Ang Il pode inibir a vasodilatagdo induzida pela bradicinina,
resultando na reducdo da biodisponibilidade do éxido nitrico®’. Embora nao
tenhamos avaliado a biodisponibilidade 6xido nitrico no presente estudo, um estudo
anterior demonstrou que individuos ID apresentaram aumento na liberacdo de 6xido
nitrico apés um teste incremental comparado com individuos DD*°. Adicionalmente,
Tanriverdi et al.® observaram que a vasodilatagdo endotélio-dependente é melhor
em atletas homozigotos Il comparado com atletas DD ou ID, devido ao aumento nas
concentracdo de NO e bradicinina. Sendo assim, esses mecanismos podem explicar
em partes a HPE, considerando que a bradicinina e o NO estéo relacionados com a
resposta hipotensora ao exercicio®°°,

Independentemente dos resultados, o presente estudo possui algumas
limitag6es. N6s avaliamos apenas os polimorfismos de inser¢do/dele¢éo para o gene
da ECA e ndo incluimos outros polimorfismos ou paradmetros do SRAA, tais como
niveis de renina plasmética, niveis plasméaticos de ECA, angiotensinas e
angiotensinogéneo. Com base em uma revisdo prévia de Pescatello et al.®’, nos
calculamos que seria necessario um tamanho de amostra com 33 pacientes para
detectar valores absolutos de alteracdes de 4,7 mmHg assumindo um desvio padréo
de 8,5 mmHg, poder estatistico de 0,8 e alfa de 0,05. Embora seja esperada em
nimeros percentuais a quantidade de individuos no grupo DD com relacdo a
populacao geral, o baixo nimero de individuos nesse grupo pode ter resultado em
baixo poder para detectar alteracdes na PA apo6s o exercicio. Consequentemente,
nés ndo tivemos poder suficiente para realizar ANOVA de trés entradas, a qual
possibilitaria a inclusdo dos polimorfismos como co-variavel. Dessa forma,
sugerimos que os resultados deste estudo devem ser interpretados como geradores
de hipdteses para estudos futuros, os quais devem ser realizados para confirmar

nossos achados.
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7.5 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que uma sessao de
caminhada de moderada intensidade promove reducbes na PA em pacientes
hipertensos recebendo medicacdo com agdo no SRAA. Além disso, tais redugdes

pode ser influenciadas por fatores genéticos.
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8. CONCLUSAO GERAL

A partir dos objetivos expostos na presente tese, os quais foram apresentados
no formato de trés artigos independentes, concluimos que: 1) As modificagbes na PA
durante o exercicio fisico e apds uma sessado de exercicio fisico ou um periodo de
treinamento ocorrem paralelamente com alteragdes nas concentragdes hormonais
dos componentes do SRAA, sendo que a resposta da PA ao exercicio/treinamento
fisico também pode ser influenciada por polimorfismos genéticos do SRAA. Contudo,
nenhuma relag@o entre 0 SRAA e a PA em resposta ao exercicio/treinamento fisico
foi possivel de ser estabelecida; 2) O estudo de meta-andlise permitiu identificar
reducdo na PA e nas concentragbes de renina plasmética apés um periodo de
treinamento. No entanto, ndo houve relacdo entre essas modificagdes, confirmando
os achados do estudo anterior; 3) Individuos hipertensos medicados e portadores do
alelo | para o gene da ECA (II-ID) apresentam melhor redugdo na PA apdés uma
sessdo de caminhada de intensidade moderada comparado a individuos DD. Esses
achados, nos permitem concluir que o polimorfismo no gene da ECA parece exercer

alguma influencia na resposta da hipotenséo pos-exercicio.
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APENDICE A

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Titulo da pesquisa:
“Influéncia genética do sistema renina angiotensina nas respostas
cardiovasculares agudas pds-exercicio em hipertensos”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convidé-lo (a) a participar da pesquisa “Influéncia do sistema
renina angiotensina nas respostas cardiovasculares agudas pds-exercicio em
hipertensos”, realizada em Londrina, no Centro de Educacéo Fisica e Esportes da
Universidade Estadual de Londrina. O objetivo da pesquisa éverificar a relacdo entre
fatores genéticos do sistema renina angiotensina, com a hipotensédo pés-exercicio e
com as respostas cardiovasculares apds um periodo de caminhada ou alongamento
em hipertensos.A sua participacdo é muito importante e ela se daria da seguinte
forma:

- 12 visita ao laboratoério: responder a uma anamnese (perguntas relacionadas a
idade, ao uso de medicamentos, a prética de atividades fisicas, etc), avaliacao
antropométrica (peso, estatura, IMC), afericdo da presséo arterial de repouso, coleta
sanguinea e realizacdo do teste de esforco maximo em esteira (para determinar a
intensidade do exercicio).

- 22 visita ao laboratdrio: realizacdo da primeira sessdo de exercicio fisico —
Treinamento aerodbio, de intensidade moderada (60-75% da FCmax) durante 45 min
continuos, realizado em pista de atletismo, com a intensidade controlada pelo
avaliador. Apos o término do esforgo sera aferida a presséo arterial durante 60 min e
coletada uma amostra de sangue nesse periodo.

- 2° visita ao laboratério: realizagdo da segunda sessdo de exercicio fisico —
Treinamento aerodbio, de intensidade moderada (60-75% da FCmax) durante 45 min
continuos, realizado em pista de atletismo, com a intensidade controlada pelo
avaliador. Apos o término do esfor¢co serd colocado o monitor ambulatorial da
pressao arterial no qual devera permanecer por um periodo igual a 24 h.

- 3° visita ao laboratério: realizacdo da sesséo controle, a qual devera permanecer
em repouso por 45 min e apds sera colocado o monitor ambulatorial da presséo

arterial no qual devera permanecer por um periodo igual a 24 h.
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Gostariamos de esclarecer que sua participagdo é totalmente voluntaria, podendo
VOCE: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto
acarrete qualquer dnus ou prejuizo & sua pessoa. Informamos ainda que as
informagdes seréo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serao tratadas
com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade. O sangue coletado sera armazenado em -80°C até que as andlises
sejam realizadas, sendo que todo o conteddo das amostras sera destinado as
analises estabelecidas neste estudo.

Os beneficios esperados sédo reducbes na pressao arterial de repousos e, além
disso, por meio do mapeamento genético, fornecer informacdes sobre a prescricao
de exercicio fisico mais adequada para cada individuo. Essa pesquisa n&o oferece
riscos aos participantes, tendo em vista que todos devem apresentar liberagdo
médica para a realizacdo de exercicio fisico de intensidade moderada.

Informamos que o(a) senhor(a) ndo pagard nem serd remunerado por sua
participacéo.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos
contactar: Karla Fabiana Goessler, Rua Adolfo Schaeffer, n°511, Jd. Caviuna —
Rolandia/PR. Email: karlagoessler@gmail.com. Tel: (43) 9646-4598, ou procurar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual
de Londrina, na Avenida Robert Kock, n® 60, ou no telefone 3371-2490. Este termo
devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, devidamente

preenchida e assinada entregue a vocé.

Rolandia, de de 2013.

Karla Fabiana Goessler
RG:9.444.011 4
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(

), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da

pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impresséo dactiloscépica):

Data:
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ANEXO A
SUPLEMENTO - ESTUDO DESENVOLVIDO NO PERIODO DE DOUTORADO
SANDUICHE NO EXTERIOR

O exercicio isométrico de preensdo manual ndo apresenta efeito na hipotenséo
pds-exercicio em pacientes com doenca arterial coronariana.

INTRODUCAO.

A hipertenséao arterial consiste em um fator de risco independente para a
doenca cardiovascular e mortalidade' e esta presente em aproximadamente 69%
dos pacientes com infarto do miocéardio e em 74% dos pacientes com doenca
cardiaca cronica®. Nesse sentido, o controle adequado da hipertenséo pode reduzir
significativamente os eventos cardiovasculares e a mortalidade, além de ser melhor
em relagdo ao custo/beneficio comparado aos tratamentos para eventos
cardiovasculares, os quais resultam da hipertensdo arterial descontrolada®.
Resultados do estudo Internacional Verapamil SR Trandolapril demonstraram que
em 16.893 pacientes apds um periodo de follow-up, 12,6% dos eventos
cardiovasculares ocorreram em pacientes com pressao arterial controlada, enquanto
que para pacientes com presséo arterial descontrolada esse valor aumentou para
19,8%*. Contudo, mais de 43milhdes de pessoas com doencgas cardiovasculares
ainda apresentam hipertensdo descontrolada®. Nesse sentido, o tratamento da
pressao arterial continua sendo um dos principais componentes para o tratamento
de pacientes com doenca arterial coronariana (DAC), o qual inclui o tratamento
medicamentos e também a inclusdo de um estilo de vida saudavel®. Atualmente,
estd bem estabelecido na literatura que a reabilitacdo cardiaca em centros
especializados esta associada com a reducé@o da mortalidade cardiaca e por todas
as causas’®. Além disso, esta claro que esta intervencéo resulta em reducdes
significativas na presséo arterial sistélica comparado com a sessdo controle para a

maioria dos pacientes

, embora alguns pacientes ndo sejam responsivos ao
treinamento fisico em reduzir a pressdo arterial**. Entretanto, outro aspecto
importante para considerar a inclusdo do exercicio fisico como tratamento para o
controle da presséo arterial em pacientes com DAC é devido a reducdo aguda da

14,15

pressao arterial apdés uma sessdo de exercicio™", sendo que essa reducdo pode

durar por vérias horas apos a sesséo de exercicio conhecida como hipotenséo pés-
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exercicio. Contudo, a hipotensdo pos-exercicio é frequentemente estudada em
individuos normotensos®® e hipertensos®’, e pouco se sabe a respeito da pressdo
arterial ap6és uma sessdo de exercicio em pacientes cardiacos. Atualmente, 0s
estudos analisaram a hipotensdo pos-exercicio em pacientes com DAC tiveram
como principal foco os primeiros 2-5 min ap6s o exercicio, a fim de diagnosticar
isquemia ou para avaliar a severidade da doenga, mas néo para avaliar a magnitude
e duracéo da resposta'®?°. De acordo com nosso conhecimento, apenas um estudo
investigou o efeito do exercicio fisico na presséo arterial a longo prazo em pacientes
com DAC?. Fagard e Vanhees? ndo observaram diferencas na pressdo arterial
ambulatorial ap6s uma sessdo de reabilitacdo cardiaca comparado a uma sessao
controle sem exercicio em sete pacientes com DAC. Apesar da principal
recomendacdo ser o treinamento fisico aerébio’’, tém sido demonstrado que o
treinamento fisico resistido dindmico e isométrico consitem em alternativas efetivas

para reduzir a presséo arterial®*?,

Recentemente, uma meta-andlise mostrou ainda
que o treinamento fisico isométrico de preensdo manual é mais eficaz que o
treinamento resistido dindmico eaerdbio em reduzir a presséo arterial de repouco em
pacientes normotensos e hipertensos®’. No entanto, ndo se sabe o quanto uma
sessdo de exercicio fisico isométrico de preensdo manual pode ser uma ferramente
eficiente em reduzir a pressdo arterial em pacientes fisicamente ativos e estaveis
com DAC. A comprovacdo da hipOtese sobre os beneficios desse tipo de
exerciciopode ser uma ferramenta importante para o controle da presséo arterial,
especialmente porque os pacientes podem realizar o exercicio em qualquer tempo e
espaco por meio de um equipamento simples e de facil transporte. Dessa forma, o
objetivo do presente estudo foi investigar o efeito de uma sesséo de exercicio fisico
isométrico na presséo arterial em um periodo curto (60 min no consultério) e durante

as atividades da vida diéria (24 h) em pacientes com DAC.
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Métodos
Pacientes

Trinta individuos com DAC foram recrutados a partir de um programa de
reabilitagdo cardiaca fase Ill (HARPA vzw, Leuven, Bélgica) para participarem do
estudo a partir de um delineamento aleatorizado controlado cross-over. Os critérios
de elegibilidade foram 1) pacientes com histérico de DAC (infarto agudo do
miocérdio, intervengdo coronaria pericutanéa ou revasculariza¢do coronaria); 2) nao
fumantes; 3) idade superior a 40 anos; 4) estaveis em relagdo aos sintomas; 5)
tratamento farmacolégico estavel porno minimo 6 semanas e 6) apresentar pressao
arterial sistélica (PAS) 2120 mmHg ou presséao arterial diastélica (PAD) =280 mmHg
ou ambas. Os pacientes que trocaram os medicamentos durante o periodo do

estudo foram excluidos.

Delineamento Experimental e Procedimentos

O presente estudo foi conduzido de acordo com um delianeamento cross-over
controlado aleatorizado, sendo que os pacientes foram orientados a realizarem uma
sessdo controle e outra de exercicio isométrico de preensdo manual em ordem
aleatéria. A aleatorizacdo foi realizada a partir de um programa computacional

http://www.randomization.com). Na primeira visita, 0S pacientes receberam

informagdes relacionadas aos riscos e potenciais beneficios do estudo e foram
orientados a preencherem um questionério sobre o estado geral de saude. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento antes da aleatorizagdo. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da KU Leuven e seguiu as orientagbes do
World Medical Association Declaration of Helsinki on ethics in medical research.
Todos os testes foram realizados entre 8h e 12h da manhd em um ambiente
silencioso e com temperatura controlada pelo mesmo avaliador (KG). A fim de
controlar a variagcao diurna e a inluéncia do medicamento, os testes foram realizados
no mesmo horario do dia para cada paciente. Entre as duas sessfes experimentais,
houve um intervalo de pelo menos 4 dias (variagéo: 4 & 15 dias).

Cada sesséo foi iniciada com 15 min em repouso na posicdo supina (pre-
intervencdo). Apds esse periodo, a PA e FC de repouso foram mensuradas duas
vezes a partir de um aparelho automatico (Watch BP O3; Microlife, Widnau, Suica).
Subsequentemente, durante a sessdo de exercicio fisico isométrico de preensao

manual os pacientes foram orientados a realizarem um protocolo bilateral de
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preensdo manual, correspondente a 2 contra¢des sustentadas a 30% da contracao
voluntaria maxima (CVM) em cada mé&o com duragdo de 2 min cada e separadas por
um intervalo de 1 min de repouso, utilizando um dinamémetro digital previamente
programado (Zona Plus, ZonaHealth, Boise, ID, USA). Antes de iniciar a sessao de
treinamento, o equipamento & previamente programado para solicitar ao paciente
que realize uma CVM com ambas as méaos, em seguida, o calculo de 30% CVM é
realizado automaticamente. Durante a sessdo de exercicio, 0s pacientes tinham
feedback visual e sonoro a partir do equipamento para manterem a intensidade
adequada correspondente a 30% da CVM. Durante a sessdo controle, o0s
participantes permaneceram por 15 min sentados em uma cadeira confortavel. Apés
ambas intervengdes, 0s pacientes retornaram para a posi¢éo supina durante 1 hora
para as medidas pdés-intervencdo. Consecutivamente, a PA e a FC foram medidas
imediatamente apos as intervengfes e a cada 15 min durante uma hora apés o
periodo de exercicio ou sessdo controle (Microlife® Watch® 03).

ApGs uma hora, os pacientes retornaram a rotina diaria, utilizando o monitor
ambulatorial da PA (MAPA) (Microlife® Watch® 03) no bragco esquerdo, o qual
deveriam permanecer até a manha seguinte. Sendo assim, as medidas de PA foram
programadas para serem realizadas a cada 20 min. Adicionalmente, os pacientes
foram orientados a permanecerem com as atividades normais, contudo, a pararem
qualquer atividade muscular e a permanecerem com os bragos em repouso durante
as medidas. Além disso, os pacientes foram orientados a repetirem a sesséo de
exercicio isométrico uma hora antes de dormir, a fim de investigar um possivel efeito
do treinamento isométrico na PA no periodo da noite. Para corrigir possiveis
diferencas na PA relacionadas a atividade fisica, os pacientes foram orientados a
utilizarem junto com o MAPA um Mini SenseWear® Mini armband (Body Media
Inc.,Pittsburgh, PA, USA) na parte superior do braco direito, por um periodo de 24 h.
O SenseWear consiste em um sistema ndo invasivo, via wireless, que inclui cinco
sensors: um acelerébmetro triaxial, dois sensores galvanicos, um sensor para a
temperatura da pele, além de um sensor do fluxo de calor para permitir uma
avaliacdo valida da atividade fisica. O download dos dados obtidos do MAPA foram
obtidos a partir dos computadores do laboratério por meio do software Microlife
(Watch BP 0O3; Microlife, Widnau, Suica). Consecutivamente, todos 0s arquivos
foram revisados manualmente para verificacéo de erros. Foram definidos como erro
PAS menor do que a PAD, PAS >240 mmHg ou <50 mmHg, ou PAD >140 mmHg ou
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<40 mmHg. Os valores de PA também foram excluidos se fosse encontrada uma
variagdo correspondente a +50 mm Hg para a PAS, ou £ 20 mm Hg para PAD a
partir dos valores anterior e posterior e ndo pudessem ser explicadas por mudancas
na atividade fisica. Como critério de inclusdo, os pacientes deveriam ter no minimo
uma medida por hora na analise final. As medias para cada hora foram calculadas
manualmente e o periodo do dia e da noite foram definidos de acordo com o horario
em que o paciente foi para a cama e levantou no dia seguinte, a partir de

informacdes fornecidas pelo SenseWear.

Andlise Estatistica

Para a andlise de dados foi utilizado o programa estatistico Statistical
Package for the Social Science (SPSS, 17.0, Chicago, USA). Os dados foram
reportados em média e desvio padrao (DP). Inicialmente, foi testada a normalidade
dos dados utilizando o teste de Shapiro-Wilk test, ou para a homogeneidade dos
dados, foram utilizados os testes de ou Greenhouse-Geiser. Para comparar 0s
valores de PA durante o dia e durante a noite e FC da sesséo controle com a sessao
de exercicio isométrico foi utilizado o teste t de Student para amostras dependentes.
Considerando que os dados relacionados a atividade fisica ndo foram normais, foi
utilizado o teste de Wilcoxon. Para a comparacao das medidas de PA no consultorio,
a andlise de variancia para medidas repetidas (RMANOVA) foi aplicada. Para cada
valor de significante entre o momento de baseline e o0s momentos consecutivos (0’
15’, 30, 45’ e 60’) intra e inter grupo, foram utilizados os testes de pos-hoc de
Bonferroni ou LSD. O nivel de significancia estatistica adotado foi de P<0,05 (bi

caudal).
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RESULTADOS

Trinta homens com DAC iniciaram de forma voluntaria a participacdo no
estudo, sendo que 21 (70 [55-80] anos) foram incluidos na andlise final. Todos os
pacientes concluiram ambas as sessfes experimentais, no entanto, a porcentagem
de medidas validas para a PA foi baixa para trés pacientes (<50%), essa variavel foi
reportada apenas para os 18 pacientes restantes. Doze pacientes iniciaram o estudo
com a sessdo controle e os outros nove iniciaram com a sesséo de exercicio fisico
isométrico. As caracteristicas gerais dos pacientes e medicamentos estdo mostrados
na Tabela S1. Todos os pacientes eram fisicamente ativos e participavam do
programa de reabilitagdo cardiaca fase Ill por no minimo uma vez por semana.
Todos o0s pacientes eram tratados com pelo menos um medicamento

antihipertensivo (Tabela S1).

Tabela S1. Caracteristicas bésicas dos 21 pacientes com doenca arterial

coronariana

Caracteristica Valor
Idade (anos) 68,4+7,0
Altura (cm) 172+5,9
Peso (kg) 78,4+9,8
IMC (kg/m?) 26,5+3,0
PAS (mmHg) 136,1+11,1
PAD (mmHg) 78,3%16,8
FC de repouso (bpm) 55,499
Medicamento (nimero)
Inibidores da ECA 10 (48%)
B-bloqueadores 14 (67%)
Bloqueadores dos canais de célcio 4 (19%)
Diuréticos 1 (4,8%)
Antiagregantes plaquetarios 15 (71%)

Abreviacdes: IMC, indice de massa corporal; PAS, pressao arterial sistélica; PAD,
pressdo arterial diastolica; FC, frequéncia cardiaca; ECA, enzima conversora de

angiotensina.



106

Como demonstrado na Tabela S2, os valores de PA e HR em repouso no
momento pré-intervencdo ndo foi estatisticamente significante entre as duas sessoes
(P>0,05). A PAS e PAD variou entre 135£11/78+7 mm Hg na sessao controle e entre
13448/76+6 mm Hg na sessdo de exercicio isométrico. Apés ambas as visitas, foi
observado efeito significativo do tempo (p<0,01) para a PAS, PAD e FC, no entanto,
ndo foram observadas diferencas significativas entre a sesséo controle e a sesséo

de exercicio isométrico (P-interacdo >0,05).



Tabela S2. Presséo arterial e frequéncia cardiaca de consultério em 21 pacientes com doenga arterial coronariana.

Pré- Pos 1’ Pos 30’ Pos 60’ P-tempo | P-grupo | P-interagéo
intervencao
FC (bpm)
Controle 53,5+8,5 55,4+11,4 49,1+7,8 499+74 F=12,907 | F=3,671 | F=0,591
Exercicio 55,0+9,4 55,1+9,6 51,748,9 51,2+8,7 0,000 0,05 0,62
Isométrico
PAS (mmHg)
Controle 135,4+11,2 132,3+13,2 127,8+9,9 130,2+10,2 | F=5,612 | F=0,03 | F=0,524
Exercicio 133,618,4 138,4+13,5 129,8+8,5 131,8+9,1 | 0,001 0,85 0,66
Isométrico
PAD (mmHg)
ControlE 77,772 76,9+7,0 745+7,0 75,3+6,9 F=4,589 | F=0,588 | F=1,024
Exercicio 76,3%£6,4 79,1+7,0 75,0£6,8 77,1+7,6 0,004 0,44 0,38
Isométrico
PAM (mmHg)
Controle 96,9+7,9 96,9+9,4 93,1+7,7 94,1+75 F=6,099 | F=0,326 | F=0,852
Exercicio 95,4+6,3 98,6+10,1 93,3%6,5 95,5+7,0 0,001 0,56 0,46

Isométrico

107
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N&o foram observadas diferengas entre as duas intervengdes para os valores
de PA ambulatorial. A Tabela S3 sumariza os resultados para a PA e HR durante o
dia e a noite. Nao houve diferenga significativa para a PAS, PAD e HR entre os dois
dias de teste (p>0,05). Adicionalmente, ndo houve diferenga para o comportamento
relacionado a atividade fisica para ambos os dias, considerando que o numero de

passos e de calorias gastas foram semelhantes (p>0,05).

Tabela S3. Pressdo arterial ambulatorial e dados de atividade fisica para 17
pacientes com doenca arterial coronariana ap6s a sessdo controle e a sessao de

exercicio fisico isométrico de preensdo manual.

Controle Isométrico P

Dia

- PAS (mmHg)  125,6+14,2 128,1+13,0 0,24

- PAM(mmHg) 89,6+10,7 91,319,4 0,27

- PAD (mmHg)  71,7+9,3 72,9+8,0 0,31

- FC (bpm) 57,9+7,1 59,4+7,1 0,32
Noite

- PAS (mmHg)  114,9+10,9 112,5+11,2 0,60

- PAM (mmHg) 77,2+12,8 78,316,9 0,69

- PAD (mmHg)  61,8+6,4 61,3+5,5 0,76

- FC (bpm) 53,27,2 53,7+8,9 0,71

Comportamento relacionado & atividade fisica

- Gasto calorico 2010(623 -3566) 2197(534-3689) 0,31
(kcal)

- Passos (n) 4765(1289-14850) 5827(1302-16655) 0,56

Abreviacdes: PAS, pressédo arterial sistolica; PAD, presséo arterial diastélica; FC,
frequéncia cardiaca. Dados de PA e FC reportados como médiatDP, dados de

atividade fisica reportados em mediana (minimo-méaximo).
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DISCUSSAO

De acordo com o0 nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo com o
objetivo de investigar os efeitos de uma sessao de treinamento fisico isométrico de
preensdo manial na PA durante 24 horas em pacientes com DAC. Os nossos
resultados sugerem que o exercicio fisico isométrico de preensdo manual realizado
em baixa intensidade é seguro para pacientes com DAC. No entanto, duas sessdes
de exercicio fisico isométrico de preensdo manual separadas durante o dia sdo
insuficientes para reduzir significativamente a PA durante as atividades da vida diéria
em pacientes com DAC fisicamente ativos e estaveis.

Em geral, a maioria dos guidelines recomendam que o tratamento para PA
elevada alcance pelo menos 140/90 mmHg. No entanto, foi demonstrado no estudo
Europa25 que podem ser observadas reducdes abaixo de 130/80 mmHg em
pacientes hipertensos, incluindo individuos com DAC?. Nesse sentido, o0 American
Heart Association Scientific Statement recomenda que esse mesmo objetivo de
reducéo da PA pode ser extrapolado para pacientes com DAC, com angina pectoris
estavel ou instavel e infarto do miocardio com elevacéo da curva ST (Classe lib).

No entanto, uma propor¢ao significativa dos pacientes hipertensos ainda nao
conseguem obter o controle da PA mesmo com o uso de diferentes classes de
medicamentos antihipertensivos?”?°. Considerando que o exercicio fisico apresenta
um papel importante no tratamento a longo prazo para pacientes com DAC, a
hipotensdo pés-exercicio, a qual consiste na redugéo sustentada da PA apdés uma
sesséo de exercicio®, pode ser potencialmente (til para esses pacientes na redug&o
da PA durante o dia. Contudo, ao contrario das fortes evidéncias que demonstram o
potencial de papel de uma sessdo de exercicio fisico aerébio ou do exercicio

resistido dinamico em reduzir a PA3%%2

ndo existem estudos disponiveis relacionados
a reducdo da PA apés uma sessao de exercicio fisico isométrico de preenséo
manual em pacientes com DAC. Apesar do efeito a longo prazo do exercicio

isométrico de preensdo manual ser promissor®*3?

, pouco se sabe sobre seu
potencial como ferramenta para induzir a hipotensdo pds-exercicio. O presente
estudo consistiu em um ensaio clinico aleatorizado controlado cross-over no qual os
pacientes foram orientados a realizarem uma sessdo controle e uma sessdo de
treinamento isométrico de preensdo manual. Todos os pacientes eram fisicamente
ativos, medicados, com DAC e com pré hipertenséo ou hipertensdo estagio 1 (média

PA 136/78 mmHg). Ao contréario da hipotese inicial do estudo, n6s ndo observamos
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reducdes significativas na PA apds duas sessdes de exercicio fisico isométrico de
preensdo manual durante o dia. No entanto, recentemente Ohlers et al** e Araujo et
al®® observaram resultados semelhantes aos nossos. Por exemplo, Araujo et al*
reportaram que PA e a HR retornaram aos valores de baseline 1 minuto apés quatro
series de 2 min de exercicio isométrico de preensdo manual a 30% CVM em 41
pacientes hipertensos, incluindo 28 pacientes cardiopatas. Nesse sentido, Olher et
al** nao observaram diferenca significativa na PA cinco minutes apds quatro séries
de cinco contragbes com 10 s de duragédo cada a 30% ou 50% da CVM em 12

mulheres hipertensas medicadas. Millar et al*®

investigaram o efeito agudo de quatro
protocolos bilaterais de exercicio isométrico de preensdo manual na PA e na
reatividade neurocardiaca em 12 individuos saudéveis®’. Os autores observaram
que uma sessao bilateral de exercicio fisico isométrico (4x2’ contragfes) promoveu
uma pequena mas significativa redugdo na PAS (125+2 mmHg a 122+1 mmHg) apés
5 min de recuperagdo comparado com baseline, enquanto ndo foram observadas
diferencas apds a sessdo controle comparado ao baseline®’. Nesse sentido, todos
os diferentes protocolos do exercicio isométrico de preensdo manual que consistiram
em 4 contragdes x 2’' minutos, 8 contracdes x 1 minuto e 16 contragdes x 30 s
promoveram um transiente de redu¢do na PAS comparado a uma sessao sham, em
periodo menor que 15 min®*. Sendo assim, essa reducdo na PAS apds uma sessdo
de exercicio isométrico de preensdo manual podem ser explicadas por melhoras na
modulagéo cardiaca ¥.

Contudo, é importante notar que todos esses estudos examinaram o efeito do
exercicio isométrico de preensdo manual na PA em condic¢des laboratoriais por um
curto periodo de tempo, sendo que dados relacionados ao efeito desse tipo de
exercicio na PA por um longo periodo de tempo nédo estdo disponiveis na literatura.
Nossos resultados ndo demonstraram de efeitos de duas sessdes de exercicio
fisico isométrico na PA. Até o presente momento, apenas Fagard e Vanhees®
investigaram o efeito do exercicio fisico na PA ambulatorial em pacientes com DAC.
Semelhante aos nosso achados, uma sesséo de 75 min de reabilitagdo cardiaca nao
promoveu alteragdes na PA durante o dia ou durante a noite. No entanto, eles
inclufram pacientes com DAC e com 6tima PA?.

Embora outros estudos tenham demonstrado redugdes significativas na PA
apés 10 min de exercicio fisico aerébio a 40% of VO2max, sugerindo que a

hipotensdo pos-exercicio consiste em um fendmeno de baixo threshold, esse estudo
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foi conduzido apenas com pacientes néo tratados surindo que a HPE consiste em
um fendmeno de baixo threshold apenas em pacientes néo tratados.

Apesar dos mecanismos associados com a reducdo da PA apds o exercicio
isométrico de preensdo manual serem ainda desconhecidos, alguma semelhanca
com o pré-condicionamento isquémico pode ser encontrada. Nessa perspectiva,
durante 2 min de contracdo muscular sustentada, ocorre uma constricdo na artéria
braquial, promovendo uma isquemia local. Anteriormente, Manchurov et al
demonstraram melhora significantiva na funcéo endotelial em 48 pacientes com
infarto do miocardio submetidos & intervencdo coronaria pericutadnea. Em linha com
esses resultados, Mc Gowan et al. demonstraram que oito semanas de treinamento
fisico isométrico de preensdo manual em pacientes hipertensos medicados
aumentou a vasodilatagdo dependente do oxido nitrico na artéria do brago treinado.

Em concluséo, o exercicio fisico isométrico de preensdo manual de baixa
intensidade é seguro de ser realizado por pacientes com sintomas estaveis para
DAC. Contudo, duas sessoOes realizadas em um dia ndo sao suficientespara induzir
alteracdes significativas na PA. Nesse sentido, futuro estudos devem ser conduzidos
para determinar o quanto o exercicio isométrico pode contribuir a longo prazo para o

controle da PA em pacientes com DAC.
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ANEXO B

Estratégia de busca para a base dados PubMed para o estudo 1

1. (exercise[mesh] OR exercise[tiab] OR exercises OR postexercise OR walking
OR bicyclingimesh] OR aerobic exercise[mesh] OR bicycling OR bicycle OR
cycling[ti OR cycle ergometer OR arm ergometer OR running[mesh] OR
running[tf OR treadmill OR endurance training OR speed training OR
training intensity OR aerobic endurance OR anaerobic training OR interval
training OR during exercise)  AND (mean arterial OR blood
pressure[mesh] OR post-exercise hypotension[mesh] OR blood pressure OR
blood pressures OR arterial pressure OR arterial pressures OR hypertension
OR hypotension OR normotension OR hypertensive OR hypotensive OR
normotensive OR systolic pressure OR diastolic pressure OR pulse pressure
OR venous pressure OR pressure monitor OR hypotension OR pre hypertension
OR bp response OR bp decrease OR bp reduction OR bp monitor OR bp monitors
OR bp measurement OR acute blood pressure) AND (renin-angiotensin
system[Mesh] OR renin-angiotensin aldosterone system OR renin angiotensin
system polymorphismsltiab] OR ACE-polymorphisms[tiab] OR RAAS polymorphisms
OR ACE-gene OR renin angiotensin system polymorphisms OR ACE 1/D
polymorphisms OR ACE gene polymorphism)

2. Limite 1 apenas em seres humanos
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ANEXO C

Estratégia de busca para a base dados PubMed para o estudo 2

. ((((((aerobic exercise[MeSH Terms]) OR exercise[MeSH Terms]) OR strength
traininglMeSH Terms]) OR physical activityjMeSH Terms]) OR
exercise[Title/Abstract]) OR training[Title/Abstract]) OR isometric
exercise[MeSH Terms]

. ((((renin angiotensin aldosterone system[MeSH Terms]) OR renin angiotensin

system[MeSH Terms]) OR renin) OR angiotensin) OR aldosterone

3. 1e2

4. Limite 3 e apenas ensaios clinicos aleatorizados

5. Limite 4 e apenas seres humanos
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Abstract

Hypothesis/Introduction: Polymorphisms of the angiotensin converting enzyme (ACE) gene can interfere with
exercise-induced acute blood pressure (BP) reduction. This cross-over study investigated the acute effect of a single
walk on BP and tested whether polymorphisms of the ACE gene might explain the variation in BP responses.
Materials and methods: Thirty-four healthy medicated individuals were randomized to one control and one walking
session at 60—75% of heart rate reserve. Subjects left the laboratory wearing an ambulatory BP monitor until waking the
next morning.

Results: Overall, systolic BP was Jower following the walking session (p=.06), which could be attributed to a consistently
lower systolic BP for 5 h after exercise (p-interaction<.04) compared with control rest. Similarly, 1l/ID individuals had a
lower systolic BP (p-interaction=.02) and diastolic BP (p-interaction<.01) for 5 h after walking compared with control
rest. Among DD individuals, a single walk did not induce a reduction in BP (p-interaction>.05).

Conclusions: Our results showed that postexercise hypotension can occur after a walk at moderate intensity in
carriers of the | allele; we were not able to demonstrate this in DD individuals. Our results suggest that genetic variation
in the ACE gene might affect the BP response to exercise, although more research is needed to confirm these findings.

Keywords
Ambulatory blood pressure monitoring, postexercise hypotension, genetic polymorphisms, renin-angiotensin-
aldosterone system, aerobic exercise.
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Introduction

Hypertension is a major risk factor for cardiovascular and prolonged periods of time.!-'2 This phenomenon has
cerebrovascular diseases and mortality,'* affecting  been called postexercise hypotension (PEH)!"-2!22 and
approximately 1 billion individuals worldwide.’ It is esti- may vary in magnitude and duration depending on the
mated that this number will escalate to more than 1.56 bil- exercise characteristics.!62425 However, it is also widely
lion by the year 2025,° putting a tremendous burden on our
health care systems.®* Hypertension is also a complex dis-
ease influenced by an interaction between environmental 'Research Group of Cardiovascular Response and Exercise, State
and genetic factors.!® Regarding these environmental fac- University of Londrina, Brazil
tors, lifestyle changes, including physical activity, play a 1Resear.c.h (lSroup.of Cardiovascular Reha!}ilication. Department of

: . 5 ; 5 Rehabilitation Sciences, KU Leuven, Belgium
primordial role in the prevention and treatment of high 3School of Physical Education and Sport, University of Sdo Paulo, Brazil
blood pressure (BP).!1:12 There is substantial evidence sup-
pOI“[iI‘lg' N - Frflil]in.g Karla Fabiana Goessler, State University of Londrina, Department of
on resting and ambulatory BP (ABP)'lyIS In addition, it Physical Education, Roc'iovia Celso Garcia Cid, PR44§ Km 380, zipcode:
has also been demonstrated that one single bout of endur- 8605 1-990, Londrina-PR, Brazil.
ance exercise may cause a transient reduction in BP for Email: karlagoessler@gmail.com
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