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Resumo




Nunes RAB. Resposta cardiovascular ao teste ergométrico e a capacidade
vasodilatadora periférica quanto a polimorfismos genéticos da enzima
sintetase do o6xido nitrico endotelial e dos receptores alfa-adrenérgicos

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

Introdugdo: O desempenho cardiovascular durante o teste ergométrico varia
entre individuos sem doenga cardiovascular estabelecida. As variaveis que
influenciam estas diferencgas interindividuais na resposta ao exercicio podem estar
associadas a saude cardiovascular. Formulamos a hipétese de que a resposta
cardiovascular ao teste ergométrico possa variar quanto a capacidade de
vasodilatacao periférica e que ambas possam ser influenciadas por polimorfismos
genéticos da enzima sintetase do oxido nitrico endotelial, dos receptores alfa-
adrenérgicos e do receptor B2 da bradicinina. Objetivos: 1 - Estudar as
associagdes entre variaveis da resposta cardiovascular ao teste ergométrico e a
vasodilatacdo muscular do antebraco em homens e mulheres sem doenca
cardiovascular estabelecida; 2 - Estudar as associacdes de variaveis da resposta
cardiovascular ao teste ergométrico e da vasodilatagdo muscular do antebrago
com polimorfismos genéticos da enzima sintetase do éxido nitrico endotelial, dos
receptores alfa-adrenérgicos e do receptor B2 da bradicinina. Métodos:
Seiscentos e oitenta e nove individuos de ambos os sexos, sem doenga
cardiovascular estabelecida, submetidos a avaliagdo médica cardiologica. O teste
ergométrico foi realizado em esteira rolante e limitado por sintomas. A resposta
cardiovascular ao teste ergométrico foi representada pelas seguintes variaveis:
capacidade de exercicio, reserva cronotropica, recuperacdo da frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistdlica maxima, presséo arterial diastdlica maxima e
recuperacao da pressao arterial sistélica. A capacidade vasodilatadora periférica
foi estimada pela resposta da condutancia vascular do antebraco ao exercicio
isométrico (area total sobre a curva e variagcdo dos valores absolutos durante 3
minutos de exercicio em relagdo ao basal) durante o exame de pletismografia de
oclusado venosa. Os polimorfismos genéticos da enzima sintetase do 6xido nitrico
endotelial (eNOS) 786T>C (rs2070744) e Glu298Asp (rs1799983), dos receptores
alfa;A-adrenérgico (ADRA1A) Arg347Cys (rs1048101), alfapA-adrenérgico
(ADRA2A) 1780 C>T (rs553668), alfa,B-adrenérgico (ADRA2B) Ins/Del 301-303
(rs28365031) e do receptor B2 da bradicinina BK2R (rs5810761) foram
genotipados por meio da técnica de High Resolution Melting. Modelos de
regressao linear multipla e modelos mistos estratificados para homens e mulheres
foram utilizados na analise estatistica. Resultados: As variaveis do teste
ergométrico ndo se associaram ao aumento da condutancia vascular do antebrago
durante o exercicio isométrico. O polimorfismo ADRA1A Arg347Cys associou-se
com a pressao arterial sistélica maxima no sexo masculino (P = 0,049), o
polimorfismo ADRA2A 1780 C>T associou-se a pressao arterial diastélica maxima
no sexo masculino (P = 0,049) e a pressao arterial sistélica maxima em ambos os
sexos (P = 0,009 nas mulheres, P = 0,022 nos homens), o polimorfismo ADRA2B
Del 301-303 associou-se a pressao arterial sistélica maxima (P = 0,005) e a



pressao arterial diastélica maxima (P = 0,043) no sexo feminino, e a recuperagéo
da frequéncia cardiaca no sexo masculino (P = 0,041). A resposta da condutancia
vascular do antebrago durante o exercicio isométrico associou-se ao polimorfismo
eNOS 786T>C no sexo feminino (P = 0,043) e ao polimorfismo ADRA2A 1780 C>T
no sexo masculino (P = 0,025). Conclusao: A resposta cardiovascular ao teste
ergomeétrico ndo se associou a capacidade vasodilatadora periférica em individuos
sem doencga cardiovascular estabelecida. Em relacido a resposta cardiovascular ao
teste ergométrico, o polimorfismo ADRA1A Arg347Cys influenciou a pressao
arterial sistélica maxima no sexo masculino; o polimorfismo ADRA2A 1780 C>T
influenciou a pressao arterial sistdlica maxima em ambos os sexos e a pressao
arterial diastdlica maxima no sexo masculino; o polimorfismo ADRA2B Del 301-
303 influenciou a pressao arterial sistélica maxima e a pressao arterial diastdlica
maxima no sexo feminino e a recuperacdo da frequéncia cardiaca no sexo
masculino. A vasodilatacdo muscular do antebrago ao exercicio isométrico foi
influenciada pelos polimorfismos eNOS 786 T>C no sexo feminino e ADRA2A
1780 C>T no sexo masculino. Estes dados sugerem que polimorfismos genéticos
associados aos receptores alfa-adrenérgicos e a enzima sintetase do 6xido nitrico
endotelial possam modular a resposta cardiovascular ao exercicio e a capacidade
vasodilatadora periférica. Variantes dos genes dos receptores alfa-adrenérgicos,
em especial, parecem ser potenciais marcadores da resposta da pressao arterial
durante o exercicio.

Descritores: Exercicioffisiologia; Teste de esforgo. Antebrago/irrigacéo
sanguinea; Vasodilatagéo; Polimorfismo genético; Receptores adrenérgico alfa;
Oxido nitrico sintase tipo Ill; Receptor B2 de bradicinina



Summary




Nunes RAB. Cardiovascular responses during treadmill exercise test,
peripheral vasodilatation and genetic polymorphisms of endothelial nitric
oxide synthase and alpha-adrenergic receptors [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

Purpose: The cardiovascular performance during exercise stress test may vary
among individuals without overt cardiovascular disease. The variables associated
with this variability between apparently healthy individuals may also influence the
cardiovascular health. We hypothesized that cardiovascular responses during
exercise stress test may vary according the peripheral vasodilator capacity and
that both pathways may be influenced by genetic polymorphisms of endothelial
nitric oxide synthase, alpha-adrenergic receptors and type B2 bradykinin receptor.
Aim: 1- to study associations between the cardiovascular responses during
exercise stress test and forearm muscle vasodilation in men and women without
overt cardiovascular disease. 2- to study the influence of genetic polymorphisms of
endothelial nitric oxide synthase, alpha adrenergic receptors and type B2
bradykinin receptor on the exercise test responses and forearm muscle
vasodilation. Methods: Six hundred eighty nine individuals of both sexes, without
overt cardiovascular disease, that underwent a cardiovascular check-up. The
cardiovascular performance during exercise stress test was estimated by the
following variables: exercise capacity, chronotropic reserve, heart-rate recovery,
exercise systolic blood pressure, exercise diastolic blood pressure and systolic
blood pressure recovery. The peripheral vasodilator capacity was estimated by
forearm vascular conductance response to handgrip exercise (area under the
curve and absolute changes during the 3-minute handgrip exercise) during venous
occlusion plethysmography. The genetic polymorphisms of endothelial nitric oxide
synthase (eNOS) 786T>C (rs2070744) and GIlu298Asp (rs1799983), of
adrenoceptors alpha;A (ADRA1A) Arg347Cys (rs1048101), alpha,A (ADRA2A)
1780 C>T (rs553668), alphas,B (ADRAZ2B) Ins/Del 301-303 (rs28365031) and of
type B2 bradykinin receptor (rs5810761) were genotyped with High Resolution
Melting. The statistical analysis was performed with multiple linear regression and
linear mixed models for men and women. Results: Exercise test variables were
not associated with forearm vascular conductance increase during handgrip
exercise. The ADRA1A Arg347Cys was associated with exercise systolic blood
pressure in men (P = 0.049), the ADRA2A 1780 C>T was associated with exercise
diastolic blood pressure in men ( P = 0.049) and with exercise systolic blood
pressure in both sexes (P = 0.009 for women, P = 0,022 for men), the ADRAZ2B Del
301-303 was associated with exercise systolic blood pressure (P = 0.005) and
exercise diastolic blood pressure (0.043) in women, and with heart-rate recovery in
men (P = 0.041). The forearm vascular conductance changes during handgrip
exercise were associated with eNOS 786 T>C in women (P = 0.043) and with
ADRAZ2A 1780 C>T in men (P = 0.025). Conclusions: The cardiovascular
responses during treadmill exercise test were not associated with peripheral
vasodilatory capacity in individuals without overt heart disease. The ADRA1A



Arg347Cys polymorphism influenced exercise systolic blood pressure in men; the
ADRA2A 1780 C>T polymorphism influenced exercise systolic blood pressure in
both sexes and exercise diastolic blood pressure in men; and the ADRA2B Del
301-303 polymorphism influenced exercise systolic and diastolic blood pressures
in women and heart-rate recovery in men. The exercise-induced muscle
vasodilatation was influenced by the eNOS polymorphism 786 T>C in women and
ADRA2A polymorphism 1780 C>T in men.These findings suggest that
polymorphisms of genes coding alpha adrenergic receptors and endothelial nitric
oxide synthase may play a role on the modulation of cardiovascular responses to
exercise and peripheral vasodilatation. Particularly, genetic polymorphisms of
alpha-adrenergic receptors appear to be potential markers of blood pressure
response during exercise.

Descriptors: Exercise/physiology; Exercise test; Forearm/blood supply;
Vasodilation; Polymorphism, Genetic; Alpha-adrenergic receptor; Nitric oxide
synthase type lll; Receptor, bradykinin B2



1 Introducao




O teste ergométrico € uma ferramenta de avaliagdo funcional, diagnostica e
prognéstica com ampla aplicagdo pratica [Erikssen et al., 2004; Albers et al.,
2006]. Variaveis além do segmento ST como a capacidade de exercicio, a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca durante e depois do exercicio estdo associadas a
eventos como desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica [Singh et al.,
1999; Miyai et al., 2002], infarto do miocardio, morte subita [Jouven et al., 2005] e
mortalidade em individuos com e sem doencga cardiovascular estabelecida [Cole et
al., 1999; Lauer et al., 1996; Jouven et al., 2000; Kurl et al., 2001; Myers et al.,
2002; Morsheid-Meibodi et al., 2002; Mora et al., 2003; Aktas et al., 2004;
Kokkinos et al., 2010].

Os fatores causais relacionados ao aumento do risco cardiovascular em
individuos com resposta desfavoravel ao teste ergométrico ndo estdo bem
estabelecidos, e podem envolver complexas relagdes entre os sistemas cardiaco,
circulatério e neuro-humoral. Neste contexto, alguns estudos sugeriram que a
integridade do sistema circulatorio e a vasodilatagdo periférica possam influenciar
o desempenho cardiovascular durante o exercicio [Kuvin et al., 2001; Bussiére et
al., 2002; Chang et al., 2004; Aldo Ferrara et al., 2006].

A regulacao da fungéo cardiovascular é mediada por fatores ambientais e
genéticos [Nieminen et al., 2006]. Associagdes de variantes genéticas com
hipertensao arterial sistémica [Lockette et al., 1995; Svetkey et al., 1996; Lacolley
et al., 1998; Zhu et al., 2005; Kim et al., 2007], disfuncdo da funcdo endotelial
[Heinonen et al., 2002] e sindromes coronarianas agudas [Snapir et al., 2001;
Snapir et al., 2003] foram demonstradas em estudos prévios. Dados sobre a
potencial modulagdo genética de respostas fisiologicas ao exercicio podem
contribuir para um melhor entendimento do controle e adaptagao cardiovascular
durante o exercicio. Polimorfismos genéticos dos receptores alfa-adrenérgicos, da
enzima sintetase do Oxido nitrico endotelial (eNOS) e do receptor B2 da
bradicinina sdo candidatos no estudo da resposta cardiovascular ao teste

ergométrico, assim como da vasodilatagao periférica ao exercicio.



1.1. O Exercicio e a Vasodilatagao Periférica

A realizagao eficaz do exercicio € complexa e depende da integragéo entre
diversos sistemas, entre eles, a circulagao periférica e central. O aumento do fluxo
sanguineo associado a contragdo da musculatura esquelética foi descrito
inicialmente pelo fisiologista inglés Walter H. Gaskell em 1878 [Gaskell, 1878] e
desde entdo inumeros trabalhos procuraram elucidar as possiveis vias implicadas
neste fenbmeno. Substancias vasodilatadoras liberadas pelo endotélio,
metabolitos musculares, modulacdo autonémica e a contracdo da musculatura
esquelética podem contribuir para a vasodilatagao induzida pelo exercicio [Saltin,
2007; Sarelius e Pohl, 2010].

A capacidade de exercicio durante o teste ergométrico é
predominantemente atribuida a fatores centrais como a fung¢do cardiaca e a
capacidade pulmonar. Entretanto, a correlacado entre a capacidade de exercicio e
medidas da func¢do cardiaca como a fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo e
medidas hemodindmicas centrais sdo baixas, o que suscita um possivel papel de
fatores periféricos sobre o desempenho cardiovascular durante o exercicio
[Franciosa et al., 1981, Patel et al., 2003].

A estimulagdo de vias fisioldgicas ligadas ao sistema vascular pode integrar
a funcdo cardiovascular durante exercicio com fatores periféricos como a
vasodilatacdo da musculatura esquelética [Di Francescomarino et al., 2009]. O
oxido nitrico endotelial, os tdbnus simpatico e parassimpatico e a relacdo entre
vasodilatadores e vasoconstritores enddégenos como a bradicinina e o
angiotensinogénio Il podem influenciar respostas fisiologicas durante o exercicio e
contribuir para diferengas interindividuais durante o esforgo fisico [Luger et al.,
1988; Niebauer et al., 1996; Freeman et al., 2006].

Estudos que exploraram a relagdo entre o exercicio e a vasodilatagcao
periférica utilizaram predominantemente a vasodilatacdo pos-isquemia do membro
estudado, denominada vasodilatacdo fluxo-mediada (VFM), como marcador da
reatividade vascular.

A pressao arterial sistdlica maxima durante o esforgo correlacionou-se

inversamente a vasodilatagdo fluxo-mediada em um estudo com homens



aparentemente saudaveis [Aldo Ferrara et al.,, 2006]. Em outro estudo, a
vasodilatagcado fluxo-mediada foi menor em pacientes com hipertensao sistolica
induzida pelo exercicio quando comparados a individuos com uma resposta
normal [Chang et al., 2004]. Estes estudos sugeriram um possivel impacto da
vasodilatagao periférica sobre a resposta hemodinamica durante o exercicio.

A capacidade de exercicio ao teste ergométrico associou-se a
vasodilatagdo fluxo-mediada em pacientes submetidos a investigagdo de
coronariopatia obstrutiva [Kuvin et al., 2001; Patel et al., 2005], em individuos
aparentemente saudaveis [Palmieri et al., 2005] e em fumantes [Heffernan et al.,
2009]. Em pacientes submetidos ao teste ergométrico durante avaliagao
cardiologica, a presencga de incompeténcia cronotropica definida como um indice
cronotropico inferior a 0,8 durante o esforgo associou-se a menor vasodilatagao
periférica [Huang et al., 2006].

Nas ultimas décadas cresceu o numero de evidéncias que demonstram
uma forte associacdo entre anormalidades da fungdo nervosa autonémica e o
risco de morte por causas cardiovasculares. O termo desequilibrio autonédmico é
utilizado para indicar uma reducgao relativa ou absoluta da atividade vagal, e/ou um
aumento da atividade simpatica. A redugao do tdnus parassimpatico ou o aumento
do ténus simpatico, avaliados por diferentes métodos, como a sensibilidade dos
baroflexos, a variabilidade da frequéncia cardiaca, a turbuléncia da frequéncia
cardiaca e a recuperagao da frequéncia cardiaca apds o teste ergométrico foram
associados a um risco cardiovascular aumentado [Jouven et al., 2005]. Durante o
exercicio, o aumento da frequéncia cardiaca é dependente do aumento da
atividade simpatica e redugdo do tébnus vagal [Imai et al., 1994]. Na fase da
recuperacao, ha reativagao do estimulo vagal e redugéo do ténus simpatico [Cole
et al., 1999].

Estudos prévios demonstraram associagbes entre o sistema nervoso
autonémico e a fungdo endotelial [Sanders et al., 1989; Lepori et al., 2001]. O
aumento do tébnus simpatico e a redugdo do tdnus vagal influenciam a fungao
endotelial, reduzindo a capacidade vasodilatadora periférica [Ghiadoni et al., 2000;

Hijmering et al., 2002]. Dois estudos mostraram associagdes divergentes entre a



recuperacao da frequéncia cardiaca apos o exercicio e a vasodilatagao periférica.
Huang e colaboradores demonstraram, em pacientes em investigagdo de doenca
arterial coronariana, que individuos com menor vasodilatagdo fluxo-mediada
apresentam também menor recuperacdo da frequéncia cardiaca apods o esforco,
mas a mesma resposta nao foi observada quanto a vasodilatagao induzida pela
nitroglicerina [Huang et al., 2004]. Em outro estudo com individuos aparentemente
saudaveis, encontrou-se uma correlacdo inversa entre a recuperagdo da
frequéncia cardiaca e a vasodilatagao induzida pela nitroglicerina e auséncia de
associacdo com a vasodilatacdo fluxo-mediada [Girod et al., 2005]. Estes dados
suscitam uma interacdo entre o tbnus autondmico e a vasodilatacdo periférica,
mas que pode diferir em relagdo as caracteristicas da populacédo estudada, assim

quanto aos métodos de vasodilatagdo empregados.

1.2. A Vasodilatagao Periférica e os Polimorfismos Genéticos

1.2.1. Oxido Nitrico Endotelial

O oxido nitrico endotelial € uma molécula gasosa sintetizada a partir do
aminoacido L-arginina em reag&o enzimatica modulada pela enzima sintetase do
oxido nitrico endotelial (eNOS). O 6xido nitrico € um radical livre altamente reativo
com inumeros efeitos bioldégicos. No endotélio, o o6xido nitrico participa de
respostas fisioldgicas como o relaxamento dos musculos lisos vasculares e a
vasodilatacdo [Dias e col., 2011]. O Oxido nitrico endotelial também possui
importantes propriedades antitromboticas e antiinflamatadrias, inibindo a adesao de
leucdcitos, limitando a adesao e agregacao plaquetaria e a expressao do inibidor
do ativador de plasminogénio 1 (PAI-1), uma proteina pro-trombética. Em animais
de experimentacado, a inibicdo da produgdao do oxido nitrico endotelial acelera a
formacgao de placas ateroscleréticas, enquanto que o tratamento com L-arginina
reduz sua evolucao [Landmesser et al., 2004]. A reducio da biodisponibilidade do
oxido nitrico esta associada a doencgas cardiovasculares e € causada por fatores
como a expressao reduzida da eNOS, aumento da geracdo de diimetilarginina

assimétrica, um inibidor endégeno da eNOS (ADMA), reducdo da



biodisponibilidade da 6R-tetrahidrobiopterina (BH4; um cofator essencial da
eNOS) e aumento da inativagdo do oOxido nitrico pelas espécies reativas de
oxigénio como o superoxido (02-).

As sintetases do 6xido nitrico sdo uma familia de enzimas que catalisam a
producao de 6xido nitrico. Existem trés isoformas conhecidas da NOS, sendo duas
formas constitutivas (cNOS) e uma forma induzida (iNOS) [Alderton et al., 2001].
As isoformas de mecanismo constitutivos sdo a eNOS e a sintetase do Oxido
nitrico neuronal (nNOS). A forma induzida ¢é expressa em situagdes
fisiopatolégicas, como na insuficiéncia cardiaca congestiva e sepse grave, apds a
indugdo de citocinas e outros agentes inflamatorios, levando a um aumento
importante na produgédo de o6xido nitrico [Alderton et al., 2001]. Estas isoformas
dividem 50-60% da sequéncia de aminoacidos nos dominios oxidase e redutase
[Dias et al., 2011].

O gene da eNOS, localizado no locus 7q35-36, foi foco de pesquisas sobre
polimorfismos e mutagdes candidatos a influenciar a expressao e atividade desta
enzima. Estudos do polimorfismo genético -786 T>C promoter, associado a menor
expressao do gene da eNOS, mostraram uma relagao inconsistente com medidas
funcionais da fungédo endotelial e com eventos cardiovasculares. Estudos do alelo
Asp do polimorfismo genético da eNOS GIu298Asp, possivelmente associado a
reducdo da produgcdo de oOxido nitrico, também demonstraram resultados
controversos quanto a sua funcionalidade e relacédo com a reatividade vascular e

eventos cardiovasculares [Jones et al., 2005].

1.2.2. Receptores alfa-adrenérgicos

O sistema auton6mico esta intimamente ligado ao controle da fungéo
cardiovascular [Lohse, 2004]. Os receptores alfal e alfa2-adrenérgicos (alfa4A,
alfa,B, alfa/D, alfayA, alfa,B e alfa,C) agem através de sua ligagdo com
catecolaminas endogenas e dividem em comum uma classe de proteinas G.

Dentre os trés subtipos de receptores adrenérgicos alfal conhecidos, o
receptor alfa;A € o subtipo predominante no coracido e na vasculatura e contribui

significativamente com a regulagdo simpatica da pressao arterial sistémica e da



resisténcia vascular periférica [Guimaraes e Moura, 2001; Tanoue et al., 2002]. O
alelo 347Cys da variante Arg347Cys do receptor alfa;A associou-se a menor
prevaléncia de hipertensao arterial na populagao chinesa [Gu et al., 2006a] e a
melhor reposta ao tratamento anti-hipertensivo com ibesartana, um antagonista do
receptor de angiotensina Il tipo | [Jiang et al., 2005]. De forma oposta, um estudo
transversal com mais 1500 brasileiros mostrou uma associagao modesta entre o
alelo 347Cys e o aumento da presséo arterial diastolica em individuos com menos
de 45 anos e em individuos que realizavam atividade fisica regular [Freitas et al.,
2008]. Estes achados conflitantes indicam que o polimorfismo Arg347Cys possa
modular de forma diferente a regulagdo cardiovascular conforme distintas
condicdes étnicas e ambientais.

Os receptores adrenérgicos alfa2 sao importantes reguladores do tdénus
simpatico e parassimpatico, da liberagcdo de neurotransmissores, da pressao
arterial sistémica e da lipodlise no tecido gorduroso. Os receptores alfa;B se
acoplam via terceira alga intracelular as proteinas Gj, que inibem o AMP ciclico e
canais de calcio e ativam os canais de potassio celulares [Kirstein e Insel, 2004].
Os subtipos alfasA e alfa,C sao receptores pré-sinapticos com papel modulador na
contra-regulagao da norepinefrina liberada pelos nervos simpaticos [Matsunaga et
al., 2007]. Os receptores alfaB tém acdo predominantemente pds-sinaptica,
modulando o tdnus vascular e vasoconstrigao periférica [Snapir et al., 2001].

No receptor adrenérgico alfa,A, o polimorfismo genético Asn251Lys da
terceira alga intracelular associou-se a funcdo do receptor, interferindo no
acoplamento agonista-mediado da proteina G; [Small et al., 2000]. Outro
polimorfismo do gene ADRA2A, C1291G, localizado na regido 5'UTR influenciou
0s niveis plasmaticos de glicose e niveis salivares de cortisol em uma populagao
de homens caucasianos, o que pode suscitar possivel papel deste polimorfismo
na regulagcado do receptor sobre respostas fisiolégicas [Rosmond et al., 2002]. O
polimorfismo 1780 C>T da regidao nao codificadora 3" UTR do gene ADRA2A
associou-se em estudos prévios a variaveis cardiovasculares como hipertensao
arterial sistémica [Lockette et al., 1995], agregabilidade plaquetaria [Freeman et al,

1995] e resposta autondmica ao estresse [Finley et al., 2004]. O polimorfismo de



delecdo do receptor alfaB Ins/Del 301-303 associou-se a eventos
cardiovasculares [Snapir et al.,, 2001; Snapir et al., 2003] e a reducédo da

vasodilatagao fluxo-mediada em homens de meia-idade [Heinonen et al., 2002].

1.2.3. Receptor B2 da Bradicinina

O nonapeptideo bradicinina possui inumeras fungdes fisiologicas, incluindo
um papel regulador na contragdo da musculatura lisa vascular, proliferagéo
celular, permeabilidade vascular e, consequentemente, na vasodilatagcao
periférica. O receptor B2 da bradicinina parece desempenhar um importante papel
na regulacdo e modulacdo dos fenbmenos biolégicos associados a bradicinina
[Burch et al. 1992] O gene do receptor B2 da bradicinina € um candidato na
modulagao genética de doengas crénicas como hipertensado arterial sistémica e
doenca isquémica cardiaca, e variantes genéticas neste gene foram previamente
identificadas [Braun et al., 1995, Freitas et al., 2009]. Apesar de alguns estudos
terem avaliado os polimorfismos associados ao gene do receptor B2 da
bradicinina quanto a sua prevaléncia em determinadas populagdes [Zakrzewski-
Jakubiak et al., 2008], para nosso conhecimento atual, estas variantes ndo foram

estudadas em relacdo a vasodilatacéo periférica ou ao exercicio.

1.3. O Exercicio e Polimorfismos Genéticos

O desempenho cardiovascular durante o exercicio, assim como outras
caracteristicas complexas, possui uma modulagao poligénica e multifatorial, o que
possibilita a investigacdo de uma ampla gama de polimorfismos genéticos
associados a respostas fisioldgicas durante o exercicio. Apesar destas respostas
ao exercicio mostrarem associacbes com eventos cardiovasculares,
determinantes genéticos do desempenho cardiovascular ao exercicio ainda nao
estdo bem estabelecidos.

Em um estudo que avaliou o impacto de 235 polimorfismos genéticos
associados ao sistema neuro-humoral sobre a reposta da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca durante e apds o exercicio em 2982 individuos caucasianos,

foram encontrados oito polimorfismos genéticos dos receptores alfa-adrenérgicos



associados aos fenotipos estudados [Ingelsson et al., 2007]. Os autores inferiram
que os genes codificadores dos receptores alfa-adrenérgicos seriam potenciais
alvos de futuras pesquisas sobre a genética do exercicio.

Polimorfismos genéticos da enzima sintetase do 6xido nitrico endotelial
foram estudados quanto ao desempenho cardiovascular durante o exercicio em
estudos com amostras entre 55 e 269 individuos [Hand et al., 2006; Kim et al.,
2007; Spoton et al., 2010]. O polimorfismo Glu298Asp associou-se a hipertensao
induzida pelo exercicio em individuos aparentemente saudaveis [Kim et al., 2007]
e as frequéncias cardiacas submaxima e maxima durante o exercicio em mulheres
menopausadas [Hand et al., 2006]. O polimorfismo do gene da eNOS 786 T>C foi
associado a resposta da pressao arterial ao treinamento fisico em mulheres pos-
menopausa [Spoton et al., 2010]. Estes resultados em estudos com amostras
modestas permitem sugerir que o gene da enzima sintetase do 6xido nitrico
endotelial seja um candidato na modulagdo da resposta cardiovascular ao
exercicio.

Em nossa experiéncia clinica, temos observado que individuos sem
evidéncia de doenca cardiovascular podem apresentar diferentes respostas
durante o teste ergométrico. Esta observagcdo nos levou a estudar fatores que
possam influenciar esta variabilidade interindividual, como a vasodilatagcédo
muscular e polimorfismos genéticos de vias consideradas relevantes para a

funcao cardiovascular.
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2 Hipotese
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Formulamos a hipétese que a resposta cardiovascular ao exercicio possa
ser influenciada pela capacidade vasodilatadora periférica e que polimorfismos
genéticos dos receptores alfa-adrenérgicos, da enzima sintetase do 6xido nitrico
endotelial e do receptor B2 da bradicinina possam modular a resposta
cardiovascular ao teste ergométrico e a capacidade vasodilatadora periférica em

homens e mulheres sem doencga cardiovascular estabelecida.
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3 Objetivos
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3.1. Objetivo 1

Estudar as associacdes entre variaveis da resposta cardiovascular ao teste
ergomeétrico e a vasodilatagdo muscular do antebrago em homens e mulheres sem
doenca cardiovascular estabelecida.

3.2. Objetivo 2

Estudar as associagcbes de variaveis da resposta cardiovascular ao teste
ergomeétrico e da vasodilatagdo muscular do antebragco com polimorfismos
genéticos da enzima sintetase do 6xido nitrico endotelial, dos receptores alfa-

adrenérgicos e do receptor B2 da bradicinina.
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4 Métodos
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4.1. Participantes: 689 individuos foram selecionados dentre 1015
participantes do Projeto ""Saude Cardiovascular em Pacientes Ambulatoriais™
(CAPPesq-HCFMUSP n° 852/03) entre fevereiro de 2005 e abril de 2010. A
populacdo do Projeto ""Saude Cardiovascular em Pacientes Ambulatoriais™ foi
constituida por voluntarios residentes na regido metropolitana de Sao Paulo que
procuraram a Unidade Clinica de Ambulatério Geral do Instituto do Coracédo da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo para realizagédo de

avaliacdo médica cardiolégica (check-up).

4.2. Avaliagao médica cardiolégica: a avaliagdo meédica cardiolégica
incluiu a anamnese, interrogatorio sobre os diferentes aparelhos e sistemas, no
qual se realizou a pesquisa de sintomas cardiovasculares, antecedentes
familiares, antecedentes pessoais, habitos e condi¢cdes de vida, e exame fisico,
dividido em exame fisico geral e exame fisico especial. Em seguida, os
participantes realizaram eletrocardiograma de 12 derivagdes e a radiografia do
térax em posicdo poéstero-anterior. As seguintes caracteristicas clinicas e
demograficas foram obtidas: idade, sexo, peso, altura, etnia, historia de
tabagismo, frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial sistélica (PAS), pressao
arterial diastélica (PAD) e circunferéncia abdominal. Os participantes foram
orientados a realizar os exames laboratoriais com jejum de 12 horas, o
ecocardiograma transtoracico, o teste ergométrico e a pletismografia de oclusao

venosa.

4.3. Critérios de inclusao: individuos de ambos os sexos, com idade > 18

anos e sem antecedentes de doenca cardiovascular.

4.4. Critérios exclusdao: a) Evidéncia de cardiopatia com base na
anamnese, exame fisico, eletrocardiograma e radiografia do térax; b) Presséo
arterial sistémica = 140x90 mm Hg na primeira consulta ou histéria de hipertensao

arterial sistémica em tratamento c) Dislipidemia em uso de tratamento
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farmacolégico d) Portadores de diabetes melito, doencga cerebrovascular, cancer,
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, hiper ou hipotireoidismo, ou outras doengas
sistémicas consideradas relevantes pelos examinadores; e) Limitagdo funcional
acentuada para realizagao do teste ergométrico. Adicionalmente, apds a inclusao,
os participantes foram excluidos da analise se apresentassem as seguintes
condigdes: resposta eletrocardiografica isquémica (infradesnivelamento do
segmento ST em duas ou mais derivagdes contiguas = 1mm horizontal ou
descendente ou = 2mm ascendente lento ou convexo), e/ou arritmia significativa
durante o teste ergométrico, e/ou evidéncia de cardiopatia estrutural no

ecocardiograma.

4.5. Calculo do tamanho da amostra: o tamanho da amostra foi calculado
com base na capacidade funcional média de 416 individuos de ambos 0s sexos
(200 homens e 241 mulheres), sem doencga cardiovascular, submetidos ao teste
ergométrico em nossa instituicao [Chalela et al., 2009]. A idade média foi de 38,72
anos (desvio padrao 10,98) e a capacidade funcional média foi estimada em 11,4
METS (desvio padrédo 2,34). Para estimar a diferenca de 0,6 METS com «

bidirecional=0,05 e f=0,10 o tamanho da amostra foi estimado em 470 individuos.

4.6. Resposta Cardiovascular ao Teste Ergométrico

Os pacientes foram orientados a se abster do uso de tabaco, alimentos
contendo cafeina e bebidas alcoodlicas no dia do exame. O teste ergométrico foi
realizado em esteira rolante conforme o protocolo de Ellestad [Pollock et al., 1976].
Os critérios para interrupgdo do teste ergométrico foram exaustdo fisica e/ou
frequéncia cardiaca maxima predita para idade atingida. Os registros
eletrocardiograficos com 12 derivagbdes classicas foram obtidos em repouso,
durante o pico do exercicio e no 3° minuto da fase de recuperacao. A frequéncia
cardiaca foi monitorizada continuamente até o término do exame. A pressao
arterial sistémica foi mensurada antes do exercicio, ao final de cada estagio do
protocolo, no pico do exercicio, e a cada minuto da fase de recuperagao.

As variaveis estudadas durante o teste ergométrico foram:
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a) Capacidade de exercicio (em METs). A capacidade funcional foi estimada
conforme equagdo previamente descrita [Pollock et al., 1976]: VO, maximo
(ml/Kg/min) = 3,933 (tempo do exercicio em minutos e fragdes de minuto) + 4,46.
Como 1 MET equivale a um consumo de O2 de 3,5 ml/Kg/min, a capacidade de
exercicio ao final do teste ergométrico foi estimada pela relagdo entre a VO,
max/3,5 em METs.

b) Reserva cronotropica: calculada por meio da equagdo [FC maxima — FC
repouso/ FC predita para a idade (em anos) — FC repouso]. A FC predita para a
idade foi calculada pela formula: 220-idade (em anos).

c) Presséo arterial sistolica maxima durante o pico do exercicio.

d) Pressao arterial diastdlica maxima durante o pico do exercicio.

e) Recuperagao da frequéncia cardiaca (RFC): diferenga entre a FC maxima e a
FC no 1°, 2° e 3° minutos da fase recuperacao.

f) Recuperacdo da pressao arterial sistélica (RPAS): diferengas entre a PAS
maxima e a PAS no 1°, 2° e 3° minutos da fase de recuperacao.

4.7. Capacidade Vasodilatadora Periférica: Fluxo sanguineo muscular

e condutancia vascular do antebracgo.

4.7.1. Estudos da Vasodilatagao Periférica

A vasodilatagado periférica pode ser avaliada tanto nos membros inferiores
como superiores por diferentes métodos e diferentes estimulos. Por questdes
técnicas, a avaliagao da funcdo vascular tem sido preferencialmente estudada nos
membros superiores. Estudos prévios sugerem que haja correlagdo entre a
avaliacao da reatividade vascular nos membros superiores e inferiores [Padilla et
al, 2010], e que o exercicio e o treinamento fisico dos membros inferiores causem
adaptagdes na fungéo vascular dos membros superiores [Green et al., 2008].

Diferentes métodos foram descritos para a mensuragdo da reatividade
vascular, envolvendo a analise de vasos de resisténcia (microvasculatura) e de
condutancia (macrovasculatura) [Minson e Green, 2008]. A avaliagao da dilatagao

da artéria braquial por meio da ultrassonografia de alta resolugcéo é o método mais
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utilizado atualmente para avaliar a reatividade macrovascular, enquanto que a
avaliacdo do fluxo sanguineo muscular por meio da pletismografia de ocluséao
venosa caracteriza preferencialmente a reatividade da microvasculatura.

Os estimulos vasodilatadores podem ser realizados por métodos invasivos,
como a infusao de drogas no leito arterial estudado (ex: acetilcolina, nitroprussiato
sédico, adenosina, entre outros), e ndo invasivos, como a indugdo do aumento do
fluxo sanguineo regional por meio do exercicio isométrico do membro contralateral
(hiperemia ativa) ou aumento do fluxo pés-isquemia do membro estudado
(hiperemia reativa), fendbmeno denominado vasodilatagao fluxo-mediada (VFM).

A manobra fisiolégica de handgrip (exercicio isométrico) no brago
dominante causa aumento significativo do fluxo sanguineo muscular no brago nao-
exercitante [Trombetta et al., 2003; Trombetta et al., 2005; Ribeiro et al., 2005], e
foi utilizada como marcador da fungao vascular em diferentes populagdes [Ribeiro
et al, 2005; Rondon et al., 2006]. Trata-se, portanto, de um estimulo eficaz na

determinacao da funcgdo vasodilatadora muscular.

4.7.2 Protocolo utilizado no estudo

O fluxo sanguineo muscular do antebrago (FSMA) foi mensurado por meio
da pletismografia de oclusao venosa [Ribeiro et al., 2005]. O brago ndo dominante
foi elevado acima do nivel do coragdo para assegurar uma drenagem venosa
adequada. Um tubo silastico preenchido com mercurio foi ligado a um transdutor
de baixa presséo colocado em torno do antebrago e conectado a um pletismografo
arterial Hokanson® (Figura 1). Um cuff de esfigmomandmetro foi colocado em
torno do punho e no brago. A cada 15 segundos o cuff do brago foi inflado acima
da pressdo venosa por 7 a 8 segundos. O fluxo sanguineo do antebrago
(ml/min/100 ml de tecido) foi determinado a partir de quatro medidas separadas. A
reprodutibilidade do fluxo sanguineo do antebraco em diferentes intervalos de
tempo no mesmo individuo em nosso laboratério é r = 0,93. A condutancia
vascular do antebraco foi calculada por meio da relagcao entre o FSMA e a pressao

arterial média (PAM) x 100 em unidades.
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Figura 1. Medida do fluxo sanguineo muscular do antebrago pela técnica de pletismografia
de oclusdo venosa

O exercicio isométrico com manobra de handgrip foi realizado no brago
dominante com o uso de dinamémetro por 3 minutos com 30% da maxima
contragdo voluntaria (figura 2). Os pacientes foram instruidos a respirar
normalmente sem realizar manobra de Valsava. O fluxo sanguineo, a pressao
arterial média e a frequéncia cardiaca foram registrados em repouso e a cada
minuto do exercicio isométrico. A pressao arterial média foi monitorizada de forma
nao invasiva com um oscildbmetro automatico (DX 2710, Dixtal; Manaus, Brasil)
colocado na coxa com cuff ajustado para circunferéncia da coxa. A freqiéncia
cardiaca foi monitorizada continuamente por meio da derivagdo DIl do

eletrocardiograma.
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Protocolo Experimental

FSM, PA, FC
| |
Exercicio
| Basal | s0%Mcv
| 3 min | 3 min |

Figura 2. Protocolo de avaliagdo do fluxo sanguineo muscular (FSM) do antebraco durante o
exercicio isométrico. PA, pressao arterial; FC, freqiiéncia cardiaca

A capacidade vasodilatadora muscular do antebraco foi estimada por meio
do aumento da condutancia vascular do antebragco (CVA) em relagéo aos valores
basais (A exercicio 1° min, A exercicio 2° min, A exercicio 3° min) e calculo da

area sobre a curva total da CVA durante os 3 minutos de exercicio.

4.8. Determinacgao dos Polimorfismos Genéticos

A amostra de sangue foi obtida por pungédo venosa periférica durante a
primeira consulta apds inclusdo no protocolo e colocada em um tubo de ensaio
com EDTA. Apdés a coleta, as amostras foram enviadas ao Laboratério de
Genética e Cardiologia Molecular do InCor-FMUSP para realizagado da extragéo do
DNA gendmico dos linfécitos presentes na amostra. Este DNA foi posteriormente
armazenado a 4 graus Celsius.

Inicialmente, as sequéncias dos genes e o0s [ocus génicos dos

polimorfismos propostos foram pesquisados no site do National Center for
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Biotechnology Information (NCBI) do National Library of Medicine (NLM) at the
National Institutes of Health (NIH), no setorial de SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) através do numero de registro do polimorfismo no banco de dados
do site (numero “rs”). Nesta se¢do, o banco de dados fornece uma sequéncia
denominada “FASTA” na qual esta localizada a posigao do polimorfismo no gene e
a regiao vizinha ao polimorfismo, como mostra a Figura 3. Uma vez localizada a
regido de interesse do gene, a sequéncia FASTA foi utilizada para desenhar os
primers adequados as reacgdes realizadas. A confecgdo dos primers foi realizada
por meio dos programas “Sequence Massager’ e “Primer3”. O primeiro permitiu a
realizacdo de melhorias na sequéncia “FASTA”, e o segundo foi utilizado para
confeccionar a sequéncia dos primers, controlando detalhes importantes para o
funcionamento dos mesmos como, por exemplo, tamanho, localizagdo de
pareamento no gene e porcentagem de bases C e G. Outros fatores importantes
analisados no momento da confecgao dos primers foram a ocorréncia de outros
polimorfismos proximos ao polimorfismo de interesse (“vizinhanga”) e o tamanho

do fragmento de amplificagdo (amplicon).

B Fasta sequence (Legend)
gnl|dbSNP|rs2070744|allelePos=301|totalLen=601|taxid=9606|snpclass=1|alleles='C/T'|mol=|

TGTTTGTCTG
TCTTTCTTAA
GGACCAGATG
CCCAGCATGC
GGGAACTGTA

GGCTGACCCT
ACTGAATGAC
CCACTTGAGT
CCCTAATGTC
GAACCCAAAA

TCTGTCTGCT
ACTTTCTCTC
CCCAGCTAGT
ACTCTGGCCT
GTTTCCCTAG

GCCTCAGCCC
AGGGTGGGHG
CATGGGGGTG
AGACTCAAGG
GGACTCAAGG

GCTCCTAGTC TCTGCCTCTC CCAGTCTCTC

AGTCTCTGAG
GGCCTTTCTC

GTCTCGAAAT
CAGCCCCTCA

GAAGTGCCTG GAGAGTGCTG

TCCCCCATGC

TAGTCTCTCT
TGGAGGCACT
TGGGGGTTCC
ACARAMAGTC
GTGGGGATCC

TCCCACCAGG

GCTGACCTGC
GGAAGGCAGC
AGGAAATTGG
ACTACATCCT
AGGAGTTCTT

CACGAGGCTT
GATGACACAG
GTGTACCCCA
GCATCAAGCT

GGCCCCGGGA
TTCCTGCTCT
GGCTGGGAGG
TGCTGGGCCT
GTATGTATGG

AGCTTCCGTT
CGACCCCTGT
AACTACAAAC
CCTGCATTCT
CTTCCCTGGE

AGCGTGCGTC
TTTGTGTCCC
GGAAGGGAT A
CTATCCCCAA
GOGGAGGTGA

Figura 3 — Exemplo de sequéncia FASTA disponivel no banco de dados do site NCBI. O “Y”
circunscrito demarca a localizagdo do polimorfismo (SNP). NCBI, National Center of
Biotechnology Information; SNP, single nucleotide polymorphism
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Assim, os primers foram desenhados e encomendados a empresa
especializada e registrados no laboratério assim que chegaram. Uma vez no
laboratério os primers foram ressuspendidos em 0,5mL de TE 1X. Finalizada a
adequacao dos primers, iniciaram-se as padronizagdes das reagdes com as
amostras dos participantes do estudo.

Para padronizagao foram utilizadas amostras de DNA controle e realizagao
da Polymerase Chain Reaction gradiente (PCR-gradiente) com o intuito de testar
em quais condi¢gdes (temperatura e concentracdo de reagentes) a agdo dos
primers era mais efetiva. Foram realizadas reagbes com e sem a utilizagado de
Dimetilsulfoxido (DMSO). Doze amostras iguais de DNA controles foram
submetidas a 12 temperaturas diferentes entre 48° e 65°C (Figura 4), uma para
cada temperatura (Tabela 1), juntamente com o par de primers que se desejava
testar, e, apés o término da reagdo de PCR-gradiente, correu-se um gel de
agarose a 2% para verificagdo da amplificagdo da regido de interesse e em qual

temperatura a amplificagao foi mais eficiente.

Tabela 1. Temperaturas dos primers submetidos ao PCR-gradiente

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

48° 484° 495° 50,8° 52,7° 552° 58° 60,5° 62,3° 63,7° 64,7° 65°
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Figura 4 — Eletroforese de PCR gradiente. As temperaturas 1, 2, 3 e 4 demonstram o nao
funcionamento ideal do par de primers nessas temperaturas, uma vez que nao ha
amplificacdo ou esta se encontra irregular. As temperaturas 5 a 12 demonstram
temperaturas nas quais o par de primers funciona de forma ideal. (Lad) Ladder 100pb. PCR,
polymerase chain reaction

Uma vez determinadas tais condigdes, efetuou-se a padronizagdo da
reagao de HRM (High Resolution Melting) no equipamento Rotor-Gene6000® para
determinar o gendtipo de toda a populagdo. A padronizagdo consistia em
submeter 12 amostras de DNA controle ao HRM, utilizando-se da temperatura de
funcionamento dos primers determinada pela reagdo de PCR-gradiente. A reacao
de HRM faz uso de um corante fluorescente, o qual tem afinidade por DNA em fita
dupla, utilizado para determinar o gendétipo das amostras. Apds a padronizagao,
estabeleceu-se a faixa de temperatura crescente ideal para a ocorréncia do
melting.

A reacdo de HRM consistiu de duas fases: a primeira, uma fase de
amplificagcdo, na qual o fragmento de interesse foi amplificado numa reacgao de
PCR em tempo real e as amostras adquiriram alta fluorescéncia; a segunda, uma
fase de melting, na qual os fragmentos de DNA amplificados anteriormente foram
submetidos a gradiente crescente de temperatura (entre 74°-90°C), ocorrendo

desnaturacdo da dupla-fita de DNA e, consequentemente, uma queda na
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fluorescéncia das amostras. Assim, variagbes minimas entre o tempo de
desnaturacdo das amostras, compativel com variagcdes de pares de base entre as
mesmas, foram detectadas pelo leitor de HRM. Apds esta fase, o software
apresentou curvas de queda de fluorescéncia (Figura 5), o que permitiu a

determinacao do gendtipo de cada amostra.
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Figura 5 — Curvas esbogadas pelo software Rotor-Gene6000°. A forma distinta de cada curva
revela uma diferenga de um par de bases (pb) entre as amostras genotipadas, o que indica a
ocorréncia de um SNP no fragmento amplificado. Genétipos: (A) Selvagem, (B)
Heterozigoto, (C) Mutante. SNP, single nucleotide polymorphism

4.9. Polimorfismos genéticos estudados

Os polimorfismos genéticos estudados e sua localizagdo genética estéo

descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Polimorfismos genéticos propostos no estudo

Gene Polimorfismo Genoétipos Registro NCBI Tipo
Genético
Regiao
786 T>C TT, CT, CC rs2070744
promotora
eNOS
Regiao
Glu298Asp GG, GT, TT rs1799983 -
codificadora
Regiao
ADRA1A Arg347Cys TT, CT, CC rs1048101
codificadora
ADRA2A 1780 C>T TT, CT, CC rs553668 3'UTR
Regiao
ADRA2B Del 301-303 I, ID, DD rs28365031
codificadora
Regiéo
Bradicinina BK2R I, ID, DD rs5810761

codificadora

NCBI, National Center for Biotechnology Information

4.10. Variaveis de controle

Clinica e antropométricas: idade, etnia (branco/caucasiano, pardo,
negro/afro-descendente, amarelo/asiatico), tabagismo, pressao arterial sistolica
basal, pressao arterial diastdlica basal, frequéncia cardiaca basal e indice de
massa corporea.

Laboratoriais: glicemia de jejum, colesterol total, HDL-colesterol e
triglicérides.

4.11. Analise estatistica

Variaveis continuas com distribuicdo proximas a normal foram expressas
como média e desvio-padrdo. Variaveis continuas com distribuicdo assimétrica
foram expressas na forma de mediana seguida da variagao interquartil; variaveis
categoricas foram expressas na forma de valor absoluto seguido da porcentagem.
Foram consideradas como diferengas estatisticamente significantes as que
resultaram em valor de P < 0,05.
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A comparagao de variaveis continuas foi feita pelo teste T de Student e a
comparagado de variaveis categoricas pelo teste do Qui-quadrado ou exato de
Fisher.

Foram realizadas analises exploratérias e descritivas dos dados.
Coeficientes de correlagdo de Pearson foram realizados para avaliar a correlagéao
entre as variaveis relacionadas ao teste ergométrico, a vasodilatagao do antebrago
e variaveis antropométricas e laboratoriais.

Em funcdo da diferenca entre homens e mulheres no desempenho
cardiovascular durante o exercicio observada em estudos prévios e em analise
preliminar do nosso estudo, optamos por realizar a analise estatistica inferencial
estratificada para homens e mulheres.

As associagdes entre as variaveis do teste ergométrico, a vasodilatagao
muscular do antebrago e os polimorfismos genéticos foram estabelecidas por
modelos de regressao linear multipla e modelos mistos com ajuste para as
variaveis de controle. Os modelos foram ajustados para a distribuicdo de cada
variavel resposta (capacidade de exercicio, reserva cronotrépica, frequéncia
cardiaca maxima, pressao arterial diastolica maxima, pressao arterial sistélica
maxima, recuperagao da frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistolica). A
capacidade de vasodilatacdo periférica, neste modelo considerada variavel
explicativa, foi estimada pelo aumento da area total sobre a curva da condutancia
vascular do antebrago durante os 3 minutos do exercicio isométrico. Neste modelo
foram também incluidos os polimorfismos genéticos como variaveis explicativas,
considerando cada gendtipo como variavel independente. As comparagdes entre
os gendtipos de um mesmo polimorfismo foram realizadas tomando por referéncia
0 gendtipo heterozigoto.

Para estudar as associagbes entre os polimorfismos genéticos e a
vasodilatagdo muscular do antebrago foram utilizados modelos lineares mistos
para 0s sexos masculino e feminino. Neste modelo, a capacidade de
vasodilatagao periférica foi considerada a variavel resposta e estimada pela
variagdo absoluta da condutdncia vascular do antebrago a cada minuto do

exercicio isométrico em relagdo aos valores basais. As comparagdes entre
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gendtipos do mesmo polimorfismo genético foram feitas levando em conta o
genotipo heterozigoto com referéncia.

As variaveis de controle idade, sexo, indice de massa corporea, etnia,
glicemia de jejum, colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides foram incluidas
nos modelos acima citados. As variaveis de controle pressado arterial sistdlica
basal, pressao arterial diastélica basal e frequéncia cardiaca basal foram incluidas
nos modelos das variaveis respostas do teste ergométrico pressao arterial sistolica
maxima, pressao arterial diastdélica maxima e reserva cronotrépica,

respectivamente.

4.12. Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pela Comissédo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa em Seres Humanos do HCFMUSP (CAPPEsq n° 0726/08). Todos
participantes foram informados sobre o estudo, esclarecidos e assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido antes da inclusdo no projeto.
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5 Resultados
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5.1. Caracteristicas da amostra estudada

As caracteristicas dos participantes do estudo estdo detalhadas na Tabela
3. Dos 689 participantes selecionados para o estudo, 372 (54%) eram do sexo
feminino e 317 (46%) do sexo masculino. As distribuicbes das etnias entre os
participantes foram: brancos/caucasianos (76,9%), pardos (16%), negro-
afrodescendentes (5,6%), amarelo-asiaticos (1,5%). Cento e trinta e um (19%)
individuos eram tabagistas ativos no momento da avaliagdo. A idade média foi de
42,6 anos (variagdo de 18-79 anos). O indice de massa corpérea médio foi de
26,2 kg/m? Trinta e oito (9,4%) mulheres tomavam regularmente

anticoncepcionais orais no momento da inclus&o no estudo.

Tabela 3. Caracteristicas antropométricas, clinicas e laboratoriais da amostra estudada

(n = 689)
Variaveis
Média (desvio padrao)
Idade (anos) 42,6 (13,1)
N (%)
Masculino — 317 (46%)
Sexo
Feminino — 372 (54%)
Caucasianos 456 (76,9%)
) Negros 33 (5,6%)
Etnia

Pardos 97 (16%)

Asiatico 9 (1,5%)
Tabagismo atual 131 (19%)

Média (desvio padrao)

indice de massa corpérea (kg/m?” 26,2 (4,3)
Pressao arterial sistdlica basal (mm Hg) 123,4 (13)
Pressao arterial diastélica basal (mm Hg) 80,5 (8,9)
Hemoglobina (g/dl) 14,4 (1,3)
Leucocitos/ mm®) 6751 (1874)

Creatinina (mg/dl) 0,84 (0,18)




Tabela 3. Caracteristicas antropométricas, clinicas e laboratoriais da amostra estudada

(n = 689) (continuagao)
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Glicemia (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Triglicérides (mg/dl)

Proteina C-Reativa ultrassensivel (g/dl)
Diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (cm)
Diametro sistolico do ventriculo esquerdo (cm)
Septo interventricular (cm)

Parede posterior do ventriculo esquerdo (cm)

Fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo (%)

92,1 (8.6)
193 (37,9)
49,3 (13,7)
121,2 (32,5)
116,5 (77,9)
2,58 (3,11)
4,6 (0,3)
2,9 (0,3)
0,8(0,1)
0,8 (0,6)
66,1 (4,9)

As comparacdes entre homens e mulheres quantos as caracteristicas

basais estdo descritas na Tabela 4. Ndo houve diferenga significativa entre os

sexos quanto a idade e ao indice de massa corpérea. Também nao houve

diferenga entre os sexos quanto a prevaléncia de tabagismo, niveis de colesterol

total e LDL-colesterol. Em relagdao as mulheres, os homens apresentaram maiores
valores de glicemia de jejum (P < 0,001), triglicérides (P < 0,001), creatinina (P <

0,001), hemoglobina (P < 0,001) e didametros diastélico e sistdlico do ventriculo

esquerdo (P < 0,001) e menores valores de HDL-colesterol (P < 0,001) e fragédo de

ejecao do ventriculo esquerdo (P < 0,001).

Tabela 4. Comparagao das médias das variaveis principais continuas por sexo

Variavel Masculino Feminino
Média Desvio Média Desvio ?

Idade (anos) 41,9 12,6 43,2 13,7 0,169
Pressao arterial sistdlica (mm Hg) 124,8 12,6 122,3 13,4 0,015
Pressao arterial diastélica (mm Hg) 81,7 9,2 79,4 8,6 0,001
indice de massa corpérea (kg/m?) 26,2 3,9 26,2 4,7 0,997
Glicemia (mg/dI) 94,2 8,5 90,4 8,3 < 0,001
HDL-colesterol (mg/dI) 45,2 12,6 52,8 13,7 < 0,001




Tabela 4. Comparagao das médias das variaveis principais continuas por sexo

(continuacgéao)
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LDL- colesterol (mg/dl) 120,6
Colesterol total (mg/dl) 192
Hemoglobina (g/dL) 15,4
Leucdcitos (cels/mm?®) 6722
Creatinina (mg/dl) 0,97
Triglicérides (mg/dl) 136,7
PCR ultrassensivel (g/dL) 2,14
DDVE (cm) 4,81
DSVE (cm) 3,1
Septo interventricular (cm) 0,9
PPVE (cm) 0,9
FEVE (%) 64,8

31,1
37,4
0,9
1786
0,14
94,7
2,65
0,39
0,3
0,1
0,1
5,1

1217
193,9
13,6
6776
0,74
99,4
2,95
4,46
2,8
0,8
0,9
67,1

33,8
38,5
1
1949
0,12
54,7
3,41
0,33
0,3
0,1
0,8
4,6

0,671

0,520

< 0,001
0,717
< 0,001
< 0,001
0,003
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,948
< 0,001

PCR, proteina C reativa; DDVE, didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSVE, didmetro
sistdlico final do ventriculo esquerdo; PPVE, parede posterior do ventriculo esquerdo; FEVE,

fracédo de ejecéo do ventriculo esquerdo

5.2. Distribuicao alélica dos polimorfismos estudados

A distribuicdo dos polimorfismos genéticos entre os participantes do estudo
estd descrita na Tabela 5. A taxa de sucesso na genotipagem de cada
99%, ADRA2A 1780 C>T = 99,2%,
ADRAZ2B Del301-303 = 97%, eNOS 786 T>C = 98,3%, eNOS GIlu298Asp = 98,9%,

polimorfismo foi: ADRA1A Arg347Cys =

Bradicinina (BK2R) = 99,7%.



Tabela 5. Distribuigcao dos polimorfismos genéticos estudados
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Polimorfismo Genético Gendtipo (%) Alelos (%)
CC CT TT C T
ADRA1A Arg347Cys 182 (30,4) 291 (48,6) 126 (21) 655 (54,7) 543 (45,3)
ADRA2A 1780 C>T 371(61,8) 199 (33,2) 30 (5) 941 (78,4) 259 (21,6)
eNOS 786 T>C 66 (11,1) 242 (40,8) 285 (48,1) 374 (31,5) 812 (68,5)
Il ID DD I D
ADRAZ2B DEL301-303 368 (62,9) 142 (24,3) 75 (12,8) 878 (75) 292 (25)
BRADICININA (BK2R) 173 (28,7) 308 (51,1) 122(20,2) 654 (54,2) 652 (45,8)
GG GT TT G T
eNOS Glu298Asp 297 (49,7) 250 (41,8) 51 (8,5) 844 (70,6) 352 (29,4)

A distribuicdo genotipica dos polimorfismos estudados foi compativel com o

equilibrio de Hardy-Weinberg para os polimorfismos estudados, com excec¢éo do
polimorfismo ADRA2B Del301-303 (Tabela 6). Dentre os polimorfismos estudados,

nota-se correlacdo moderada entre a distribuicdo dos polimorfismos localizados no

gene da eNOS 786T>C e Glu298Asp (r = 0,355), sugerindo que estas variantes

possam estar em desequilibrio de ligagéo (Tabela 7).
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Tabela 6. Distribuicoes dos genétipos para os polimorfismos genéticos estudados e as
respectivas distribuicbes esperada para cada polimorfismo conforme Equilibrio de Hardy-
Weinberg

Polimorfismo Distribuicao observada Distribuicdo esperada- Hardy- Valor P
Genético Weinberg
HS Ht HM HS Ht HM
ADRA1A 197 328 134 197,76 326,49 134,76 0,905
Arg347Cys
ADRA2A 1780 413 215 32 410,49 220,03 29,49 0,557
C>T
ADRAZ2B Del 409 153 83 365,44 240,12 39,44 <0,001
301-303
eNOS 786 T>C 313 270 71 306,89 282,23 64,89 0,267
eNOS 329 272 57 328,61 272,78 56,61 0,941
Glu298Asp
Bradicinina 193 333 137 194,93 329,13 138,93 0,762
BK2R

HS, homozigoto selvagem; Ht, heterozigoto; HM, homozigoto mutante

Tabela 7. Coeficientes de associagdo entre os polimorfismos estudados

Par n r Qui- Valor P
quadrado

ADRA2B DEL301.303 x ADRA1A Arg347Cys 641 -0,004 0,017 0,898
ADRA2B DEL301.303 x ADRA2A.C1780T 643 0,012 0,179 0,672
ADRA2B DEL301.303 x eNOS_786T.C 639 0,026 0,857 0,355
ADRAZ2B DEL301.303 x eNOS_GIu298Asp 642 0,075 7,223 0,007
ADRAZ2B DEL301.303 x BRADICININA_BK2R 643 0,052 3,501 0,061
ADRA1A Arg347Cys x ADRA2A.C1780T 658 0,011 0,146 0,702
ADRA1A Arg347Cys x eNOS_786T.C 650 -0,042 2,286 0,131
ADRA1A Arg347Cys x eNOS_GIlu298Asp 657 0,039 2,001 0,157
ADRA1A Arg347Cys x BRADICININA_BK2R 659 0,060 4,756 0,029
ADRA2A.C1780T x eNOS_786T.C 652 -0,001 0,003 0,959
ADRA2A.C1780T x eNOS_GIlu298Asp 658 -0,024 0,732 0,392
ADRA2A.C1780T x BRADICININA BK2R 660 0,023 0,725 0,394
eNOS 786T.C x eNOS_Glu298Asp 650 0,355 163,613 <0,001
eNOS_786T.C x BRADICININA_ BK2R 653 -0,032 1,333 0,248
eNOS_Glu298Asp x BRADICININA BK2R 658 -0,041 2177 0,140

As distribuicdes dos polimorfismos genéticos ADRA1A Arg347Cys,
ADRA2A 1780 C>T, ADRA2B Del 301-303, eNOS 786T>C, eNOS Glu298Asp e
BK2R em relagédo ao diferentes grupos étnicos entre os participantes incluidos no
modelo estdo descritas respectivamente nas Tabelas 8 a 13. Observamos que
para os polimorfismos ADRA2A 1780 C>T, ADRA2B Del 301-303 e eNOS786 T>C
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nao houve diferengas significativas nas frequéncias dos gendtipos em relagao a
etnia. Em relagdo ao polimorfismo ADRA1A Arg347Cys, notamos maior
prevaléncia do gendtipo TT no grupo ""Caucasianos” e do gendétipo CC no grupo
“"Pardos”” quando comparados aos demais grupos étnicos (P <0,001). No
polimorfismo eNOS Glu298Asp, o gendtipo GG foi mais comum no grupo Pardos e
0 gendtipo TT mais comum em Caucasianos em relagdo aos demais grupos
etnicos (P = 0,012). No polimorfismo BKZ2R, o gendtipo Delegao/Delegao
apresentou maior frequéncia entre asiaticos em relagao aos demais grupos (P =
0,019).

Tabela 8. Frequéncias absolutas e relativas (%) do polimorfismo ADRA1A Arg347Cys em
relagdo a etnia

ADRA1A Afro-
Caucasiano Pardo Asiatico Total
Arg347Cys descendente
CcC 213 (49,3) 8 (26,7) 51 (57,3) 3(33,3) 275 (49,1)
CT 119 (27,5) 17 (56,7) 29 (32,6) 6 (66,7) 171 (30,5)
TT 100 (23,2) 5(16,6) 9(10,1) 0 (0) 114 (20,4)
Total 432 (100) 30 (100) 89 (100) 9 (100) 560 (100)

Tabela 9. Frequéncias absolutas e relativas (%) do polimorfismo ADRA2A 1780 C>T em
relagao a etnia

ADRA2A Afro-
Caucasiano Pardo Asiatico Total
1780 C>T descendente
CcC 130 (30) 13 (43,3) 35 (39,3) 5 (55,6) 183 (32,6)
CT 281 (64,9) 17 (56,7) 49 (55,1) 3(33,3) 350 (62,4)
TT 22 (5,1) 0(0) 5(5,6) 1(11,1) 28 (5)
Total 433 (100) 30 (100) 89 (100) 9 (100) 561 (100)

Tabela 10. Frequéncias absolutas e relativas (%) dos genétipos do polimorfismo ADRA2B
DEL301-303 em relagdo a etnia

ADRA2B Afro-
Caucasiano Pardo Asiatico Total
DEL301-303 descendente
Il 92 (21,7) 7 (23,3) 26 (30,6) 4 (44,4) 129 (23,6)
ID 277(65,5) 19 (63,3) 50 (58,8) 5 (55,6) 351 (64,2)
DD 54 (12,8) 4 (13,4) 9(10,6) 0 (0) 67 (12,2)

Total 423 (100) 30 (100) 85 (100) 9 (100) 547 (100)
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Tabela 11. Frequéncias absolutas e relativas (%) do polimorfismo eNOS786 T>C em relagao a
etnia

eNOS Afro-
Caucasiano Pardo Asiatico Total
786T>C descendente
TT 182 (42,3) 8 (26,7) 36 (41,4) 1(12,5) 227 (40,9)
CT 196 (45,6) 19 (63,3) 46 (52,9) 6 (75) 267 (48,1)
CcC 52 (12,1) 3(10) 5(5,7) 1(12,5) 61 (11)
Total 430 (100) 30 (100) 87 (100) 8 (100) 555 (100)

Tabela 12. Frequéncias absolutas e relativas (%) do polimorfismo eNOS Glu298Asp em
relagao a etnia

eNOS Afro-
Caucasiano Pardo Asiatico Total
Glu298Asp descendente
165 (38,3) 11 (36,7) 41 (46,1) 0(0) 217 (38,8)
GT 218 (50,6) 18 (60) 45 (50,5) 9 (100) 290 (51,9)
TT 48 (11,1) 1(3,3) 3(3,4) 0 (0) 52 (9,3)
Total 431 (100) 30 (100) 89 (100) 9 (100) 559 (100)

Tabela 13. Frequéncias absolutas e relativas (%) do polimorfismo BK2R em relagao a etnia

BK2R Caucasiano Afro- Pardo Asiatico Total
descendente
! 220 (50,6) 16 (53,4) 47 (52,2) 1(11,1) 284 (50,3)
ID 129 (29,6) 7 (23,3) 28 (31,1) 1(11,1) 165 (29,3)
DD 86 (19,8) 7(23,3) 15 (16,7) 7(77,8) 115 (20,4)
Total 435 (100) 30 (100) 90 (100) 9 (100) 564 (100)

5.3. Resposta cardiovascular ao teste ergométrico

As respostas fisiologicas durante o teste ergométrico para toda a amostra
estao ilustradas na Tabela 14.



36

Tabela 14. Resposta cardiovascular ao teste ergométrico dos participantes do estudo

Variavel Média Desvio padrao
FC basal (b.p.m) 82,9 13,1
FC maxima (b.p.m) 164,6 16,2
RFC 1° minuto (b.p.m) 41,8 15,4
RFC 2° minuto (b.p.m) 57,2 14,5
RFC 3° minuto (b.p.m) 63,3 14,2
PAS basal (mm Hg) 125,5 14,1
PAS maxima (mm Hg) 169,9 22,4
RPAS 1° minuto (mm Hg) 9,7 13,6
RPAS 2° minuto (mm Hg) 19,9 15,9
RPAS 3° minuto (mm Hg) 30,1 15,9
PAD basal (mm Hg) 82,1 9,3
PAD maxima (mm Hg) 85,3 10,4
Tempo de exercicio (segundos) 446,6 111,2
Capacidade de exercicio em METs 9,7 2,1
Reserva Cronotrépica 0,88 0,14

FC, frequéncia cardiaca; RFC, recuperacdo da frequéncia cardiaca, PAS, pressao arterial
sistélica; PAD, pressao arterial diastdlica; RPAS, recuperagéo da pressao arterial sistdlica.

A Tabela 15 ilustra a comparacdo das principais variaveis do teste
ergomeétrico entre homens e mulheres. Com excecdo dos valores da recuperagao
da frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistdlica apds o teste ergométrico,
observamos diferengas significativas entre as respostas de homens e mulheres
em relacdo as demais variaveis estudadas do teste ergomeétrico. Os homens
apresentaram maior capacidade de exercicio, maior pressao arterial sistolica e
diastdlica, e maior frequéncia cardiaca durante o teste ergométrico em relagéo as

mulheres.
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Tabela 15. Resposta cardiovascular ao teste ergométrico quanto ao sexo

Variavel Masculino Feminino Valor-P
Média DP Média DP
Tempo de Exercicio 497 102 404 100 < 0,001
Capacidade de exercicio em METs 10,6 1,9 8,8 1,9 < 0,001
Reserva Cronotrépica 0,9 0,12 0,86 0,15 < 0,001
PAS maxima (mm Hg) 181 20,8 160,6 19,4 < 0,001
PAD maxima (mm Hg) 87,8 10,7 83,2 9,8 < 0,001
PAS 1° minuto da recuperagdo (mm Hg) 169,7 21,6 151,4 20,1 < 0,001
PAS 2° minuto da recuperagdo (mm Hg) 161,3 21,3 140,4 18,2 < 0,001
PAS 3° minuto da recuperagao (mm Hg) 148,7 18,7 131,7 15,1 < 0,001
RPAS 1° minuto 11,1 15 8,6 12,2 0,072
RPAS 2° minuto 20,2 17,6 19,6 14,4 0,706
RPAS 3° minuto 31,7 16,7 28,9 16 0,089
FC maxima 1676 14,3 162,2 17,4 < 0,001
FC 1° minuto da recuperagéao (b.p.m) 126,5 18 120,6 19,6 0,001
FC 2° minuto da recuperagéao (b.p.m) 111,3 16,8 103,8 18,2 < 0,001
FC 3° minuto da recuperacgéao (b.p.m) 105,2 15 98,5 15,8 < 0,001
RFC 1° minuto (b.p.m) 41,1 17,1 42,6 13,7 0,304
RFC 2° minuto (b.p.m) 56,1 15,2 58,5 13,8 0,082
RFC 3° minuto (b.p.m) 62,4 14,3 64,1 14,2 0,214

PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastélica; RPAS, recuperacdo da pressao
artéria sistdlica; FC, frequéncia cardiaca; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca

5.4. Resposta do fluxo sanguineo muscular do antebrago e da
conduténcia vascular

A resposta do fluxo sanguineo muscular do antebraco e da condutancia
vascular durante exercicio isométrico esta representada na Tabela 16. Podemos
notar que, em relagdo aos valores basais, a pressao arterial média, a frequéncia
cardiaca, o fluxo sanguineo muscular e a conduténcia vascular do antebrago
aumentaram progressivamente durante a realizagdo do exercicio isométrico. As
respostas do fluxo sanguineo muscular e da conduténcia vascular do antebracgo
para o sexo masculino e o sexo feminino estdo descritas na Tabela 17. Em
relagdo ao fluxo sanguineo muscular do antebrago, os homens apresentaram
maior valor basal e variagao do fluxo sanguineo durante o exercicio em relagao as

mulheres. Em relacdo a condutancia vascular do antebraco os homens
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apresentaram maior variagdo durante o 1° minuto do exercicio, mas a condutancia
ndo foi significativamente diferente entre os sexos na condi¢cdo basal e durante o

2° e 3° minutos do exercicio.

Tabela 16. Resposta da presséo arterial, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo muscular do
antebragco (FSMA) e condutincia vascular do antebrago (CVA) durante o exercicio
isométrico

Variavel Basal (DP) A exercicio 1° A exercicio 2° A  exercicio
minuto (DP) minuto (DP) 3°minuto (DP)
Pressao arterial média (mm Hg) 94,6 (11,3) 5,7 (9,8) 11,9 (10,8) 15,7 (13,4)
Frequéncia cardiaca (b.p.m) 65,1 (9,3) 4,7 (5,6) 7,2 (8,6) 8,8 (7,6)
FSMA (ml.min™.100ml™") 1,91 (0,63) 0,41 (0,46) 0,64 (0,58) 0,87 (0,66)
CVA (unidades) 2,04 (0,69) 0,29 (0,48) 0,37 (0,53) 0,52 (0,66)

Tabela 17. Fluxo sanguineo muscular do antebrago e condutancia vascular do antebracgo
durante o exercicio isométrico em homens e mulheres

Variavel Masculino Feminino P
Média Desvio Média Desvio

FSMA basal 2,02 0,59 1,82 0,65 < 0,001
A exercicio 1° min 0,51 0,54 0,32 0,34 < 0,001
A exercicio 2° min 0,77 0,71 0,53 0,4 < 0,001
A exercicio 3° min 1 0,77 0,76 0,52 < 0,001
CVA Basal 2,1 0,67 2,00 0,71 0,107
A exercicio 1° min 0,34 0,51 0,25 0,44 0,035
A exercicio 2° min 04 0,63 0,34 0,43 0,205
A exercicio 3° min 0,51 0,73 0,53 0,59 0,735

FSMA, fluxo sanguineo muscular do antebrago; CVA, condutancia vascular do antebraco

5.5. Associagoes entre a resposta cardiovascular ao teste ergométrico,
a vasodilatacao muscular do antebrago e variaveis clinicas e laboratoriais

Os coeficientes de correlacdo de Pearson entre as variaveis do teste
ergométrico e da vasodilatagdo muscular do antebrago (fluxo sanguineo muscular
do antebraco e condutancia vascular do antebrago durante o exercicio isométrico)
foram baixos. Para o sexo masculino, a maior correlagao foi demonstrada entre a
reserva cronotropica e a variagado do fluxo sanguineo muscular do antebrago (r =

0,25), e a reserva cronotrépica e a variagao da condutancia vascular do antebrago
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(r =0,22) (Tabela 18). Para o sexo feminino, nenhum coeficiente foi maior que 0,2

entre todas as variaveis estudadas (Tabela 19).

Tabela 18. Coeficientes de correlagdo entre varidveis do teste ergométrico e varidveis da

vasodilatagdo do antebrago para o sexo masculino

Variavel FSB AFSE AFSE AFSE CVB ACVE ACVE ACVE
1°min  2°min  3°min 1°min  2°min 3°min
Capacidade de -0,05 -0,12 -0,16  -0,12 -0,01 -0,13  -0,16 -0,09
exercicio
Reserva Cronotrépica -0,08 0,21 0,22 0,25 -0,10 0,22 0,22 0,22
PAS Maxima 0,00 0,05 0,08 0,02 -0,13 0,06 0,06 -0,02
PAD Méaxima 0,03 0,03 0,04 0,00 -0,17 0,03 0,04 -0,02
RPAS 1° minuto -0,10 0,02 -0,03  -0,01 -0,11 0,01 -0,01 0,08
RPAS 2° minuto 0,00 0,16 0,12 0,13 -0,02 0,16 0,12 0,18
RPAS 3° minuto -0,03 0,08 0,07 0,05 -0,07 0,08 0,05 0,07
FC Maxima 0,02 0,04 0,03 0,04 0,05 0,06 0,02 0,05
RFC 1° minuto -0,01 -0,06 -0,10 -0,12 0,02 -0,09 -0,12 -0,11
RFC 2° minuto -0,07 -0,09  -0,12 -0,12 -0,03 -0,10  -0,13 -0,13
RFC 3° minuto -0,10 -0,11 -0,13 -0,14  -0,04 -0,11 -0,16 -0,16

PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastolica; RPAS, recuperacao da pressao
arterial sistdlica; FC, frequéncia cardiaca; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca; FSB, fluxo
sanguineo basal; CVB, condutancia vascular basal; A FSE, variagdo do fluxo sanguineo durante
o exercicio; A CVE, variagdo da condutancia durante o exercicio

Tabela 19. Coeficientes de correlagéo entre as variaveis do teste ergométrico e as variaveis da
vasodilatagdo do antebrago para o sexo feminino

Variavel FSB AFSE AFSE AFSE CVB ACVE ACVE ACVE
1°min  2°min  3°min 1° min 2°min  3°min
Capacidade de
exercicio 0,03 -0,08  -0,11 -0,05 0,13 -0,10 -0,04 0,00
Reserva
Cronotrépica 0,00 0,05 0,06 0,01 -0,02 0,05 0,10 0,01
PAS Maxima -0,01 0,05 0,05 -0,03 -0,12 0,03 0,04 -0,09
PAD Méaxima 0,00 0,06 0,10 0,03 -0,12 0,03 0,08 -0,02
RPAS 1° minuto  -0,02 -0,11 -0,08 -0,14 0,05 -0,09 -0,10 -0,14
RPAS 2° minuto 0,03 -0,02 0,00 -0,08 0,06 0,05 0,02 -0,05
RPAS 3° minuto 0,00 -0,04  -0,03 -0,12 -0,02 0,00 0,01 -0,06
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Tabela 19. Coeficientes de correlacéo entre as variaveis do teste ergométrico e as variaveis da
vasodilatagdo do antebrago para o sexo feminino (continuagao)

FC Maxima 0,07 0,07 0,07 0,04 0,13 0,03 0,07 0,04
RFC 1° minuto  -0,13 -0,04 -0,05 -0,14 -0,08 -0,09 -0,12 -0,14
RFC 2° minuto  -0,27 -0,09 -0,13 -0,20 -0,22 -0,09 -0,15 -0,21
RFC 3° minuto  -0,21 -0,06 -0,11 -0,15 -0,14 -0,07 -0,13 -0,16

PAS, pressao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastolica; RPAS, recuperagao da pressao
arterial sistélica; FC, frequéncia cardiaca; RFC, recuperagcdo da frequéncia cardiaca; FSB, fluxo
sanguineo basal; CVB, condutancia vascular basal; A FSE, variacdo do fluxo sanguineo durante o
exercicio; A CVE, variacao da condutancia durante o exercicio

As tabelas 20 a 27 descrevem as estimativas e significAncias das principais
associagdes entre a variavel explicativa area total sob a curva da condutancia
vascular do antebrago e as variaveis de controle clinicas e laboratoriais com as
variaveis respostas do teste ergométrico capacidade de exercicio, reserva
cronotropica, pressao arterial sistdélica maxima e pressao arterial diastélica
maxima.

No modelo de regressao linear multipla, as variaveis do teste ergométrico
capacidade de exercicio, reserva cronotropica, a pressao arterial sistdlica maxima
e pressao arterial diastélica maxima ndo se associaram a vasodilatagdo muscular
do antebrago estimada pelo aumento da area total sob a curva da condutancia
vascular do antebraco em ambos os sexos.

A capacidade de exercicio associou-se inversamente em mulheres e
homens a frequéncia cardiaca em repouso (P = 0,005, P < 0,001,
respectivamente), idade (P < 0,001; P < 0,001, respectivamente) e indice de
massa corporea (P = 0,021; P < 0,001, respectivamente). A capacidade de
exercicio associou-se positivamente a etnia asiatica no sexo masculino (P =
0,025).
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Tabela 20. Estimativas e significiAncias das varidveis relativas ao modelo para a
capacidade de exercicio para o sexo feminino

Variavel Estimativa Valor - P
CVA (area total sob a curva) 0,055 0,275
Frequéncia cardiaca basal -0,028 0,005
Idade -0,056 <0,001
indice de massa corpérea -0,066 0,021

CVA, condutancia vascular do antebracgo

Tabela 21. Estimativas e significancias das variaveis relativas ao modelo para capacidade
de exercicio para o sexo masculino

Variavel Estimativa Valor - P
CVA (area total sob a curva) -0,088 0,116
Frequéncia cardiaca basal -0,05 <0,001
Idade -0,062 <0,001
Etnia (asiatico) 1,972 0,025
indice de massa corpérea -0,171 <0,001

CVA, condutancia vascular do antebracgo

A reserva cronotropica associou-se em homens e mulheres ao néao
tabagismo (P < 0,001; P < 0,001, respectivamente). No sexo feminino, a reserva
cronotropica associou-se a frequéncia cardiaca em repouso (P = 0,001),
triglicérides sérico (P = 0,022) e presséo diastdlica basal (P = 0,016). No sexo

masculino, a reserva cronotropica associou-se a idade (P = 0,001).

Tabela 22. Estimativas e significAncias das variaveis relativas ao modelo para reserva
cronotrépica para o sexo feminino

Variavel Estimativa Valor - P
CVA (area total sob a curva) 0,003 0,504
Presséao diastélica basal 0,003 0,016
Frequéncia cardiaca basal 0,003 0,001
Triglicérides 0,004 0,022
Tabagismo (ndo) 0,108 <0,001

CVA, condutancia vascular do antebrago
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Tabela 23. Estimativas e significaAncias das variaveis relativas ao modelo para reserva
cronotrépica para o sexo masculino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,002 0,560
Idade 0,002 0,001
Tabagismo (n&o) 26,289 <0,001

CVA, condutancia vascular do antebrago

A pressao arterial diastélica maxima associou-se em ambos 0s sexos a
idade (P = 0,013; P = 0,001, respectivamente) e pressao arterial diastolica em
repouso (P < 0,001; P < 0,001, respectivamente). No sexo masculino, a presséo
arterial diastolica maxima associou-se ao indice de massa corporea (P = 0,046). A
pressdo arterial sistélica maxima associou-se em ambos 0S Sexos a pressao

arterial sistolica em repouso (P < 0,001; P < 0,001, respectivamente).

Tabela 24. Estimativas e significidncias das variaveis relativas ao modelo para presséo
arterial diastélica maxima para o sexo feminino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,092 0,664
Presséao arterial diastdlica basal 0,731 <0,001
Idade 0,1 0,013

CVA, condutancia vascular do antebrago

Tabela 25: Estimativas e significAncias das variaveis relativas ao modelo para presséo
arterial diastélica maxima para o sexo masculino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,446 0,072
Pressao arterial diastélica basal 0,774 <0,001
Idade 0,167 0,001
indice de massa corpérea 0,356 0,046

CVA, condutancia vascular do antebrago
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Tabela 26. Estimativas e significiAncias das variaveis relativas ao modelo para presséo
arterial sistélica maxima para o sexo feminino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,708 0,105
Pressao arterial sistélica basal 0,814 <0,001

CVA, condutancia vascular do antebrago

Tabela 27. Estimativas e significancias das variaveis relativas ao modelo para pressao
arterial maxima para o sexo masculino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,784 0,367
Pressao arterial sistolica basal 0,804 <0,001

CVA, condutancia vascular do antebrago

As tabelas 28 a 29 descrevem as estimativas e significancias das principais
associagdes entre a variavel explicativa area total sob a curva da condutancia
vascular do antebrago e as variaveis de controle clinicas e laboratoriais com as
variaveis respostas do teste ergométrico recuperagédo da pressao arterial sistélica
e recuperacgao da frequéncia cardiaca.

Tabela 28. Estimativas e significancias das variaveis relativas ao modelo para recuperagao
da pressao arterial sistolica para ambos os sexos

Sexo Feminino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,269 0,571
Sexo Masculino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,025 0,963
Pressao arterial sistolica basal 0,213 0,06

CVA, condutancia vascular do antebrago



44

Tabela 29. Estimativas e significancias das variaveis relativas ao modelo para recuperagao
da frequiéncia cardiaca para ambos os sexos

Sexo Feminino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) -0,872 0,230
Frequéncia cardiaca basal -0,444 < 0,0001
Idade -0,319 < 0,0001
Sexo Masculino

Variavel Estimativa Valor P
CVA (area total sob a curva) 0,208 0,623
Frequéncia cardiaca basal -0,411 < 0,001
Idade -0,392 <0,001

CVA, condutancia vascular do antebrago

No modelo linear misto, a recuperagdo da pressao arterial sistdlica e a
recuperacao da frequéncia cardiaca nao se associaram a area total sob curva da
condutancia vascular. Em ambos os sexos, a recuperacao da frequéncia cardiaca
associou-se inversamente a idade (P < 0,001; P < 0,001, respectivamente) e a
frequéncia cardiaca em repouso (P < 0,001; P < 0,001, respectivamente).

5.6. O teste ergométrico e os polimorfismos genéticos dos receptores
alfa-adrenérgicos

O polimorfismo ADRA1A Arg347Cys associou-se com a pressao arterial
sistélica maxima no sexo masculino (Tabela 30). Individuos portadores do
gendtipo TT (Cys/Cys) apresentaram valores de pressao arterial sistélica maxima
maiores que o gendtipo CT (Arg/Cys) (P = 0,049). Nao houve diferenca
significativa quanto a pressao arterial sistdlica maxima entre os gendtipos CC
(Arg/Arg) e CT (Arg/Cys), o que sugere que a pressao arterial sistélica maxima
seja maior em portadores do gendtipo TT em relagédo aos portadores do alelo C.

O polimorfismo ADRA2A 1780 C>T associou-se significativamente a
pressao arterial diastolica maxima no sexo masculino e a pressao arterial sistolica
maxima em ambos os sexos (Tabela 31). Os participantes portadores do gendtipo
TT apresentaram maior pressao arterial diastélica maxima em relacdo aos
portadores do gendtipo CT (P = 0,049). Nao houve diferenga significativa quanto a
pressdo arterial diastdlica maxima em portadores dos genoétipos CC e CT, o que
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indica que a pressao arterial diastolica maxima seja maior em portadores do
gendtipo TT em relacdo aos portadores do alelo C. Mulheres portadoras do
gendtipo CC apresentaram pressdo arterial sistdélica maxima menor que
portadoras do genétipo CT (P = 0,009), sem diferenca entre os gendtipos TT e CT.
Em homens portadores do gendtipo TT, observou-se maior pressao arterial
sistélica maxima em relagdo ao gendtipo CT (P =0,022) e auséncia de diferenca
entre os gendtipos CC e CT. Estes dados sugerem que do alelo T esteja
associado a maior elevagdo da pressao arterial sistdlica durante o teste

ergométrico em relagéo ao alelo C.

Tabela 30. Associagdes entre o polimorfismo do gene ADRA1A Arg347Cys e variaveis do
teste ergométrico na analise multivariada

Estimativa Valor P*
(Feminino/Masculino) (Feminino/Masculino)
Capacidade de exercicio
CC 0,108/0,242 0,712/0,44
TT 0,173/0,608 0,598/0,068
Reserva cronotrépica
CC -0,002/0,003 0,944/0,214
TT 0,009/0,025 0,860/0,243
PAD maxima
CcC 1,876/-2,053 0,124/0,133
TT 0,724/-0,352 0,601/0,818
PAS maxima
CcC -0,252/-1,613 0,921/0,621
TT 0,666/7,002 0,817/0,049™*
Recuperagao da FC
CC 0,674/0,872 0,775/0,741
TT -1,161/-0,801 0,653/0,792
Recuperagao da PAS
CcC 1,273/-2,482 0,653/0,513
TT 4,877/3,489 0,108/0,371

PAD, Presséo arterial diastdlica; PAS, pressao arterial sistdlica; FC, frequéncia cardiaca. * Valor
P para os gendtipos CC e TT versus o genétipo de referéncia CT.* *Associagdo com significancia
nominal (P < 0,05).
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Tabela 31. Associagdes entre o polimorfismo do gene ADRA2A 1780 C>T e variaveis do
teste ergométrico na analise multivariada

Estimativa

(Feminino/Masculino)

Valor P*

(Feminino/Masculino)

Capacidade de exercicio

cC -0,116/0,179 0,678/0,502
TT -0,307/-0,196 0,645/0,790
Reserva cronotrépica

cc -0,029/-0,010 0,225/0,538
TT 0,066/-0,018 0,233/0,674
PAD maxima

cC -1,224/-1,118 0,293/0,364
TT 3,132/ 6,438 0,262/0,049**
PAS méaxima

CcC -6,411/-2,012 0,009*70,817
TT 5,5667/55,47 0,335/0,022**
Recuperacgao da FC

cC -1,34/-0,740 0,546/0,760
TT 5,307/6,563 0,350/0,281
Recuperagao da PAS

cC -4,222/-0,328 0,106/0,924
TT -3,159/0,702 0,617/0,926

PAD, Presséo arterial diastdlica; PAS, pressao arterial sistdlica; FC, frequéncia cardiaca. * Valor
P para os gendtipos CC e TT versus o gendtipo de referéncia CT.* *Associagdo com significancia

nominal (P < 0,05).

O polimorfismo ADRA2B Del 301-303 associou-se com a pressao arterial

sistélica maxima e pressao arterial diastélica maxima no sexo feminino (Tabela
32). Portadoras do genotipo DD apresentaram menor presséo arterial sistolica
maxima e pressao arterial diastolica maxima em relagdo ao gendtipo ID (P =
0,005; P = 0,043, respectivamente). Nao houve diferenga significativa quanto a
PAS maxima e a pressao arterial diastélica maxima entre os gendtipos Il e ID,
denotando que a pressédo arterial sistolica maxima e a presséo arterial diastélica
maxima sejam menores em portadoras do genaotipo DD em relag&o as portadoras
do alelo I. O polimorfismo ADRA2B Del 301-303 também se associou a
recuperacao da frequéncia cardiaca apos o teste ergométrico no sexo masculino

(Tabela 32). Portadores do gendtipo Il apresentaram recuperagado da frequéncia
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cardiaca menor que portadores do gendtipo ID (P = 0,041), sem diferengas entre

os genotipos DD e ID.

Tabela 32. Associag6es entre o polimorfismo do gene ADRA2B DEL301-303 e variaveis do
teste ergométrico na analise multivariada

Estimativa

(Feminino/Masculino)

Valor P*

(Feminino/Masculino)

Capacidade de exercicio
Il
DD

Reserva cronotrépica

Il

DD

PAD maxima

Il

DD

PAS maxima

Il

DD

Recuperacgao da FC
Il

DD

Recuperagao da PAS
Il

DD

-0,152/0,612
-0,041/0,180

-0,021/10,577
-0,011/-4,486

-0,744/-1,451
-3,587/-0,265

-3,411/3,857
-10,484/0,216

3,043/-6,050
1,295/-2,243

-3,080/3,587
-6,036/-5,195

0,605/0,062
0,922/0,723

0,060/0,294
0,126/0,721

0,544/0,321
0,043**/0,905

0,183/0,260
0,005**/0,966

0,193/0,041*
0,700/0,614

0,269/0,390
0,134/0,375

PAD, Presséo arterial diastélica; PAS, pressao arterial sistdlica; FC, frequéncia cardiaca. * Valor
P para os gendtipos |l e DD versus o gendtipo de referéncia ID. .* * Associagdo com significancia

nominal (P < 0,05).

5.7. O teste ergométrico e os polimorfismos da enzima sintetase do

oxido nitrico endotelial.

N&o houve associagbes significativas entre os polimorfismos eNOS 786

T>C e Glu298Asp com as variaveis do teste ergométrico estudadas (Tabela 33 e

34).
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Tabela 33. Associagcdes entre o polimorfismo do gene eNOS 786 T>C e variaveis do teste
ergométrico na analise multivariada

Capacidade de exercicio

TT
CC

Reserva cronotrépica

TT
cC
PAD maxima
TT
ccC
PAS maxima
TT
cC

Recuperagao da FC

TT
CC

Recuperacgao da PAS

TT
CC

Estimativa

(Feminino/Masculino)

-0,372/0,165
0,791/0,576

-0,012/-0,008
-0,055/0,001

1,476/1,052
-0,744/-1,112

-2,645/-2,799
-2,248/-5,701

0,995/2,710
1,547/4,858

2,948/0,561
-8,511/-2,329

Valor P*

(Feminino/Masculino)

0,224/0,571
0,123/0,137

0,628/0,653
0,202/0,977

0,245/0,425
0,728/0,547

0,335/0,366
0,312/0,185

0,674/0,300
0,155/0,183

0,873/0,873
0,618/0,618

PAD, Presséo arterial diastdlica; PAS, pressao arterial sistélica; FC, frequéncia cardiaca.
P para os genodtipos Il e DD versus o genétipo de referéncia ID

* Valor



Tabela 34. Associacdes entre o polimorfismo do gene eNOS Glu298Asp e variaveis do teste

ergométrico na analise multivariada

Estimativa

(Feminino/Masculino)

Valor P*

(Feminino/Masculino)

Capacidade de exercicio

GG -0,377/-0,366 0,215/0,231
TT -0,952/-0,894 0,050/0,068
Reserva cronotrépica

GG -0,026/-0,006 0,314/0,755
TT 0,001/-0,008 0,998/0,790
PAD maxima

GG -1,216/-0,288 0,34970,829
TT -3,148/4,023 0,127/0,076
PAS maxima

GG -2,774/-2,164 0,298/0,484
TT 3,102/-5,927 0,465/0,269
Recuperacgao da FC

GG -1,321/-0,124 0,727/0,964
TT 3,217/-1,743 0,603/0,706
Recuperacgao da PAS

GG -8,511/-0,281 0,902/0,938
TT 0,368/-8,882 0,600/0,182

PAD, Presséo arterial diastélica; PAS, pressao arterial sistdlica; FC, frequéncia cardiaca. * Valor
P para os genodtipos Il e DD versus o genétipo de referéncia ID

5.8. O teste ergométrico e o polimorfismo do receptor B2 da
bradicinina
Nao houve associagdes significativas entre o polimorfismo BK2R e as

variaveis do teste ergométrico estudadas (Tabela 35).



50

Tabela 35. Associagdes entre o polimorfismo do gene BK2R e variaveis do teste ergométrico
na analise multivariada

Estimativa Valor P*
(Feminino/Masculino) (Feminino/Masculino)
Capacidade de exercicio
Il -0,267/-0,151 0,400/0,588
DD -0,502/-0,573 0,142/0,148
Reserva cronotrépica
Il -0,003/0,017 0,917/0,355
DD -0,015/-0,003 0,607/0,899
PAD maxima
Il -0,865/1,836 0,522/0,158
DD 1,056/0,503 0,458/0,771
PAS maxima
Il 5,174/0,810 0,064/0,795
DD 0,224/1,568 0,940/0,694
Recuperacgao da FC
Il -4,787/-0,310 0,064/0,904
DD -1,961/-3,633 0,464/0,291
Recuperacgao da PAS
Il 3,723/1,193 0,204/0,590
DD 1,933/-0,966 0,572/0,828

PAD, Presséo arterial diastélica; PAS, pressao arterial sistdlica; FC, frequéncia cardiaca. * Valor
P para os genodtipos Il e DD versus o genétipo de referéncia ID

5.9. A vasodilatacao periférica e polimorfismos genéticos

Dentre os polimorfismos genéticos estudados, dois polimorfismos
mostraram associacées com a vasodilatagdo muscular do antebraco durante o
exercicio isométrico com diferengas entre os sexos.

O polimorfismo da ENOS 786 T>C influenciou significativamente a resposta
do fluxo sanguineo muscular do antebragco e da conduténcia vascular do
antebrago durante o exercicio isométrico no sexo feminino (Tabela 36). Em
relagcdo ao gendtipo TC, portadoras do gendtipo CC apresentaram um aumento
significativamente maior do fluxo sanguineo muscular (P=0,033) e da condutancia
vascular do antebrago durante o exercicio isométrico (P=0,043), enquanto que
entre as portadoras dos gendtipos TC e TT esta diferenga nao foi observada. A
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figura 6 representa a resposta vasodilatadora em relagdo ao polimorfismo 786

T>C em ambos 0s sexos.
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Figura 6. Variagdes da condutancia vascular do antebrago (A CVA) durante 3 minutos de
exercicio isométrico para os gendétipos do polimorfismo da eNOS 786 T>C em mulheres
e homens

No sexo masculino, observamos influéncia do polimorfismo ADRA2A 1780
C>T sobre a resposta do fluxo sanguineo muscular e da condutancia vascular do

antebrago durante o exercicio isométrico (Tabela 37). Neste grupo, a variagao do
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fluxo sanguineo muscular e da condutdncia vascular do antebraco foi
significativamente menor em individuos portadores do genétipo CC em relagéo ao
gendtipo CT (P = 0,025 e P = 0,025, respectivamente), sem diferenga significativa
entre os gendtipos TT e CT. A Figura 7 demonstra a resposta vasodilatadora em

relacdo ao polimorfismo ADRA2A 1780 C>T em ambos 0s sexos.
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Figura 7. Variagdes da condutancia vascular do antebrago (A CVA) durante 3 minutos de
exercicio isométrico para os genétipos do polimorfismo ADRA2A 1780 C>T em mulheres
e homens
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Tabela 36. Estimativa das associagdes entre o genétipo eNOS 786T>C e o aumento da
condutancia vascular e do fluxo sanguineo muscular do antebrago durante o exercicio

isométrico no sexo feminino

Estimativa Valor-P
Condutéancia vascular do antebrago
TT 0,04 0,552*
ccC 0,22 0,043**
T -0,23 0,026
Fluxo sanguineo muscular do antebrago
T -0,01 0,844*
ce 0,22 0,033**
T -0,24 0,015

* Valor-P referente ao gendtipo TT versus TC; ** Valor-P referente ao genoétipo CC versus TC.

Tabela 37. Estimativa das associagdes entre o genétipo ADRA2A 1780 C>T e o aumento da
condutancia vascular e do fluxo sanguineo muscular do antebrago durante o exercicio

isométrico no sexo masculino

Estimativa Valor-P
Condutéancia vascular do antebrago
cC -0,18 0,028*
TT 0,47 0,025*
C -0,42 0,036
Fluxo sanguineo muscular do antebrago
CcC -0,16 0,077*
TT 0,51 0,025**
C -0,45 0,025

* Valor-P referente ao genétipo CC versus CT; ** Valor-P referente ao genétipo TT versus CT.
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6 Discussao
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6.1. Resposta cardiovascular ao teste ergométrico e a vasodilatagao
periférica

As correlagdes lineares entre as respostas estudadas durante o teste
ergométrico e a vasodilatagdo do antebraco induzida pelo exercicio foram baixas
em ambos 0s sexos, com as maiores correlagdes observadas entre a reserva
cronotropica e o aumento do fluxo sanguineo e da condutancia vascular do
antebrago no sexo masculino. Estes dados sugerem que a relacdo entre a
vasodilatagdo muscular induzida pelo exercicio e as repostas durante o teste
ergométrico possam ter pouco impacto na variagdo do desempenho
cardiovascular ao exercicio na populacao estudada.

Na analise multivariada, observamos auséncia de associagdes significativas
entre o desempenho cardiovascular durante o teste ergométrico e a vasodilatagao
periférica estimada pelo aumento da area sob a curva da condutancia vascular do
antebraco. Estes dados diferem de estudos prévios que demonstraram
associagcbes entre a vasodilatacdo fluxo-mediada do antebraco e variaveis
cardiovasculares do teste ergométrico como a capacidade de exercicio, a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca durante ou apdés o esforgo fisico [Kuvin et al.,
2001; Patel et al., 2003; Chang et al., 2004; Huang et al., 2004; Patel et al., 2005;
Heffernan et al., 2009, Hodges et al., 2010]. Esta divergéncia entre o nosso estudo
e outros da literatura suscita a hipétese de que os mecanismos envolvidos na
vasodilatagado reativa (pds-isquemia do membro estudado) possam ser mais
relevantes para a determinagao da resposta cardiovascular ao exercicio do que a
vasodilatagdo ativa (induzida por aumento da demanda metabdlica). A diferenga
entre hiperemia reativa e hiperemia ativa foi observada em um estudo que avaliou
a funcéo endotelial com ambos os meétodos, sugerindo que o shear stress sobre a
superficie endotelial e a liberacdo de substancias dependentes do endotélio possa
diferir quanto ao estimulo vasodilatador utilizado, seja induzido por aumento do
metabolismo ou reacional a oclusdo do vaso [Padilla et al., 2006]. Visto a grande
heterogeneidade na avaliagdo da vasodilatagao periférica, os nossos dados
podem contribuir para uma melhor analise dos métodos e estimulos a serem

utilizados para o estudo da reatividade vascular periférica.
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A capacidade de exercicio, assim como o comportamento da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca durante o exercicio, € influenciada por
mecanismos complexos, com interagdes entre os sistemas cardiovascular,
respiratorio, muscular e neuro-humoral [Middlekauff, 2005]. Devido a estas
multiplas interacdes, € possivel que em nossa amostra a capacidade de
vasodilatagao periférica ndo tenha sido um fator determinante da capacidade de
exercicio, mesmo considerando as diferencas relativas a avaliagado da reatividade
vascular entre o nosso estudo com outros da literatura. De fato, como o consumo
maximo de oxigénio durante o exercicio aerdobico envolve menos da metade da
musculatura corporal total, € possivel que a capacidade funcional seja mais
limitada pelo débito cardiaco maximo do que por fatores periféricos [Fleg et al.,
2000].

Como nossa amostra foi representada por individuos assintomaticos e sem
doenga cardiovascular estabelecida, diferentemente de pacientes com
insuficiéncia cardiaca, nos quais fatores vasoconstritores periféricos parecem
desempenhar um papel importante na capacidade funcional, nossos dados
permitem a inferéncia que outros fatores centrais nesta populagdo, como o
desempenho cardiaco (aumento do débito cardiaco) e a fungéo respiratoria sejam
mais significativos para a resposta cardiovascular ao exercicio do que a
capacidade de vasodilatacao periférica. Entretanto, também devemos considerar
que, como citado anteriormente, existe a possibilidade de que o método de
avaliagdo da vasodilatacdo muscular utilizado em nosso estudo, ndo tenha
refletido de forma acurada os mecanismos vasodilatadores presentes durante o
exercicio aerébico como o realizado durante o teste ergométrico em esteira

rolante.

6.2. Resposta cardiovascular ao teste ergométrico e os polimorfismos
genéticos

O polimorfismo Arg347Cys do gene ADRA1A (rs1048101, previamente
descrito como Arg492Cys) influenciou a resposta da presséo arterial sistélica

maxima durante o teste ergométrico no sexo masculino. O polimorfismo
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Arg347Cys mostrou associagdes significativas com o controle autondmico em
individuos saudaveis [lacoviello et al., 2006; Matsunaga et al., 2007] e com a
resposta a anti-hipertensivos em pacientes hipertensos [Jiang et al., 2005]. Estes
dados sugerem que, mesmo sem evidéncia de que o polimorfismo Arg347Cys
exerca influéncia sobre a fungao deste receptor in vitro [Shibata et al., 1996], esta
variante possa ser funcionalmente importante na regulagdo do sistema nervoso
autonémico e da hemostasia in vivo. Em um estudo prévio com 1500 brasileiros, o
alelo Cys associou-se a maiores niveis de pressao arterial em uma subpopulagéo
de individuos jovens (< 45 anos) e fisicamente ativos, mas n&do na populagao
geral, levantando os autores do estudo a formularem a hipdtese que este
polimorfismo poderia ser relevante para a interacédo entre a pressao arterial e sua
adaptacao ao exercicio neste subgrupo [Freitas et al., 2008]. Nosso estudo sugere
que o polimorfismo Arg347Cys possa ser um marcador da pressao arterial
sistolica durante o exercicio em homens sem doenca cardiovascular estabelecida.

O polimorfismo 1780 C>T do gene ADRAZ2A (rs553668) associou-se a
pressao arterial sistdlica maxima e a pressao diastélica maxima durante o teste
ergométrico. O aumento exacerbado da pressao arterial durante o exercicio € um
importante preditor de eventos cardiovasculares em individuos portadores ou n&o
de hipertensédo arterial sistémica conforme demonstrado em estudos prévios
[Lewis et al., 2008]. Adicionalmente, existem evidéncias de que o receptor
adrenérgico alfa 2A contribua para o controle de inUmeras respostas fisiolégicas
como o tdnus vascular, a secrecdo de insulina pelas células pancreaticas e
metabolismo dos adipdcitos [Rosengren et al., 2010]. Finley e colaboradores
demonstraram, em uma amostra de individuos saudaveis, que portadores do alelo
T do polimorfismo rs553668 apresentavam responsividade autondmica
exacerbada ao estresse em comparacdo individuos homozigotos CC, o que
poderia resultar em maior risco de hipertensao arterial neste subgrupo [Finley et
al., 2004]. Um estudo com 227 americanos mostrou que o polimorfismo rs553668
associou-se a hipertensao arterial em individuos de etnia afro-americana, mas nao
em individuos caucasianos [Lockette et al., 1995]. Em nosso estudo, apesar da

predominancia de individuos de etnia caucasiana, observamos que portadores do
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alelo T parecem possuir maiores valores de pressao arterial durante o exercicio
em relagdo aos nao portadores deste alelo. A este fato devemos levar em conta as
limitacbes inerentes a classificacdo de etnias na populagdo brasileira, na qual
temos uma forte componente de miscigenagdo. Em um grande estudo realizado
em uma populagdo de individuos caucasianos de origem escandinava, o
polimorfismo ADRA2A rs553668 associou-se a expressdo exacerbada dos
receptores adrenérgicos alfasA, secregcado atenuada de insulina e maior risco de
diabetes melito tipo Il [Rosengren et al., 2010]. Este estudo sugeriu que o
polimorfismo ADRAZ2A rs553668 possa ser um importante marcador do risco de
diabetes melito e consequentemente do risco cardiovascular na populagao
estudada. Nossos dados sugerem adicionalmente que variantes genéticas do
receptor adrenérgico alfa 2A e em particular o polimorfismo ADRA2A rs553668
possam estar envolvidos com a regulagao da pressao arterial durante o exercicio.
Neste contexto, futuros estudos com este polimorfismo s&o necessarios para
elucidar seu papel na modulagdo do exercicio e como possivel marcador de risco
cardiovascular.

O polimorfismo Ins/Del 301-303 do gene ADRA2B (rs28365031) associou-
se no sexo feminino a pressédo arterial sistolica maxima e presséo arterial
diastdlica maxima e no sexo masculino a recuperagcao da frequéncia cardiaca.
Individuos portadores do gendétipo DD apresentaram menores valores de pressao
arterial sistolica maxima e pressao arterial diastélica maxima, e maior recuperagao
da frequéncia cardiaca em relagdo aos portadores do alelo I. Ao nosso
conhecimento atual, nenhum estudo avaliou o impacto deste polimorfismo nas
respostas ao exercicio e em especial ao teste ergométrico. Estudos que avaliaram
o polimorfismo de Ins/Del 301-303 sugeriram maior risco de eventos
cardiovasculares em portadores do alelo D em relagdo aos portadores do alelo |
[Snapir et al. 2001; Laukkanen et al. 2009], mas a relacdo com fatores como
hipertensao arterial sistémica nao foi estabelecida. Em nosso estudo, a presenca
do alelo D ndo se associou a uma resposta hemodinamica ou cronotropica
desfavoravel, e ao contrario, associou-se a menor elevagao da pressao arterial

durante o esfor¢co e aumento da recuperacao da frequéncia cardiaca. Estes dados
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sugerem que, em nossa amostra, esta variante possa estar relacionada a
regulacdo do exercicio e que o impacto cardiovascular do alelo D n&o seja
adverso como em outras populagdes estudadas.

6.3. Andlise do impacto dos polimorfismos genéticos na resposta
cardiovascular ao teste ergométrico

A influéncia dos polimorfismos genéticos quanto a resposta cardiovascular
ao teste ergométrico foi estratificada entre os sexos em fungédo da diferenca de
desempenho apresentada por homens e mulheres. Com esta estratificagao,
observamos que as associag¢des entre os polimorfismos e variaveis do teste
ergomeétrico diferem em sua maioria quanto ao sexo. Estas diferengas podem
estar relacionadas a inumeros fatores como a diferenca do tamanho da amostra e
diferengas das fungdes das vias fisioldgicas estudadas entre homens e mulheres.
Diferengas entre os sexos quanto a sensibilidade dos receptores adrenérgicos e
sua reposta ao estimulo catecolaminérgico foram descritas em estudos prévios
[Luzier et al., 1998; Kneale et al., 2000]. Schmitt e colaboradores demonstraram
que, em relagdo as mulheres, homens apresentam maior redugdo da pressao
arterial ao bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos com fentolamina, o que
denota uma diferenga no controle autonédmico da pressao arterial entre os sexos
[Schmitt et al. 2010]. A expressao e fungado do gene da sintetase do 6xido nitrico
também diferiram entre homens e mulheres em dois estudos prévios [Chen et al.,
2004; Periaswamy et al., 2008].

Observamos também que as associagdes entre os polimorfismos do
sistema alfa-adrenérgico foram relacionadas principalmente a resposta da pressao
arterial ao exercicio, com exce¢ao da associacao entre o polimorfismo Del 301-
303 com a recuperagao da frequéncia cardiaca. A pressao arterial sistémica é um
fendtipo complexo com modulagdo poligénica [Ehret et al., 2011]. Em nosso
estudo os polimorfismos ADRA1A Argy347Cys, ADRA2A C1780T e ADRA2B Del
301-303 apresentaram associagdes significativas com a pressao arterial sistolica e
diastolica durante o exercicio. Estes marcadores genéticos, além de pertencerem
a vias biolégicas importantes na regulagdo da pressao arterial, também podem
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estar em desequilibrio de ligagdo com outras variantes que potencialmente
possam modular este fendtipo. Portanto, estes polimorfismos genéticos surgem

como candidatos a modulacio da resposta cardiovascular ao exercicio.

6.4. A capacidade vasodilatadora periférica e os polimorfismos
genéticos

A analise da influéncia dos polimorfismos genéticos estudados mostrou que
estas variantes interferem tanto com a resposta do fluxo sanguineo muscular do
antebrago como da conduténcia vascular do antebrago, o que sugere que a
variagdo do fluxo sanguineo estimulada pelo exercicio isométrico seja mais
importante do que a variagdo da pressao arterial média, ja que a conduténcia
vascular do antebraco € uma fungdo da relagdo entre o fluxo sanguineo e a
pressao arterial média estimada. Assim como as variaveis do teste ergométrico,
notamos que a modulagédo genética é diferente entre os sexos, sugerindo que a
influéncia de marcadores genéticos também possa depender de fatores
intrinsecos a cada sexo.

No sexo feminino, observamos que o polimorfismo da eNOS 786 T>C
influenciou a vasodilatagéo periférica ao exercicio isométrico, com o genaétipo CC
apresentando um aumento maior do fluxo sanguineo muscular e da condutancia
vascular do antebragco em relagdo aos portadores do alelo T. Negréao e
colaboradores mostraram achados semelhantes em uma populagao de individuos
jovens e fisicamente ativos, nos quais a presenga do gendtipo TT associou-se a
um aumento atenuado da capacitancia vascular do antebraco ao exercicio
isométrico em relagdo aos genodtipos CC + TC [Negréo et al.,, 2010]. Rossi e
colaboradores observaram também uma associagdao entre a vasodilatacido do
antebrago induzida por acetilcolina e o polimorfismo eNOs 786 T>C em uma
populacdo de pacientes predominantemente hipertensos, no entanto,
demonstrando maior reposta vasodilatadora entre individuos portadores do
gendtipo TT em relagédo aos portadores do alelo C [Rossi et al., 2003]. Apesar de
estudos demonstrarem que o alelo 786C esteja relacionado a menor expressao da

enzima sintetase do oxido nitrico endotelial e menor producao de 6xido nitrico
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[Dosenko et al., 2006; Nakayama et al., 1999], em nosso estudo, portadores do
gendtipo CC apresentaram maior vasodilatagdo ao exercicio que portadores do
alelo T. Uma possivel hipotese para este fato seria que a depressao da enzima
sintetase do 6xido nitrico endotelial em portadores do genétipo CC possa resultar
em um aumento da ativagao de outras vias vasodilatadoras como prostaglandinas
e fator hiperpolarizante endotelial ou redugdo de vasoconstritores como
angiotensina Il e endotelinas.

Diferente dos resultados encontrados por Dias e colaboradores [2009], ndo
observamos uma associagao significativa entre o polimorfismo eNOS Glu298asp e
a vasodilatacdo muscular do antebraco. Dias e colaboradores analisaram a
relagdo entre a vasodilatacdo muscular do antebrago induzida pelo exercicio
isométrico (manobra de handgrip) durante a pletismografia de oclusdo venosa e o
polimorfismo genético eNOS GIlu298Asp em 33 individuos jovens saudaveis. A
resposta da condutancia vascular ao exercicio foi significativamente menor no
genodtipo Asp/Asp em relagdo aos gendtipos Glu/Asp e Glu/Glu. Em nosso estudo,
o polimorfismo da eNOS GIlu298Asp foi avaliado em conjunto com outras variantes
genéticas e outras co-variaveis demograficas e laboratoriais, fatores que podem
ter influenciado a auséncia de associagao deste polimorfismo com a capacidade
vasodilatadora periférica. Observamos também que nossa populagdo, apesar de
também nao apresentar doenga cardiovascular estabelecida, possuia maior faixa
etaria e prevaléncia de sobrepeso e obesidade em relagdo ao estudo de Dias e
colaboradores.

Nos homens, observamos que o polimorfismo ADRA2A 1780 C>T
(rs553668) influenciou a vasodilatagdo periférica ao exercicio isométrico.
Individuos portadores do gendtipo TT apresentaram uma maior vasodilatagdo do
que portadores do alelo C. Kurnik e colaboradores mostraram em um estudo com
73 individuos saudaveis que a presenca da variante do polimorfismo ADRA2A
rs553668, dentre nove polimorfismos genotipados do receptor alfa,A, associou-se
a maior reducdo da pressao arterial sistolica apds infusdo do agonista alfa 2A
dexmedetomidina, sugerindo maior resposta do receptor alfa 2A ao estimulo neste

grupo [Kurnik et al., 2011]. Em células germinativas, haplétipos contendo a
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variante do polimorfismo rs553668 associaram-se a maior transcricdo de m-RNA.
Individuos portadores da variante rs553668 também apresentaram maior
expressao dos receptores alfa,A na membrana celular das células pancreaticas e
menor secregdo de insulina [Rosengren et al., 2010]. Portanto, o aumento da
expressao e da sensibilidade a agonistas dos receptores adrenérgicos alfaA em
individuos homozigotos para o alelo T é um possivel mecanismo relacionado ao
aumento da vasodilatagdo neste grupo. E interessante notar em nosso estudo que
apesar da maior vasodilatagdo ao exercicio isométrico, individuos portadores do
gendtipo TT apresentaram um aumento maior da presséo arterial sistdlica e da
pressao arterial diastolica durante o exercicio aerdbico, o que levanta duvidas
sobre o real impacto da variante ADRA2A 1780 C>T sobre a saude cardiovascular

de individuos sem doenca cardiaca estabelecida.

6.5. Limitagoes do estudo

O desenho transversal do estudo limita a realizagdo de inferéncias sobre
relacbes de causa e efeito entre a capacidade vasodilatadora periférica e a
resposta cardiovascular ao exercicio. Apesar da maioria dos individuos estudados
serem sedentarios, sem a inclusdo de atletas, n6s n&o conseguimos, neste
estudo, caracterizar de forma adequada a regularidade e frequéncia de atividade
fisica praticada por cada participante. Outra limitacdo do estudo foi a diferenca de
tempo entre a realizagdo do teste ergométrico e da pletismografia de oclusao
venosa, 0 que possibilita que fatores externos n&do mensuraveis neste estudo
possam ter influenciado a associagao entre as variaveis destes dois métodos,
apesar de todos os participantes do estudo encontrarem-se em condigdes clinicas
estaveis.

Nés utilizamos o estudo dos membros superiores para avaliar a
vasodilatagdo periférica, enquanto as variaveis do teste ergométrico sao
relacionadas ao exercicio dos membros inferiores. Adicionalmente, o exercicio
utilizado para induzir a vasodilatacdo do antebraco foi isométrico e envolveu
somente um membro, enquanto durante o teste ergométrico mais de um sitio

muscular esta envolvido no desempenho do exercicio. Entretanto, estudos prévios
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demonstraram que a vasodilatagdo induzida pelo exercicio isométrico pode ser
influenciada pelo treinamento fisico aerdbico [Ribeiro et al, 2005; Soares-Miranda
et al, 2011]. Adicionalmente, estudos prévios demonstraram que a realizagéo do
exercicio nos membros inferiores esta associada a vasodilatagcao reflexa dos
membros superiores. Em um estudo com 12 individuos aparentemente saudaveis,
a realizacdo de exercicios aerdbicos com os membros inferiores aumentou
significativamente o fluxo sanguineo na artéria braquial no membro superior
inativo [Thijssen et al., 2009]. Além disso, a avaliacdo da reatividade vascular nos
membros superiores tem sido amplamente utilizada como marcador da fungéo
vascular, endotelial e com valor progndstico cardiovascular em diversos estudos
[Lind et al., 2002; Yeboah et al., 200; Raiko et al., 2010; Yeboah et al., 2011].

Nés encontramos associagbes significativas nominais entre as variantes
genéticas estudadas e variaveis do teste ergométrico e da vasodilatagcdo muscular
do antebraco que devem ser interpretadas com cautela. Visto a possibilidade de
falsos positivos associados a realizagao de multiplos testes, os nossos achados,
mais do que definir uma relagao definitiva entre os polimorfismos genéticos e os
fendtipos estudados, geram hipoteses que idealmente necessitam ser validadas

em outras populagdes.
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7 Conclusoes
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A resposta cardiovascular ao teste ergométrico ndo se associou a
capacidade vasodilatadora periférica em individuos sem doenga cardiaca
estabelecida.

Em relagcédo a resposta cardiovascular ao teste ergométrico, o polimorfismo
ADRA1A Arg347Cys influenciou a pressao arterial sistdlica maxima no sexo
masculino, o polimorfismo ADRA2A 1780 C>T influenciou a pressao arterial
sistdlica maxima em ambos os sexos e a pressdo arterial diastdlica maxima no
sexo masculino e o polimorfismo ADRA2B Del 301-303 influenciou a pressao
arterial sistolica maxima e a pressao arterial diastdlica maxima no sexo feminino e
a recuperacdao da frequéncia cardiaca no sexo masculino. A vasodilatagcao
muscular do antebrago ao exercicio isométrico foi influenciada pelos polimorfismos
eNOS 786 T>C no sexo feminino e ADRA2A 1780 C>T no sexo masculino.

Estes dados sugerem que polimorfismos genéticos associados aos
receptores alfa-adrenérgicos e a enzima sintetase do o6xido nitrico endotelial
possam modular a resposta cardiovascular ao exercicio e a capacidade
vasodilatadora periférica. Variantes dos genes dos receptores alfa-adrenérgicos,
em especial, parecem ser potenciais marcadores da resposta da pressao arterial

durante o exercicio.
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8. ANEXOS
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Anexo A. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
ADRA1A Arg347Cys no sexo masculino

ccC CT TT

Varidvel Média Desvio Média Desvio Média Desvio

padrao padrao padrao
Capacidade de exercicio 10,70 1,97 10,33 1,74 10,64 1,95
(METS)
Reserva Cronotrépica 0,89 0,14 0,90 0,13 0,91 0,10
(unidade)
Depressdo ST DIl (mm) 0,08 0,29 0,20 0,51 0,19 0,50
Depresséo ST V5 (mm) 0,03 0,15 0,12 0,39 0,05 0,15
PAS maxima (mm Hg) 176,56 20,56 181,17 20,51 186,98 19,77
PAD maxima (mm Hg) 86,34 10,42 88,32 10,92 88,54 9,61
RPAS 1° minuto (mm 10,56 12,05 9,59 15,53 14,16 16,83
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 18,91 16,60 19,77 18,31 21,84 17,41
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 29,85 16,34 33,53 17,28 33,10 15,30
Hg)
FC maxima (b.p.m) 166,13 16,60 166,13 15,32 167,61 14,23
RFC 1° minuto (b.p.m) 42,31 16,89 37,77 15,88 44,17 19,22
RFC 2° minuto (b.p.m) 56,70 16,46 54,14 14,76 56,39 16,24
RFC 3° minuto (b.p.m) 62,75 15,40 60,12 13,70 62,50 14,79

PAS, presséao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastélica; RPAS, recuperagdo da pressao
arterial sistolica; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca.
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Anexo B. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
ADRA1A Arg347Cys no sexo feminino

ccC CT TT

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 8,86 1,80 8,86 1,96 8,88 2,06
(METS)
Reserva Cronotrépica 0,86 0,14 0,85 0,17 0,85 0,14
(unidade)
Depressao ST DIl (mm) 0,27 0,51 0,14 0,35 0,20 0,51
Depressao ST V5 (mm) 0,17 0,42 0,10 0,29 0,10 0,30
PAS maxima (mm Hg) 159,78 19,05 162,76 2217 164,16 18,11
PAD maxima (mm Hg) 83,78 9,79 83,33 10,12 84,38 10,23
RPAS 1° minuto (mm 8,23 11,87 8,02 11,94 12,11 13,89
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 20,12 14,57 19,59 14,72 22,92 12,93
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 28,92 16,53 29,15 17,02 32,55 13,29
Hg)
FC maxima (b.p.m) 161,35 17,18 161,67 17,14 161,79 19,74
RFC 1° minuto (b.p.m) 42,80 14,93 41,44 14,96 42,83 14,21
RFC 2° minuto (b.p.m) 57,66 14,94 57,54 14,51 57,85 13,17
RFC 3° minuto (b.p.m) 62,56 14,87 62,93 14,35 63,62 15,44

PAS, presséao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastélica; RPAS, recuperagcédo da presséo
arterial sistolica; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca.
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Anexo C. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
ADRA 2A 1780 C>T no sexo masculino

ccC CT T
Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao
Capacidade de exercicio 10,51 1,92 10,50 1,87 10,53 1,02
(METS)
Reserva Cronotropica 0,89 0,14 0,92 0,10 0,86 0,18
(unidade)
Depressdo ST DIl (mm) 0,15 0,43 0,18 0,49 0,14 0,45
Depresséo ST V5 (mm) 0,07 0,30 0,09 0,29 0,05 0,15
PAS maxima (mm Hg) 181,59 21,19 179,96 19,75 181,82 21,83
PAD maxima (mm Hg) 87,99 11,25 86,85 9,16 92,73 10,09
RPAS 1° minuto (mm 10,01 15,23 11,88 13,20 15,45 21,15
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 19,15 18,04 20,90 15,45 24,00 25,03
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 32,58 17,45 31,76 15,00 32,00 17,51
Hg)
FC maxima (b.p.m) 165,70 15,66 168,49 13,89 158,91 22,57
RFC 1° minuto (b.p.m) 40,14 17,16 41,63 17,42 39,27 16,44
RFC 2° minuto (b.p.m) 54,50 15,63 57,26 15,32 53,00 17,64
RFC 3° minuto (b.p.m) 60,35 13,75 64,12 14,91 55,60 17,86

PAS, presséao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastélica; RPAS, recuperagcédo da presséo
arterial sistolica; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca.
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Anexo D. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
ADRA 2A 1780 C>T no sexo feminino

ccC CT T

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 8,70 1,82 9,08 2,06 9,72 2,29
(METS)
Reserva Cronotropica 0,84 0,16 0,86 0,14 0,90 0,08
(unidade)
Depresséo ST DIl (mm) 0,19 0,42 0,21 0,48 0,15 0,38
Depresséo ST V5 (mm) 0,11 0,34 0,13 0,31 0,12 0,42
PAS maxima (mm Hg) 160,54 19,68 165,19 21,89 162,31 20,88
PAD maxima (mm Hg) 82,94 9,46 84,68 11,14 86,92 8,55
RPAS 1° minuto (mm 8,47 10,96 9,56 14,58 10,00 16,58
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 18,93 12,64 23,28 16,54 22,22 19,86
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 27,75 15,06 32,89 17,56 38,00 19,32
Hg)
FC maxima (b.p.m) 159,88 18,14 163,64 16,54 171,46 12,83
RFC 1° minuto (b.p.m) 42,24 14,24 41,34 15,81 46,22 15,98
RFC 2° minuto (b.p.m) 57,65 14,85 57,06 13,45 61,67 13,25
RFC 3° minuto (b.p.m) 62,62 15,50 63,07 13,17 66,70 11,96

PAS, presséao arterial sistdlica; PAD, presséao arterial diastélica; RPAS, recuperagao da pressao
arterial sistdlica; RFC, recuperagéo da frequéncia cardiaca.
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Anexo E. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
ADRAZ2B DEL 301-303 no sexo masculino

] ID DD

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 10,66 1,89 10,23 1,71 10,25 2,09
(METS)
Reserva Cronotrépica 0,91 0,12 0,88 0,15 0,91 0,11
(unidade)
Depressdo ST DIl (mm) 0,15 0,42 0,18 0,49 0,12 0,51
Depressdo ST Vs (mm) 0,08 0,30 0,08 0,29 0,04 0,14
PAS maxima (mm Hg) 181,20 19,47 181,48 20,96 173,93 24,67
PAD maxima (mm Hg) 87,25 10,05 90,05 9,63 84,93 14,40
RPAS 1° minuto (mm 11,50 14,06 13,70 17,04 1,11 10,23
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 21,54 17,35 19,22 19,13 13,89 14,61
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 34,07 15,13 30,24 19,91 23,68 16,06
Hg)
FC maxima (b.p.m) 167,21 14,63 165,51 16,37 166,11 16,41
RFC 1° minuto (b.p.m) 39,89 15,97 43,43 21,52 38,90 9,80
RFC 2° minuto (b.p.m) 54,72 15,26 57,34 17,83 54,62 12,04
RFC 3° minuto (b.p.m) 61,31 13,86 61,77 17,33 61,55 12,23

PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastélica; RPAS, recuperacdo da pressao
arterial sistdlica; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca
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Anexo F. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo

do gene ADRA2B DEL 301-303 no sexo feminino

] ID DD

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 8,81 1,95 9,19 2,05 8,58 1,50
(METS)
Reserva Cronotrépica 0,85 0,15 0,86 0,15 0,83 0,16
(unidade)
Depressao ST DIl (mm) 0,17 0,42 0,18 0,39 0,26 0,52
Depressao ST Vs (mm) 0,09 0,32 0,13 0,28 0,18 0,33
PAS maxima (mm Hg) 162,77 19,69 163,92 22,34 158,35 20,91
PAD maxima (mm Hg) 83,96 10,11 83,32 9,95 82,25 10,00
RPAS 1° minuto (mm 8,68 12,29 10,70 14,15 6,88 9,40
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 21,03 15,33 20,61 13,18 17,76 11,20
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 29,74 16,32 32,49 16,25 25,80 13,97
Hg)
FC maxima (b.p.m) 162,15 18,44 161,18 16,19 158,45 15,59
RFC 1° minuto (b.p.m) 42,84 15,33 41,72 15,06 40,10 11,77
RFC 2° minuto (b.p.m) 58,27 14,35 57,36 15,01 54,69 12,94
RFC 3° minuto (b.p.m) 63,73 14,97 62,88 15,37 58,55 11,03

PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastélica; RPAS, recuperacdo da pressao
arterial sistdlica; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca
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Anexo G. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
eNOS Glu298Asp no sexo masculino

GG GT T

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 10,62 1,75 10,42 2,10 10,27 1,24
(METS)
Reserva Cronotropica 0,90 0,12 0,90 0,15 0,93 0,11
(unidade)
Depressdo ST DIl (mm) 0,13 0,39 0,21 0,55 0,11 0,32
Depresséo ST V5 (mm) 0,05 0,20 0,12 0,38 0,05 0,23
PAS maxima (mm Hg) 180,27 19,81 182,45 21,07 178,50 24,12
PAD maxima (mm Hg) 86,45 11,51 88,76 9,29 91,50 8,13
RPAS 1° minuto (mm 11,35 14,76 11,04 16,08 7,50 8,66
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 21,54 16,30 19,57 19,63 10,77 12,56
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 32,95 15,96 33,34 17,41 21,15 13,25
Hg)
FC maxima (b.p.m) 167,22 16,38 165,21 15,17 167,40 9,84
RFC 1° minuto (b.p.m) 41,22 16,28 39,47 17,03 42,60 23,80
RFC 2° minuto (b.p.m) 56,24 16,27 53,98 14,27 56,88 18,09
RFC 3° minuto (b.p.m) 62,26 14,97 60,22 13,99 61,54 13,61

PAS, presséao arterial sistdlica; PAD, presséao arterial diastélica; RPAS, recuperagao da pressao

arterial sistdlica; RFC, recuperagéo da frequéncia cardiaca.
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Anexo H. Médias e desvios padrées das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
eNOS Glu298Asp no sexo feminino

GG GT T

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 8,76 1,91 8,96 1,83 8,98 2,40
(METS)
Reserva Cronotropica 0,86 0,16 0,84 0,15 0,87 0,12
(unidade)
Depressdo ST DIl (mm) 0,22 0,50 0,14 0,34 0,30 0,49
Depressdo ST Vs (mm) 0,13 0,39 0,08 0,25 0,22 0,32
PAS maxima (mm Hg) 162,69 21,35 161,02 20,40 165,00 17,26
PAD maxima (mm Hg) 84,44 10,29 83,22 10,00 82,04 8,80
RPAS 1° minuto (mm 7,27 13,23 9,50 11,62 12,63 11,47
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 19,96 15,55 19,85 13,48 24,74 13,17
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 29,70 16,14 28,78 16,46 34,50 15,12
Hg)
FC maxima (b.p.m) 161,34 18,58 161,73 17,37 162,30 14,56
RFC 1° minuto (b.p.m) 42,62 15,59 42,39 13,92 38,96 15,58
RFC 2° minuto (b.p.m) 58,31 15,79 57,14 13,38 57,50 13,59
RFC 3° minuto (b.p.m) 64,01 14,83 62,16 14,61 62,48 14,58

PAS, presséao arterial sistdlica; PAD, pressédo arterial diastélica; RPAS, recuperagao da pressao
arterial sistdlica; RFC, recuperagéo da frequéncia cardiaca
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Anexo |. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo

eNOS 786 T>C no sexo masculino

1T CT CcC

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 10,63 1,65 10,43 1,98 10,22 2,25
(METS)
Reserva Cronotropica 0,90 0,12 0,89 0,13 0,90 0,14
(unidade)
Depressdo ST DIl (mm) 0,15 0,41 0,20 0,54 0,07 0,26
Depressdo ST Vs (mm) 0,06 0,21 0,11 0,37 0,03 0,19
PAS maxima (mm Hg) 180,86 19,50 182,92 21,33 174,19 21,26
PAD maxima (mm Hg) 86,85 11,44 88,93 9,67 87,10 9,73
RPAS 1° minuto (mm 12,14 15,65 10,49 15,68 7,60 9,26
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 23,35 17,02 16,61 18,51 17,60 15,35
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 33,33 15,74 32,91 17,26 26,09 16,99
Hg)
FC maxima (b.p.m) 167,85 14,81 165,06 16,02 164,74 14,98
RFC 1° minuto (b.p.m) 42,34 17,09 38,65 17,63 40,59 16,20
RFC 2° minuto (b.p.m) 56,28 15,73 54,18 15,72 55,61 14,79
RFC 3° minuto (b.p.m) 61,36 14,01 60,59 14,74 64,08 15,19

PAS, presséao arterial sistdlica; PAD, presséao arterial diastélica; RPAS, recuperagao da pressao
arterial sistdlica; RFC, recuperagéo da frequéncia cardiaca
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Anexo J. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo

eNOS 786T>C no sexo feminino

1T CT cC

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 9,08 1,83 8,94 2,06 8,95 1,87
(METS)
Reserva Cronotrépica 0,86 0,15 0,84 0,15 0,85 0,18
(unidade)
Depressao ST DIl (mm) 0,17 0,40 0,21 0,45 0,23 0,49
Depressdo ST Vs (mm) 0,09 0,24 0,15 0,43 0,12 0,29
PAS maxima (mm Hg) 161,41 20,49 164,26 21,55 157,60 13,93
PAD maxima (mm Hg) 84,13 10,74 83,50 9,20 81,20 8,81
RPAS 1° minuto (mm 7,33 11,43 10,45 12,69 10,77 16,56
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 19,48 12,82 21,09 15,58 22,43 16,25
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 29,43 14,22 31,35 18,26 23,57 13,36
Hg)
FC maxima (b.p.m) 162,64 17,40 160,28 18,14 162,62 16,64
RFC 1° minuto (b.p.m) 42,07 15,15 42,20 15,11 40,82 11,53
RFC 2° minuto (b.p.m) 57,31 14,44 58,17 14,35 56,76 14,53
RFC 3° minuto (b.p.m) 63,17 15,12 62,42 14,41 63,53 13,32

PAS, presséao arterial sistdlica; PAD, presséo arterial diastélica; RPAS, recuperagdo da pressao

arterial sistolica; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca.
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Anexo L. Médias e desvios padrdes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo

BK2R no sexo masculino

] ID DD

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 10,63 1,99 10,44 1,85 10,43 1,64
(METS)
Reserva Cronotropica 0,90 0,13 0,90 0,12 0,89 0,15
(unidade)
Depresséo ST DIl (mm) 0,14 0,43 0,17 0,50 0,16 0,38
Depressdo ST Vs (mm) 0,09 0,34 0,08 0,28 0,05 0,19
PAS maxima (mm Hg) 181,91 19,92 179,61 20,20 183,00 23,09
PAD maxima (mm Hg) 87,98 9,65 87,35 10,11 88,36 12,91
RPAS 1° minuto (mm 11,32 15,35 11,08 14,51 9,85 15,40
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 22,03 18,29 18,75 16,31 18,64 18,84
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 33,37 15,03 32,13 17,66 30,63 17,26
Hg)
FC maxima (b.p.m) 166,54 14,88 166,19 15,71 166,96 16,14
RFC 1° minuto (b.p.m) 41,15 15,81 40,07 17,31 41,28 19,90
RFC 2° minuto (b.p.m) 56,05 16,90 55,11 14,50 55,08 15,75
RFC 3° minuto (b.p.m) 61,03 14,92 62,16 14,01 60,69 15,02

PAS, presséao arterial sistdlica; PAD, presséao arterial diastélica; RPAS, recuperagao da pressao

arterial sistdlica; RFC, recuperagéo da frequéncia cardiaca.
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Anexo M. Médias e desvios padroes das variaveis do teste ergométrico para o polimorfismo
do receptor B2 da bradicinina BK2R no sexo feminino

] ID DD

Variavel Média Desvio Média Desvio Média Desvio
padrao padrao padrao

Capacidade de exercicio 8,77 1,72 8,99 1,96 8,63 2,03
(METS)
Reserva Cronotrépica 0,85 0,15 0,86 0,15 0,83 0,17
(unidade)
Depressdo ST DIl (mm) 0,16 0,37 0,24 0,49 0,13 0,35
Depressdo ST Vs (mm) 0,11 0,31 0,13 0,36 0,10 0,28
PAS maxima (mm Hg) 164,32 20,97 161,48 20,44 161,00 20,17
PAD maxima (mm Hg) 80,59 9,52 85,14 10,22 83,14 9,38
RPAS 1° minuto (mm 9,50 13,78 8,61 12,40 8,64 10,75
Hg)
RPAS 2° minuto (mm 23,59 17,68 19,01 12,78 20,00 13,59
Hg)
RPAS 3° minuto (mm 34,10 20,23 27,35 14,60 30,02 13,87
Hg)
FC maxima (b.p.m) 160,31 17,61 163,37 17,57 158,57 17,32
RFC 1° minuto (b.p.m) 40,06 14,07 42,34 13,86 43,75 17,24
RFC 2° minuto (b.p.m) 56,37 15,75 58,34 12,73 57,53 16,39
RFC 3° minuto (b.p.m) 61,54 16,12 63,88 14,08 62,42 14,34

PAS, presséao arterial sistdlica; PAD, presséo arterial diastélica; RPAS, recuperagdo da pressao

arterial sistolica; RFC, recuperagao da frequéncia cardiaca.
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