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RESUMO

A pressao arterial (PA), quando elevada, aumenta os riscos de diversas doencas,
inclusive as cardiovasculares, principais causas de morte em todo o mundo. Neste
sentido, compreender os mecanismos de sua regulacdo, se tornam de suma
importancia para que medidas sejam tomadas a fim de poder controla-la ou, ainda,
preveni-la. O sistema renina-angiotensina (RAS) € um dos principais sistemas
envolvidos com a regulacéo da PA, bem como a pratica do treinamento fisico tem se
mostrado uma importante medida comportamental que tem auxiliado na regulacéo
desta. Tendo em vista que os mecanismos de regulacdo da PA sdo uma complexa
interacdo entre diversos fatores genéticos e ambientais, este ensaio clinico
randomizado buscou analisar as interagdes de polimorfismos genéticos do sistema
renina-angiotensina e a pratica do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT)
sobre os niveis de PA de uma amostra de individuos universitarios. Trinta e seis
individuos foram randomicamente separados em grupo HIIT (gHIT) (18) e grupo
controle (QCONT) (18), apds serem avaliados por anamnese, antropometria, afericao
da PA, frequéncia cardiaca (FC), ergoespirometria e coleta de sangue para as
analises bioguimicas e para a genotipagem dos polimorfismos rs699, no gene do
Angiotensinogénio (AGT), rs4340, no gene da Enzima Conversora da Angiotensina
(ECA), e rs5186, no gene do receptor de angiotensina Il de tipo 1 (AGTR1),
classicamente associados ao aumento da PA. O gHIIT realizou um treinamento de
oito semanas, trés vezes na semana, de um protocolo de HIIT, 1min (75-95% volume
maximo de oxigénio (VO2max)) X 1min (50% VO2méax), enquanto o gCONT foi
aconselhado a manter sua rotina. As analises estatisticas envolveram o Teste t e de
Mann-Whitney, modelo linear geral (ANCOVA) e teste exato de Fisher, para as
comparacoes realizadas entre os grupos. Para avaliar o efeito do treinamento ao longo
do tempo sobre as variaveis, foram utilizadas as equacdes de estimativa generalizada
(GEE). Foi observada uma interacdo entre os polimorfismos rs699, do gene AGT
(alelo C), e rs4340, do gene ECA (alelo Del), e o HIIT ao longo do treinamento, para
os valores da PA sistélica (PAS) e PA diastélica (PAD) (rs699 - p=0,002 e p<0,001,
respectivamente; rs4340- p=0,002 e p=0,003, respectivamente). Também foi
detectada uma influéncia do polimorfismo rs699 sobre os valores de PAS basal nos
individuos do gHIIT, onde os portadores do alelo C possuiam os valores de PAS
significativamente maiores, ao serem comparados com os homozigotos TT (p=0,004).
Ainda, o HIIT mostrou aumentar os niveis de VO2max apdés uma intervencao de oito
semanas (p < 0,001), diferindo significativamente do gCONT (p= 0,003). Em
conclusao, pode-se perceber uma interacédo entre os polimorfismos rs699 e rs4340 e
o HIIT sobre os desfechos de PA. Entretanto, novos estudos com amostras maiores
e composta por individuos de diversas classificacfes de PA devem ser realizadas para
conclusbes mais robustas.

Palavras-chave: Pressao arterial. Interagdo gene-ambiente. Treinamento
intervalado de alta intensidade. Sistema renina-angiotensina.



ABSTRACT

Blood pressure (BP), when elevated, increases the risks of several diseases, including
cardiovascular diseases, the main causes of death worldwide. In this sense,
understanding the mechanisms of its regulation, become of paramount importance so
that measures are taken to be able to control it or, even, prevent it. The renin-
angiotensin system (RAS) is one of the main systems involved with BP regulation, as
well as the practice of physical training has been shown to be an important behavioral
measure that has helped in its regulation. Bearing in mind that the mechanisms of BP
regulation are a complex interaction between several genetic and environmental
factors, this randomized clinical trial sought to analyze the interactions of genetic
polymorphisms of the renin-angiotensin system and the practice of high-intensity
interval training (HIIT) on the BP levels of a sample of university subjects. Thirty-six
individuals were randomly separated into a HIIT group (gHIIT) (18) and a Control group
(gCONT) (18), after being assessed by anamnesis, anthropometry, BP measurement,
heart rate (HR), ergospirometry and blood collection for biochemical analyzes and for
the genotyping of rs699 polymorphisms, in the Angiotensinogen (AGT) gene, rs4340,
in the Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) gene, and rs5186, in the type 1
angiotensin Il (AGTR1) gene, classically associated with increased BP. GHIIT carried
out an eight-week training, three times a week, of an HIT protocol, 1min (75-95%
maximum oxygen volume (VO2max)) X 1min (50% VO2max), while gCONT was
advised to maintain its routine. Statistical analyzes involved the t-test and the Mann-
Whitney test, general linear model (ANCOVA) and Fisher's exact test, for comparisons
between groups. To assess the effect of training over time on variables, generalized
estimation (GHG) equations were used. An interaction was observed between the
rs699 polymorphisms of the AGT gene (C allele) and rs4340 of the ECA gene (Del
allele) and HIIT throughout training for the values of systolic BP (SBP) and diastolic
BP (DBP)) (rs699 - p = 0.002 and p <0.001, respectively; rs4340 - p = 0.002 and p =
0.003, respectively). An influence of the rs699 polymorphism was also detected on
baseline SBP values in gHIIT individuals, where the allele C carriers had significantly
higher SBP values, when compared with TT homozygotes (p = 0.004). In addition, HIT
has been shown to increase VOzmax levels after an eight-week intervention (p
<0.001), differing significantly from gCONT (p = 0.003). In conclusion, one can
perceive an interaction between the rs699 and rs4340 polymorphisms and HIIT on BP
outcomes. However, new studies with larger samples and composed of individuals
from different BP classifications should be carried out for more robust conclusions.

Keywords: Blood pressure. Gene-environment interaction. High intensity interval
training. Renin-angiotensin system.



RESUMEN

La presion arterial (PA), cuando esta elevada, aumenta los riesgos de diversas
enfermedades, incluidas las cardiovasculares, las principales causas de muerte en
todo el mundo. En este sentido, la comprension de los mecanismos de su regulacion,
se vuelve de suma importancia para que se tomen medidas para poder controlarla o,
incluso, prevenirla. El sistema renina-angiotensina (RAS) es uno de los principales
sistemas involucrados en la regulacion de la PA, asi como la practica del
entrenamiento fisico se ha mostrado como una importante medida conductual que ha
ayudado en su regulacién. Teniendo en cuenta que los mecanismos de regulacion de
la PA son una interaccion compleja entre varios factores genéticos y ambientales, este
ensayo clinico aleatorizado buscé analizar las interacciones de los polimorfismos
genéticos del sistema renina-angiotensina y la practica del entrenamiento intervalado
de alta intensidad (HIIT) en los niveles de PA de una muestra de sujetos universitarios.
Treinta y seis individuos fueron separados aleatoriamente en un grupo HIIT (gHIIT)
(18) y un grupo de controle (gCONT) (18), luego de ser evaluados por anamnesis,
antropometria, medicion de PA, frecuencia cardiaca (HR), ergoespirometria y
recoleccion de sangre para analisis bioquimicos y para la genotipificacion de
polimorfismos rs699, en el gen del angiotensinégeno (AGT), rs4340, en el gen de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE), y rs5186, en el gen de la angiotensina Il
tipo 1 (AGTR1), clasicamente asociado con aumento de la PA. GHIIT realizd un
entrenamiento de ocho semanas, tres veces por semana, de un protocolo HIIT, 1min
(75-95% volumen méximo de oxigeno (VO2max)) X 1min (50% VO2max), mientras
gue se recomendd a gCONT mantener su rutina. Los analisis estadisticos involucraron
la pruebaty la prueba de Mann-Whitney, modelo lineal general (ANCOVA) y prueba
exacta de Fisher, para comparaciones entre grupos. Para evaluar el efecto del
entrenamiento a lo largo del tiempo sobre las variables, se utilizaron ecuaciones de
estimacion generalizada (GEI). Se observd una interaccion entre los polimorfismos
rs699 del gen AGT (alelo C) y rs4340 del gen ECA (alelo Del) y HIIT a lo largo del
entrenamiento para los valores de PA sistélica (PAS) y PA diastélica (PAD) ) (rs699 -
p = 0,002 y p <0,001, respectivamente; rs4340 - p = 0,002 yp = 0,003,
respectivamente). También se detectd una influencia del polimorfismo rs699 en los
valores iniciales de PAS en individuos gHIIT, donde los portadores del alelo C tenian
valores de PAS significativamente mas altos, en comparacion con los homocigotos TT
(p = 0,004). Ademas, se ha demostrado que HIIT aumenta los niveles de VO2 max.
Después de una intervencién de ocho semanas (p <0,001), diferenciandose
significativamente de gCONT (p = 0,003). En conclusién, se puede percibir una
interaccion entre los polimorfismos rs699 y rs4340 y el HIT en los resultados de la
PA. Sin embargo, se deben realizar nuevos estudios con muestras mas grandes y
compuestos por individuos de diferentes clasificaciones de PA para obtener
conclusiones mas solidas.

Palabras-llaves: Presion arterial. Interaccion gen-ambiente. Entrenamiento por
intervalos de alta intensidad. Sistema renina-angiotensina.
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1 INTRODUCAO

A presséao arterial (PA), presséo exercida pelo sangue contra as paredes dos
vasos sanguineos, quando elevada, aumenta os riscos de doencas cardiovasculares
(DCV) (FRANKLIN; WONG, 2013), contribuindo para cerca de metade das mortes por
estas doencas (EHRET; CAULFIELD, 2013). Em 2015, 17,7 milhdes de pessoas
morreram por DCV, representando 31% de todas as mortes globais (WORLD HEALTH
ORGANIZATION-WHO, 2017). Assim, compreender os mecanismos de controle da
PA torna possivel realizar medidas preventivas de modo a evitar os problemas
acarretados pela sua alteracdo. Neste sentido, é sabido que a PA possui
caracteristicas complexas, sendo seus valores determinados por interacfes entre
multiplos fatores moleculares e ambientais (RITCHIE et al., 2015; PAZOKI et al.,
2018).

O sistema renina-angiotensina (RAS) desempenha papéis fisiologicos
fundamentais na manutencdo da homeostase em resposta a instabilidade
hemodinamica, sendo um mecanismo importante no equilibrio eletrolitico e regulacao
da PA (UFUKTEPE; FACULTY, 2017). O sistema € iniciado a partir de uma
diminuicdo da PA que ira estimular o aumento da sintese da enzima renal, a renina,
gue, por sua vez, ira clivar o substrato derivado do figado, angiotensinogénio (AGT),
para formar a angiotensina | (Ang 1), sendo este produto convertido em angiontensina
Il (Ang II), pela acédo da enzima conversora da angiotensina (ECA). A Ang Il atua como
um potente vasoconstritor e estimulante da sintese de Aldosterona e Vasopressina,
contribuindo, dessa forma, para a regulagcéo da presséo sanguinea, volume de fluidos,

equilibrio de eletrdlitos, inflamacdo, aumentar a resposta cardiovascular e a sede,



15

sendo seus efeitos mediados pela ativacao de dois tipos de receptores, receptor de
Ang Il do tipo 1 (AGTR1) e receptor de Ang Il do tipo 2 (AGTR2). Os efeitos primarios
da Ang I, descritos anteriormente, sdo mediados por AGTR1. No entanto, a Ang Il, ao
ser clivada pela Enzima Conversora da Angiotensina Il (ECA 2), d4 origem a Ang 1,7
que, através de sua ligagdo com o receptor Mas (MasR), possui efeitos
vasodilatadores e estimuladores da formacéo da bradicina, outra importante molécula
vasodilatadora (IGIC, 2017). Variacdes genéticas em genes deste sistema vém sendo
implicadas na modulacdo da PA, sendo que os polimorfismos classicamente
estudados séo o rs699, no gene AGT (JEUNEMAITRE et al., 1992; SETHI, 2003), o
polimorfismo rs4340, no gene da ECA (RIGAT et al., 1990; SINGH et al., 2014), e 0
polimorfismo rs5186, no gene do AGTR1 (BONNARDEAUX et al., 1994).

Em relagdo aos fatores ambientais, o exercicio fisico mostrou ser um
componente efetivo e integral das intervengfes ndo-farmacolégicas para o controle
da PA e, além dos efeitos sobre esta, o exercicio aumenta a aptiddo cardiorrespiratoria
(ACR), outro importante preditor de DCV (ARBOLEDA SERNA et al.,, 2016).
Diferentes modalidades - aerdbica, forca e treinamento combinado - contribuem de
maneira diferente na reducdo da PA, resultando em uma multiplicidade de efeitos
fisiologicos, com adaptacBes vasculares e autonémicas (SABBAHI et al., 2016).
Ainda, uma nova abordagem de treinamento de exercicio fisico aerobico de maior
intensidade, o HIIT, tem tido efeitos sobre a regulacao da PA (FLEG, 2016), inclusive,
alguns estudos, observaram mais efeitos sobre esta, quando comparado ao
treinamento de moderada intensidade (CIOLAC, 2012; KARLSEN et al., 2017). Assim,
sendo os protocolos de HIIT realizados em menos tempo do que o treinamento de
moderada intensidade, torna-se uma estratégia eficiente, em termos de tempo, para
obter beneficios na regulacdo da PA (BOUTCHER; BOUTCHER, 2017)

Contudo, os efeitos do exercicio fisico sobre a PA diferem entre os individuos,
inclusive, alguns estudos ndo observaram reducdo da PA apds um periodo de
treinamento (BOUCHARD; RANKINEN, 2001; BOUCHARD et al., 2012). Neste
sentido, alguns polimorfismos genéticos também ja foram associados a essa
variabilidade (RANKINEN; BOUCHARD, 2002; BLANCHARD et al., 2006; GOMEZ-
GALLEGO et al., 2009; BUFORD et al., 2014), evidenciando a complexidade dos
mecanismos envolvidos no controle da PA. Assim, esses achados ilustram a

necessidade de se investigar se fatores genéticos, bem como possiveis efeitos de
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interacbes gene-ambiente, podem explicar, ao menos em parte, a variabilidade
observada na resposta da PA ao exercicio, para que 0 exercicio possa ser

efetivamente prescrito como terapia de estilo de vida.

1.1 Tema

Relacéo entre polimorfismos do sistema renina-angiotensina e o treinamento

intervalado de alta intensidade sobre a variagdo nos niveis de presséo arterial.

1.2 Problema

As interacbes entre os polimorfismos selecionados do sistema renina-
angiotensina e o treinamento intervalado de alta intensidade influenciam as variacbes

nos niveis de pressao arterial?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Investigar se as interacdes de polimorfismos genéticos do sistema renina-
angiotensina com a pratica do treinamento intervalado de alta intensidade apresentam
efeitos sobre o0s niveis de pressdo arterial de uma amostra de individuos

universitarios.
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1.3.2 Objetivos especificos

e Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos rs699, no gene
AGT, rs4340, no gene ECA, e rs5186, no gene AGTR1 na amostra estudada;

e Verificar se ha associacdo entre os polimorfismos selecionados e os niveis de

pressao arterial nos individuos incluidos no estudo;

e Analisar os efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade sobre os niveis

de pressao arterial dos individuos incluidos no estudo.

e Verificar se existe associacdo entre os polimorfismos selecionados e a aptidao

cardiorrespiratoria inicial e final dos individuos;

e Verificar se existe interacdo entre os polimorfismos selecionados e a pratica do
treinamento intervalado de alta intensidade sobre os niveis de presséo arterial dos

individuos incluidos no estudo.

1.4 Justificativa

Considerando a importancia do RAS na regulacdo da PA, é plausivel que
alteracdes em genes-chave desse sistema possam estar influenciando seus valores.
Ainda, sabe-se da reducdo nos niveis de PA obtida pela pratica de exercicio fisico,
entretanto, a magnitude desse efeito é variavel de individuo para individuo, tornando-
se importante analisar se essa variabilidade poderia estar relacionada a fatores
genéticos. Nesse sentido, polimorfismos em genes envolvidos na regulagéo da PA,
como os do RAS, tornam-se candidatos plausiveis para estudos que investiguem as
relacdes entre a pratica de exercicios fisicos, a variabilidade genética e a PA. Espera-
se que esses estudos possam contribuir para que condutas mais apropriadas e
personalizadas sejam desenvolvidas para evitar os riscos causados pelo aumento da
PA. Uma melhor compreenséo dessas questdes pode levar a uma integracdo mais
eficaz do exercicio, para otimizar o tratamento e o gerenciamento de individuos com
doencas relacionadas ao estilo de vida, escolhendo o exercicio mais indicado para

aqguele individuo e/ou populacdo. Considerando que o HIIT € uma atividade que pode
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ser realizada em curto espaco de tempo e, conforme alguns estudos, possui
resultados semelhantes aos treinamentos de maior duracao, pode ser uma opg¢ao para
guem possui pouco tempo para pratica de exercicios fisicos. Ainda, tendo em vista
gue uma das linhas da biotecnologia em saldde busca investigar os mecanismos
moleculares, dentre os quais 0s polimorfismos genéticos, ligados aos processos
fisiologicos e patoldgicos, este estudo baseado nessa ciéncia, servira de instrumento
para mais informacdes sobre o complexo sistema de regulagdo da PA e sua relagéo
com a pratica de exercicios, considerando a variabilidade genética individual, dando

subsidios para outros estudos.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sistema renina-angiotensina

Os primeiros indicios do envolvimento do RAS com a regulagéo da PA foram
descritos em 1898 pelo fisiologista Robert Tigerstedt e seu aluno Per Bergman, que
injetaram no sangue de coelhos a renina, e observaram que esta substancia
aumentava a PA (TIGERSTEDT; BERGMAN, 1898). Outro fato importante, para o
entendimento do envolvimento do sistema com a PA, foi quando, em 1940, Braun-
Menezes et al. (1940) descobriram a Ang I. A partir de entédo, varios peptideos,
enzimas e receptores relacionados a esse complexo sistema foram identificados
(SPARKS et al., 2014), sendo hoje conhecidas mais de vinte peptidases, quase vinte
peptideos de Ang e seis receptores (FERRAO; LARA; LOWE, 2014).

O RAS é um dos principais sistemas de controle de PA e equilibrio de fluidos.
O principal vasoconstritor, biologicamente ativo, gerado por este sistema, € a Ang I,
produzida pela clivagem sequencial de peptideos derivados da molécula do substrato
AGT. A Ang Il liga-se a receptores especificos, desencadeando uma ampla gama de
acOes bioldgicas que afetam praticamente todos os sistemas do corpo, incluindo o
cérebro (KAWAMOTO et al., 2015), coracdo (MEHTA; GRIENDLING, 2007), masculo
esquelético (COZZOLI et al., 2014), vasculatura (BROWN et al., 2014; SAVOIA et al.,
2011) e sistema imunolégico (BENIGNI; CASSIS; REMUZZI, 2010). A funcao primaria
do RAS é na homeostase circulatoria e na protecao dos volumes de fluidos corporais,

sendo que a ativacdo anormal do RAS pode contribuir para o desenvolvimento de
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hipertensédo arterial (HA), hipertrofia cardiaca, aterosclerose e insuficiéncia cardiaca
(SPARKS et al., 2014; SATA; FUKUDA, 2010; UNGER; LI, 2004).

O RAS é formado por uma cascata de reacdes metabdlicas que inicia a partir
da liberacdo da enzima renina pelas células justaglomerulares do rim, em resposta a
alteracdes fisioldgicas como a diminui¢do da PA, a diminui¢cao do fluxo sanguineo ou
a fatores neuro-hormonais como, por exemplo, o aumento da via simpatica (EMDIN
et al., 2015). O AGT, glicoproteina produzida principalmente pelos hepatdcitos e que
permanece estavel na corrente sanguinea, é o Unico precursor conhecido de todos 0s
peptideos gerados pelo sistema, sendo clivado pela renina na regido dos 10
aminoacidos N-terminais, formando a Ang (WU et al., 2011). O decapeptideo inativo
Ang | é hidrolisado pela ECA, que remove o C-terminal dipeptideo para formar o
octapeptideo Ang Il (ATLAS, 2007) e ainda cliva outras proteinas, como a bradicinina,
um importante vasodilatador, assim, formando peptideos inativos e favorecendo ainda
mais o aumento da PA (MASUYER et al., 2012). A ang Il, por sua vez, pode agir
através de dois receptores, AGTR1 e AGTR2, entretanto, para efeito de
vasoconstricdo e demais funcdes de aumento da PA suas acles bioldgicas foram
atribuidas via AGTR1 (IGIC, 2017; ALLEN; ZHUO; MENDELSOHN, 2000;).

A via classica ECA/ Ang Il / AGTR1 néo é a Unica via de sinalizacao dentro do
RAS, uma vez que outro eixo, com func¢des antagbnicas foi sugerido, sendo esse
composto pela ECA2 / Ang 1,7 / MasR (FRAGA-SILVA; FERREIRA; SANTOS, 2013)
(FIGURA 1). A ECA2 desempenha um papel fundamental no corpo como um
regulador endégeno do RAS, uma vez que pode degradar Ang Il, um peptideo
vasoconstritor e produzir Ang 1,7, um peptideo vasodilatador (FERREIRA et al., 2010).
Neste sentido, essa via oposta se inicia devido aos niveis aumentados de Ang Il, que
faz com que a ECA2 aumente sua funcao (TIKELLIS; THOMAS, 2012), e, assim, clive
a fenilalanina C-terminal da Ang I, levando a formacéo da Ang 1,7, principal contra-
regulador endégeno dos efeitos cardiovasculares Ang Il (FERREIRA et al., 2010).
Ainda, os efeitos da Ang 1,7, como a vasodilatacdo (SAMPAIO; NASCIMENTO;
SANTOS, 2003), sdo mediados via ativacdo do MasR (SANTOS et al., 2003).
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Figura 1 — Sintese e efeito da angiotensina ll e 1,7
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2.2 Polimorfismos e presséao arterial

A PA, como ja descrito anteriormente, possui caracteristicas de regulacéao
associadas a fatores genéticos e ambientais. Em relacdo aos fatores genéticos,
Kolifarhood, et al, (2019) através de um estudo de revisdo e meta-analise, buscou
estimar a herdabilidade da PA em diferentes popula¢des, incluindo a europeia, para
a qual encontrou um indice de 20 a 50% e 27 a 39%, PAS e PAD, respectivamente.
Apesar dessa herdabilidade associada a PA, os ultimos estudos de associagfes
gendmicas (GWAS) nao tém explicado toda essa herdabilidade, sendo sugerida a

existéncia de obstaculos em relacdo a estd metodologia de analise, como as
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interacdes gene-ambiente (KOLIFARHOOD, et al. 2019). Assim, apesar de muitos
polimorfismos em genes chaves do sistema RAS ndo aparecerem nestes GWAS,
tendo em vista seu papel na regulacéo da PA, é plausivel que sejam candidatos para
analises de interacbes gene-ambiente. Ainda, muitos estudos ja identificaram
associacgdes significativas entre a PA e polimorfismos em genes codificadores das
proteinas chaves deste sistema, como o0 AGT, a ECA e 0 AGTR1 (JEUNEMAITRE et
al., 1992; TAKEUCHI, 2012; CHANDRA et al., 2014).

O AGT, uma glicoproteina globular produzida pelo figado, é codificado pelo
gene AGT, localizado no cromossomo 1g42. Entre os muitos polimorfismos do gene,
temos o polimorfismo rs699, um polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP), onde a
troca de uma citosina (C) por uma timina (T) acarreta a troca de uma metionina por
uma treonina, no codon 268 no éxon 2. Desde a primeira publicacdo, estudos originais
e metanalises tém associado o polimorfismo rs699 com os diferentes niveis de PA e
HA, onde o alelo C, na maioria dos estudos, estd associado ao aumento no risco do
desenvolvimento da HA (SHAMAA et al., 2013; SINGH et al., 2014; KOLOVOU et al.,
2015). Ainda, Jeunemaitre et al. (1992) associaram o polimorfismo ao aumento de 10-

20% nos niveis plasmaticos de AGT, em individuos homozigotos para o alelo C.

Rigat et al. (1990) identificaram no gene ECA um polimorfismo no intron 16, o
gual consiste na presenca (Ins) ou auséncia (Del) de um fragmento de DNA de 287
pares de base (pb) (rs4340), usando a sonda de cDNA de ECA endotelial em 80
individuos saudaveis, cujos niveis de ECA no soro foram medidos
concomitantemente. Os autores observaram uma diferenga nos niveis séricos de ECA
entre o0s trés genotipos, sugerindo uma variacéo fenotipica de 47% no total da ECA
sérica. Os individuos homozigotos para o alelo Del tiveram 1,65 vezes maiores
concentragfes de ECA, quando comparados aos homozigotos Ins, sendo observado
um efeito aditivo do alelo Del (RIGAT et al., 1990). Estudos originais e de meta-
analises tém sugerido que o alelo Del esta associado a valores aumentados de PA e
ao aumento no risco do desenvolvimento de HA (LI, 2012; TAKEUCHI, 2012;
SIMONYTE et al., 2017).

O gene AGTRL1 foi clonado por Murphy et al., em 1991, que sugeriram se tratar
de um receptor com sete dominios transmembranares, pertencentes a superfamilia
dos receptores acoplados a proteina G (MURPHY et al., 1991). Bonnardeaux et al.

(1994) identificaram a troca de uma Adenina (A) por uma Citosina (C), na regido 3’



23

ndo codificante (UTR), no nucleotideo 1166 (rs5186), que mostrou uma frequéncia
significativamente mais elevada em 206 pacientes caucasianos com HA. Uma das
hip6teses dessa associacdo entre o polimorfismo rs5186 e a PA é a de que a troca do
alelo A pelo se C favorece o pareamento do miR-155 naquela regido 3 'UTR do mRNA
do AGTR1, modulando sua traducdo. Assim, o alelo C pode estar associado a
hipertenséo ao revogar a regulacdo do miR-155 e, como consequéncia, aumentar 0s
niveis de proteina AGTR1 (MARTIN et al., 2007). Diante disso, muitos estudos tém
investigado a associacao entre este polimorfismo e a HA, sendo que os resultados
ainda séo bastante controversos (FREITAS et al.,, 2007; CHANDRA et al., 2014;
ZOTOVA et al., 2016; YANG et al., 2017)

2.3 Treinamento de intervalado de alta intensidade

O exercicio regular € uma intervencdo bem estabelecida para a prevencao e
tratamento de vérias doencas cronicas, incluindo HA, embora niveis mais elevados de
exercicio fisico demonstraram reduzir o risco desta (CHASE et al., 2009). Neste
sentido, World Health Organization - WHO (2020) recomenda a atividade fisica
aerbbica de intensidade moderada de 150-300 minutos; ou 75-150 minutos de
atividade fisica aerdbica de intensidade vigorosa; ou uma combinacdo equivalente de
atividade de intensidade moderada e vigorosa ao longo da semana; para beneficios

adicionais a saude.

O exercicio fisico aerdébico geralmente € executado de forma continua com
intensidade moderada, correndo, fazendo ciclismo ou nadando durante mais de 30
minutos (BOUTCHER; BOUTCHER, 2017). Entretanto, além dos fatores, frequéncia
e volume semanal, a intensidade do exercicio tem se mostrado um fator importante,
resultando em maiores adaptacdes fisiolégicas (MORAIS et al., 2015). Neste sentido,
o HIIT vem sendo proposto, justamente por propiciar esses momentos de maior
intensidade (ROSS; PORTER; DURSTINE, 2016). Este treinamento consiste em
alternar periodos curtos de exercicio intenso, referido como intervalo de trabalho, que
duram de 15 segundos a 4 minutos, com periodos em intensidade leve ou moderado,
referido como intervalo de recuperacédo, que duram 0 mesmo tempo ou um pouco

mais do que o intenso, conforme o protocolo, sendo toda essa sequéncia repetida de
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6 a 10 vezes. Ainda, considerando todas as variaveis descritas acima, a sessao de
HIIT pode durar de 10 a 40 minutos (BOUTCHER; BOUTCHER, 2017). Apenas trés
sessdes de HIIT por semana, envolvendo <10 min de exercicio intenso em uma
sessdao de <30 min, incluindo aquecimento, recuperagdo entre intervalos e
arrefecimento, mostraram melhorar a capacidade aerdbia, capacidade oxidativa do
musculo esquelético, tolerancia ao exercicio e marcadores de risco de doenca apos
apenas algumas semanas, em individuos saudaveis e em pessoas com transtornos
cardiometabdlicos (GILLEN; GIBALA, 2014).

O HIT foi descrito pela primeira vez por Reindell e Roskamm e foi
popularizado na década de 1950, quando Emil Zatopek, campeéo olimpico de longa
distancia, ganhou a corrida olimpica de Helsinque de 1952, sendo treinado através
desse método (BILLAT, 2001). Embora o HIIT tenha sido uma importante estratégia
de treinamento para atletas de competicdo, estudos originais e de revisdo vém
buscando identificar os beneficios desse treinamento para diversas populacoes,
incluindo hipertensos e cardiopatas (CIOLAC, 2012; ROSS; PORTER; DURSTINE,
2016; GRACE et al.,, 2018). Comparado com 0 exercicio aerd6bio de intensidade
moderada continua, o HIIT resulta em aumento da ACR em menos tempo e produz
maiores mudancas na rigidez arterial, funcdo endotelial, resisténcia a insulina e
biogénese mitocondrial (CIOLAC, 2012). Assim, torna-se uma estratégia eficiente em
tempo para acumular adaptacdes e beneficios para PA (BOUTCHER; BOUTCHER,
2017). Ainda, Thompson (2019), na pesquisa mundial de tendéncias fithness para o
ano de 2020, destaca o HIIT como uma das principais praticas de treinamento, sendo

gue, desde 2016, este encontra-se entre as cinco principais tendéncias.

Os protocolos de HIIT podem ser utilizados em diferentes modalidades,
ciclismo, natacdo, corrida, entre outras (BOUTCHER; BOUTCHER, 2017). O HIIT
engloba prescri¢cdes de exercicios adaptadas as necessidades individuais e podem
ser usadas na maioria das configuracbes de exercicios (ROSS; PORTER;
DURSTINE, 2016). A intensidade do exercicio para o intervalo de trabalho e o
intervalo de recuperacgéo é medido durante o treinamento através da porcentagem de
frequéncia cardiaca maxima (% FCmax), volume maximo de oxigénio (%VO2max),
pico de VO, (%VOzpico), entre outros métodos. Um dos protocolos de HIT mais
comuns é de 60 segundos de intervalo de trabalho, seguido de 60 segundos de
intervalo de recuperacao (ROSS; PORTER; DURSTINE, 2016).
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Gibala et al. (2012), preocupados em projetar um modelo mais pratico de HIIT
de baixo volume que seja eficiente no tempo, a0 mesmo tempo que tenha uma
aplicacdo mais ampla em diferentes populacdes, incluindo pessoas em risco de
doencas crénicas, modificou seu protocolo, consistindo em 60 segundos de intervalo
de trabalho, & aproximadamente 90% da FCméax, e 60 segundos de intervalo de
recuperacao, sendo essa sequéncia repetida por 10 vezes. Este modelo foi aplicado
em estudos de individuos jovens saudaveis (LITTLE et al., 2010), adultos sedentarios
(HOOD et al., 2011), individuos com diabetes tipo 2 (DT2) (LITTLE et al., 2011),
mulheres com sobrepeso / obesidade (GILLEN et al., 2013) e pacientes com doenca
arterial coronariana (CAD) (CURRIE et al., 2013).

Apesar do protocolo de Gibala (2012) ser bastante utilizado, outros protocolos
foram realizados com diferentes populagdes. Gunjal, Shinde e Kazi (2013) avaliaram
os efeitos de 12 semanas de HIIT, realizadas em uma esteira, sobre a PA e a fungéo
do miocardio de 30 pacientes hipertensos. O HIIT envolveu aquecimento de 10
minutos a 50% da frequéncia cardiaca maxima (FCmax) e, em sequéncia, periodos
de alta intensidade por 3-4 minutos a 80-85% da FCmax, intercalados com
recuperacao ativa de 4 minutos, em 60-70% da FCmax. Apds 12 semanas, a PAS
diminuiu 12mmHg e a PAD 8 mmHg, enquanto a fun¢éo cardiaca obteve melhora de
17% no débito cardiaco e resisténcia vascular (GUNJAL; SHINDE; KAZI, 2013).

Skutnik et al. (2016) realizaram um estudo com individuos pré-hipertensos
(PH) com o intuito de identificar se um protocolo de HIIT seria tdo efetivo quanto o
treinamento de resisténcia aerdbica continua na pressdo sanguinea em repouso
destes individuos. Doze individuos PH realizaram oito semanas de treinamento
ergomeétrico, sendo que um grupo realizou um treinamento continuo durante 30
min/dia, 4 dias/ semana em 40% de reserva VO,, enquanto o outro grupo realizou o
HIIT em um trabalho de 10 repeticbes de 1min a 60% da reserva de VO, seguido por
1 min de recuperacéo, totalizando 20 min/dia, 3 dias/semana. No final, os autores
sugeriram que ambos treinamentos diminuiram de forma semelhante a presséo

sanguinea (11,5 mmHg) em repouso e aumentaram VO,max (25%).
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2.4 Influéncia dos polimorfismos nas respostas ao exercicio fisico

Um acumulo de evidéncias tem demonstrado que o exercicio fisico traz
beneficios para a saude, inclusive para a PA (BONSU; TERBLANCHE, 2016;
RAMIREZ-JIMENEZ et al., 2017). Apesar disso, tem sido observado que mesmo ao
seguirem o mesmo protocolo de treinamento, os efeitos diferem substancialmente
entre individuos, sendo que alguns apresentam respostas positivas, enquanto outros
podem nao responder ao treinamento (ndo responsivos) (BOUCHARD; RANKINEN,
2001; MANN; LAMBERTS; LAMBERT, 2014; ALVAREZ et al., 2017). Nesse sentido,
vem se buscando influéncias genéticas que contribuem de forma importante para a
variacdo individual em resposta ao treinamento e, de fato, alguns estudos ja
vincularam a variacdo em algumas respostas de treinamento a polimorfismos
especificos, dentre ele o0 rs699, o rs4340 e o rs5186 (MONTGOMERY et al., 1998;
DELMONICO et al., 2005; GOMEZ-GALLEGO et al., 2009)

O polimorfismo rs699, além de influenciar os niveis de AGT plasmatico e da
PA, também mostrou influenciar as respostas ao exercicio, como sugere o estudo
conduzido por Gomez-Gallego et al. (2009), que avaliaram o rs699 em 119 controles
nao-atléticos, 100 atletas de resisténcia aerObia de nivel mundial (ciclistas
profissionais, corredores de classe olimpica) e 63 atletas de poténcia (jumpers,
atiradores e velocistas de alto nivel), sendo todos do sexo masculino e da mesma
ascendéncia (caucasiana). Os resultados demonstraram que a frequéncia do genétipo
CC foi significativamente maior no grupo de poténcia, em compara¢gao com 0 grupo
controle e resisténcia, que nao diferiram. Assim, os autores concluiram que os sujeitos
gue tivessem o gendtipo CC teriam 1,68 vezes mais chances de ser um atleta de
poténcia (GOMEZ-GALLEGO et al., 2009).

O primeiro estudo que associou um polimorfismo especifico ao desempenho
fisico humano foi conduzido por Montgomery et al (1998), que demonstraram
associacao do alelo Ins do polimorfismo rs4340, no gene da ECA, com o desempenho
de resisténcia a altitude em alpinistas de elite. Além disso, os autores observaram
qgue, apés o treinamento fisico, o levantamento repetitivo de peso foi onze vezes
melhor nos individuos homozigotos para o alelo Ins, em comparacdo com 0s
homozigotos Del (MONTGOMERY et al., 1998). Corroborando com esses achados,



27

Gunel et al. (2014) também observaram que os individuos portadores do alelo Del
possuiam mais forca e, por sua vez, Ma et al., (2013) encontraram uma associagao
entre o alelo Ins e a resisténcia aerdbia. Contrastando como os achados anteriores,
Heffernan et al. (2016) ndo encontraram associacao entre o polimorfismo rs4340 e as

capacidades dos atletas de Rugby nas diferentes posicoes.

Outro estudo que contribuiu para demonstrar a influéncia de polimorfismos
genéticos na variabilidade das respostas ao treinamento foi conduzido por Delmonico
et al. (2005). Os autores verificaram a influéncia de polimorfismos do sistema RAS na
resposta da PA ao treinamento de forga (TF), em homens e mulheres entre 52 e 81
anos. Concluiram que os genodtipos do polimorfismo rs5186, localizado no gene
AGTR1, podem influenciar a resposta da PA ao TF, de modo que os portadores do
alelo C tem uma maior reducdo da PA em repouso, em resposta ao treinamento,

gquando comparados aos homozigotos AA.

Em relagdo a interacdo entre o HIIT e os polimorfismos estudados, Goddard
et al., 2014 investigaram os efeitos de diferentes gendtipos do rs4340, no gene da
ECA, noimpacto do HIIT na capacidade aerdbia e no estado de salde geral. O estudo
contou com 20 jovens adultos, sendo que 13 realizaram o treinamento HIIT e 7 foram
os controles. O treinamento foi realizado durante 6 semanas, 3 vezes por semana. Os
autores observaram que, ao analisarem individualmente, os individuos responderam
diferentemente ao HIIT, sendo que o VOz2max variou de uma reducdo de 29% para
um aumento de 60% em relacdo aos niveis pré-HIIT. Assim, separaram 0S grupos em
duas categorias, 0s respondentes, aqueles que tiveram 0 aumento, e 0S nao
respondentes, aqueles que ndo tiveram mudancas ou tiveram uma diminuicdo dos
valores de VO2max. Ainda, ao separar 0s grupos nos modelos genéticos dominante
(DD+ID) e recessivo (lI+ID), os autores puderam verificar que o alelo Del estava
relacionado com aumento significativo no VOz2max. Nesse sentido, se sugere que 0
alelo Ins estaria associado a maior resisténcia, em exercicios mais duradouros (CERIT
et al., 2006; CAM et al., 2007), enquanto o alelo Del estaria associado as melhorias
no desempenho em exercicio de intensidade mais alta e em periodos mais curtos
(CAM et al., 2007).



3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 Desenho do estudo

Este ensaio clinico randomizado duplo cego analisou a influéncia de
polimorfismos genéticos do RAS e a pratica de HIIT, durante 8 semanas, na variacao
dos niveis de PA em uma amostra recrutada entre a comunidade académica da
Universidade do Vale do Taquari - Univates. Foram avaliados parametros
bioquimicos, antropométricos, alimentares, ACR, PA, FCrep e FCméax de todos os
participantes da pesquisa. As avaliagdes foram realizadas na linha de base (agosto

de 2018) e imediatamente apds a intervencdo (novembro de 2018).

3.2 Amostra

A amostra foi composta por alunos, diplomados, professores e funcionérios
da Universidade do Vale do Taquari - Univates, homens e mulheres, na faixa etaria
entre 18 e 60 anos, convidados oralmente ou por e-mail, de forma aleatéria. Para
serem incluidos no estudo, deveriam ser classificados como baixo volume de atividade
fisica. Nao puderam participar da pesquisa os individuos que relataram ou
apresentaram impedimentos médicos, tais como: hipertenséo, nefropatias, distlrbios

de coagulacéo, doenca infecto-contagiosa conhecida, doenca renal, doenca adrenal,
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mulheres gravidas, individuos com cancer e usuérios de medicamentos que

interferissem nos niveis glicémicos e lipidicos ou inibidores de apetite.

Os individuos passaram pelas etapas avaliativas do projeto e, em seguida,
antes do inicio do treinamento HIIT, foram randomicamente separados em casos

(HIIT), que praticaram o HIIT, e controles (CONT), que n&o praticaram o HIIT.

3.3 Cronologia

A figura 2 apresenta todas as etapas da pesquisa, sendo que cada
agrupamento de atividades corresponde a um encontro previamente agendado. O
recordatoério alimentar de 24h, as medidas antropométricas e a coleta de sangue, para
avaliacdo de parametros bioquimicos, foram realizadas antes do periodo do HIIT e
repetidas apdés as oito semanas da intervencdo. ApOs a coleta de sangue, foi
agendado o dia do teste ergoespirométrico, também repetido apos as 8 semanas de
treinamento, em um terceiro encontro. A PA e a FCrep foram aferidas no terceiro
encontro, antes do teste ergoespirométrico, no ultimo dia de treino de cada semana
e apbs o periodo de oito semanas da intervencdo com o HIIT, também no dia da

ergoespirometria.

Todas as avalia¢des descritas acima foram realizadas pelos individuos de
ambos os grupos, HIT (gHIIT) e CONT (gCONT). Apenas o gHIIT realizou o
treinamento fisico trés vezes na semana, durante oito semanas. Ainda, apenas o g

HIIT realizou a afericdo da PA e a FCrep semanalmente.

Todos os individuos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) no dia agendado para a realizacdo da anamnese, avaliacdo antropométrica,
preenchimento do questionério internacional de atividade fisica (IPAQ) versao curta e

guestionario de prontidado para pratica de atividade fisica (PAR-Q).



Figura 2 — Desenho experimental do estudo
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Abreviaturas: TCLE= Termo de consentimento livre e esclarecido; R24h= recordatério de 24 horas;
PA= Pressao arterial; FCrep= Frequéncia cardiaca de repouso; IPAQ= Questionario internacional de
atividade fisica; PAR-g= Questionario de prontiddo para atividade fisica; VO2max= volume maximo
de oxigénio; FCmax= Frequéncia cardiaca maxima.
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3.4 Instrumentos e procedimentos de pesquisa

3.4.1 Recordatorio alimentar de 24 horas

No primeiro encontro, os individuos responderam a uma anamnese (ANEXO
A), cuja finalidade era levantar informacfes sobre habitos alimentares, caracteristicas
familiares, histérico de doencas, entre outros dados pessoais. Além disso, 0s sujeitos
preencheram o recordatorio alimentar de 24 horas (R24h). No R24h o participante
reporta todo o alimento (sélido e liquido) consumido nas 24 horas precedentes ao
atendimento (BEATON, 1994). A avaliacdo dos dados de consumo alimentar,
disponibilizados pelo R24h, foi realizada através do software Dietwin Profissional,
versao 2008 que fornece uma estimativa da quantidade de micro e macronutrientes

ingeridos.

3.4.2 Antropometria

Ainda no primeiro encontro, o participante realizou uma série de medidas
antropomeétricas (massa corporal, estatura e perimetros), a fim de calcular as
proporcdes do corpo (morfologia). A medida da massa corporal foi realizada em
balanca eletrbnica, da marca Lider, modelo: P-200M, posicionada em uma superficie
plana. Os participantes foram orientados a ficarem descalgos, vestir bermuda, no caso
dos homens, ou avental, no caso das mulheres. A estatura foi medida com a utilizacéo
de estadidmetro portatil, da marca Caumaqg, modelo EST-22 com haste fixa, em
parede, sem rodapé e com piso ndo acarpetado. O participante foi orientado a ficar
descalco, com o peso distribuido igualmente nos membros inferiores, com os
calcanhares unidos, bracos estendidos ao lado do corpo, cabeca ereta, com os olhos
no plano horizontal, sem qualquer adorno na cabeca. Com a utilizagado de uma trena
e um plicométro clinico da marca CERCORF serdo medidas as circunferéncias da
cintura, quadril, pescoco e braco e a dobras cutaneas tricipital, supra iliaca, abdominal
e coxa, respectivamente. O indice de massa corporal (IMC) foi determinado pela

divisdo da massa corporal, em quilogramas (Kg), pelo quadrado da estatura, em
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metros (kg/m?). Ainda, o percentual de gordura (% gordura) foi calculado diretamente
no programa Dietwin Profissional versdo 2008, através do protocolo de Guedes para

os homens e o protocolo de Pollock para mulheres.

3.4.3 Coleta de sangue

Para a mesma semana do primeiro encontro, foi agendado um segundo
momento, pela manhd, para a coleta de 10 mL de sangue periférico (braco), para
avaliacBes bioquimicas de glicose, colesterol total, lipoproteina de alta densidade
(HDL-colesterol), triglicerideos, entre outros, e também para a extracdo do acido
desoxirribonucleico (DNA). Os individuos, antes do horario marcado para a coleta de
sangue, seguiram as seguintes recomendacdes: ficar 4 horas sem comer e beber; ndo
praticar exercicios fisicos durante 12 horas; ndo frequentar sauna 12 horas; néo ingerir
bebidas alcodlicas durante 24 horas; ndo ingerir café, chas, bebidas efervescentes ou
bebidas energéticas 24 horas; ndo fumar 5 horas. Ao término, foi agendada uma nova

data para a realizacao da afericdo da PA e teste de ACR.

3.4.4 Pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso

A PA e frequéncia cardiaca de repouso (FCrep) dos participantes foi aferida
no terceiro encontro, antes do teste ergoespirométrico, com o aparelho da marca
Omron 7116. O participante permanecia sentado, em repouso de 5 minutos, com 0s
pés apoiados no chdo, braco esquerdo relaxado e na altura do seu coracdo. A
bracadeira do equipamento foi colocada na parte superior do braco. A parte inferior
da bracadeira estava, aproximadamente, de 1 a 2 cm acima do cotovelo. O
participante recebeu a orientacdo de permanecer em repouso e sem falar durante a
afericao. A PA foi aferida primeiramente do lado esquerdo e em seguida do lado direto,
a fim de identificar o braco em que se obtivesse a maior PAS, sendo as demais
afericbes do estudo, realizadas apenas neste lado. Apds cada afericdo, a bracadeira
era afrouxada e o participante poderia soltar o braco, mas sem se levantar. Ap6s um

minuto, o procedimento era repetido mantendo as recomendacdes e, assim, realizado
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por mais uma vez, em um total de trés aferigdes do lado com maior PAS. Os valores
da PA e FCrep de cada participante foram determinados pela média destas 3
afericdes. A PA e FCrep, para o gHIIT, também foram aferidas, semanalmente, no

ultimo dia de treinamento da semana, seguindo 0 mesmo protocolo.

3.4.5 Questionario internacional de atividade fisica e questionario de prontidao
para atividade fisica.

Ainda no terceiro encontro, antes da ergoespirometria, o participante
respondeu ao IPAQ, versdo curta (ANEXO B). O questionario, com base em
autorrelato, classificou o individuo conforme seu nivel de atividade fisica, sendo que
apenas os individuos classificados com baixo volume de atividade fisica, foram
incluidos na amostra. Também responderam ao questionario PAR-g (ANEXO C),
indicado antes de um protocolo de treinamento fisico para avaliar se ha a necessidade

de autorizagdo médica para a pratica.

3.4.6 Volume méximo de oxigénio

A ergoespirometria, realizada no terceiro encontro, tinha como objetivo
determinar o volume maximo de oxigénio (VO2max) de cada individuo. Essa medida
foi utilizada para calcular as zonas de treinamento alvo e também como variavel
fisioloégica associada a ACR avaliacdo essa que fornece importantes informacdes

sobre as condi¢cdes de saude do sistema cardiorrespiratorio.

O teste ergoespiromeétrico foi realizado no laboratério de fisiologia do exercicio
da Univates, com temperatura controlada (18-22 °C) e utilizando o equipamento
V02000, em uma esteira rolante programavel (Ibramed-Master ATL). O teste
ergoespirométrico avaliou as trocas gasosas de oxigénio (O2) inspirado e didéxido de
carbono (CO2) expirado, através de uma mascara acoplada a um computador com
software especifico. Os gases expirados foram analisados em cada ciclo ventilatério
e foi definido como VO2méx o volume de oxigénio mais alto registrado no teste. Ainda

durante o teste, foi registrada a FCmax - valor mais alto da FC durante o ultimo estagio
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- com a utilizacdo de um monitor cardiaco (Polar FT1), colocado em contato direto

com a pele, logo abaixo do 0sso esterno.

Todos os sujeitos foram previamente orientados a abster-se, durante 24h
antes do teste, de atividades fisicas extenuantes e do consumo de qualquer
estimulante (café, tabaco e alcool) e ainda de consumir alimentos 2h antes do inicio

do teste.

O protocolo realizado compds-se de um aquecimento na esteira rolante na
velocidade de 4 km/h, sem inclinacdo, durante 3min. Ap0s 0 aquecimento, a
velocidade foi aumentada para 6 km/h pelo periodo de 1min, e assim, a cada 1 min, a
velocidade era aumentada em 1 km/h, até que o individuo chegasse ao esforco
maximo. A cada final de estagio (1 min em determinada velocidade) era verificada a
frequéncia cardiaca (FC) e era solicitado ao participante que relatasse a sua
percepcao de esforco através da escala de Borg (2000) (ANEXO D). Por fim, apos o
término do teste, foi realizado 3 min de recuperacéo a uma velocidade de 4 km/h.

Durante o teste, os individuos eram incentivados a continuar até que
alcancassem o esfor¢co maximo, so interrompendo em situagdes de risco, conforme a
[l Diretriz da sociedade brasileira de cardiologia sobre testes ergomeétricos
(MENEGHELO et al., 2011) ou ainda pela percepcdo maxima, identificada a partir da
escala de Borg (2000).

Em consequéncia de um problema no equipamento VO2000 ocorrido nas
recoletas, o VO2méax obtido de forma direta no teste ergoespirométrico foi utilizado
somente para a prescricao do treinamento. Para as andlises estatisticas o0 VO2max
foi calculado de forma indireta, através da férmula prescrita pela ACSM (2014):
(0,2*velocidade (m/min)) + (0,9* velocidade (m/min) *inclinacdo (0)) +3,5 (ACSM,
2014). Ainda, para manter a fidedignidade dos resultados, os individuos mantiveram

a utilizacdo da mascara no teste de VO2méax que realizaram apo0s intervencao.

3.4.7 Protocolo de treinamento intervalado de alta intensidade

O gHIIT realizou o treinamento trés vezes por semana, em dias alternados,

durante oito semanas, em grupos de no maximo quatro individuos por horario. O
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treinamento foi realizado na academia de musculacdo da Univates, com autorizacao
prévia do coordenador do local, em esteira rolante (EMBREX®, modelo 563 R1). O
ambiente foi mantido a uma temperatura de 18 a 22 °C, monitorado com o uso de
termémetro (PROTEMP®). Todos os participantes do estudo foram instruidos a nao
modificarem seus habitos alimentares e de exercicio fisico durante o periodo de

treinamento.

O controle das zonas alvo de treinamento durante todos os periodos da
sessao (aquecimento, intervalo de trabalho, intervalo de recuperacéo e recuperacao)
foi definido a partir do VO2max, determinado através da ergoespirometria. Assim,
foram utilizados percentuais para os diferentes momentos do protocolo HIIT, conforme

pode ser observado no Quadro 1.

Quadro 1 — Descricdo semanal do protocolo HIIT com volume e intensidade de treino

Meso [ Sem Ciclos Ag. (5min) IT (60s) IR (60s) Rec. (5min)
1 1-2 6 5 km/h 75% V02max 50% V02max 5 km/h
2 3-4 8 5 km/h 85% V02méx 50% V02méax 5 km/h
3 5-8 10 5 km/h 90% -95%V02max | 50% V02méx 5 km/h

Meso= Mesociclo; Sem= Semana; Ag.= aquecimento; IT= Intervalo de trabalho; IR= Intervalo de
recuperacao e Rec.= Recuperacgao

O gCONT realizou todas as etapas avaliativas e foram orientados a nao alterar
sua rotina alimentar e de exercicio, de modo que todos 0s grupos tivessem o0 mesmo

tratamento.

3.5 Analise dos dados

3.5.1 Avalia¢fes bioguimicas

As avaliagbes bioquimicas foram realizadas no Laboratério de Bioquimica da
Univates, em equipamento Automatizado de Bioquimica Mindray BS120, através do

método cinético enzimatico com o0s reagentes da Bioclin, sendo utilizados como
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referéncias, para interpretacéo dos resultados, a bula de cada Kit. Serao determinados
0s niveis séricos de glicose, colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos, creatinina,
transaminase glutamico oxalacética (TGO), transaminase glutamico pirtvica (TGP) e
Proteina C Reativa (PCR Ultrassensivel) de todas as amostras. A interpretacdo dos

resultados utilizou como referéncia os valores contidos na bula de cada Kkit.

3.5.2 Extracédo de DNA

A extrac@o de DNA foi realizada no Laboratério de Biotecnologia da Univates.
O DNA foi extraido a partir de 4 mL de sangue periférico, coletado e imediatamente
colocado em tubo contendo &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA, 25 mM). O DNA
foi extraido através de uma adaptacdo da técnica descrita por Lahiri e Nurnberger
(1991). Ap6s a extragdo, as amostras de DNA foram quantificadas utilizando
espectrofotometria de densidade O6ptica, em equipamento L-Quant®, sendo

posteriormente armazenadas a -4°C em freezers do Laboratorio de Biotecnologia.

3.5.3 Genotipagem

Os polimorfismos rs699, no gene AGT, rs4340, no gene da ECA, e rs5186, no
gene do AGTR1, foram amplificados pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), sendo que:

e O polimorfismo de ins/del (rs4340) foi amplificado pela PCR, utilizando os
seguintes primers: 5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3 'e 5'-
ATGTGGCCATCACATTCGTCGTCAGAT-3'. A amplificacao foi realizada por 35
ciclos (94 ° C durante 1 min; 55 ° C durante 1 min; e 72 ° C por 1 min). Apés a
amplificacdo, os produtos de PCR foram separados em gel de agarose 1,5%, a
90 V, por 1 h. Por fim, os dois fragmentos de DNA, um fragmento de 190 pb
indicando o alelo Del e um fragmento de 490 pb indicando o alelo In, foram

visualizados por eletroforese.
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e Os polimorfismos SNPs (rs699 e rs5186) foram genotipados pela técnica de
discriminacao alélica TagMan (Applied Biosystems ®), em equipamento de Real

Time PCR, de acordo com o protocolo descrito pelo fabricante.

3.6 Analise estatistica

As frequéncias alélicas dos polimorfismos foram estimadas por contagem
direta e o Equilibrio de Hardy-Weinberg, para as frequéncias genotipicas, foi testado
pelo teste do qui-quadrado de Pearson. As variaveis quantitativas foram expressas
como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico, quando
apropriado. As variaveis categoricas foram expressas em numeros e porcentagem.
Teste t e de Mann-Whitney, modelo linear geral (ANCOVA) e teste exato de Fisher

foram utilizados nas comparacdes realizadas.

O percentual de mudanca apoés a ultima avaliagdo foi calculado para cada
variavel avaliada ao longo do tempo. Equacfes de estimativas generalizadas (GEE)
foram utilizadas para analisar potenciais mudancas na PA a partir de 9 medidas
repetidas. A matriz de correlagdo de trabalho mais adequada foi escolhida com base
no critério de QIC mais baixo (quase-probabilidade nos critérios do modelo de
independéncia). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
Statistical Package for the Social Sciences for Windows 18.0 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL) e PLINK v. 1.07 (PURCELL et al. 2007).

3.7 Cuidados éticos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa (COEP) da
Universidade do vale do Taquari-Univates, parecer 2.674.318, e pelo Registro

Brasileiro de ensaios clinicos randomizados, registro RBR-9qvd2c.

Os participantes, cuja identificacao foi mantida em sigilo, ndo tiveram custos

com a pesquisa e, ao final desta, receberam instru¢gdes de treinamento a partir dos
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resultados de seu teste ergoespirométrico (ANEXO E). Também foram beneficiados

com a realizacéo e os resultados de exames bioquimicos gratuitamente.



4 RESULTADOS

Trinta e oito individuos foram randomizados durante o periodo do estudo,
dezoito para cada grupo, HIIT e CONT. No entanto, a partir da reaplicacdo do IPAQ
versao curta, foi identificado que dois individuos do gCONT aumentaram sua atividade
fisica durante o periodo de treinamento, assim, trinta e seis foram mantidos nas
andlises estatisticas (FIGURA 3). Em relacdo as frequéncias dos sujeitos
randomizados para o gHIIT nas 24 sessdes de treinamento, trés participaram de todas
as sessoes (100%), sete participaram de 22 sessdes (96%) e oito participaram de 21

sessoOes (88%).
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Figura 3 — Fluxograma do processo de recrutamento dos individuos para o estudo
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O gHIIT apresentou valores basais significativamente maiores de massa
corporal, IMC, % gordura, consumo de magnésio e proteina C reativa (PCR), em
relacdo ao gCONT. Ainda, a partir do IPAQ verséo curta, pode-se observar que, ao
nivel basal, os individuos do gHIIT gastavam menos calorias em atividade fisica,
guando comparados ao gCONT (TABELA 1).



Tabela 1 — Caracteristicas basais sociodemogréficas e clinicas dos participantes

gHITT gCONT Valor-P_ N grupos
Idade (anos)* 28,4 (7,4) 30,7 (7,3) 0,346 18/18
Sexo (feminino)* 14 (77,8) 13(72,2) 1 18/18
Tabagismo (sim)* 3(16,7) 1(5,6) 0,603 18/18
Consumo de éalcool (sim)* 18 (100,0) 17 (94,4) 1
Massa corporal (Kg) 72,4 (11,9) 61,7 (11,9) 0,011 18/18
IMC (Kg/m?) 24,7 (3,1) 22,1(3,5) 0,024 18/18
% gordura (%) 26,7 (3,4) 22,1(5,9) 0,008 18/18
PAS (mmHg) 114,0 (10,4) 113,4 (10,6) 0,875 18/18
PAD (mmHg) 69,2 (7,5) 67,3 (7,0) 0,439 18/18
FCrep (bpm) 77,0 (9,5) 75,6 (8,5) 0,620 18/18
FCmax (bpm) 185,9 (11,1) 185,9 (8,2) 0,987 18/18
VO2 méx (mL/Kg.min) 40,7 (5,5) 41,6 (8,6) 0,700 18/18
Glicose (mg/dL) 88,6 (7,9) 91,5 (5,6) 0,217 18/17
Colesterol total (mg/dL) 184,7 (27,1) 186,9 (33,6) 0,837 18/17
Colesterol HDL (mg/dL) 70,9 (14,2) 69,9 (19,2) 0,869 18/17
Triglicerideos (mg/dL)** 94,5 (58,5) 112,0 (77,0) 0,961 18/17
Ureia (mg/dL) 23,5 (5,6) 27,5 (7,9) 0,089 18/17
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,445 18/17
Acido arico (mg/dL) 4,6 (1,6) 3,8(1,3) 0,106 18/18
TGO (U/L) 21,9 (6,7) 20,4 (5,4) 0,446 18/17
TGP (U/L)** 11,0 (17,3) 14,0 (13,0) 0,258 18/17
Célcio (mg/dL) 9,7 (0,5) 9,8 (0,7) 0,695 18/17
Magnésio (mg/dL) 2,0(0,2) 1,9 (0,2) 0,043 18/17
Proteina total (g/dL) 6,5 (0,7) 6,7 (0,7) 0,330 18/17
Albumina (mg/dL) 3,9(0,4) 4,0 (0,4) 0,503 18/18
CK (U/L)** 71,0 (37,5) 85,0 (48,5) 0,207 18/17
PCR (mg/dL)** 2,3(2,6) 0,4 (0,7) 0,009 18/15
Consumo de sddio (mg) 2053,9 (818,5) 2341,2 (1508,9) 0,483 18/18
Consumo de potassio (mg) 2240,7 (1500,5) 1845,3 (437,1) 0,291 18/18
Consumo de célcio (mg) 514,8 (245,9) 538,7 (227,0) 0,764 18/18
Consumo de magnésio (mg) 193,2 (75,1) 191,9 (70,1) 0,957 18/18
Calorias totais (Kcal) 1883,4 (508,1) 1787,0 (592,3) 0,604 18/18
Consumo de proteinas (g) 85,8 (27,4) 74,8 (28,6) 0,246 18/18
Consumo de lipideos (g) 66,2 (23,4) 62,7 (23,2) 0,653 18/18
Consumo de carboidratos (g) 232,6 (68,6) 220,6 (81,2) 0,635 18/18
Gasto com Ativ. Fisica 140,3 (454,1) 574,5 (523,5) 0,003 18/18

(Mets/sem)**
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Dados expressos como média e desvio padrdo ou *n e percentual.

**Dados expressos como mediana e intervalo interquatrtilico (teste U de Mann-Whitney).

Abreviactes: IMC= indice de massa corporal; % gordura= percentual de gordura;PAS= Pressio
arterial sistolica; PAD= Pressao arterial diastolica; FCrep= Frequéncia cardiaca de repouso;
FCméax= Frequéncia cardiaca maxima; VO, max= volume maximo de oxigénio; Colesterol HDL
= Colesterol lipoproteina de alta densidade; TGO=transaminase glutdmico oxalacética ;
TGP=transaminase glutdmico pirtvica; CK= Creatinoquinase; PCR=Proteina C Reativa e Ativ.

Fisica = atividade fisica.

As frequéncias genotipicas dos trés polimorfismos investigados, bem como

a comparacao entre os dois grupos do estudo, estdo descritas na Tabela 2.



Tabela 2 — Frequéncias genotipicas dos polimorfismos genotipados
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gHITT gCONT Valor-P  Valor-HWE
AGT rs699
TT 2 (11,1) 3(16,7)
TC 13(72,2) 11 (61,1) 0,791 0,040
CC 3 (16,7) 4 (22,2)
AGTR1 rs5186
AA 7 (38,9) 7 (38,9)
AC 7 (38,9) 10 (55,6) 0,360 0,965
CC 4 (22,2) 1(5,5)
ECA rs4340
Ins/Ins 4 (22,2) 5 (27,8)
Ins/Del 11 (61,1) 5(27,8) 0,107 0,516
Del/Del 3 (16,7) 8 (44,4)

Dados expressos em n e percentual.

Abreviacdes: AGT= Angiotensinogénio; AGTR1= Receptor de Angiotensina Il de tipo 1; ECA=
Enzima Conversora da Angiotensina I; HWE = Equilibrio de Hardy-Weinberg.

Na tabela 3 estdo descritos os efeitos da intervencdo de oito semanas de

HIIT sobre os parametros clinicos e laboratoriais avaliados, onde € apresentada a

diferenca quanto aos valores basais (antes da intervencdo). Em relacdo aos

parametros analisados, pode-se observar que houve diferenca significativa entre os

grupos (HIT e CONT) apenas para o VO2max, ap0s essas oito semanas de

intervencao.

Tabela 3 — Efeito da intervencédo nos parametros clinicos e laboratoriais avaliados

gHITT gCONT Valor-P N grupos
Massa corporal (Kg)* 0,1(1,7) 0,2 (1,5) 0,987 18/18
IMC (Kg/m?) -0,1 (0,4) -0,1(0,4) 0,847 18/18
Gordura (%) -0,8 (2,1) -0,7 (1,9) 0,938 18/18
PAS (mmHg) -2,5(7,0) -2,4 (7,0) 0,962 18/18
PAD (mmHg) -1,1 (6,2) -1,1 (4,8) 1 18/18
FCrep (bpm) -3,8(7,4) -1,3 (10,0) 0,394 18/18
FCmax (bpm) -0,5 (5,5) -0,5(6,1) 0,791 18/18
VO2max (mL/kg.min)* 6,7 (3,3) 0,0 (0,0) 0,001 18/18
Glicose (mg/dL) -6,9 (9,7) -6,0 (7,4) 0,765 18/17
Colesterol total (mg/dL) -7,8 (15,3) 3,2(21,9) 0,098 18/17
Colesterol HDL (mg/dL) -1,3 (10,0) 2,7 (11,2) 0,274 18/17
Triglicerideos (mg/dL)* -2,5(51,,2) 10,0 (31,5) 0,121 18/17
Ureia (mg/dL) -0,05 (8,9) -1,6 (5,7) 0,539 17/17
Creatinina (mg/dL)* 0,1(0,2) 0,1(0,1) 0,848 18/17
Acido trico (mg/dL) 0,2 (1,3) 0,3 (1,0) 0,820 18/18
TGO (U/L) -1,6 (5,7) 0,8 (4,1) 0,182 18/17
TGP (U/L) -2,4 (13,1) -0,1 (4,0) 0,499 18/17
Célcio (mg/dL)* 0,0 (0,9) -0,3(1,1) 0,268 18/17
Magnésio (mg/dL)* -0,1(0,1) -0,1(0,2) 0,888 17/17
Proteina total (g/dL)* -0,3(2,1) -0,6 (1,9) 0,552 17/17
Albumina (g/dL)* 0,3(0,4) 0,1(0,7) 0,642 18/18
CK (U/L)* 15,0 (32,7) -3,0 (41,0) 0,228 18/17
PCR (mg/dL)* 0,0 (1,6) 0,0 (0,5) 0,849 11/8

(continua)
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(concluséo)

gHITT gCONT Valor-P N grupos
Consumo de sédio (mg) -1,0 (121,5) -0,04 (58,1) 0,888 18/18
Consumo de potassio (mg) 17,8 (68,9) -1,7 (43,1) 0,126 18/18
Consumo de calcio (mg) 5,0 (100,7) -3,3(102,1) 0,839 18/18
Consumo de magnésio (mg) 24,2 (90,3) 9,2 (58,7) 0,143 18/18
Calorias totais (Kcal) -7,4 (41,4) -11,7 (52,0) 0,988 18/18
Consumo de proteinas (g) 8,3 (102,9) -11,9 (59,0) 0,308 18/18
Consumo de lipideos (g) -21,0 (49,3) -2,8 (101,0) 0,743 18/18
Consumo de carboidratos (g) -7,0 (59,2) -4,1 (62,5) 0,406 18/18

Dados expressos como média e desvio padrdo (teste T de Student) ou * mediana e intervalo
interquartilico (teste U de Mann-Whitney).

Abreviagdes: IMC= indice de massa corporal; PAS= Pressio arterial sistélica; PAD= Press&o arterial
diastélica; FCrep= Frequéncia cardiaca de repouso; FCmax= Frequéncia cardiaca maxima; VO,
max= volume maximo de oxigénio; Colesterol HDL = Colesterol lipoproteina de alta densidade;

TGO=transaminase glutdmico

oxalacética;

TGP=transaminase

Creatinoquinase; PCR=Proteina C Reativa e Ativ. Fisica = atividade fisica.

A Figura 4 mostra os ganhos de ACR, expressa através do VOz2max, do gHIIT

em comparacdo ao gCONT.

Figura 4 — VO,max antes e depois da intervencao com HITT

HIIT

50~ g
gCONT

<

-

O 454

§ p< 0,001

£

XS

E 40"

N

O

>

35
Antes Depois

glutamico

piravica;

CK=

A tabela 4 apresenta as andlises de interacdo entre os polimorfismos

investigados e as mudancgas do VO2max. apos o periodo de treinamento, para ambos

0s grupos, HIIT e CONT.

Nao foi detectado nenhum efeito significativo dos

polimorfismos sobre o desfecho de VO2max.

Tabela 4 — Efeito dos polimorfismos no % de mudanca do VO2max (modelo alélico)

gHITT gCONT
Al Beta SE R2 Valor P Beta SE R2 Valor P
AGT rs699 C 0,2 2,4 0,098 0,923 1,6 1,7 0,052 0,360
AGTR1 rs5186 A -0,5 1,6 0,006 0,754 1,1 1,9 0,022 0,558
ECA rs4340 Ins -3,0 1,9 0,137 0,131 -0,5 1,3 0,010 0,700

AbreviacBes: AGT= Angiotensinogénio; AGTR1= Receptor de Angiotensina Il de tipo 1; ECA= Enzima
Conversora da Angiotensina |; R2= Rquadrado; SE = erro padrdo; Al = alelo testado.
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Atabela 5, por sua vez, apresenta as andlises de interacdo dos polimorfismos
investigados com o treinamento HIIT para o desfecho dos niveis de PA. Nao foi
detectado nenhum efeito do polimorfismo rs5186 do gene AGTR1. Foram observadas
associacoes significativas entre o polimorfismo rs699 do gene AGT e os valores de
PAS (p=0,004) e, ainda, o polimorfismo mostrou influenciar os valores de PAS e PAD
ao longo do tempo de treinamento (p=0,002 e p<0,001, respectivamente). Também
foram detectadas interacdes significativas entre o polimorfismo rs4340 do gene ECA
e o treinamento HIIT ao longo do tempo sobre os desfechos de PAS e PAD (PAS, p=
0.002; PAD, p=0.003) (TABELA 5).

Tabela 5 — Efeito dos polimorfismos sobre a PA ao longo da intervencdo com HITT

Wald Chi-square df Valor P
PAS
rs699 8,106 1 0,004
Tempo 158,268 8 <0,001
rs699 * Tempo 24,583 8 0,002
rs5186 0,052 1 0,819
Tempo 37,353 8 <0,001
rs5186 * Tempo 13,094 8 0,109
rs4330 0,181 0,670
Tempo 21,133 0,003
rs4330 * Tempo 24,249 0,002
PAD

rs699 0,557 1 0,455
Tempo 80,289 8 <0,001
rs699 * Tempo 37,744 8 <0,001
rs5186 0,036 1 0,849
Tempo 50,982 8 <0,001
rs5186 * Tempo 14,068 8 0,080
rs4330 1,574 1 0,210
Tempo 88,075 8 <0,001
rs4330 * Tempo 23,117 8 0,003

PAS = presséo arterial sistolica. PAD = pressao arterial diastolica.

Na figura 5 estdo representadas graficamente as associacdes e interacdes
significativas descritas na tabela 5, para o modelo dominante (portadores do alelo de
risco). Para o polimorfismo rs699 do gene AGT, podemos observar que entre 0s
individuos que realizaram o treinamento (gHIIT), os portadores do alelo C apresentam
niveis significativamente mais elevados de PAS, quando comparados aos
homozigotos TT p=(0,004). (Figuras A e C). Também foi percebido que o polimorfismo
mostrou interagir significativamente com o treinamento ao longo do tempo sobre os

niveis de PAS e PAD (p=0,002 e p<0,001, respectivamente) dos individuos portadores
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do alelo C, ndo sendo observada essa influéncia nos homozigotos TT (Figuras A e C).
Em relacdo ao polimorfismo rs4340, nao foi observada associa¢cdo com o polimorfismo
para o desfecho de PA, entretanto, também para esse polimorfismo foi observado que
os individuos portadores do alelo Del apresentaram interacdo com o HIIT ao longo do
tempo, tanto para PAS quanto PAD (p=0,002 e p=0,003, respectivamente), ndo sendo

observada essa influéncia para os homozigotos Ins/Ins (Figuras B e D).

Figura 5 — Modelos de equagdes de estimativas generalizadas significativos

descritos na tabela 5.
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Figuras A e C: AGT rs699; Figuras B e D = ECA rs4340. PAS = pressao arterial sistolica. PAD = presséo
arterial diastdlica.



5 DISCUSSAO

Alguns estudos investigaram e encontraram associacdes entre genes dos
sistemas RAS e os niveis de PA/HA em diferentes populacdes (SAAB e OVERALL,
2011; TCHELOUGOU, 2015; BONFIM-SILVA et al., 2016). Entretanto, o papel deste
sistema em interacdo com o exercicio fisico mostra-se pouco explorado, sendo
encontrado pouco referencial tedrico para explicar esses eventos. Assim sendo, este
estudo possibilita uma maior compreensdo das interacdes entre polimorfismos
genéticos do sistema RAS e a pratica do HIIT- uma metodologia de treinamento que
vem se difundindo- para o desfecho de PA. Neste sentido, foi observado o efeito da
interacdo entre os polimorfismos rs699, do gene AGT, e rs4340, do gene ECA, e 0
HIIT ao longo do treinamento, para os valores da PAS e PAD. Também foi detectada
uma influéncia do polimorfismo rs699 para os valores de PAS antes do periodo de
treinamento nos individuos do gHIIT. Ainda, o HIIT mostrou aumentar os niveis de

VO2méax ap0os uma intervengao de oito semanas.

5.1 Polimorfismo rs699 do gene do Angiotensinogénio

O AGT atua como um substrato precursor da Ang Il, que eleva a pressao
sanguinea, principalmente, por promover a retencdo de soédio e o aumento da
resisténcia vascular (FYHRQUIST, METSARINNE E TIKKANEN, 1995; YANG,
SMOLDERS E DUPONT, 2011). Em relacdo ao polimorfismo rs699 do gene que
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codifica o AGT, foi observado que a concentracdo plasmatica deste substrato € maior
nos individuos com o alelo C, em comparacdo com o0s portadores do alelo T
(JEUNEMAITRE et al., 1992). Assim, tendo em vista a relagéo entre o AGT, Ang Il e
a PA se espera um aumento destas, na presenca do alelo C, entretanto, os resultados
ainda sdo controversos (BRAND et al., 1998; CONEN et al., 2008; BOMFIM et al.,
2016). Neste sentido, o presente estudo corrobora com a hipétese de uma associagao
entre a PA e o0 rs699, uma vez que os individuos do gHITT portadores do alelo C
apresentaram uma PAS basal maior do que os homozigotos TT. Lelis et al (2019), em
um estudo realizado na regido sudeste do Brasil com 1567 individuos, obteve
resultados parecidos para as mulheres, visto que, na presenca do alelo C, os valores
de PAS eram maiores. Todavia, para os homens, apenas os homozigotos CC tinham
a PAS aumentada em comparacdo aos demais grupos. Ainda, Bomfim-Silva et al.
(2016), ao estudarem uma populacdo brasileira com descendéncia caucasiana,
observaram que as frequéncias do alelo C ou genoétipo CC eram maiores entre 0s
individuos hipertensos, ndo encontrando essa relacdo entre os individuos com
descendéncia africana. Esses achados, portanto, evidenciam a complexidade do
fendtipo, onde provavelmente diferentes fatores ambientais podem estar atuando nas

diferentes populacoes.

O polimorfismo rs699 do gene AGT tem sido implicado em relacdo a interacéo
com o exercicio fisico, sendo observadas influéncias sobre os fenétipos de
desempenho fisico (GOMEZ-GALLEGO et al., 2009; ZAREBSKA et al.,, 2013;
ZAREBSKA et al., 2016) e de saude (RANKINEN et al., 2000; BRUNEAU et al., 2015).
Rauramaa et al. (2002), em um ensaio clinico randomizado (6 anos de duracdo) com
140 homens de idade média 57 anos, PAS e PAD médias de 141mmHg e 65 mmHg,
respectivamente, investigaram o efeito do rs699 na determinacdo da PA perante a
pratica de exercicios fisicos de intensidade moderada. Observaram que, para 0s
homozigotos TT do grupo que praticou exercicios fisicos, houve uma atenuacéo no
aumento da PAS e uma diminuicdo na PAD no decorrer do estudo. Bruneau et al.
(2015), em uma metanalise com 2190 individuos (homens e mulheres) com idade
média de 44 anos, PAS e PAD médias de 134,7mmHg e 78,5 mmHg,
respectivamente, que praticavam exercicio fisico de intensidade moderada, também
identificaram um efeito do gendtipo TT na diminuigdo da PAD. Este estudo mostrou

gue, para os individuos que carregavam um alelo C, a PAS e a PAD mantiveram um
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padrdao que sugere uma estabilizacdo, enquanto para os homozigotos TT, a PA
mostrou valores oscilatérios. Nao foram encontrados outros estudos com interacdes
entre exercicios mais intensos, como no caso do HIIT, e o rs699 para o desfecho de
PA. No entanto, os estudos que buscavam desempenho em exercicios mais intensos,
observaram melhores resultados para portadores do alelo C (GOMEZ-GALLEGO et
al., 2009; ZAREBSKA et al., 2016), o que sugere maiores beneficios para
desempenho e/ou salde a pratica de exercicios mais intensos em interacdo com este
alelo. Ainda, deve ser considerado que a populacdo deste estudo diferencia em
relagcdo a média de idade, PAS e PAD dos demais estudos, podendo estes fatores

estarem influenciando as diferengas nos achados.

Além de estudos buscarem interacdes entre o polimorfismo rs699 e o
exercicio fisico para o desfecho de PA, outras variaveis associadas a saude foram
testadas, como a ACR, por exemplo. Nesse sentido, um estudo conduzido por Alves
et al. (2009), em 83 homens saudaveis, brasileiros, média de 26 anos (idade), que
realizaram um treinamento aerébico de moderada intensidade por 20 semanas (3
vezes na semana), nao encontraram interacdes entre o polimorfismo e o treinamento
para os resultados de ACR. Zarebska et al. (2016), em um estudo com 201 mulheres,
europeias, média de idade de 21 anos, que realizaram 12 semanas de exercicio
aerdbico de baixa e alta intensidade, também n&o identificaram influéncias do
polimorfismo para esse desfecho. O presente estudo também ndo encontrou interacéo
entre o polimorfismo e o HIIT na modulacdo da ACR. Assim, corroborando a literatura,
pode-se sugerir que esse polimorfismo ndo influencia os niveis de ACR em resposta

ao treinamento fisico.

5.2 Polimorfismo rs4340 do gene da Enzima Conversora da angiotensina |

O polimorfismo rs4340 do gene da ECA foi associado a maior atividade desta
proteina (RIGAT et al., 1990), uma enzima que converte a Ang | em Ang I, resultando
assim em niveis aumentados de Ang Il e de PA, por conseguinte (LI, 2012;
TAKEUCHI, 2012; SIMONYTE et al.,, 2017). Apesar disso, alguns estudos néo
corroboram com essas associacdes, como o desenvolvido por Pinheiro et al. (2019)

em individuos brasileiros, homens e mulheres, de idade média 59 (anos), 117
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hipertensos e 123 normotensos, que nao encontrou efeito do polimorfismo sobre a
PA. Da mesma forma, Bomfim-Silva et al. (2016) ndo encontraram associacfes entre
o polimorfismo e a PA de 714 individuos brasileiros (266 negros e 448 brancos),
predominantemente hipertensos, de idade média 54 (anos). Os estudos supracitados
corroboram com este, que ndo mostrou influéncia do rs4340 para os desfechos de
PA. Apesar dos estudos possuirem média de PA e idade superiores a deste estudo,

os achados de ambos dizem respeito a uma populagao brasileira.

O polimorfismo rs4340 tem sido investigado em relacdo as mediacdes de
fendtipos de desempenho e satde em interacdes com o exercicio fisico aerdbico e de
forca (COELHO etal. 2016; VAUGHAN, et al. 2016; ALVES et al. 2018). Neste sentido,
é sugerida uma modulagdo na eficiéncia metabodlica e/ou mecanica do musculo
esquelético, mostrando melhores resultados do alelo Ins associado ao treinamento
fisico de maior resisténcia e do alelo Del com o treinamento fisico intenso, que envolve
mais poténcia e velocidade (GUNEL et, al, 2014; GINKEL et al., 2015; VAUGHAN et
al, 2016; DIONISIO et al., 2017; HERBERT et al., 2017). N&o foram encontrados
estudos que analisaram os efeitos do polimorfismo rs4340 do gene da ECA sobre o
HIIT para os desfechos de PA. Entretanto, Dionisio et al. (2017) avaliaram o efeito do
polimorfismo sobre algumas varidveis hemodinamicas e cardiacas, incluindo a PA,
nos testes fisicos de 220 jogadores de futebol de diversas categorias de um clube
brasileiro. Observaram que os atletas de genétipo Del/Del possuiam maior massa
ventricular esquerda e apresentaram maior fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo,
em comparagao com atletas Il e ID, mas ndo acharam associagéo com a PA. No caso
do presente estudo, foi percebida uma interacao do alelo Del com o treinamento, onde
a PAS e PAD apresentam uma tendéncia a regulacdo no decorrer das semanas.
Entretanto, ao comparar 0s niveis basais com o periodo ap0s oito semanas, nao se
observa reducdes significativas, o que poderia ser devido aos individuos ja estarem
dentro dos valores considerados normais. Talvez se fossem avaliados outros
parametros associados a PA, como volume de ejecéo, conforme o estudo de Dionisio
etal. (2017), encontrando interacdo com esse parametro, poderia ser hipotetizado que
o alelo Del, ao interagir com o HIIT, poderia diminuir os riscos do desenvolvimento da
HAS por agir sobre variaveis que influenciam a PA, como o volume de ejecao, em
individuos normotensos. Apesar dos achados de Dionisio et al. (2017) nortearem

algumas questdes sobre este estudo, deve ser enfatizado que as amostras estdo em
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faixas etarias e condigdes fisicas diferentes. Ainda, a amostra de Dionisio et al. (2017)
tratava-se de homens, enquanto no presente estudo a amostra era majoritariamente

composta por mulheres, devendo esses fatores também serem considerados.

A funcdo da Ang Il em relacédo a pratica de atividade fisica € promover a
constricdo dos vasos sanguineos inativos, restringindo a entrada do sangue nestes
locais, direcionando os substratos metabdlicos para os tecidos ativos. No caso dos
tecidos ativos, ha a contracdo muscular que gera a vasodilatagdo para que ocorra a
perfusdo capilar e a entrada de substratos energéticos (importante nos exercicios de
resisténcia). Por fim, esse processo estimula a angiogénese, ativando a populagéo de
células endoteliais que constituem a parede capilar (BROTHERS et al., 2006). Assim,
a inibicdo da acédo vasoconstritora da Ang Il exerce uma contribuigcdo importante ao
grau de perfusdo muscular, tendo em vista que os locais que ndo conseguem superar
a vasoconstricdo mediada por Ang Il, diminuem a perfuséo. Ainda, a intensidade dos
exercicios parece estar associada com os niveis de Ang I, sendo que, exercicios mais

intensos, acima do limiar anaerébio, aumentam os niveis desta (GINKEL, et al., 2015).

No que diz respeito a influéncia dos diferentes gendtipos do polimorfismo
rs4340, do gene ECA, nos valores de Ang Il na corrente sanguinea, Ginkel et al. (2015)
perceberam que, de forma basal, os individuos Ins/Ins tinham menores valores de
Ang Il, enquanto que apds o exercicio mais intenso, os individuos sem o alelo Ins,
obtiveram menores niveis, sugerindo que o alelo Del restringe a producéo de Ang Il
ap0s exercicio intenso, o que assim, poderia sugerir menor vasoconstricdo e
diminuicdo da PA. Vaughan et al. (2016), em um estudo com caucasianos que
realizaram uma maratona, ao compararem respostas de algumas variaveis
fisiolégicas em relacdo aos diferentes alelos, observaram redugdo da concentracao
de glicogénio muscular e uma troca respiratoria inferior associada ao alelo Ins,
enquanto para o alelo Del perceberam absor¢do reduzida de substratos para a
oxidacdo mitocondrial devido a capilarizacdo reduzida, potencial elevado de
vasoconstricdo e elevagdo da degradacdo de aminocidos no musculo exercitado,
mostrando uma utilizacdo da via anaerdbia. Ainda, pensando na relacdo do
polimorfismo com as vias metabdlicas, € sugerida uma associa¢éo do polimorfismo a
funcdo da ECA de clivar a bradicinina, uma molécula vasodilatadora que modula a
acdo de insulina no musculo esquelético e no tecido adiposo, favorecendo a via
aerobica de producéao de energia (PUTHUCHEARY, et al. 2011).
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Outro aspecto que mostra melhores respostas do treinamento intenso com o
alelo Del do polimorfismo rs4340 (ECA) tem relacdo com a hipertrofia muscular. Nesta
perspectiva, Puthucheary, et al. (2011) conduziram uma revisdo onde avaliaram o
efeito dos diferentes gendtipos e o treinamento de diferentes intensidades e
modalidades de exercicio fisico sobre o musculo cardiaco e o musculo esquelético.
Verificaram que, em relacdo ao musculo cardiaco, o alelo Del estava associado a
maior hipertrofia do ventriculo esquerdo em resposta a doenca (hipertenséo, diabetes,
etc.) e ao treinamento de maior intensidade, patologica e fisiolégica, respectivamente.
Também observaram uma interagdo do alelo Del com o treinamento de alta
intensidade para a hipertrofia do musculo esquelético, sugerindo que o efeito do
polimorfismo de aumentar a Ang I, aumentava uma de suas fun¢des de transduzir a
carga mecanica para produzir respostas de crescimento muscular e,
consequentemente, maior poténcia. Corroborando com esses achados, Vaughan et
al. (2016) mostraram que os individuos portadores do alelo Ins possuiam mais fibras
do tipo I, em comparacdo com os portadores do alelo Del. Nesta perspectiva, é
sugerida que a interacdo entre o HIIT e o polimorfismo nas mediacfes dos niveis de
PA poderiam ser explicadas a partir da influéncia do rs4340 sobre a Ang Il, que
modula a PA por dois principais mecanismos, a vasoconstricdo (associada a
distribuicdo dos substratos energéticos) e o remodelamento vascular, ambos com
propriedades que impactam nas vias energéticas (VAUGHAN et al., 2013; VAUGHAN
et al., 2016).

Ao investigar interacdes entre o polimorfismo rs4340 e o HIT para os
fendtipos relacionados a ACR, este estudo ndo encontrou resultados significativos,
divergindo dos achados de Goddard et al. (2014) que, ao avaliarem o impacto de 6
semanas de HIIT em interacdo com os diferentes genétipos sobre a ACR de 20 jovens
europeus, observaram um aumento significativo no VO2méax apos o HIIT, nos
individuos portadores do alelo Del. Alves et al. (2018), em uma amostra de homens
brasileiros, também n&o encontraram nenhuma interacéo significativa ao avaliarem a
influéncia dos diferentes gendtipos do rs4340, em interacdo com o treinamento
aerobico de moderada intensidade, para diferentes fendtipos fisiol6gicos, incluindo
ACR. Cabe ressaltar que o estudo de Goddard et al. (2014) diverge em relacédo aos
sujeitos da presente amostra, sendo que este era composto por individuos ativos,

enquanto os deste estudo eram sedentarios.
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5.3 Polimorfismo rs5186 do gene do Receptor de angiotensina ll do tipo 1

As funcdes exercidas pela Ang Il em relacdo a PA ocorrem, principalmente, a
partir de sua ligacdo ao AGTR1. O polimorfismo rs5186, que esta localizado em uma
regido nao codificadora do gene que transcreve o AGTR1, tem sido associado a HAS,
sendo observado que o alelo C, e/ou gendétipo CC, é mais frequente nos individuos
hipertensos, em diferentes populagées (PARCHWANI et al., 2018; BAYRAMOGLU et
al., 2015)Ainda, tem sido observada maior expressdo do gene AGTR1 e um nivel
plasmatico aumentado de AGTR1 em individuos portadores do alelo C (CHANDRA et
al., 2014) e alguns autores tém sugerido uma influéncia do microRNA 155 (FAJAR et
al., 2019, CEOLOTTO et al., 2011), visto que este microRNA poderia se ligar mais
eficientemente ao alelo A que ao alelo C, tendo em vista sua complementariedade de
bases com este local do gene (Sethupathy et al. 2007). Assim, com mais receptores
disponiveis, a Ang Il se ligaria mais eficientemente, o que poderia repercutir no
aumento da PA. Parchwani et al. (2018) realizaram um estudo para determinar a
frequéncia genotipica do polimorfismo rs5186 e avaliar os efeitos desta variante em
481 individuos (hipertensos e normotensos), asiaticos com idade média de 50 anos.
Os autores observaram um aumento de 1,74 vezes no risco de desenvolver HAS nos
portadores do genétipo CC. Corrobora com esses achados Bayramoglu et al (2015)
gue, ao estudarem 250 individuos de uma populacédo euro-asiatica da mesma faixa
etaria, observaram a maior frequéncia do alelo C nos individuos hipertensos. Musso
et al. (2019), no que lhes concerne, em um estudo de coorte (9 anos de duracao) com
346 individuos, homens e mulheres, europeus, de idade média 49 anos, nao
encontraram influéncia do polimorfismo sobre os niveis de PA no inicio do estudo,
entretanto, no final, o alelo C foi associado a uma PAS e PAD elevadas. No presente
estudo, o polimorfismo ndo mostrou influenciar a PA, podendo este resultado diferir
dos estudos de Parchwani et al. (2018) e Bayramoglu et al. (2015) devido as
diferencas das médias de idade e de niveis de PA. Musso et al. (2019) corroboram
essa hipétese da influéncia da idade ao observarem somente no final do estudo, apés
9 anos, que os individuos portadores do alelo C tinham a PAS e PAD

significativamente maiores.
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Poucos estudos verificaram a relag&o entre o polimorfismo rs5186, no gene
AGTR1, o exercicio fisico e o desfecho de PA (SILVA et al., 2018; PESCATELLO et
al., 2016). Ao incluir a interagdo com o HIIT, especificamente, ndo foi encontrada
referéncia. Entretanto, Pescatello et al. (2016) buscaram identificar as respostas
agudas de exercicio em diferentes intensidades, em 23 individuos, homens e
mulheres, de média 42 anos (idade), de populacdo caucasiana ou afro-americana.
Observaram uma interacdo entre o exercicio intenso e alguns polimorfismos do
sistema RAS, incluindo o gene AGTR1, para a hipotenséo pés-exercicio, apenas para
a populagéo afro-americana. Neste sentido, os resultados do estudo de Pescatello et
al (2016), em parte, corroboram com os resultados do presente estudo, ao néo
observarem interagcdes do rs5186 com o treinamento para a PA, em caucasianos.
Apesar do estudo supracitado ter avaliado as respostas agudas do treinamento,
enquanto este avaliou os efeitos cronicos, tem sido sugerido que a hipotensao pos-
exercicio (efeito agudo) € fortemente correlacionada com a resposta da PA ao
treinamento fisico (efeito crénico) (TIBANA et al. 2015). Ainda, Silva et al. (2018)
avaliaram 155 brasileiros, de 66 anos (idade média), divididos em trés grupos:
normotenso, hipertenso ou hipertenso que utilizava medicamento. Os autores nao
encontraram nenhuma influéncia dos genétipos e/ou alelos quanto ao risco de
desenvolver PA elevada e também ndo encontraram interacdo do rs5186 e do
exercicio fisico para o desfecho da HAS. Contudo, pode ser percebida uma possivel
influéncia étnica, tendo em vista que a populacdo afro-americana apresentou

interagéo.

5.4 Associagdes do treinamento intervalado de alta intensidade com a aptidao

cardiorrespiratoria e a presséo arterial

A Associacdo americana de cardiologia enfatiza a importancia de se avaliar a
ACR, tendo em vista que seus baixos niveis estdo associados ao aumento do risco
de desenvolver diversas doencas, inclusive as DCV (AMERICAN HEART
ASSOCIATION- AHA, 2016). Em relacéo a PA, Yoon e So (2013) mostraram que cada
aumento de 1ml/kg/min de VOz2max (ACR é classificada a partir dos valores de

VO2max) reduzia 1,04 vezes a prevaléncia da HA. Carnethon et al. (2003), em um
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estudo de coorte com 2478 individuos, homens e mulheres, de 18 a 30 anos (inicio
do estudo), mostraram, apés 15 anos de acompanhamento, que a cada reducao de 1
minuto na duragdo do teste em esteira aumentava 19% o risco de desenvolver
hipertensédo, sugerindo, ainda, que 21% dos casos de hipertensdo poderiam ser

evitados com o aumento dos niveis de ACR.

Em relacdo ao ganho de ACR, € sugerido que o HIIT pode ser tdo, ou mais,
eficaz do que o treinamento continuo de moderada intensidade no aumento do
VO2max (MILANOVIC et al., 2015; SULTANA et al., 2019; WEN et al., 2019). Wen et
al. (2019) justificam esse efeito do treinamento tendo em vista que os protocolos de
HIIT possibilitam um consumo mais proximo do maximo, exigindo adaptacdes
centrais, para o0 maior transporte do oxigénio, e periféricas, para maior utilizacéo
deste. Milanovi¢ et al. (2015), em uma meta analise com 723 participantes, homens e
mulheres, com idade média de 25,1 anos, mostraram que, quando comparado aos
sujeitos que nado se exercitavam, o HIIT aumentou em média 5.5 ml/Kg.min o VO2max,
e, quando comparado ao treinamento continuo de intensidade moderada, teve um
aumento de 1,2ml/Kg.min. Eather et al. (2019), em uma populacéo universitaria como
deste estudo, mostrou que um periodo de 8 semanas utilizando um protocolo de HIIT
aumenta a ACR, corroborando com os achados do presente estudo que também
observou um ganho de VO2max para os individuos do gHIIT em comparacdo ao
gCONT.

Os beneficios da pratica do exercicio fisico sobre a PA ja sdo bastante
descritos na literatura, sendo recomendada como uma terapia ndo farmacoldgica
eficaz no combate ao seu aumento (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE-
ACSM, 2014). Enquanto a maioria das pesquisas anteriores enfatizava
predominantemente 0s exercicios aerdbicos continuos de moderada intensidade,
estudos mais recentes tém buscado avaliar os efeitos do HIIT sobre a PA, dos quais
tém se obtido resultados promissores para diferentes populacdes (GRACE et al.,
2018; OLEA et al., 2017), inclusive, j& se mostrou mais eficaz do que o treinamento
de moderada intensidade (CLARK et al., 2020). Clark et al. (2020) investigaram o0s
efeitos de 6 semanas HIIT, em comparacao ao treinamento continuo de intensidade
moderada, na PA de 28 homens sedentarios com sobrepeso. Os participantes foram
alocados aleatoriamente para HIIT (treino de intervalos de 10 x 1 min a 90-100% da

FC de pico) ou treinamento continuo de moderada intensidade (30 min a 65-75% da
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FC de pico). Os resultados demonstraram que ambos os grupos diminuiram a PAD
significativamente, no entanto, encontram uma forte correlacdo negativa entre a
magnitude da reducdo na PA apds o treinamento e os niveis basais, sendo mais forte
no HIIT. Os autores sugerem esse efeito do HIIT devido as adaptacdes endoteliais
para HIIT, atribuidas ao maior estresse de cisalhamento vascular nessas células,
induzidas pela intensidade do exercicio. Este estudo ndo encontrou efeito do
treinamento sobre a PAS e PAD. Apesar do estudo de Clark et al. (2020) ter mostrado
efeito sobre a PAD, diferencas relevantes entre as amostras devem ser consideradas,
como, por exemplo, o caso desta amostra ser composta majoritariamente por
mulheres e, ainda, da diferenca nas médias de PA. Neste sentido, Cornelissen e
Smart (2013), em uma meta analise, verificaram o efeito do exercicio aerdbico
realizado, em média, em intensidade moderada a vigorosa por 40 min por sesséao, 3
X/ sem. , de 1 a 16 semanas, perceberam que as reducdes da PAS e PAD apos o
periodo de treinamento, era de -8,3 /- 5,2 ; -43/-1,7¢e -0,8 /- 1,1 mm Hg entre

adultos com hipertensao, pré-hipertensédo e PA normal, respectivamente.

Algumas limitacdes devem ser consideradas no entendimento da presente
tese. Primeiramente, este estudo teve um namero amostral pequeno (36 individuos),
0 que pode ter impactado, principalmente, as analises genéticas. Além disso, se
tratava de um grupo de individuos normotensos, majoritariamente mulheres, outro fato
gue também pode ter influenciado os achados, tendo em vista a resposta da PA a
atividade fisica varia de acordo com o nivel de PA em repouso, com maiores
beneficios ocorrendo entre aqueles com maior repouso, sendo a magnitude da
reducdo da PA maior para os hipertensos. Ainda, o remodelamento causado pelo
exercicio na parede dos vasos e que previne o aumento da PA, um possivel efeito

gue se esperaria do treinamento, também néo foi avaliado.



6 CONCLUSAO

Este estudo buscou compreender as intera¢des entre polimorfismos genéticos
do sistema RAS e a pratica do HIIT para o desfecho de PA. Os resultados sugeriram
gue os individuos do grupo que realizaram a intervencao e que possuiam um alelo de
risco, alelo C, para o polimorfismo rs699 do gene AGT, tinham maiores niveis de PAS.
Também o polimorfismo mostrou interagir significativamente com o treinamento ao
longo do tempo sobre os niveis de PAS e PAD, sendo possivel perceber uma
tendéncia de estabilizacdo destas variaveis para 0 mesmo alelo. Outra interacao que
0 estudo mostrou foi para o polimorfismo rs4340, do gene ECA, com o HIIT ao longo
do tempo, para o desfecho de PAS e PAD, sendo que os individuos portadores do
alelo Del, alelo de risco, apresentaram um certo padrdo, ndo sendo observada essa
influéncia para os homozigotos Ins/Ins. A partir desses resultados, poderia ser
sugerido que o exercicio de maior intensidade potencializaria seus efeitos sobre a PA,
ao serem associados aos alelos de risco, tendo em vista que essa modalidade exige

maior vasoconstrigdo e utilizacdo da via anaerdbia.

E importante destacar que os achados supracitados n&o permitem conclusdes
robustas e dizem respeito a uma amostra composta por homens e mulheres,
caucasianos e jovens, podendo ser encontradas outras interacdées em amostras de
diferentes faixas etérias, racas e géneros. Ainda, por ser um estudo com associacfes
e interacdes genéticas, deve ser considerado o baixo numero de individuos. Também
deve ser considerado que a PA dos individuos estava nos valores normais, podendo
alguns mecanismos internos de regulacdo da homeostase s6 serem percebidos em
situacdes patologicas, assim, em diferentes niveis de PA, se poderiam obter

resultados diferentes entre a base e o final da intervengéo.
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Ensaios clinicos randomizados adicionais, em amostras maiores, S&o
necessarios para identificar programas de exercicios ideais para o controle PA, e o
mecanismo através do qual exercicios regulares, em diferentes intensidades e
volumes, exercem seus efeitos. Estudos futuros sobre interacbes gene-exercicio
poderdo utilizar a mesma metodologia utilizada por este estudo, abrangendo, ainda,
outros polimorfismos relevantes para a regulacdo da PA de modo a melhores
explicagbes, tendo em vista a complexidade dos mecanismos de regulacdo desta
variavel e os diversos sistemas envolvidos. Isso melhoraria a padronizacdo dos

protocolos, gue muitas vezes podem ser responsaveis pelos diferentes achados.

Os resultados encontrados por este estudo, contribuem para o entendimento
do envolvimento dos polimorfismos classicamente associados a hipertenséo e a
interacdo com o HIIT. No entanto, ha a preocupacao em melhor elucidar esses
achados para aplicagcdes na prescricdo do treinamento com base na interagao

genética, devendo se ter muita cautela ao analisar estes resultados.
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ANEXOS



Anexo A- Anamnese

DADOS DEMOGRAFICOS:

Nome: PROTOCOLO (namero):
Sexo: () feminino () masculino

Vinculo com a UNIVATES: () aluno ( ) funcionario( ) professor

ldade: Data de nascimento:

Telefone (cel): () Telefone (fixo): () Ramal (Univates):

E-mail:

Naturalidade (cidade nascimento):

Nacionalidade: () brasileira( ) estrangeira

Cor (IBGE): () branca( ) preta( )amarela( )parda( )indigena

Estado civil: () solteiro (a)( ) casado (a)( ) divorciado (a)( ) vitvo (a)
Algum parente (irméos, pais, primos, ...) ja participou da pesquisa?

( ) néo ( ) ndo sei () sim, qual:

Renda individual (em reais): () sim: () ndo (mesada n&o conta!)

Renda familiar mensal (me reais):

Quantas pessoas vivem da renda familiar (quantas moram na casa):

Gasto familiar mensal com a alimentagéo:( ) N&o sei

PARA MULHERES: Esta em periodo menstrual? () sim () Nao ( ) pré-
menstrual

Escolaridade:

() ensino fundamental (1° grau) (8 ou 9 séries): () completo () incompleto.
Anos:

() ensino médio (2° grau) (3 séries): () completo () incompleto.
Anos:

(  )ensinotécnico: ( )completo ( )incompleto. Curso/Anos:

() ensino superior: ( )completo () incompleto. Curso/Anos:
() especializagdo: ( )completo ( )incompleto. Curso/Anos:
() mestrado: ( )completo ( )incompleto. Curso/Anos:
() doutorado: ( )completo ( )incompleto. Curso/Anos:

() pobs-doutorado: () completo (  )incompleto. Curso/Anos:

Numero total de anos de estudo:

Observacao: Nao computar anos de repeténcia ou segunda graduacao (mesmo que
tenha demorado mais, computar os anos curriculares do curso e, em caso de
supletivo, computar os anos de equivaléncia: fundamental = 9, médio = 3).

NIVEL SOCIOECONOMICO (Segundo ABEP 2015)

Somar pontos obtidos nas tabelas A-C:

A Quantidade = Considerar lavabos como banheiros;
» Entenda-se “Empregados domeésticos”
0123 4 como aqueles que trabalham pelo menos 5
OU  dias/semana;
+ - NAO considerar automoveis usados para

Banheiros « 0 3 7 10 14 Aatividades profissionais;



Empregados
domésticos ®

Automoveis ¢

Microcomputador ¢

Lava louca
Geladeira
Freezer-
Lava roupa
DVD
Micro-ondas

Motocicleta s

Secadora de roupa
h

10

11

11

«Incluir computadores de mesa, notebooks e
netbooks, mas NAO incluir tablets,
smartphones, etc;

- Incluir pontuagéo correspondente caso a
geladeira tenha um freezer incorporado ou
exista freezer independente na casa,;

+ Considere também videogames,
microcomputadores e outros aparelhos
capazes de reproduzir midias em DVDs ou
formatos mais modernos;

» NAO considerar aquelas exclusivamente
para atividades profissionais (pontuar
apenas as de uso pessoal ou misto);

» Maquinas com dupla funcéo (lavar e secar)
pontuam nas duas variaveis.

GRAU DE INSTRUCAO DO CHEFE DA FAMILIA E ACESSO A SERVICOS

PUBLICOS

B- Escolaridade da pessoa de referéncia

Analfabeto/ fundamental | incompleto

Fundamental | completo/ Fundamental Il incompleto = 1

Fundamental Il completo/ Médio incompleto
Médio completo/ superior incompleto

Superior completo

4

7

(Fundamental 1= 12 a 42 séries; Fundamental Il= antiga 52 a 82 séries)

C- Servicos publicos Néao Sim
Agua encanada

Rua pavimentada

Pontos de corte:

A: 45-100
B: 38-44

B1: 29-37
C1: 23-28
C2:17-22
D-E: 0-16

4

2

Tabagismo (fumar ao menos 1 cigarro/dia por no minimo 30 dias seguidos):



( )né@o( )nuncaexperimentou( )usoeventual ( )ex-fumante
Quantidade?

Durante quanto tempo fumou?: H& quanto tempo parou?:

Numero de cigarros/dia:

() simldade da primeira experimentacao:ldade de inicio do uso continuo:
Numero de cigarros/dia:Ha quanto tempo?:

Uso de élcool:

( )sim( )ndo ( )raramente

Tipo de bebida:

() vinhoFrequéncia de ingestéo (quantas vezes/semana):Quantidade (ml/dia):
() cervejaFrequéncia de ingestédo (quantas vezes/semana):Quantidade (ml/dia):
() destilados (especificar qual tipo):

Tipo: Frequéncia de ingestdo:Quantidade:

Tipo: Frequéncia de ingestéo:Quantidade:

Ingestéo de liguidos:

) AguaQuantidade (ml) por dia:

) cha Quantidade (ml) por dia:

) chimarrdo Quantidade (ml) por dia:

) refrigerantes Quantidade (ml) por dia:

) sucos Quantidade (ml) por dia:

) café Quantidade (ml) por dia:

) outro (especificar): Quantidade (ml) por dia:
Quantidade de liquido total do dia:

NN AN AN AN AN N

Habitos alimentares:

Utiliza para adocar: () acucar () adocanteQual tipo/ quantidade:

Consome leite: () sim( ) ndo Quantidade (copos/dia)

Tipo de leite: () desnatado( ) semidesnatado ( ) integral

Ingestdo de doces: () ndo ( ) sim, especificar abaixo:

Tipo:Quantidade: Quantas vezes na semana:

Tipo:Quantidade: Quantas vezes na semana.

Tipo:Quantidade: Quantas vezes na semana:

Consumo de frituras: ( ) 1x/ semana ( ) 2x ha semana ( ) 3x ha semana () 4 ou + X
na semana ( ) nao

Consumo de carnes: () ndo () sim, especificar abaixo o tipo, frequéncia e modo

de preparo:

() Gado. Frequéncia na semana: Modo de preparo:
() Porco. Frequéncia na semana: Modo de preparo:
() Peixe. Frequéncia na semana: Modo de preparo:
() Ave. Frequéncia na semana: Modo de preparo:

Utilizacao de sal adicional na comida: () sim( ) n&o
Utilizacdo de condimentos:

() Caldo de carnes. Frequéncia:

() Catchup. Frequéncia:

() Mostarda. Frequéncia:

() Maionese. Frequéncia:

() Pimenta. Frequéncia:

Intolerancias alimentares: () ndo () sim, quais:
Alergias alimentares: ( )néo( )sim,quais:



Utilizacao de suplementos alimentares: () ndo ( ) sim, listar quais tipos abaixo:
Tipos:
Utilizacdo de vitaminas suplementares: (  )nao ( ) sim, listar quais tipos abaixo:
Tipos:

Historia clinica:

Diabetes mellitus: () ndo( ) sim, qual, tipo (I ou II):

Hipertenséo arterial: () ndo( ) sim

Cardiopatia: () ndo( ) sim, qual:

Colesterol elevado: () ndo( ) sim

Triglicerideos elevados: () ndo( ) sim

Trato gastrointestinal: () ulcera( ) gastrite

Alguma doencga conhecida? () ndo( ) sim, qual:

Funcionamento do intestino: () regular( ) presoFrequéncia de evacuacao na
semana:

Utilizacado de medicamentos: () nado ( ) sim, listar os tipos de medicamentos e
a finalidade:

Tipo:Finalidade: Tempo uso:

Tipo:Finalidade:Tempo uso:

Tipo:Finalidade:Tempo uso:

Historia familiar:

Diabetes mellitus: () ndo( ) sim, qual tipo (I ou II):
() Parentesco primario (pais, irmaos e filhos). Quem:
() Parentesco secundario (aves, tios e primos). Quem:
Hipertenséo arterial: () ndo( ) sim

() Parentesco primario (pais, irmaos e filhos). Quem:
() Parentesco secundario (aves, tios e primos). Quem:
Cardiopatia: () ndo( ) sim, qual:

() Parentesco primario (pais, irmaos e filhos). Quem:
() Parentesco secundario (av0s, tios e primos). Quem:
Colesterol elevado: () ndo( )sim

() Parentesco priméario (pais, irmaos e filhos). Quem:
() Parentesco secundario (aves, tios e primos). Quem:
Triglicerideos elevados: () ndo( ) sim

() Parentesco priméario (pais, irmaos e filhos). Quem:
() Parentesco secundario (av0s, tios e primos). Quem:
Obesidade: () nao( )sim

() Parentesco priméario (pais, irmaos e filhos). Quem:
() Parentesco secundario (aves, tios e primos). Quem:
Alguma doenca conhecida (cancer)? () ndo( ) sim, qual, quem:




Anexo B- Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) -Versédo Curta

Nome:

Data: __/__ /___ Idade: Sexo:F( ) M( )
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao

Quantas horas vocé trabalha por dia:

Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saude esta:

( ) Excelente () Muito boa ( )Boa ( ) Regular () Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a
dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo.
Suas respostas nos ajudarao a entender que tao ativos nés somos em relagdo a pessoas de outros paises. As
perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL,
USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a
outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas
respostas sao MUITO importantes. Por favor responda cada questao mesmo que considere que nao seja ativo.
Obrigado pela sua participagéo !

Para responder as questoes lembre que:

* atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem respi-
rar UM POUCO mais forte que o normal

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

1a. Em quantos dias de uma semana normal, voceé realiza atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar répido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividade que faga vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiragao ou batimentos do
coragao.

dias por SEMANA ( ) Nenhum
1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo

no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo menos 10 minu-
tos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica aerébica leve, jogar
volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que faga vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua
respiragdo ou batimentos do coragéo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:



3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou
no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gasta
caminhando por dia?

horas: Minutos:

4a. Estas Ultimas perguntas sdo em relag@o ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho, em casa, na
escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritério ou
estudando, fazendo ligao de casa,visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?

horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

horas: Minutos:




Anexo C- Questionario de Prontidao para Atividade Fisica (PAR-Q)

Este questionéario tem objetivo de identificar a necessidade de avaliacdo
clinica antes do inicio da atividade fisica. Caso vocé marque mais de um sim, é
aconselhavel a realizacéo da avaliacao clinica. As seguintes perguntas ajudarao a
garantir que vocé tenha uma atividade fisica segura. Responda SIM ou NAO a cada
pergunta e, caso nao tenha certeza em uma das perguntas, responda SIM.
Responda:

1. Alguma vez seu médico disse que vocé possui algum problema de coracédo e
recomendou que vocé so praticasse atividade fisica sob prescricdo médica?
“1sim [ n&o

2. Vocé sente dor no peito causada pela pratica de atividade fisica?
Isim  [In&o

3. Vocé sentiu dor no peito no ultimo més? [Isim  [1n&o

4. Vocé tende a perder a consciéncia ou cair como resultado do treinamento?
“1sim [1n&o

5. Vocé tem algum problema 6sseo ou muscular que poderia ser agravado com a

pratica de atividades fisicas?

Jsim  [1nao
6. Seu médico ja recomendou o uso de medicamentos para controle de sua
pressao arterial ou condicao cardiovascular?

Jsim  [Inéo
7. Vocé tem consciéncia, através de sua prOpria experiéncia e/ou de
aconselhamento médico, de alguma outra razéo fisica que impeca a realizacdo de
atividades fiisicas?

[]sim [l ndo

Gostaria de comentar algum outro problema de salde seja de ordem fisica ou
psicologica que impeca a sua participacao na atividade proposta?

Declaracéo de Responsabilidade
Estou ciente das propostas do Projeto de doutorado “Efeitos da interacéo gene-
ambiente na pressao arterial: foco no HIIT e RAS.”
Assumo a veracidade das informacgdes prestadas no questionario “PAR Q” e afirmo

estar liberado pelo meu médico para participacdo na atividade citada acima. Nome
do participante:




ANEXO D- Escala de percepcéao subjetiva de esfor¢co (BORG, 2000)

6 Sem nenhum esforco
7

Extremamente leve

8

9 Muito leve

10

11 Leve

12

13 Um pouco intenso
14

15 Intenso (pesado)

16

17 Muito intenso

18

19 Extremamente intenso
20 Maximo esforgo




ANEXO E- Retorno dos testes de VO2max aos individuos da amostra

Universidade do Vale do Taquari- Univates
Programa de Pds-Graduacado em Biotechologia
Projeto: Efeitos da interacdo gene-ambiente na presséao arterial: Sistema
renina-angiotensina e treinamento intervalado de alta intensidade

Nome:
Data do teste:

Teste ergoespirométrico

O teste ergoespirométrico é um procedimento que avalia o desempenho fisico
do individuo através de um teste de esteira maximo (no caso). A partir da analise de
todo o ar inspirado e expirado, o teste traz informacdes referentes a parametros
respiratérios, como consumo de oxigénio, produgcdo de gas carbbnico, frequéncia
respiratoria, ventilagdo pulmonar, entre outros. A partir dessas informacdes, pode-se
prescrever exercicios de forma mais individualizada, de acordo com a aptidédo atual
do individuo, além de poder ser utilizado como parametro para identificacdo de
alteracdes cardiovasculares e respiratorias.

O teste foi realizado através do protocolo de rampa, sob temperatura controlada
entre 18-22°C., com a utilizacdo do equipamento VO2000, em uma esteira rolante
programavel (Imbramed-Master ATL).

Resultado do VO2pico

Tabela de classificagdo para mulheres, conforme o VOg2pico (American Heart
Association).

Classificacao/ldade | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69

Muito Fraca <24 | <20 |<17 |<15 |<13

Fraca 24-30 | 20-27 | 17-23 | 15-30 | 13-17
Regular 31-37 | 28-33 | 24-30 | 21-27 | 18-23
Boa 38-48 | 34-44 | 31-41 | 28-37 | 24-34

Excelente >49 >45 >42 >38 >35




Tabela de classificacdo para homens, conforme o VOzpico: (American Heart
Association).

Classificacao/ldade | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69
Muito Fraca <25 | <23 (<20 |<18 |[<16
Fraca 25-33 | 23-30| 20-26 | 18-24 | 16-22
Regular 34-42 | 31-38| 27-35 | 25-33 | 23-30
Boa 43-52 | 39-48 | 36-44 | 34-42 | 31-40
Excelente >53 [>49 |>45 |>43 |>41

Pressao Arterial

Classificacao Sistodlica Diastdlica
Normal <120 e | <80
Pré-hipertenséo 120-139 |ou | 80-89
Hipertenséo Estagio 1 140 - 159 | ou | 90-99
Hipertenséo Estagio 2 >160 ou | >100
Crise de hipertensdo (Cuidados emergenciais séo | >180 ou [ >110
necessarios)

Treinamento fisico
Como saber sua Frequéncia Cardiaca de Treinamento (FCT)
FCT: FCrep + (FCR%/100) X (FCméax — Fcrep)

FCrep: FCmax:
Intensidade FCR % | FCMax%
Muito leve <20 <50
Leve 20—-40 |[50-64
Moderada 40-60 |64-77




Vigorosa (forte) 60— 85 [77-94

Vigorosa (muito forte) [ 85 — 100 | 94— 100

Maxima 100 100

Lembrando:
— A Sociedade Americana de Medicina do Esporte (ACSM) e a Associagao
Americana do Coracdo (AHA) recomendam a prética de atividade fisica regular com
intensidade moderada por 30 minutos em = 5 dias da semana ou com intensidade
vigorosa 20 min = 3 dias da semana. Ainda, podem ser realizadas combinagdes entre
exercicios moderados e vigorosos que alcancem essas recomendacgfes e em relacao
a atividade de intensidade moderada, pode se realizar o minimo de 30 min somando
sessoes, no entanto essas devem durar 210 min.
— Pratique exercicios fisicos sob orientacdo de um profissional habilitado, a fim de
garantir os beneficios a sua saude.

Obrigada por sua participacao!

Ma. Janine Giovanella
Profissional de Educacéo Fisica
CREF-RS 015638
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