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RESUMO

Introducdo: Estudos sobre a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) de adolescentes com obesidade tém apresentado resultados contraditorios. Por
outro lado, o teste de exercicio dinamico de quatro segundos tem se mostrado
importante para avaliar a atividade vagal cardiaca de adultos. Além disso, na obesidade
pode se observar uma relacdo entre gordura abdominal, desequilibrio autonémico e
risco para doenga cardiovascular. Dessa forma, a presente Tese teve como objetivos
comparar a VFC e a resposta autondmica ao teste de exercicio dindmico de quatro
segundos entre adolescentes com e sem obesidade. Além disso, estudamos a correlacdo
entre as alteragdes do SNA dos adolescentes com a composi¢do corporal e com a taxa
de massa de gordura do tronco.

Métodos: A andlise da VFC foi realizada, utilizando cardiofrequencimetro
Polar® RS800sd, a partir dos intervalos de pulso (iRR) coletados nos ultimos cinco
minutos do periodo total de 10 minutos de registro de repouso. O teste de exercicio
dindmico de quatro segundos consistiu na execucdo de um exercicio dindmico subito do
quarto ao oitavo segundos de uma apneia inspiratéria maxima de 12 segundos de
duracdo. O teste foi realizado em cicloergbmetro sem carga. Para analise da composi¢édo
corporal, foi realizada a densitometria com emissdo de raios-X de dupla energia
(DEXA; Hologic QDR 4500 - Hologic, Bedford, MA).

Resultados: Participaram do estudo 26 adolescentes obesos (13 meninos) e 24
adolescentes eutréficos (19 meninos). O componente de alta frequéncia (HF), a poténcia
total (TP) e o desvio padrdo entre os intervalos RR normalizados (SDNN) foram
significativamente menores no grupo de obesos (p < 0,05). No teste de exercicio
dindmico de quatro segundos, a média dos intervalos RR durante apneia respiratéria de
quatro segundos (RRB) também foi significativamente menor no grupo de obesos (p <
0,05). Na analise da VFC, foi observada correlacdo entre os componentes de alta e baixa
frequéncia com: 1) o percentual de gordura (p < 0,01e p < 0,05, respectivamente e R =
0,54 e R =0,38, respectivamente) e com; 2) a taxa de massa de gordura do tronco (p <
0,01e p < 0,05, respectivamente e R = 0,50 e R = 0,31, respectivamente). Os intervalos
RR durante apneia respiratoria de quatro segundos (RRB) também apresentaram
correlacdo significativa com o percentual de gordura e com a taxa de massa de gordura
do tronco (p < 0,01 e p < 0,05, respectivamente e R = 0,37 e R = 0,32, respectivamente).

Concluséo: Em adolescentes obesos houve reducdo da atividade vagal com
diminuicdo da funcdo cardioprotetora exercida pelo SNP que pode implicar em risco
aumentado para futuras doengas cardiovasculares. O aumento da quantidade de gordura
total e a concentracdo de gordura de tronco apresentaram correlagdo com a reducdo da
modulacdo autondmica da FC dos adolescentes com obesidade mostrando a importancia
da avaliacdo da distribuigéo da gordura corporal.

Palvras-chave: Obesidade, Adolescentes, Sistema Nervoso Autdbnomo



ABSTRACT

Introduction: Analysis of heart rate variability (HRV) of obese adolescents
have shown contradictory results. On the other hand, the four seconds exercise testing
has been shown to be important for assessing cardiac vagal activity in adults. In
addition, a relationship between abdominal fat, autonomic imbalance, cardiovascular
disease risk and obesity have been observed. Thus, the present study aimed to: 1.
compare the cardiac autonomic modulation by the HRV analysis and during the four
seconds exercise testing in adolescents with and without obesity; 2. Evaluate the
correlation between changes in ANS, fat percentage and the rate of the trunk fat mass in
adolescents.

Methods: For the analysis of HRV, heart rates were recorded beat by beat as the
children rested in prone position for 10 minutes and the last five minutes of the period
was recorded. For the four seconds exercise test the subjects were requested to pedal as
fast as possible for exactly 4 seconds, with no resistance set on a cycle ergometer. The
test was performed at maximal inspiratory apnea, beginning 4 seconds before and
ending 4 seconds after the exercise. For body composition analysis, densitometry was
performed with X-ray emission dual energy (DEXA, Hologic QDR 4500 - Hologic,
Bedford, MA).

Results: The study included 26 obese adolescents (13 boys) and 24 normal
weight adolescents (19 boys). The high frequency component (HF), total power (TP)
and the standard deviation between the normalized RR intervals (SDNN) were
significantly lower in the obese group (p <0.05). The HRV analysis and RRB
component of the four seconds exercise test presented correlation with the percentage of
fat mass (p <0.01 and p <0.05, respectively and R = 0.54 and R = 0.37, respectively)
and with the rate of trunk fat mass (p <0.01 and p <0.05, respectively and R = 0.50 and
R = 0.32, respectively).

Conclusion: In present study obese adolescents presented reduction in vagal
activity which can result increased risk for future cardiovascular disease. Besides, the
increased amount of total fat and trunk fat concentration correlated with the reduction in
autonomic modulation of HR in adolescents that showing the importance of assessing
body fat distribution.

Key words: Obesity, Adolescents, Autonomic Nervous System
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CAPITULO 1

1- INTRODUCAO

Embora existam registros literarios que relatem casos de obesidade desde a era

. 1 . . RV . .
pré Greco-romana-, do ponto de vista epidemioldgico, esta emergiu em maiores
proporcdes em paises desenvolvidos durante as Gltimas décadas do século XX2. Nos
ultimos vinte anos, as mudancgas nos habitos alimentares e o estilo de vida sedentario
aumentaram as prevaléncias de sobrepeso e obesidade tanto em paises desenvolvidos

como naqueles em desenvolvimento®.

O aumento da obesidade entre individuos jovens chama atencéo desde o inicio
da década de 90, quando j& se observavam 18 milhdes de criancas menores de cinco
anos com excesso de peso em todo o mundo®. A partir deste periodo, 0 aumento da
prevaléncia da obesidade entre criancas e adolescentes tornou-se o maior problema de
salide publica em pediatria®®, acarretando problemas de satide como diminuicdo da

capacidade funcional®, depressdo, ansiedade e déficit de competéncias’®.

No Brasil, 0 excesso de peso aumenta continuamente desde a década de 70 e, no
momento, é encontrado em cerca de metade da populacdo. As altas prevaléncias de

desnutricdo do passado deram lugar ao aumento do sobrepeso e da obesidade em
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criangas e adolescentes em todo pais, seguindo a tendéncia geografica de maiores
prevaléncias de déficit de peso nas regides norte e nordeste e de maiores prevaléncias de

excesso de peso e obesidade nas regides sul, sudeste e centro-oeste®.

A obesidade na adolescéncia também esta associada a fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) na vida adulta™. Grande parte do
problema se deve ao aumento da gordura abdominal, que aumenta a lipdlise neste sitio,
estimula a mobilizacéo dos acidos graxos para o sistema porta, eleva a concentragdo de
4cidos graxos livres no figado e consequentemente aumenta o risco para as DCV™.
Cerca de 20 a 30% das criancas obesas apresentam pressdo arterial elevada e
adolescentes obesos tem um risco 10 vezes maior de se tornarem adultos hipertensos. A
hipertensdo relacionada & obesidade esté associada a gordura abdominal, ao aumento do
débito cardiaco, aumento do volume intravascular, aumento da atividade nervosa
simpética, a retencdo de sodio, a hiperinsulinemia e ao aumento da massa do ventriculo

esquerdo®.

O desequilibrio autonémico também tem sido observado em criancas e
adolescentes obesos e pode ser um importante fator para o desenvolvimento de
problemas de salde’®. A reducdo da acdo cardioprotetora do sistema nervoso
parassimpatico, associada ou ndo a ampliacdo da acdo do tdnus simpatico, é importante
fator de risco para as doencas cardiovasculares (DCV)* e também esta associada ao
aumento da gordura abdominal®™. A concentragdo elevada e prolongada de
catecolaminas no plasma aumenta a sintese proteica, a migracdo e a diferenciacdo do
fenotipo de células de mdasculo liso, hipertrofiando as paredes e promovendo a
angiogénese da camada adventicia das artérias'®. Alem disso, as catecolaminas ativam
0s mastocitos, que liberam uma série de compostos vasoativos capazes de causar

constricdo nos segmentos coronarios com ateroesclerose’. Estes processos tém sido
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associados ao desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerética™. Em
contrapartida, a acetilcolina liberada pelo nervo vago atenua a proliferacdo e migragéo
de células musculares lisas através da ativacdo de receptores de macrdéfagos e impede a

sintese de citocinas inflamatérias, funcionando como mecanismo protetor™.

A doenca aterosclerotica normalmente ndo é diagnosticada até a idade adulta,
mas evidéncias mostram que a aterogénese € um processo que se inicia nas fases
precoces da vida e com o tempo, principalmente nas trés primeiras décadas, mais
lipideos tendem a se acumular nessas regifes, podendo transformar o espessamento
adaptativo em obstrucdes. Esse processo é acentuado pela presenca de fatores de risco
cardiovasculares como a obesidade. Por isso, a aterosclerose pode ser considerada um

estado inflamatério ativo, cujas lesées tém evolucéo longa e gradual®.

Sendo assim, a avaliacdo da atividade autondmica entre jovens com obesidade
deve ser encorajada. Para tal, a ferramenta mais utilizada é a anélise da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), que mede indiretamente o estado responsivo do SNA para
regular a atividade cardfaca®’. Porém, estudos sobre a modulacdo autondmica da FC

13,22,23,24

nesta populacdo carecem de maiores esclarecimentos e a VFC ndo deve ser a

unica ferramenta utilizada nestas investigacoes.

A variabilidade normal da frequéncia cardiaca (FC) se deve a regulacdo neural
autondmica do coracdo e do sistema circulatério. A acdo equilibrada dos ramos do
sistema nervoso simpéatico (SNS) e parassimpatico (SNP) controla a frequéncia
cardiaca. A acdo aumentada do SNS ou diminuida do SNP resulta em aumento da FC.
Da mesma forma, uma baixa atividade do SNS ou uma alta atividade do SNP acarretam
reducdo da FC. Assim, o grau de variabilidade na FC informa sobre o funcionamento do

controle nervoso da frequéncia cardiaca e sobre a habilidade de resposta do coracao,



17

indicando a saude cardiaca geral e o estado responsivo do SNA para regular a atividade

cardiaca?.

A variabilidade entre os intervalos batimento a batimento foi primeiramente
descrita por volta de 1730. Porém, a andlise simples da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) sé ganhou importancia clinica mais de dois séculos depois, quando no
ano de 1965 a reducdo da VFC observada em fetos foi relacionada com o
desenvolvimento de hip6xia®>. Em 1981, Akselrod e colaboradores (1981)% introduzem
a analise quantitativa das flutuagcbes na FC utilizando medidas de analise espectral.
Essas andlises no dominio da frequéncia permitiram o aumento do conhecimento da
atuacdo autondmica nas flutuagdes entre os intervalos RR em humanos. No final da
década de 80 e inicio dos anos 90 a importancia da analise da VFC tornou-se maior
quando estudos como o de Bigger e colaboradores (1991)*" comprovaram o valor
preditivo de marcadores da VFC para mortalidade em individuos p6s-infartados.
Atualmente a reducdo da VFC é um importante indicador de risco relacionado a eventos
adversos mesmo em individuos saudaveis, refletindo o papel vital do SNA na
manutencdo da saide® e inGmeros estudos tém sido realizados utilizando esta
ferramenta para avaliagdo da modulacdo autonémica entre adolescentes com

obesidadel®14:2223:24

Porém, a complexidade das interacdes entre 0s ramos simpatico e parassimpatico
na modulacdo da FC causa consideravel dificuldade para a analise isolada dos dois
ramos™. Por esse motivo, Araljo e colaboradores propuseram e validaram o teste de
exercicio dinamico de 4 segundos (T4s), que consiste em um método simples e préatico
para avaliar a atividade vagal cardiaca®®. O T4s baseia-se no principio fisiolégico de que
0 exercicio fisico induz mudangas importantes na atividade autonémica cardiaca,

caracterizada pela retirada vagal quase instantanea e seguida pela estimulagcdo simpética
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alguns segundos ap6s o inicio do exercicio®.

As pesquisas que deram origem ao T4s se iniciaram em 1985 e em 1989,
interessante estudo com T4s em atletas brasileiros que foram & Seul® é publicado. Em
1992, Araujo e colaboradores validam o teste como ferramenta de avaliacdo da funcéo
vagal cardiaca®. Em 2003, é publicado trabalho relatando elevada fidedignidade intra e
interdias no T4s*'. Em 2005 é avaliada a importancia clinica da avaliacdo do transiente
inicial da FC para a funcdo autonémica e doenca arterial coronariana® e em 2007
estudo com ingestdo de dgua e o T4s demonstra a acdo da hidratacdo no aumento da
ativacdo vagal pos-exercicio®. Até a presente data nenhum estudo avaliou a funcdo

vagal cardiaca, utilizando o T4s, entre adolescentes com obesidade.

Estudos sobre o papel da obesidade na modulacdo autondmica da frequéncia
cardiaca em adolescentes sdo de relevancia para a saude publica porque obesidade e
disfuncdo autonémica estdo diretamente relacionadas a morbidade e a mortalidade
precoces. Além disso, existem lacunas referentes a atuacdo do SNA na modulacdo da
FC entre adolescentes obesos e diferentes ferramentas devem ser implementadas na

avaliagdo do SNA destes jovens.

O objetivo do presente estudo foi comparar a modulacdo autonémica da
frequéncia cardiaca (FC) entre adolescentes obesos e ndo obesos. Além disso, verificou-
se a associagdo das alteracbes na modulagdo autonémica da FC com a composicao

corporal e com a taxa de massa de gordura do tronco entre os adolescentes do estudo.

A presente Tese esta apresentada em formato de artigo. No capitulo 1 séo
apresentados a introducdo, 0 marco tedrico e o detalhamento dos materiais e métodos.

No capitulo 2 é apresentado o artigo relacionado ao estudo da Tese e no capitulo 3 as
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conclusdes do trabalho. Foram colocados como anexos dois artigos publicados durante

o0 curso de Doutorado, os quais ndo estdo sob avaliagdo na presente Tese.

1.1 MARCO TEORICO

1.1.1 Definicdo, Contexto Historico e Epidemioldgico da Obesidade

O acumulo excessivo de gordura corporal tem em sua origem influéncias
genéticas, psicoldgicas e ambientais, associando-se ao estilo de vida e aos habitos
alimentares®. A obesidade é o0 acimulo excessivo de gordura corporal em extensdo
tal, que acarreta prejuizos a saude como problemas respiratdrios, dermatolégicos e
distdrbios do aparelho locomotor. Além disso, a obesidade favorece o surgimento de
enfermidades potencialmente letais como dislipidemias, doengas cardiovasculares e

certos tipos de cancer®*.

Segundo publicacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a obesidade é
uma doenca crbnica, crescente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, ao
redor de todo o mundo. O problema afeta tanto criangas quanto adultos e se
multiplicou nos ultimos 30 anos junto com o processo de industrializacdo dos paises

e a estabilizacdo econdmica da maioria das sociedades modernas?.

Embora existam registros literarios que relatem casos de obesidade desde a era

, 1 . . . vs . . .
pré Greco-romana, do ponto de vista epidemiologico, esta emergiu em maiores
proporgdes em paises desenvolvidos durante as ultimas décadas do seculo XX e,
atualmente, atinge todos o0s niveis socioeconémicos, inclusive nos paises em

desenvolvimento?.
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A migracdo do campo para as grandes cidades, motivada pelas oportunidades de
emprego e renda oferecidas pelas indastrias, induziu uma mudanca consideravel nos
padrdes de vida e no comportamento alimentar das populacgdes a partir da segunda

metade do século passado®”.

Um marco da mudanca social moderna introduzida pela industrializacdo esta
relacionado com a transi¢do alimentar, ocorrida também no século XX. O processo
industrial trouxe, como novidade, uma alimentacdo mais rica em gorduras,
principalmente de origem animal, aclcares e alimentos refinados, como embutidos,

enlatados e conservas®®.

A rotina atarefada e dedicada aos processos capitalistas e o crescimento do
poder aquisitivo proporcionado pela evolugdo urbana, também transformaram o
estilo de vida moderno. Logo as populagbes se mostraram com menos
disponibilidade de tempo para efetuarem tarefas domésticas, como arrumar a casa ou
preparar as refeicdes. Além disso, no decorrer das décadas de 60 e 70, a mulher foi
incorporada ao mercado de trabalho, o que trouxe modificacGes para a estrutura

familiar, principalmente com relagdo & compra e preparo dos alimentos®’(Figura 1).

Assim, emergem as grandes redes de restaurantes e os chamados fast foods, que
oferecem refeicBes pré-preparadas, rapidas, feitas em larga escala e ricas em
gorduras e actcares. Em comparacdo com as areas rurais, onde a ingestdo de cereais,
raizes e vegetais € mais elevada, ainda nos dias de hoje, motivada por esse fato
historico, a populacdo urbana consome maior quantidade de alimentos processados,
como carnes, gorduras, agucares e derivados do leite, 0s quais, associados a falta de

atividade fisica, contribuem para o acimulo de gordura corporal®>.
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Figura 1: Distribui¢do Percentual do consumo de Alimentos (%)
Fonte: IBGE/POF: Decon/Abia, 2009, p.06

Com o processo de industrializacdo, surge a mecanizacgédo da rotina de trabalho,
transportando para as maquinas, as tarefas que requeriam um elevado esforgo fisico
de seus executores. Além disso, a introducdo de novas tecnologias como transportes
publicos e privados, a comunicacgdo facilitada pelos telefones, fax e computadores,
os eletrodomésticos e controles remotos poupou o ser humano de uma grande
quantidade de esforco em sua rotina. Desta forma, a sociedade, antes rural e
posteriormente operéria, trabalhadora e fisicamente ativa, deu lugar a uma
populacdo predominantemente urbana, com pouco tempo e oportunidade para
desenvolver atividade fisica, o que reduziu, consideravelmente, o gasto calorico
diario®.

A prética de atividades fisicas, seja como complemento para os gastos caléricos
diarios, seja no desenvolver das acfes cotidianas, acompanhou o ritmo da sociedade

moderna, havendo cada vez mais pessoas inativas*’.

Um estudo realizado com criancgas na faixa de 10 a 11,9 anos, em 1999, no Rio
de Janeiro, mostrou uma grande tendéncia ao sedentarismo. Um comparativo entre o

tempo dedicado a qualquer tipo de atividade fisica, seja em casa ou na escola, com o
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periodo gasto em frente & televisdo, revelou que estas criangas dedicavam 2,31 vezes
mais do seu tempo livre para ficarem sentadas do que para se movimentarem. A
observacdo de que o tempo destinado a alguma atividade fisica e/ou esportiva
provavelmente foi ocupado pela televisédo, e o fato deste habito fazer parte da rotina
diaria da maioria das criancas avaliadas, mostra que atividades que despendem

menos energia estdo substituindo as que gastam mais*.

Outro estudo realizado pela Universidade Catolica de Brasilia (UCB), em 2000,
envolvendo escolares de ambos 0s sexos, na faixa etéria de 6 a 10 anos, também
verificou a maior incidéncia de sedentarismo com relacdo a préatica de atividades
fisicas e apontou a associacdo entre o tempo de permanéncia sentado e a

porcentagem de gordura corporal nas criancas®'.

Alguns autores, no entanto, vém demonstrando uma crescente relagcdo entre
estilo de vida ativo com a melhoria na qualidade de vida, menor propensdo a
desenvolver certos tipos de doencas e menor possibilidade de morte precoce,
ressaltando que os maleficios do sedentarismo superam as possiveis complicacfes

ocasionadas pela pratica de exercicios fisicos*2.

Sendo assim, as mudancas nos habitos comportamentais e alimentares,
introduzidas nas Ultimas décadas do século XX, tiveram papel importante na
ascensao da obesidade. A introducdo das maquinas nos processos de trabalho e o
crescimento dos entretenimentos a serem desfrutados de modo sentado, como
assistir televisdo e utilizar o computador, condutas consideradas sedentarias, tém
sido relacionadas ao ganho de peso e obesidade na sociedade moderna*®. A maior
ingestdo de frituras, produtos ricos em gorduras, doces e outros alimentos
industrializados também sdo apontados como um fator fundamental para o aumento

do niimero de casos de obesidade®®.
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Outro fator agravante da pandemia da obesidade é o aumento da prevaléncia
deste problema na inféncia e adolescéncia, periodos em que habitos e padrdes de

vida, inclusive alimentares e comportamentais, ainda estdo sendo definidos*®.

1.1.2 Obesidade na Infancia e Adolescéncia

O problema da obesidade infantil chama atencdo desde o inicio da década de 90,
quando ja se observava cerca de 18 milhdes de criancas menores de cinco anos com
excesso de peso em todo o mundo®. A partir deste periodo, 0 aumento da prevaléncia da
obesidade entre criancas e adolescentes tornou-se 0 maior problema de saude publica
em pediatria®®, acarretando problemas de salde como diminuicdo da capacidade

funcional®, depressdo, ansiedade e déficit de competéncias’®.

Embora o desenvolvimento da obesidade esteja associado a mudltiplos e
complexos fatores, as mudancas nos padrdes de atividade fisica e nutricdo supracitadas

sdo consideradas as principais causas de obesidade entre criancas e adolescentes**.

Outro fator relevante no desenvolvimento da obesidade infantil é a obesidade
dos pais, considerando-se tanto o estilo de vida quanto a carga genética. Quando pai e
mé&e apresentam obesidade, a chance de a crianca ser obesa é de 80%*, quando nenhum
dos pais é obeso a chance é reduzida a 7%. Ja a idade é relevante para a manutencéo da
obesidade na fase adulta porque o risco de se tornar adulto obeso € de 25% para criangas

obesas e de 80% para adolescentes com obesidade™.

O fato de adolescentes obesos terem grande chance de se tornarem adultos

obesos aumenta o risco de estes individuos adquirirem doengas cronicas
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degenerativas®’. Além disso, a obesidade na adolescéncia estd associada a alteragdes
metabdlicas, como resisténcia a insulina e dislipidemia'®, & hipertensdo e &

hiperinsulinemia®?, podendo levar as criancas a uma menor expectativa de vida.

1.1.3 - Prevaléncias da Obesidade

O problema da obesidade nédo esta limitado a uma regido, pais ou grupo étnico,

trata-se de um fenémeno mundial®.

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a regido das Américas é
a gue apresenta maior prevaléncia de obesidade (26%) entre adultos, seguida pela
Europa, Mediterraneo Oeste, Africa e sudoeste asiatico, este Gltimo com 3% de
obesidade. Esses dados mostram, também, que a prevaléncia de obesidade aumenta com
o nivel de renda dos paises. A prevaléncia de excesso de peso em paises de renda alta e
média costuma ser maior que o dobro da verificada em paises de renda média baixa e
baixa. Outro dado importante é que a obesidade entre mulheres €é significativamente
maior do que entre homens, com excecdo dos paises de alta renda, onde estas

prevaléncias sdo similares **.

Em 2009/2010, 35,7% dos adultos e 16,9% de criancas e adolescentes (Figura 2)
estavam obesos nos Estados Unidos da América (EUA), somando mais de 90 milhdes

de cidaddos americanos sofrendo de obesidade*®*°

. Se comparados dois estudos
realizados nas duas Ultimas décadas, nos EUA, é possivel observar que, em 1991, a
prevaléncia de obesidade era de 22,2%° e passou para 35,7% em 2009“®. Segundo

projecdes, em 2030, 86% dos adultos americanos terdo sobrepeso, 51% obesidade. Ja
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em 2048, existe a possibilidade de todos os americanos terem, pelo menos, sobrepeso™.

50 - Age in years: W 2-19 - 2-5 - 611 12-19

Percent

201
2| 180 184 186 19.6

169 171

All' Boys Girls'

Figura 2: Prevaléncia da Obesidade em Adolescentes (2-19 anos), por Sexo e ldade. EUA, 2009-2010
Fonte: NCHS Data Brief, n.82, janeiro/2012, p.02

Um estudo com dados da década de 90 sobre as prevaléncias de obesidade na
América Latina apontou o Paraguai com a maior prevaléncia de obesidade (29,3%),
seguido da Argentina (26,9%), México (20%), Chile (19,7%) e Peru com 11,8%. Neste

estudo, o Brasil aparece com a menor prevaléncia de obesidade (9,9%)°.

Na populagdo de adultos brasileiros, o excesso de peso vem aumentando
continuamente desde meados da década de 1970 e, no momento, é encontrado em cerca
de metade dos brasileiros. No periodo compreendido entre 1974-1975 e 2008-2009, a
prevaléncia de excesso de peso em adultos aumentou de 18,5% para 50,1% no sexo
masculino e de 28,7% para 48,0% no sexo feminino. No mesmo periodo, a prevaléncia
de obesidade aumentou em mais de quatro vezes para homens (de 2,8% para 12,4%) e

em mais de duas vezes para mulheres (de 8,0% para 16,9%)°.

Na populagdo de adolescentes, em todas as regides brasileiras, observa-se a
tendéncia declinante do déficit de peso e aumento continuo do excesso de peso e da

obesidade. A prevaléncia de excesso de peso na populacdo de 10 a 19 anos aumentou
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em quase seis vezes no sexo masculino (de 3,7% para 21,7%) e em quase trés vezes no
sexo feminino (de 7,6% para 19,4%) ao longo do periodo compreendido entre 0s anos

de 1974 até 2009° (Figura 3).

Na regido Norte do Brasil, ainda no periodo entre 1974 a 2009, o déficit de peso
reduziu cerca de 2,5 vezes entre meninos e meninas, enquanto os casos de excesso de
peso aumentaram 5,78 vezes em jovens do sexo masculino e 2,5 vezes entre o feminino
e 0s numeros da obesidade subiram 9,5 vezes na popula¢do de meninos e 5,2 vezes na
de meninas. No Nordeste, a prevaléncia da obesidade foi ainda maior, crescendo em 19
vezes entre 0s jovens e 15 vezes entre as meninas, enquanto o indice de excesso de peso
aumentou 7,3 vezes na populacdo do sexo masculino e 3,1 vezes entre o0 sexo feminino
e 0s numeros do deéficit de peso reduziram em 2,36 vezes entre rapazes e 1,78 vezes na

comparacao entre as meninas”.

A mesma tendéncia foi notada nas demais regides do pais. No Sudeste
brasileiro, a reducdo do risco nutricional foi 340% entre os jovens meninos e de 178%
entre as meninas, enquanto o excesso de peso subiu 730% entre os meninos e 311%
entre as meninas e a obesidade apresentou um aumento de 154% no sexo masculino e
1500% no feminino. Na Regido sul, a obesidade saltou de 0,6% da populacdo masculina
para 7,4%, um crescimento de mais de 14 vezes, enquanto entre a populacdo feminina
estes nimeros passaram de 0,9% para 4,7%, 0 que caracterizou um aumento de mais de
cinco vezes na prevaléncia da obesidade. O déficit de peso também mostrou
consideravel queda nesta regido entre 0 sexo masculino, passando de 6% para 2,5% e

uma sutil reducéo entre as meninas, decrescendo de 2,8% para 2,4%°.

E, finalmente, na Regido Centro-Oeste, 0s jovens meninos tiveram aumento de

11 vezes enquanto entre as meninas este crescimento chegou a 3,6 vezes. J4 0 risco
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nutricional reduziu de 10,5% para 3,3%, ou seja, mais de trés vezes entre 0 sexo

masculino e de 5% para 2,8%, 1,7 vezes entre o sexo feminino® (Figuras 4 e 5).
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Figura 3: Evolucéo de indicadores antropométricos na populacéo de 10 a 19 anos de idade, por sexo.
Brasil — periodos 1974-1975, 1989 e 2002-2003-2008-1009
Fonte: IBGE/POF, Antropometria e Estudo Nutricional de Criangas, Adolescentes e Adultos no Brasil,

2008-2009, p.64
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Figura 4: Evolugéo de indicadores antropométricos na populacéo de 10 a 19 anos de idade, Sexo
Masculino e Grande Regides. Brasil — periodos 1974-1975, 1989 e 2002-2003-2008-1009
Fonte: IBGE/POF, Antropometria e Estudo Nutricional de Criangas, Adolescentes e Adultos no Brasil,
2008-2009, p.65
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Figura 5: Evolugéo de indicadores antropométricos na populacéo de 10 a 19 anos de idade, Sexo
Feminino e Grande Regibes. Brasil — periodos 1974-1975, 1989 e 2002-2003-2008-1009
Fonte: IBGE/POF, Antropometria e Estudo Nutricional de Criangas, Adolescentes e Adultos no Brasil,
2008-2009, p.66
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Os numeros também mostram o crescimento da prevaléncia de obesidade
quando séo analisados os municipios. Na cidade de Fortaleza, foi observada prevaléncia
de excesso de peso de 19,5% entre adolescentes de 10 a 19 anos de idade. A prevaléncia
entre as meninas foi um pouco maior do que a observada nos meninos (19,6 vs 19%) e
os alunos das escolas particulares apresentaram maior prevaléncia de excesso de peso
do que os alunos das escolas publicas (23,9 vs 18%). O estudo observou, também, que

as prevaléncias de excesso de peso cafram nas idades mais avancadas da adolescéncia®.

No municipio de Marialva, no Parana, um estudo com criangas mais novas, de
seis a 10 anos de idade, observou prevaléncia de 27% de excesso de peso, valor

consideravelmente mais alto do que o encontrado entre adolescentes de 10 a 19 anos>>.

J& outro estudo, com 36.976 adolescentes entre 10 e 15 anos de idade, observou
prevaléncia de excesso de peso de 14,5%. A obesidade foi significativamente associada
com sexo, idade e regido, apontando maiores prevaléncias nos escolares do sexo

masculino, nas idades de 10 a 13 anos e nas regides Sul e Sudeste do Brasil™*.

1.1.4 Comorbidades Associadas a Obesidade

A prevaléncia da obesidade esté associada ao surgimento de diversas comorbidades
(Figura 6). Sabe-se que ela esta relacionada a um estado cronico de inflamacéo que
pode se dever a expansdo do tecido adiposo e consequente hipdxia neste sitio. Como o
aporte de oxigénio torna-se insuficiente, ocorre uma resposta inflamatoria que serve

para aumentar o fluxo sanguineo e estimular a angiogénese local. Este estado cronico de
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inflamagcdo pode ser a causa do desenvolvimento da resisténcia & insulina, da

hiperlipidemia e da sindrome metabdlica relacionadas & obesidade®”.
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Figura 6: Complicacgdes da obesidade infantil
Fonte: Ebbeling, Pawlak, Ludwig, 2002, p.475

Além disso, 0 aumento do estresse oxidativo provocado pela obesidade acarreta
reducdo cronica da disponibilidade do ¢éxido nitrico®®, produzindo acometimento do
sistema cardiovascular’’. Assim, a obesidade esta intimamente ligada ao risco de DCV
e varios mecanismos podem exercer um papel de relacdo causal entre obesidade e
aterosclerose®®. Por esse motivo, a obesidade acarreta graves problemas econdmicos
relacionados ao seu tratamento e a perda de produtividade dos individuos que dela

sofrem’.

A doenca aterosclerética € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em adultos de todo o mundo, com tendéncia a acometer pessoas mais

jovens nos paises desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento. Ela se inicia na
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camada intima das artérias, regido que carece de capilares, vasos linfaticos e nervos. No
entanto, nas fases finais de desenvolvimento da lesdo a camada adventicia também
contribui para o desenvolvimento da doenga, transformando a intima em uma camada

espessada com formacdes neovasculares®.

As artérias doentes mostram angiogénese aumentada na camada adventicia, que
pode resultar de uma atividade nervosa aumentada como resposta ao estresse’®. Na
camada adventicia de segmentos destas artérias, 0 nimero de mastocitos e de mastocitos
em contato com fibras nervosas é maior do que o observado em segmentos de artérias
coronérias preservadas. Essas fibras nervosas sdo capazes de ativar 0os mastécitos, que
vao liberar uma série de compostos vasoativos capazes de causar constricGdo nos
segmentos coronarios com ateroesclerose. Assim, a conexao entre nervos e mastocitos

parece ser de grande importancia para a fisiopatologia da ateroesclerose®’.

A obesidade também esta associada ao excesso de gordura abdominal, que eleva a
concentracdo de &cidos graxos livres no figado e aumenta o risco para distarbios
metabélicos, inflamatérios e cardiovasculares*. Dessa forma, a associacdo de fatores de
risco com a gordura na regido abdominal tem tornado a perimetria de cintura uma
medida alternativa ou adicional para avaliacdo de risco para doencas cardiovasculares®,

60,61

mesmo entre criancas e adolescentes” ", sendo observada relagdo entre gordura

abdominal, desequilibrio autondmico e doenca cardiovascular™.

Cerca de 20 a 30% das criancas obesas apresentam pressdo arterial elevada e
adolescentes obesos possuem um risco 10 vezes maior de se tornarem adultos
hipertensos. A hipertensdo relacionada a obesidade estd associada ao maior débito
cardiaco e ao maior volume sanguineo decorrente da expansao do plasma em virtude do
aumento da massa corporal. Como a resisténcia vascular ndo diminui

proporcionalmente ocorre aumento da pressdo arterial. O aumento da atividade
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simpética e outros mecanismos de controle da pressdo arterial provavelmente estdo

envolvidos na hipertensio relacionada & obesidade®.

Atualmente, observam-se mudancas no comportamento da modulagédo
autondmica da FC de criancas obesas e em geral o problema se deve a uma reducdo na
atividade do sistema nervoso parassimpatico, enquanto que as informacgdes sobre a
atividade simpatica sdo inconclusivas®®. Porém, na obesidade, a disfuncdo do SNA
envolve diversos orgaos e sistemas e depende do comprimento da fibra nervosa em
questdo. Por exemplo, individuos obesos demonstram disfun¢cdo do SNP quando a
ferramenta utilizada é a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e disfuncéo
simpatica quando a ferramenta utilizada é a pupilografia. Como o coracdo € inervado
por fibras parassimpaticas pds-ganglionares longas e fibras simpaticas pos-ganglionares
curtas e a pupila é inervada por fibras simpaticas pos-ganglionares longas e fibras
parassimpaticas pos-ganglionares curtas uma possivel explicacdo para este

comportamento reside no tamanho das fibras®.

Como as alteracGes do SNA tém papel importante na génese de problemas como
obesidade, hiperglicemia, hipertensdo arterial e dislipidemias e esses problemas de
salide aumentam o risco para aterosclerose, a hipdtese de existir relacdo entre disfungéo
do SNA e o surgimento de doencas cardiovasculares tem sido investigada. Entre os
inimeros fatores de risco, a obesidade e a hipertensdo arterial tém apresentado

associagdo com alteracdes na atividade do SNA®.

Outro fator que atrai o interesse de pesquisas sobre a modulacdo autondmica
cardiaca relacionada a obesidade é a possibilidade de existir associacdo entre a atividade
simpaética e a taxa de metabolismo de repouso (TMR), que pode ser um importante fator

para 0 ganho de peso excessivo e inicio e manutencéo da obesidade®®®’.
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A taxa de metabolismo de repouso representa cerca de 50-80% da energia
despendida diariamente. Esta taxa pode variar entre individuos e 70-80% desta variagao
se deve a diferencas no contetdo de massa livre de gordura (MLG), massa de gordura

(MG), idade e género®®.

Nagai e Moritani (2004)" sugerem que a reducdo da atuacdo do SNS pode
favorecer o aumento do peso de criangas e adolescentes e Nagai e colaboradores
(2003)* observaram que a duracdo da obesidade estd relacionada com a menor
atividade do SNS entre criangas obesas. Assim, quanto maior a duracdo da obesidade,
maiores efeitos podem ser observados no SNS. Matsumoto e colaboradores (1999)
também observaram menor resposta da atividade simpatica em jovens adultas obesas
submetidas ao teste de exposi¢do ao frio, sugerindo uma reducdo na resposta simpatica

termoreguladora®®.

Porém, os estudos sobre a modulacdo autonémica da FC entre criangas e
adolescentes com obesidade apresentam resultados controversos e recente revisdo
observou que: 1) em geral, criancas obesas apresentam reducdo na atividade
parassimpatica; 2) os resultados do componente simpéatico sdo divergentes e; 3)
intervencdes como perda de peso por dieta e exercicios fisicos promovem melhoras no

SNA nesta populag&o®.

Sekine e colaboradores (2001)** analisando indices de VFC no dominio da
frequéncia, observaram que criancas obesas tém maior atividade simpética e menor
atividade parassimpatica quando comparadas com criangas eutroficas, enquanto que
Nagai e colaboradores (2003)?* e Nagai e Moritani (2004)*® observaram atividades tanto

simpatica quanto parassimpatica diminuidas em criangas obesas.

Kaufman e colaboradores (2007)% observaram aumento da razdo do componente

de baixa frequéncia com o de alta frequéncia (LF/HF) e diminui¢do do componente de
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alta frequéncia (HF) entre adolescentes com excesso de peso. Yakinci e colaboradores
(2000)*, utilizando testes autonémicos funcionais, e Baum e colaboradores (2013)%,
analisando a VFC de repouso, observaram atividade simpatica normal e hipoatividade

parassimpatica.

Desta forma, um desequilibrio no SNA em criancas e adolescentes com obesidade
poderd ser observado através da reducdo da atuagdo do SNS e do SNP, com uma
reducdo da atuacdo do SNP e aumento da atividade simpética ou ainda com uma
reducéo da atuacdo do SNP e manutencdo da atuacio do SNS®. Tal desequilibrio pode

ser um importante fator para o comeco de complicacdes futuras em jovens obesos™®,

1.1.5 Modulagdo Autonémica da Frequéncia Cardiaca

O sistema cardiovascular apresenta caracteristicas tipicas de um sistema auto
regulatério, desenhado para alcancar estabilidade dindmica. Sendo assim, a frequéncia
cardiaca (FC), reage rapidamente a uma gama de estimulos internos e externos com o
objetivo de manter este equilibrio®. O controle do ritmo cardiaco inicia-se com um
impulso gerado no nddulo sinusal, o qual é distribuido pelos atrios, resultando na
despolarizacéo atrial, que é representada no eletrocardiograma (ECG) pela onda P. Este
impulso é conduzido aos ventriculos por meio do noédulo atrioventricular e distribuido
pelas fibras de Purkinje, resultando na despolarizacdo dos ventriculos, a qual no ECG é
representada pelas ondas Q, R e S, formando o complexo QRS. A repolarizagdo

ventricular é representada pela onda T™.
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O ritmo cardiaco varia de maneira complexa em resposta a ativacdo do SNA ao
nodo sinoatrial que € densamente inervado por ambas as divisGes autonémicas e a FC
ird refletir o efeito modulador sobre a taxa de disparo intrinseca das células do seu
marca-passo®. A ativacdo parassimpatica diminui a FC e este efeito é mediado pela
liberacdo de acetilcolina, que possui um periodo de laténcia muito curto e alta taxa de
rotatividade. A rapida resposta deste mecanismo biol6gico permite o sistema nervoso
parassimpético (SNP) regular a funcio cardiaca batimento a batimento’. A ativacio
simpatica resulta no aumento da FC e na velocidade de condugdo, junto com um
aumento da contratilidade cardiaca. Isto € mediado pela liberagdo da noradrenalina que
é reabsorvida e metabolizada de maneira relativamente lenta. Portanto, mudangas na
funcdo cardiovascular mediadas pelas alteracbes na atividade do sistema nervoso

simpético (SNS), tm um menor periodo de curso’.

Sendo assim, o controle do sistema cardiovascular é realizado, em parte, pelo
SNA, o qual fornece nervos aferentes e eferentes ao coracdo, na forma de terminacoes
simpaticas por todo o miocardio, e parassimpaticas para o nédulo sinusal, miocérdio
atrial e nédulo atrioventricular’®. A partir das informacdes aferentes, por meio de uma
complexa interacdo de estimulo e inibicdo, respostas das vias simpatica e parassimpatica

sdo formuladas e modificam a FC, adaptando-a as necessidades de cada momento”*.

Por causa destas diferencas na funcdo neurotransmissora, os dois ramos do
sistema nervoso autbnomo (SNA) tendem a operar em diferentes frequéncias e a
variacdo na FC, relacionada predominantemente a mudancas nas atividades simpatica e
parassimpatica, pode ser identificada e quantificada. Embora a interpretacdo destes
dados requeira algumas precaucgdes, ela fornece a base para a avaliagdo nédo-invasiva

semi-quantitativa da atividade autonémica®.
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Como o0 aumento da atividade simpatica € comum em algumas doengas
cardiovasculares, os efeitos benéficos da atividade fisica podem ser explicados, em
parte, pela reducdo na atividade simpatica. Esta reducdo pode ocorrer em resposta ao
treinamento fisico devido as altera¢des na regido cardiovascular do tronco cerebral, que
é influenciada pelos niveis de atividade fisica™. Outro beneficio do exercicio fisico é o

aumento do controle vagal cardiaco” que é considerado um mecanismo cardioprotetor.

Porém, as evidéncias sobre os beneficios do exercicio na modula¢éo autonémica
da FC encontram-se menos claras do que comumente € assumido. Sloan e colaboradores
(2009)™ estudaram os efeitos dos exercicios de forca e de exercicios aerébios na VFC
em 149 jovens adultos e observaram, apenas nos individuos do género masculino,
pequenas alteragdes no componente de alta frequéncia e na frequéncia cardiaca de
repouso no grupo que realizou treinamento aerébio. Cooke e Carter (2005)", avaliando
jovens adultos, compararam 12 individuos que realizaram treinamento de forca por oito
semanas com 10 individuos que ndo realizaram treinamento fisico e também ndo

observaram alteracdes no controle vagal cardiaco ap6s treinamento de forca.

Entretanto Figueiroa e colaboradores (2008)° observaram em 10 mulheres com
fibromialgia e disfuncdo autonémica, que o treinamento resistido de 16 semanas
aumentou a variabilidade global destas pacientes. Além disso, entre criancas obesas 0s
individuos sedentarios parecem apresentar maior comprometimento da modulacéo

1377 Gutin e

autondmica cardiaca do que aqueles que se exercitam regularmente
colaboradores (2008)® estudaram o efeito de 17 semanas de treinamento aerébio
assistido em 17 criancas obesas e observaram significativo aumento da atividade vagal
comparado com 18 criangas obesas que ndo realizaram treinamento. Observaram,

também, uma queda na atividade vagal ap6s quatro meses sem treinamento nas mesmas

criancas’™.
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De acordo com a literatura, podemos sugerir algumas possibilidades sobre os
efeitos dos exercicios na modulagdo autondmica da FC: 1) os exercicios de forca
parecem exercer pouco efeito na melhora da modulacdo autonémica da FC de adultos
saudaveis; 2) adultos com disfungdo autonémica parecem sofrer efeitos positivos na
modulacdo autonémica da FC, através de treinamento resistido; 3) criangas com
obesidade parecem desfrutar de melhora da modulagdo autonémica através de
exercicios aerdbios; 4) necessita-se de estudos avaliando os efeitos do treinamento
resistido na modulagdo autonémica da FC em criancas e adolescentes com obesidade; 5)
a maioria das informacGes sobre o assunto é baseada em estudos transversais e poucos
ensaios clinicos foram realizados para avaliar os efeitos dos exercicios na modulagdo

autondmica de individuos com e sem disfuncdo autondmica™>">"®""""®,

1.1.6 Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um dos mais
interessantes métodos diagndsticos, ndo invasivos, usados em medicina, sendo

considerado indicador precoce e sensivel de comprometimento da satide®.

A variabilidade normal da frequéncia cardiaca (FC) se deve a regulacdo neural
autondmica do coracdo e do sistema circulatério. A acdo equilibrada dos ramos do
sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP) controla a frequéncia
cardiaca. J& a agdo aumentada do SNS ou diminuida do SNP resulta em aumento da FC.
Da mesma forma, uma baixa atividade do SNS ou uma alta atividade do SNP acarreta

reducdo da FC. Assim, o grau de variabilidade na FC informa sobre o funcionamento do
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controle nervoso da frequéncia cardiaca e da habilidade de resposta do coragdo e sua
analise busca avaliar a salde cardiaca geral e o estado responsivo do SNA para regular a
atividade cardiaca®’. Para tal, indices de VFC sdo obtidos pela analise dos intervalos
entre as ondas R, as quais podem ser captadas por instrumentos como
eletrocardidgrafos, conversores analdgicos digitais e os cardiofrequencimetros, a partir

de sensores externos colocados em pontos especificos do corpo® (Figura 7).

Intervaio de Tempo (ms)

1106 1350 1412 1280 1125 980 949

— | < - > | ——— | — | — | —

Expiragao Inspiragao

Figura 7: Influéncia da respiragdo nos intervalos RR (ms)
Fonte: Maud, Foster, 2009, p.64

A variabilidade entre os intervalos batimento a batimento foi primeiramente
descrita por volta de 1730. Nesta data, Stephen Hales observou uma correlagéo entre o
ciclo respiratério, a pressdo arterial e o intervalo entre batimentos nos estudos que
levaram & primeira afericdo quantitativa da pressdo arterial®®. Porém, a analise simples
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) sé ganhou importancia clinica mais de
dois séculos depois, quando no ano de 1965 a reducdo da VFC observada em fetos foi

relacionada com o desenvolvimento de hip6xia®.

Em 1981, Hirsch e Bishop descrevem a magnitude da modulacdo respiratoria no

ritmo cardiaco. No mesmo ano Akselrod e colaboradores (1981)%, com seus estudos
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com cées, introduzem a andlise quantitativa das flutua¢des na FC utilizando medidas de

andlise espectral.

Essas andlises no dominio da frequéncia permitiram o aumento do conhecimento da
atuacdo autonémica nas flutuagdes entre os intervalos RR em humanos, quando estudos
farmacoldgicos confirmaram os achados dos estudos com cdes. A utilizagdo da andlise
espectral possibilitou observar mudancas na atividade simpatica e com isso criar uma
medida de balanco entre atividade simpética e atividade vagal®, além de empregar
modelos matemaéticos mais condizentes com fendmenos ndo periddicos, como a analise

algoritmica autorregressiva®.

Embora a possibilidade da avaliacdo da atividade simpatica tenha sido sugerida,
os estudos iniciais com bloqueio farmacoldgico em humanos observaram a relagéo entre
0 componente de baixa frequéncia e a atividade simpética apenas quando 0s sujeitos
eram avaliados sentados®! ou quando eram submetidos a mudanca postural passiva®.
Além disso, foi observada resposta simpatica mais proeminente quando era empregado

bloqueio farmacoldgico crénico comparado com bloqueio farmacolégico agudo®.

No final da década de 80 e inicio dos anos 90 a importancia da analise da VFC
tornou-se maior quando estudos como o de Bigger e colaboradores (1991)%
comprovaram o valor preditivo de marcadores da VFC para mortalidade em individuos
pos-infartados. Atualmente a reducdo da VFC € um importante indicador de risco
relacionado a eventos adversos mesmo em individuos saudaveis, refletindo o papel vital
do SNA na manutencdo da satide®. Isto porque a diminuicdo da fungéo vagal cardiaca é
fator de risco independente para mortalidade e estd associada aos principais fatores de
risco para doencas cardiovasculares'®. Além disso, a producdo de catecolaminas

promove sintese proteica e migragdo de células lisas vasculares, acarretando
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diferenciacdo do fendtipo destas células e levando ao desenvolvimento de doenca

ateroesclerética®®,

A andlise da VFC pode ser realizada de diversas formas e talvez a mais simples
seja a analise no dominio do tempo. As varidveis de dominio temporal podem ser

derivadas diretamente da medicéo dos intervalos RR ou da diferenca entre eles®,

As variaveis calculadas diretamente a partir da mensuracdo dos intervalos RR

geralmente incluem:

. RR médio (ms): intervalo RR médio entre todos os batimentos normais

RR Médio = 2; NN

n

Onde NNi representa os intervalos RR normal-a-normal (intervalos RR livres de

oscilacbes);

. SDNN (ms): desvio padrdo dos os intervalos RR normais, ou
simplesmente a raiz quadrada da variancia. Como a variancia é matematicamente igual
a potencia total da analise espectral, 0 SDNN reflete todos os componentes ciclicos

responsaveis pela variabilidade.
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n ——2
SDNN =,| 2 (NN - NN)

\ N n-1

As variaveis derivadas da diferenca entre os intervalos RR incluem:

. NN50: o nimero de intervalos RR adjacentes que variam em mais de
50ms;

o PNN50 (%): a porcentagem de intervalos RR adjacentes que variam mais
de 50ms;

. RMSSD: raiz quadrada média da diferenca entre os intervalos juntamente

com os intervalos RR adjacentes

3 (NN..- NN,)
i=1

\ n-1

rMSSD =

A forca tarefa recomenda tanto o SDNN quanto 0 RMSSD para a analise da

VFC no dominio do tempo®.

A anélise estatistica classica dos intervalos RR (dominio do tempo) foi usada por
diversas décadas para fornecer uma medida sensivel do tdnus vagal cardiaco, mas estas

medidas sdo constantemente influenciadas pela frequéncia cardiaca média subjacente. Ja
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a analise espectral fornece uma compreensdo dos efeitos dos sistemas simpatico e

parassimpético na VFC®,

Podem-se reconhecer trés atividades principais associadas ao espectro de
poténcia. Um componente de frequéncia muito baixa (VLF), geralmente localizado a
menos de 0,04 Hz. A poténcia produzida abaixo dessa frequéncia representa flutuacoes
que ocorrem muito lentamente e sdo possiveis devido aos ritmos circadianos e as

influencias vasomotoras e termorreguladoras periféricas.

Um componente de frequéncia baixa (LF) a cerca de 0,1 Hz (faixa de frequéncia
entre 0,04 e 0,15 Hz). A poténcia produzida na baixa frequéncia depende em parte do
tdnus parassimpatico por causa da atividade barorreceptora. Por fim, um componente de
alta frequéncia (HF) sincronizado com a frequéncia de inspiracdo (0,2 a 0,5 Hz) e

considerado como indicador de atividade vagal.

As faixas de frequéncia centrais de VLF, LF e HF (Hz) e a potencia associada
s30 apresentadas em valores absolutos (ms?) ou em unidades normalizadas (nu), isto &, o
valor percentual da poténcia em relacdo a poténcia total (PT) menos o componente

VLF.

O componente LF é, até certo ponto, um indicio da atividade simpatica, pois
intervencdes farmacoldgicas que aumentam ou blogueiam o estimulo simpatico
(propanolol, por exemplo) podem altera-lo. Sendo assim, a razdo LF/HF também pode
significar indicio da modula¢do simpatico-vagal, contudo, como o LF também
representa alguma atividade parassimpatica, ha controvérsias acerca da significancia

fisiologica do componente LF e consequentemente da relagdo LF/HF.
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1.1.7 - Teste de Exercicio Dinamico (Teste de 4 Segundos)

A complexidade das interacBes entre 0s ramos simpatico e parassimpatico na
modulacéo da FC causa consideravel dificuldade para a analise isolada dos dois ramos
utilizando a VFC™. Sendo assim, Aradjo e colaboradores (1992) propuseram e
validaram o teste de exercicio dindmico de 4 segundos (T4s), que consiste em um

método simples e pratico para avaliar a atividade vagal cardiaca®.

O T4s baseia-se no conceito de que no inicio do exercicio dindmico ocorre uma
répida aceleracdo da FC induzida pela ativacdo de centros motores no sistema nervoso

central e de mecanorreceptores nos membros em movimento®.

Estes estimulos atingem a area de controle cardiovascular no tronco cerebral, a
qual modifica a atividade do SNA para o coracdo. A modificacdo da atividade dos
ramos do SNA ocorre reciprocamente, de forma que o aumento da FC decorrente do
exercicio deve-se tanto ao aumento da atividade simpética quanto a inibicdo da

influéncia parassimpética para o nodulo sinusal®.

A contribuicdo relativa de cada ramo nesta aceleracdo da FC varia, no entanto,
de acordo com a intensidade e duracdo do exercicio, observando-se maior contribuicéo
simpatica em esforcos mais intensos e prolongados e inversamente, maior participacdo

da inibicdo vagal no inicio do exercicio®’.

Se considerarmos um dos extremos desta situacdo, nos primeiros segundos de
exercicio, a resposta cronotropica dependeria exclusivamente do ramo parassimpatico,
ja que o tempo de laténcia para a inibicdo vagal é de apenas 500 milissegundos,
aproximadamente, enquanto que o ramo simpatico necessita de alguns segundos de

exercicio para aumentar a sua atividade®. Desta forma, a observacao da resposta de FC
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no inicio do exercicio dindmico é capaz de avaliar um reflexo que depende

exclusivamente da funcéo parassimpatica.

Baseado neste conhecimento fisioldgico, o T4s avalia o comportamento da FC
no inicio de um exercicio dindmico de curta duragdo. Estudo com bloqueio
farmacoldgico seletivo e conjunto dos ramos simpatico e parassimpatico, comprovou
ser a resposta cronotropica ao teste de quatro segundos um reflexo que envolve

unicamente a funcéo vagal®.

Na vigéncia de bloqueio parassimpatico com doses elevadas de atropina
endovenosa (0,04 mg.kg-1 de peso), em quatro segundos de exercicio dinamico ndo
ocorre aumento da FC. Da mesma forma, a aceleracdo da FC durante o teste de quatro
segundos ndo se modifica quando é feito bloqueio simpatico com propranolol

endovenoso (0,2 mg.kg-1 de peso)®’.

As pesquisas envolvendo o T4s se iniciaram em 1985, quando Araujo e
colaboradores estudaram a transicdo da FC em diferentes niveis de exercicio®. Este
trabalho relata respostas similares nos transientes de FC em diferentes niveis de esforco
e sugere a atuacdo vagal como responsavel por estas respostas. Em 1989, interessante
estudo com atletas que participaram das Olimpiadas de Seul investigou os efeitos da
idade, género e do nivel de condicionamento fisico na atividade vagal cardiaca. Os
autores ndo observaram diferencas significativas na atividade vagal entre atletas e ndo
atletas, entre homens e mulheres e nas diferentes faixas etarias (15-42 anos) *°. Em 1990
é publicado trabalho que descreve o papel do SNS e do SNP na modulagéo autonémica

da FC no T4s%.

Em 1992, oito anos ap6s o desenvolvimento do T4s, Araujo e colaboradores

validam o teste como ferramenta de avaliagdo da fungdo vagal cardiaca comparando o
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T4s com o teste de arritmia sinusal respiratéria (ASR). Os autores observaram que 0
T4s era um teste mais especifico do que o teste da ASR e, portanto com grande
importancia clinica®. Em 1993, Nébrega e colaboradores sugerem papel importante
para a ativagdo dos mecanoceptores dos musculos da coxa no aumento da FC inicial em
resposta ao exercicio dinamico™ e em 1994 Soares e colaboradores observaram a
existéncia de influéncia significativa da taxa de variagdo do volume pulmonar
precedente a apneia sobre a magnitude da inibicdo vagal induzida pelo exercicio. Eles
constataram que a taxa de variagéo lenta (TVL) implicava menor aceleragdo da FC com
0 exercicio quando comparada com a taxa de variacdo maxima (TVM), devido a maior
interferéncia da apneia durante a TVL. Com este estudo, importante padronizacéo
metodoldgica sobre a realizacdo da apneia inspiratoria maxima ficou estabelecida para o

T4s>,

Em 2003, Araljo e colaboradores observaram elevada fidedignidade intra e
interdias no T4s®. Em 2005, é publicado estudo na Revista CHEST sugerindo a
importancia clinica da avaliacdo do transiente inicial da FC para a funcdo autonémica e
para a doenca arterial coronariana® e em 2007 estudo com ingestdo de agua e o T4s
demonstra a agdo da hidratagdo no aumento da ativacdo vagal pés-exercicio® e estudo
comparando exercicio dindmico com 0s bracos e com as pernas demonstrou um

transiente inicial da FC similar entre as duas formas de exercicio®.
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1.2 DETALHAMENTO METODOLOGICO

1.2.1 Participantes

Foram colocados em jornais anuncios sobre Projetos de musculacéo e futebol
para adolescentes com obesidade realizados na Universidade Estadual do Rio de
Janeiro. Os responsaveis que se interessaram em inscrever seus filhos fizeram contato
com o Laboratério de atividade fisica e promoc¢do da saude Labsau/UERJ e foram
orientados para realizacdo de avaliacdo fisica e médica. Durante as avaliacdes 0s
responsaveis recebiam informacGes sobre o presente estudo e optavam em deixar seus
filhos participarem ou ndo. Cinquenta adolescentes foram recrutados dos projetos de

musculacao e futebol de acordo com os seguintes critérios de inclusdo e exclusao:
e Critérios de incluséo

Deviam ser sedentarios, ter idade compreendida entre 13 e 17 anos e estagio de

Tanner para maturacao puberal igual ou superior a 3.
e Critérios de excluséo

Apresentar alguma das seguintes doencas: diabetes mellitus, sindrome genética,
insuficiéncia cardiaca, enddcrinopatia, nefropatia, hepatopatia, psicopatia, hipertensao

arterial em tratamento, arritmia cardiaca e gravidez.
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1.2.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Atividade Fisica e Promocao da Saude
(LABSAU) do Instituto de Educacdo Fisica e Desportos (IEFD) da Universidade do

Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro.

1.2.3 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, constituido de amostra de conveniéncia.
Foram convidados a participar do estudo todos os participantes dos Projetos “Efeitos
dos exercicios resistidos sobre a funcdo endotelial, composicdo corporal, pressao
arterial, frequéncia cardiaca e condicionamento fisico de adolescentes obesos” e
“Futebol para saude”, realizados pelo Laboratorio de Atividade Fisica e Promogdo da
Saude — LABSAU e pelo Laboratério de Pesquisas Clinicas e Experimentais em

Biologia Vascular — BIOVASC, ambos na Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

1.2.4 Avaliacdo antropometrica

A massa corporal foi aferida em balanca de plataforma de marca Filizola® com
precisdo de 100g e a estatura em estadiémetro de parede com escala de preciséo de 0,1

cm. O indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela raz&o entre massa corporal (kg) e
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quadrado da estatura (m?). O grupo de obesos foi formado pelos adolescentes que
apresentaram z-score para IMC/idade maior que +2 e menor ou igual a +3, enquanto
que o grupo de adolescentes eutréficos foi formado pelos individuos com z-score para
IMC/idade entre + 1 e -2, utilizando como padrédo de referéncia as curvas da

Organizagdo Mundial da Satide®,

1.2.5 Avaliacdo da composigao corporal

Foi realizada a densitometria com emissdo de raios-X de dupla energia (DXA;
Hologic QDR 4500 - Hologic, Bedford, MA) para analise das fracGes corporais. Para o
dado de composicdo corporal, foi utilizado o percentual de gordura. Para analise da
tendéncia da distribuicdo de gordura foi utilizada a taxa androide/gindide (A/G) e a
razdo entre a massa de gordura do tronco (kg) e a massa de gordura total (kg)

(GTr/GT)*.

1.2.6 Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

A coleta dos dados se deu em sala climatizada com a temperatura em torno de
20°C a 23°C, de acordo com o seguinte protocolo: os individuos tiveram que se

acomodar sobre a maca, em decubito dorsal e com as palmas das méos supinadas.
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Foram esperados cinco minutos nesta posicao antes do inicio da gravacdo dos dados. A

partir de entdo, foram registrados 10 minutos de exame.

A analise da VFC foi realizada a partir dos intervalos de pulso (iRR) coletados
nos ultimos cinco minutos do periodo total de 10 minutos de registro de repouso. Os
iRR foram obtidos por cardiofrequencimetro Polar® RS800sd — Kempele - Finland,
filtrados com o software precision performance 4 da Polar® - Finlandia e armazenados
em microcomputador para analise da VFC. A andlise da VFC foi realizada no dominio
do tempo e da frequéncia pelo software Kubios HRV, versdo 2.0 (Kuopio, Finlandia —
2008), com janela de 256s e sobreposicdo de 50%, de acordo com as recomendacdes

dos fabricantes do software.

1.2.7 Teste de Exercicio Dindmico — Teste de quatro segundos

O teste de exercicio dindmico de quatro segundos consistiu na execu¢do de um
exercicio subito do quarto ao oitavo segundos de uma apneia inspiratoria maxima de 12
segundos de duracdo (Veja esquema grafico da Figura 8). Foi realizado em um
cicloergdbmetro sem resisténcia (carga zero), onde o individuo, apés ajuste individual da
altura do selim e um repouso de cinco minutos, obedeceu a quatro comandos
consecutivos e separados entre si por quatro segundos de intervalo. Ao primeiro
comando, o avaliado realizou uma inspiracdo méxima e rdpida (A da Figura 8)
permanecendo em apneia (B da Figura 8). Ao segundo comando, ainda em apneia
inspiratoria maxima, o individuo iniciou a pedalagem rapida do ergbmetro durante

quatro segundos, observando-se apenas para que fossem realizadas, pelo menos, cinco
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rotagcbes completas dos pedais (C da Figura 8). Ao final dos quatro segundos de
exercicio, foi emitido o terceiro comando, que orientou o individuo a interromper o
esforgo permanecendo em apneia (D da Figura 8) até o quarto comando, quando entao,
retoma o padrdo de ventilagdo voluntaria. Um tragado eletrocardiogréfico € registrado
desde antes do primeiro comando até, pelo menos, 15 segundos ap6s o término da
apneia inspiratéria (Figura 9). A magnitude da resposta de FC durante os quatro
segundos de exercicio € quantificada por um quociente adimensional chamado de indice
vagal cardiaco (IVC), calculado pela razdo B/C, no qual B representa a duracdo do
ultimo intervalo RR antes do inicio do exercicio (RRB) e C é descrito como 0 mais
curto intervalo RR durante os quatro segundos de esforco (RRC). Algumas vezes,
verifica-se o inicio do exercicio na segunda metade de um intervalo RR que, nestes
casos, ndo sofre influéncia da inibicdo vagal e, por isto, costuma ser mais longo do que
o intervalo precedente. A orientacdo pratica é para que seja identificado como B o
ultimo intervalo RR antes do esforco, ou o primeiro ap6s o inicio do exercicio,

dependendo de qual for o mais longo®°.
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Figura 8: Respostas tipicas dos intervalos RR durante o T4s
A — inspiracdo seguida de apneia; B — apneia;
C — inicio do exercicio; D — final do exercicio.
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RRB RRC

945 ms 891 ms 776 ms 719 ms 638 ms 610 ms 591 ms
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RRB/RRC =1.60

4 s of exercise

Figura 9: Atividade vagal cardiaca medida pelo T4s

1.2.8 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi determinada usando o teste de Kolmogorov-
Smirnov. A comparagdo entre os grupos foi realizada utilizando o teste t de Student
independente. A relacdo entre os dados de modulagdo autondmica da frequéncia
cardiaca e a composicdo corporal foi avaliada pelo teste de correlacdo de Pearson. A
estatistica descritiva (média e desvio padrdo) foi calculada para todas as variaveis
antropométricas e de modulagdo autonémica da FC. O nivel de significancia adotado foi

de p< 0,05. Os célculos foram realizados utilizando software SPSS, versédo 10.0.
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1.2.9 Questdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital Universitario Pedro Ernesto, sob o protocolo de nudmero

0165.0.228.000-09.

Foi solicitado o Termo de consentimento livre e esclarecido dos responsaveis
pelos adolescentes (Anexo 1). Este projeto foi conduzido seguindo as Boas Préaticas
Clinicas em estudos com seres humanos (Resolucédo 196/96 e Documento das Américas,

2005).
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CAPITULO 2 - ARTIGO

Modulagdo autondmica da frequéncia cardiaca em adolescentes obesos e eutroficos

Introducéo

A reducdo da acdo protetora do sistema nervoso parassimpatico cardiaco, associada
ou ndo a ampliacdo da agdo do tbnus simpatico tem sido observada em criangas e
adolescentes obesos'™ e este desequilibrio autonémico pode ser um importante fator

para o comeco de complicacdes futuras relacionadas & obesidade?.

A disfuncdo autonémica pode se associar com doencgas cardiovasculares pelos
seguintes motivos: a diminuicdo da funcdo vagal cardiaca é fator de risco independente
para mortalidade e estd associada aos principais fatores de risco para doencas
cardiovasculares® e a producdo de catecolaminas esta relacionada ao desenvolvimento
de doenca cardiovascular esclerética porque promove sintese proteica e migracdo de
células lisas vasculares, acarretando diferenciagdo do fendtipo destas células e

hipertrofia das paredes das artérias®.

Por outro lado, o excesso de gordura abdominal, frequente em casos de obesidade,

esta associado & maior incidéncia de distdrbios cardiovasculares’ e ao desequilibrio
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autonémico (Chen et al., 2008)°. Isso porque o excesso de gordura abdominal eleva a
concentracdo de acidos graxos livres no figado e aumenta o risco para distdrbios

metabélicos, inflamatérios e cardiovasculares’.

Sendo assim, na obesidade pode se observar uma relacéo entre gordura abdominal,

desequilibrio autondmico e doenca cardiovascular®.

Porém, a complexidade das interacfes entre 0s ramos simpatico e parassimpatico
na modulacdo da FC causa consideravel dificuldade para a andlise isolada dos dois
ramos pela analise da VFC®. Além disso, o significado dos diferentes indicadores que
traduzem a VFC é mais complexo do que geralmente se considera, sendo possivel obter

conclusdes incorretas na anélise e interpretacio dos dados obtidos™.

Sendo assim, as limitagdes da VFC para investigar o comportamento
autondmico da FC estimulou os pesquisadores a desenvolver outros métodos. Com essa
finalidade, Aratjo (1985)* desenvolveu o teste de exercicio dindmico de 4 segundos
(T4s), que consiste em um método simples e pratico para avaliar a atividade vagal
cardiaca. Como adolescentes com obesidade tendem a apresentar reducdo da atividade
parassimpatica, o T4s pode se apresentar como importante ferramenta para avaliacdo

precoce de disfuncdo autonémica entre jovens obesos.

Desta forma, o presente estudo objetivou comparar a modulacdo autondmica da
FC, expressa pela VFC e pelo T4s, entre adolescentes obesos e eutréficos. Além disso,
verificamos a associacdo das alteraces na modulacdo autonémica da FC com a

composicao corporal e com a taxa de gordura de tronco entre os adolescentes do estudo.
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Métodos

Populacéo do estudo

Foram convidados para a pesquisa adolescentes que participavam de programas
de exercicio no IEFD/UERJ e que preenchiam os critérios de inclusdo para o estudo.
Todos os responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e esclarecido e a
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do

Hospital Universitario Pedro Ernesto, sob o protocolo de numero 0165.0.228.000-09.

Os adolescentes deveriam possuir idade entre 13 e 17 anos e estagio de Tanner

para maturagdo puberal igual ou superior a 3.

N&o poderiam participar do estudo adolescentes com diabetes mellitus, sindrome
genética, insuficiéncia cardiaca, enddcrinopatia, nefropatia, hepatopatia, psicopatia,

hipertensdo arterial em tratamento, arritmia cardiaca e gravidez.

Coleta de dados

Avaliacdo antropométrica

A massa corporal foi medida em balanca de plataforma de marca Filizola® com
precisdo de 100g e a estatura em estadibmetro com escala de precisdo de 0,1 cm. O

indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela razo entre massa corporal (kg) e
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quadrado da estatura (m?). O grupo de obesos foi formado pelos adolescentes que
apresentaram z-score para IMC/idade maior que +2 e menor ou igual a +3, enquanto
que o grupo de adolescentes eutréficos foi formado pelos individuos com z-score para

IMC/idade entre + 1 e -2, utilizando como padréo de referéncia as curvas da OMS™.

Avaliacéo da composicéo corporal

Foi realizada a densitometria com emissdo de raios-X de dupla energia (DXA;
Hologic QDR 4500 - Hologic, Bedford, MA) para analise das fracGes corporais. Para 0
dado de composicdo corporal, foi utilizado o percentual de gordura. Para analise da
tendéncia da distribuicdo de gordura foi utilizada a taxa androide/gindide (A/G) e a
razdo entre a massa de gordura do tronco (kg) e a massa de gordura total (kg)

(GTr/GT)".

Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Foi realizada pela manhd em ambiente silencioso, em sala climatizada (20 a
23°C). Todos os adolescentes estavam em jejum de pelo menos oito horas no momento
da coleta de dados. Os individuos se acomodaram sobre a maca, em decubito dorsal e
com as palmas das maos supinadas. Foram esperados cinco minutos nesta posicao antes
do inicio da gravacdo dos dados. A andlise da VFC foi realizada a partir dos intervalos
de pulso (iRR) coletados nos altimos cinco minutos do periodo total de 10 minutos de
registro de repouso. Os registros dos batimentos cardiacos foram feitos com o emprego

de um cardiofrequencimetro (Polar® RS800sd — Kempele - Finland). Para assegurar a
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qualidade dos registros, foi aplicado o filtro padrdo do equipamento. Ao término dos
registros, os dados foram direcionados a um computador por meio de uma interface IR®
de emissdo de sinais infravermelhos, para posterior anélise com software precision

performance 4 da Polar® - Finlandia.

Para o dominio do tempo, foram calculados: os valores dos intervalos RR
médios (iRR), em milesegundos (ms); os valores das medias dos desvios-padrdo dos
intervalos RR normais (SDNN), em logaritmo natural dos valores em ms; a raiz
quadrada da média dos quadrados das diferencgas entre os iRR normais (RMSSD), em
logaritmo natural dos valores em ms; e a porcentagem de iRR adjacentes com diferenca

superior a 50ms (pNN50).

Para o dominio da frequéncia, foram calculados: a poténcia total, em logaritmo
natural dos valores em ms?; analise espectral do espectro de baixa frequéncia (0,05-0,15
Hz), em logaritmo natural dos valores em ms?; analise espectral do espectro de alta
frequéncia (0,15-0,5 Hz), em logaritmo natural dos valores em ms® e a razdo baixa

frequéncia/alta frequéncia (LF/HF).

Para andlise da VFC, tanto no dominio do tempo como no dominio da
frequéncia, foi utilizado o software Kubios HRV, versdo 2.0 (Kuopio, Finlandia —
2008), com janela de 256s e sobreposicdo de 50%, de acordo com as recomendacfes

dos fabricantes do software.

Teste de Exercicio Dindmico — Teste de 4 segundos

Foi realizado em cicloergbmetro sem resisténcia (carga zero), onde o individuo,

apos ajuste da altura do selim e repouso de 5 minutos, obedeceu a quatro comandos
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consecutivos e separados por intervalo de 4 segundos. Ao 1° comando, o avaliado
realizou uma inspiracdo maxima e rapida permanecendo em apneia. Ao 2° comando,
ainda em apneia inspiratdria maxima, iniciou a pedalagem rapida do ergémetro durante
4 segundos, observando-se apenas para que fossem realizadas pelo menos cinco
rotagcbes completas dos pedais. Ao final dos 4 segundos de exercicio, foi emitido o 3°
comando, que orientou o individuo a interromper o esfor¢co permanecendo em apneia
até o 4° comando quando, entdo, retomou o padrdo de ventilagdo voluntaria. Um
tracado eletrocardiografico foi registrado desde antes do 1° comando até pelo menos 15
segundos apds o término da apneia inspiratoria. A magnitude da resposta de FC durante
0s 4 segundos de exercicio foi quantificada por um quociente adimensional chamado de
indice vagal cardiaco (IVVC), calculado pela razdo B/C, onde B representa a duracdo do
ultimo intervalo R-R antes do inicio do exercicio e C é descrito como 0 mais curto

intervalo R-R durante os 4 segundos de esforco™.

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi determinada usando o teste de Kolmogorov-
Smirnov. A comparagdo entre os grupos foi realizada utilizando o teste t de Student
independente. A relagdo entre os dados de modulacdo autondmica da frequéncia
cardiaca e a distribuicdo da gordura corporal foi avaliada pelo teste de correlacdo de
Pearson. A estatistica descritiva (média e desvio padrdo) foi calculada para todas as
variaveis antropométricas e de modulacdo autonémica da FC. O nivel de significancia
adotado foi de p< 0,05. Os calculos foram realizados utilizando software SPSS, versédo

10.0.
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Resultados

Participaram do estudo 26 adolescentes obesos (13 meninos) e 24 adolescentes
eutréficos (19 meninos). Nao houve diferenca significativa entre a idade e a estatura nos
dois grupos. Os adolescentes com obesidade apresentaram maior percentual de gordura,

maior taxa androide/gindide e maior taxa de massa de gordura no tronco (Tabela 1).

Os resultados da avaliacdo da modulacdo autondmica entre os adolescentes
obesos e eutroficos sdo mostrados na Tabela 2. Na analise da VFC, no dominio da
frequéncia, o componente de alta frequéncia (HF) e a poténcia total (TP) foram
significativamente maiores no grupo de eutréficos (p < 0,05 para ambos). Ja no dominio
do tempo, o desvio padrdo entre os intervalos RR normalizados (SDNN) também
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p < 0,05).
Outras medidas da VFC no dominio da frequéncia, como o componente de baixa
frequéncia e a relacdo LF/HF, ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos. Da mesma forma, medidas da VFC no dominio do
tempo como a meédia dos intervalos RR (MRR), o RMSSD e o pNN50, ndo

apresentaram diferencas significativas entre os dois grupos.

No teste de exercicio dindmico de quatro segundos, o indice vagal cardiaco
(IVC) apresentou apenas uma tendéncia a ser menor entre os obesos do que nos
eutroficos (p=0,09). Porém, os intervalos RR durante a apneia inspiratoria maxima

(RRB) foram significativamente maiores entre os adolescentes eutroficos.

Foi observada, também, correlagcdo negativa entre o percentual de gordura e 0s
componentes de alta frequéncia (p < 0,01) e baixa frequéncia (p < 0,05) na anélise da

VFC. A taxa de massa de gordura de tronco (GTr/GT) também apresentou correlagédo
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negativa com os componentes de alta frequéncia (p < 0,01) e baixa frequéncia (p < 0,05)

na andlise da VFC, conforme Figura 1.

O percentual de gordura e a taxa de massa de gordura do tronco também

apresentaram correlagdo negativa com o RRB, conforme mostra a Figura 2.

Discussao

A reducdo da acdo protetora do sistema nervoso parassimpético cardiaco,
associada ou ndo a ampliacdo da acdo do tbnus simpético, potencial causador de
arritmias cardiacas, tem sido observada em criancas e adolescentes obesos™. Este
desequilibrio autonémico pode ser um importante fator para o comeco de complicacdes

futuras relacionadas a obesidade®.

Assim como no presente estudo, a reducdo na poténcia total (TP) e no desvio
padrdo entre os intervalos R-R (SDNN) ja foram observadas em criancas e adolescentes
obesos 13, sugerindo uma insuficiente adaptabilidade do sistema nervoso autondmico

relacionada a obesidade.

Esses componentes da andlise da VFC indicam uma reducgdo da variabilidade
global, que esta associada ao aumento de fatores de risco para doencas cardiovasculares.
Isto porque a diminuicdo da funcdo vagal cardiaca é fator de risco independente para
mortalidade e estd associada aos principais fatores de risco para doengas

cardiovasculares®.

A redugdo no componente de alta frequéncia (HF), encontrada nos adolescentes

obesos estudados, sugere reducdo da atuacdo do sistema nervoso parassimpatico (SNP)
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1231617 o demonstra

nestes individuos. Este resultado est4 de acordo com outros estudos
que a presenca de disfuncdo vagal entre individuos jovens com obesidade se torna cada

vez mais clara.

Neste estudo observamos também entre os adolescentes obesos uma tendéncia a
diminuicdo do indice vagal cardiaco (IVC), outro indicador de atividade parassimpatica.
Como individuos com disfuncdo parassimpética demonstram reducdo no IVC™,
averiguamos a hipdétese de que adolescentes com obesidade apresentariam um menor
tonus vagal. Esta hipdtese foi parcialmente corroborada pelos nossos resultados, uma
vez que os adolescentes obesos apresentaram significativa redugcdo no componente de
apneia inspiratoria (RRB). A apneia inspiratoria provoca o reflexo de mergulho, que
corresponde ao aumento da atividade vagal e a redistribuicdo do fluxo sanguineo
(vasoconstricdo periférica e vasodilatagdo cerebral e coronariana), causada pelo

aumento da atividade simpética periférica.

Além disso, observamos uma correlacdo negativa entre o percentual de gordura
e a taxa de massa de gordura do tronco com o RRB, indicando que quanto maior a
quantidade de gordura corporal e a concentracdo de gordura no tronco, maior sera o

comprometimento do componente RRB.

Como o T4s apresenta testes farmacoldgicos comprovando a acdo vagal na
modulacdo da FC durante o teste'®, optamos por sua utilizacdo para buscarmos maiores
informacdes sobre possiveis alteracdes na modulacédo da FC relacionadas a obesidade na
adolescéncia. Cabe ressaltar, que de acordo com a literatura, esse € o primeiro trabalho

sobre o T4s aplicado em adolescentes com obesidade.

Embora ndo observamos diferenca significativa entre o IVC de obesos e
eutréficos, uma tendéncia a reducdo da atuacdo vagal em resposta ao T4s ficou clara

entre os adolescentes obesos. Assim como a andlise da VFC tem se tornado ferramenta
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cada vez mais comum na avaliacdo de individuos com obesidade, a utilizagdo do T4s
também deveria fazer parte da rotina de acompanhamento de individuos obesos para
ajudar a compreender melhor as alteracbes do SNA relacionadas a obesidade, com

especial atencdo para 0 componente de apneia inspiratoria maxima.

O componente de alta frequéncia (HF), na anélise da VFC, também apresentou
correlagdo negativa com o percentual de gordura e com a taxa de massa de gordura do
tronco. Esses resultados corroboram os achados do T4s e sugerem uma relagéo entre o
aumento da gordura corporal e da gordura central com a disfuncdo vagal cardiaca. Este
resultado é relevante porque a gordura visceral € um importante fator de risco para
doencas cardiovasculares e metabdlicas, assim como o desequilibrio autondmico.
Soares-Miranda e colaboradores (2011)"® também observaram que o aumento do
percentual de gordura central implicava em redugcdo do componente HF e Chen e
colaboradores (2008)® observaram associacdo entre o indice de obesidade abdominal e
disfuncdo autondmica. Kaufman e colaboradores (2007) j& haviam relatado que a
relagdo entre modulacdo autonémica da FC e disturbios metabdlicos é mediada,

primariamente, pela gordura corporal.

Entretanto até 0 momento, nosso estudo € o primeiro que correlaciona disfuncéo
autondmica vagal cardiaca com a taxa de massa de gordura do tronco e esse resultado se
deveu a associacdo desta medida com medidas de modulacdo autonémica da FC pela

analise da VFC e pelo teste de exercicio dinamico (T4s).

O maior ponto de discordancia na analise da VFC é a atuacdo do SNS. Os dados
do componente LF representam a ac¢do conjunta dos componentes vagal e simpatico
sobre o coracdo e, segundo a literatura, este componente sofre maior influéncia do

S N 820'22 .
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Atualmente existem duas teorias que relacionam o componente LF com a
obesidade entre criancas e adolescentes. A primeira diz que a reducdo deste componente
poderia estar associada a obesidade na infancia e adolescéncia porque o SNS estd
relacionado ao metabolismo de glicose e de gorduras. Assim, uma menor atividade
simpatica implicaria em reducdo do gasto energético e consequente balango energético

positivo, aumentando o peso corporal® *%,

A segunda teoria diz que o aumento do componente LF esti relacionado a
obesidade na infancia e ao aumento dos fatores de risco para doenga cardiovascular

esclerdtica nestes individuos?*,

Em nosso estudo, apesar de observarmos diminui¢do do componente LF entre os
adolescentes obesos, a diferenca entre eles e os eutréficos ndo foi significativa.
Recentemente, postula-se que o conceito de predominancia da atuacdo simpética na
modulacdo do componente de baixa frequéncia é infundado. Segundo reviséo realizada
por Paso e colaboradores (2013)° a maioria dos estudos farmacolégicos indica que o0s
componentes da VFC estdo, predominantemente, sob controle da acdo vagal, inclusive o

componente de baixa frequéncia o que esta de acordo com nossos resultados.

Sendo assim, concluimos que na populacgéo estudada, a significativa reducao nos
componentes de variabilidade global e no componente de alta frequéncia na analise da
VFC dos jovens com obesidade sugere comprometimento precoce da acgdo

cardioprotetora do SNP nestes individuos.

Além disso, o T4s pode trazer evidente colaboracdo como ferramenta de
investigacdo da atuacdo vagal na modulacdo autondmica da FC em adolescentes com

obesidade, com especial atengdo para 0 componente de apneia inspiratoria maxima.
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Para finalizar, o aumento do percentual de gordura e da taxa de massa de
gordura do tronco apresentaram relagdo com o aumento do desequilibrio autonémico
nos adolescentes estudados, reiterando o fato de que, ndo s6 o tecido gorduroso corporal
total, mas também o aumento da gordura do tronco acarreta risco prematuro para o

desenvolvimento de problemas de saude.
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Tabela 1: Caracteristicas dos 50 adolescentes do estudo em média e desvio padréao,
2013.

Obesos Eutréficos p valor
Numero 26 24
Meninos 13 19
Meninas 13 3
Idade (anos) 145+ 1,5 149+ 1,5 0.4
Peso (Kg) 87,8 £13,7 58,3+9,0 <0,001*
Estatura (m) 1,65+ 0,09 1,67 £ 0,09 0,8
IMC (Kg/m?) 32,1 +42 20,9 +2,6 <0,001*
% Gord 43,3 +4,6 254+ 10,9 <0,001%*
A/G (razdo) 1,06 £ 0,08 0,8+0,2 <0,001*
GTr/GT (razao) 0,5+0,05 0,4+ 0,07 <0,001*

IMC: indice de massa corporal; % Gord: percentual de gordura; A/G: relacdo
androide/ginodide; GTr/GT: Razdo entre a massa de gordura do tronco e a massa de
gordura total; FC: frequéncia cardiaca.
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Tabela 2: Medidas da analise da VFC e do teste de exercicio dindmico de 4
segundos dos 50 adolescentes obesos e eutrdéficos, 2013.

Obesos (n=26) Eutroficos (n=24) p valor
MRR (ms) 803 +£ 124 8709+ 1624 0,10
TP (In ms?) 7.4+ 1,13 8.1+ 1,04 0,02%
HF (In ms?) 6,7+ 1,13 7.4+ 1,13 0,02%*
LF (In ms?) 6,4 1,32 6.9+ 136 0,25
LF/HF (razao) 0,97 +0,1 0,94 +0,2 0,5
SDNN (In ms) 3,8+0,6 4,1+04 0,047%*
RMSSD (In ms) 3,9+0,7 43+0,6 0,08
RRB (ms) 709 £ 136 794 + 149 0,02*
RRC (ms) 517 £ 82 546 + 74 0,09
IVC (razdo) 1,38+ 0,2 1,45+0,2 0,09

MRR: média dos intervalos RR; TP: poténcia total; HF: componente de alta frequéncia;
LF: componente de baixa frequéncia; LF/HF: raz&o entre os componentes de baixa e
alta frequéncia; SDNN: média dos desvios-padrdes entre os intervalos RR normais;
RMSSD: raiz quadrada média dos desvios-padrdes entre os intervalos RR ; RRB:
ultimo intervalo RR durante apnéia respiratéria de 4 segundos; RRC: menor intervalo
RR durante pedalada méxima de 4 segundos; I\VVC: razdo entre 0 RRB e 0 RRC.
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percentual de gordura e com a taxa de massa de gordura de tronco, 2013.
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CAPITULO 3 - CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo ndo obtivemos informacGes a respeito da duragdo da
obesidade dos adolescentes e, assim, ndo pudemos especular sobre o efeito do tempo

nas alteragdes da modulagéo autondmica da FC do nosso grupo.

Além disso, o tamanho da amostra pode néo ter sido suficiente para observamos
outras alteragdes na modulacdo autonémica da FC em resposta ao teste de exercicio

dindmico de quatro segundos.

Sugerimos que novos estudos com o teste de exercicio dinamico de quatro
segundos sejam realizados com adolescentes obesos e que a duracdo da obesidade seja

relacionada com os resultados observados.

Uma questdo importante que ainda necessita de resposta é se a obesidade esta ou
ndo relacionada com a reducdo da atividade do SNS, devido a sua importancia para a
TMR. Nesse sentido, trabalhos correlacionando a TMR com dados de VFC seriam

interessantes.

Nosso estudo estd em acordo com a maioria dos estudos ao observar reducéo no
componente HF entre adolescentes obesos, o que sugere redugdo da funcéo

cardioprotetora do SNP.

Observamos, também, reducgdo dos componentes de variabilidade global (SDNN
e TP), porém reducdo nao significativa no componente LF. Estes achados estdo em

acordo com a maioria dos resultados encontrados até o momento que suportam a
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hipotese de reducdo da variabilidade global e manutencdo ou aumento do componente

LF em adolescentes com obesidade.

Além da diminuicdo dos componentes de alta frequéncia (HF) e de variabilidade
global (TP), observamos relacdo entre a redugéo destes componentes com o percentual

de gordura e com a taxa de massa de gordura do tronco entre os adolescentes estudados.

Outro achado importante foi a reducdo na resposta do SNP durante apneia
respiratéria do teste de exercicio dindmico de quatro segundos, observada entre 0s
adolescentes obesos. Essa informacdo reforca a hipotese da reducéo da atuacédo do SNP
na modulagdo autonémica da FC de adolescentes com obesidade, corrobora os achados
pela andlise da VFC e aponta para a importancia da utilizacdo de diferentes testes para

avaliagdo da modulagéo autonémica da FC entre adolescentes com obesidade.

Com o presente trabalho concluimos que: 1) a reducdo da fungéo cardioprotetora
exercida pelo SNP pode implicar risco aumentado para futuras doencas cardiovasculares
em adolescentes obesos; 2) o aumento do percentual de gordura e da taxa de massa de

gordura do tronco apresentou relacdo com a diminuicdo da atividade vagal cardiaca.



83

ANEXOS
/)
F & fg“s UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
H vy & HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO c
® tsrun ® COMITE DE ETICA EM PESOUISA

Rio de Janeiro, 09 de dezembro de 2009

-

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof2. Patricia Maria C. O. Duque
Para: Aut. Ingrid Barbara F. Dias
Orient. Prof. Luiz Guilherme K. de Aguiar

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apds avaliagdo,
considerou 0 projeto (2532-CEP/HUPE - CAAE: 0165.0.228.000-09) "SOBREPESO/OBESIDADE,
DISFUNCAO ENDOTELIAL E MICROVASCULAR, E PARAMETROS HEMODINAMICOS EM
ADOLESCENTES PRE-HIPERTENSOS" aprovado, encontrando-se este dentro dos padroes éticos
da pesquisa em seres humanos, conforme Resolugao n.°196 sobre pesquisa envolvendo seres
humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, bem como o
consentimento livre e esclarecido.

0 pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta
comissao um sumario dos resultados do projeto.

s @nﬁu&wk

Patncua MariaC. O
Membro do Comité de Etica em Pesquisa
COMITE DE ETICAEM PESQUISA

HUPE/VERJ

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEI - 21 2587-6353 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uerj.br



