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Resumo - A hipotensao pos-exercicio (HPE) caracteriza-se pela redugao dos valores
pressoricos em relagdo ao pré-exercicio, sendo intensamente estudada em diferentes
populagdes a partir das diversas modalidades de exercicio fisico. Inimeros mecanismos
relacionam-se 8 HPE, tornando-a de origem multifatorial. No entanto, na tltima década,
alguns estudos objetivaram investigar possiveis influéncias de fatores étnicos e genéticos
sobre a HPE. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi revisar os fatores ambientais
e principalmente, os étnicos e genéticos relacionados a HPE. Os estudos utilizados nesta
revisao de literatura foram obtidos a partir de um levantamento bibliogréfico realizado nos
seguintes bancos de dados disponiveis na internet: Medline,SciELO e Portal Capes. Com
relagdo a etnia, verifica-se que os estudos apontam desfavoravel tendéncia aos individuos
negros em obter HPE quando comparados aos de etnia branca, embora ainda nio seja
possivel afirmar de maneira categdrica. Quanto aos estudos genéticos e HPE, ressalta-se a
importancia destes estudos, assim como a necessidade de que a sele¢do dos genes candi-
datos a investigagao seja feita baseando-se no sistema fisioldgico implicado na regulagio
da pressdo arterial. Basicamente, os estudos publicados analisaram a relagio entre HPE e
mutag¢des de genes que expressam proteinas envolvidas no sistema renina-angiotensina-
-aldosterona. Nesse sentido, parece que o maior decaimento da PA ocorre, principalmente,
apds exercicios aerdbios de baixa intensidade realizados por homens adultos e normotensos
limitrofes ou hipertensos, sendo necessdrios mais estudos acerca do tema.

Palavras-chave: Etnia; Hipotensao pds-exercicio; Polimorfismo genético

Abstract - Post-exercise hypotension (PEH) is characterized by a decrease in blood pressure
(BP) in relation to pre-exercise levels and has been intensively studied in different popula-
tions after different modes of exercise. Several mechanisms are associated with PEH, which
makes it a multifactorial condition. However, over the last decade, some studies aimed to
investigate the possible influence of ethnic and genetic factors on PEH. Thus, the purpose of
this study was to review the environmental and, mainly, ethnic and genetic factors related to
PEH. The studies used herein were obtained from a review of the following online databases:
MEDLINE, SciELO and, Portal Capes. In relation to ethnicity, studies appear to indicate an
unfavorable trend toward development of PEH in blacks as compared to whites, although
this cannot be stated categorically. As for genetic studies and PEH, we stress the importance
of these studies and highlight the need for selecting candidate genes for research on the basis
of the physiological system implicated in BP regulation. Published studies have basically exa-
mined the relationship between PEH and mutations in genes that express proteins involved
in the renin-angiotensin-aldosterone system. In this genetic sense, it seems that the greatest
decline in PA occurs mainly after low-intensity aerobic exercise performed by normotensive
or borderline hypertensive adult men. Further studies on the subject are required.
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Fatores Etnicos e Genéticos

INTRODUCAO

A hipotensao arterial pos-exercicio (HPE) caracteriza-se pela redugdo da
pressdo arterial (PA) em valores abaixo daqueles verificados em repouso
pré-exercicio', sendo estudada ha décadas a partir de diferentes modalida-
des de exercicio fisico**. A HPE é considerada como importante recurso nio
farmacoldgico para o tratamento da hipertensao arterial sistémica (HAS)’,
uma vez que a realiza¢io de uma unica sessdo de exercicio fisico resulta em
efeito hipotensor que pode perdurar por até 23 horas pos-exercicio quando
comparado ao dia-controle sem exercicio fisico'.

Intimeros mecanismos estdo associados a HPE, alterando tanto o débito
cardiaco quanto a resisténcia vascular periférica. Dentre estes, destacam-
-se as reduc¢des do volume sanguineo, da ativa¢do do sistema nervoso
simpatico eferente e aferente de ergorreceptores musculares esquelético e
cardiaco, bem como na produg¢io de vasopressina, noradrenalina, reninae
angiotensina IT (AngII), além de um aumento nas liberagdes de adenosina,
lactato sanguineo, potassio e concentragao de dxido nitrico (ON)"**. Con-
siderando a complexidade referente a modula¢io da PA’, podemos assumir
que a HPE tenha origem multifatorial®, sendo inclusive influenciada por
fatores étnicos e genéticos.

Segundo Agarwalet al.’, mutagdes genéticas, entre outros aspectos
fisioloégicos e comportamentais, podem influenciar a manutengao de
valores pressoricos adequados e, por conseguinte, favorecer a HAS e até
mesmo interferir na HPE. Em adendo, parece clara a possivel relacio entre
aatual epidemia mundial de HAS e o estilo de vida do Periodo Moderno,
especialmente evidenciada por alta ingestdo de sal, sedentarismo entre
outras condutas (denominadas como fatores ambientais), bem como a
interacdo destas variaveis com a suscetibilidade ancestral>”'° (represen-
tada pela etnia e pela genética), e que tém se tornado objeto de estudo
recorrente nas ultimas décadas, principalmente, pela possibilidade desta
suscetibilidade alterar fenotipos relacionados a PA.

Assim, levando em consideragdo a multiplicidade de fatores ampla-
mente estudados e relacionados aos efeitos hipotensores do exercicio fisi-
co, parece oportuno investigar as possiveis influéncias de caracteristicas
individuais ndo modificaveis sobre estas respostas. Portanto, o objetivo
deste estudo foi revisar os aspectos étnicos e genéticos e suas relagdes
com a HPE. Nossa busca de informacdes baseou-se em estudos obtidos
nas seguintes bases de dados disponiveis na internet: Medline, SciELO
e Portal Capes, sendo combinadas de vérias formas as palavras-chave
hipotensdo pds-exercicio, seres humanos, etnia, polimorfismo genético,
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ancestralidade e pressdo arterial,
e seus equivalentes em lingua inglesa.Foram utilizados na revisao apenas
os dados de artigos publicados em periddicos nacionais e internacionais,
ndo sendo inseridos os resultados de dissertacdes e teses defendidas e ainda
ndo publicados em periddicos.
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HIPOTENSAO POS-EXERCICIO E FATORES ETNICOS

A tendéncia aos valores elevados de PA deve-se, em parte, a evolugdo hu-
mana. A adaptagio ao clima, primeiramente na Africa e, em seguida, pelo
mundo pode ter conduzido aos padrdes atuais de suscetibilidade a HAS’.

De acordo com Young’, populagdes de ambientes quentes e imidos sdo
mais suscetiveis a hipertensdo do que aquelas de ambientes frios, ja que
a propensao a reter sal e 4gua pode ser favoravel, uma vez que a perda de
calor é fundamental em ambientes quentes. No entanto, ao perder grandes
quantidades de agua e sal pela transpiragdo ocorre hipovolemia e decrés-
cimo na capacidade de dissipar calor. Assim, os individuos geneticamente
adaptados ao grande apetite por sal e aumento da conserva¢ao renal de
sodio estao melhor adaptados evolutivamente ao ambiente quente.

Frente ao exposto, as evidéncias sugerem que a suscetibilidade genética
possa ter sido ampliada pelo processo evolutivo do ser humano, assim como
as migragoes populacionais e a miscigenagdo entre as diferentes etnias, fa-
vorecendo aos elevados valores de PA’e podendo relacionar-se com a HPE.
Em complemento, estudos de associa¢do baseados na miscigenagao foram
primeiramente publicados para o fenétipo da HAS", assim como anélises
epidemioldgicas desenvolvidas nos Estados Unidos consistentemente
apontam para maior risco de hipertensdo na populac¢io afro-americana'>.

Cabe destacar que as variagdes da resposta pressorica relativa ao exer-
cicio fisico também podem se associar a etnia, tanto de forma aguda como
subaguda. Neste sentido, Brandon e Elliott-Lloyd“observaram queda nos
valores pressoricos apds 16 semanas de caminhada (efeito subagudo') em
mulheres tanto afro-americanas como americanas brancas, sendo o maior
delta de varia¢do obtido nas mulheres brancas. Por outro lado, Pescatello
etal."” observaram queda dos valores pressdricos apos exercicio moderado
(efeito agudo) apenas para mulheres brancas hipertensas, nao ocorrendo
entre as normotensas brancas e ainda, acarretando aumento da PA nas
mulheres hipertensas e normotensas negras.

Em pesquisa realizada em homens brancos e afro-americanos normo-
tensos, foram encontrados valores menores de PA sist6lica (PAS) no repou-
s0, bem como menor redugdo da PAS ap6s exercicios agudos de moderada
e alta intensidades pré e pos-treinamento a 55-75% do VO, max para os
afro-americanos com uma mutagdo especifica no gene angiogenin'. No
entanto, Headley et al.”” verificaram que jovens negros normotensos que
realizaram exercicio aerdbio de intensidade moderada obtiveram reducio
prolongada da PA sistolica pds-exercicio, resultado possivelmente relacio-
nado as mudancas relativas ao débito cardiaco e resisténcia periférica total.

Adicionalmente, em trabalho recente realizado em individuos na faixa
etaria de 22 anos, identificou-se reducao significativa na PA diastdlica e na
PA média aos 15 minutos pds-exercicio, tanto em afro-americanos quanto
brancos, sem que fosse verificada diferenca significativa entre os dois gru-
pos. Contudo, neste estudo também se analisou a rigidez vascular, tanto
central quanto periférica, a qual foi maior no grupo de afro-americanos,
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0 que permitiu aos autores discutir a possivel relacao entre a rigidez e a
reducéo na sensibilidade do adrenorreceptor 2.
Segundo Muszkat”, trés polimorfismos foram identificados para o
adrenorreceptor 2, bloqueando-o e consequentemente, afetando a vaso-
dilatacio. A frequéncia destes polimorfismos varia de acordo com a etnia,
sendo maior em negros do que em brancos europeus. Por fim, Gainer et
al.”relatam que os diferentes genotipos referentes ao polimorfismo de in-
ser¢ao/delecao (I/D) no gene ECA também demonstram intera¢ao com a
etnia no impacto da resposta vascular endotélio-dependente da bradicinina.
Importante ressaltar que a maioria das investiga¢des relacionando as
diferentes etnias e reducdes dos valores pressoricos apds exercicio fisico
(ou mesmo apos treinamento) foi conduzida a partir da observagdo e/ou
aplicacdo de questionario autorrelatado sobre a cor da pele e etnia. Desta
forma, parece que nio foram aplicadas técnicas laboratoriais especificas
para garantir a estimativa de ancestralidade genomica individual. Para
tal, seria necessario utilizar marcadores informativos de ancestralidade
selecionados na literatura, a partir das diferencas em frequéncias alélicas
e das populagdes parentais Europeia, Africana e Amerindia.
A sinopse dos estudos apresentados neste topico, que investigaram etnia e
reducio dos valores pressdricos apos exercicio fisico, estd descrita no quadro 1.
Quadro 1. Sinopse dos estudos sobre etnia e efeito agudo e cronico do exercicio fisico sobre a PA.
Referéncia n Idade Sexo | Condigéo Etnia Exercicio Fisico Principais
(anos) Clinica Resultados
Brandon 75 18a50 F Gordura corpo- | Branca e afro- | 16 semanas; | na PA para as duas
e Elliott-Lloyd™ ral = 27% -americana caminhada vigorosa etnias, porém > para B
Pescatello et 33 19 a45 F Normotensase | Brancaenegra | Uma sessao; | na PA para as
al.”” hipertensas cicloergbmetro; voluntarias B
40 minutos; hipertensas
60% VO,maximo
Rivera et al.'® 737 | B:36x12 M Normotensos e | Brancae negra | Testes submaximos e Menor | na PAS
N:34+15 pré-hipertensos maximos pré e pés 21 para a etnia N que
semanas de treinamen- | possuia mutacao
to em cicloergdbmetro; | no gene angio-
30 a 50 minutos; genin
55-75% VO,maximo
Headley etal.” | 19 25+1 M Normotensos Negra Uma sessao; | PAS
esteira ergométrica;
40 minutos;
50a60% FCreserva
Heffernan et 24 | 2241 M Normotensos Branca e afro- | Teste de esforco aero- | PAD e PAM para
al.’® americana bio maximo as duas etnias;
maior rigidez
vascular para afro-
-americanos

F: feminino; M: masculino; B: branca; N: negra; PA: pressao arterial; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao
arterial diastélica; PAM: pressdo arterial média; | : queda; >: maior.

HIPOTENSAO POS-EXERCICIO E FATORES GENETICOS

Estudos em familias, gémeos e organismos-modelo estimam que de 30 a
60% da variabilidade encontrada nos fenotipos relacionados a PA deve-se
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em func¢ao de variagdes gendmicas*?2. Arora e Newton-Cheh?, em estudo
de revisao, atribuiram que a herdabilidade de valores elevados de PA possa
variar de 50 a 60% na populacdo.

Segundo Cowley*!, centenas de fendtipos relacionados a PA e regides
genOmicas foram mapeadas em humanos e ratos. No entanto, o nimero
total de genes e alelos contribuindo com o fenétipo da HAS, bem como de
outros fenotipos relacionados a PA permanece desconhecido. A identifica-
¢do de genes em quadros de hipertensdo familiar segregando mendeliana-
mente e, mais recentemente, os estudos de varredura gendmica baseados
em polimorfismos de inica base (SNPs) tém ambos oferecido importantes
contribui¢des para o estudo dos fendtipos relacionados a PA%.

De acordo com Binder?, a selegdo dos genes candidatos a investigac¢do
deve ser feita, tendo em vista o sistema fisioldgico implicado na regulacio
da PA. Nesse sentido, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
¢ um dos componentes da complexa rede que regula a PA e vem sendo
extensamente estudado, bem como os genes que expressam proteinas
envolvidas nesse sistema, como a renina, o angiotensinogénio, o receptor
do tipo 1 da angiotensina II (AnglI), a enzima conversora de angiotensina
(ECA) e a sintese de aldosterona®?°.

No entanto, poucas pesquisas averiguaram a relacao entre mutagoes
genéticas e a HPE?*°. Blanchard et al.”’ analisaram a relagdo entre a intera-
¢do de trés polimorfismos do SRAA (I/D ECA, A/C AT R e W/C Int2) com
a PA, durante 14 horas, ap6s a realizacio de exercicios de baixa e moderada
intensidades em homens adultos normotensos limitrofes e hipertensos
(estagio 1). Curiosamente, foram detectadas diferengas significativas na
HPE apenas apds o exercicio de baixa intensidade (40% VO,méx), para
a PA sistolica e PA diastélica dos voluntdrios que possuiam trés ou mais
alelos teoricamente favoraveis ao aumento da PA. Ainda, Pescatello et al.?®
reforgaram que a resposta pressdrica apds exercicio aerdbio possa ser mo-
dulada pelas interacdes entre ingestdo dietética de calcio, intensidade do
exercicio e os polimorfismos no SRAA. Neste caso, a queda da PA sistdlica
foi mais acentuada na dieta com baixa ingestdo de calcio, assim como apos
a realizagdo do exercicio de leve (40% VO,méx) e de moderada (60% VO-
,mdx) intensidades para os grupos com maior e menor predisposi¢do a risco
cardiovascular, respectivamente, em fun¢ao das combinag¢des genotipicas
referentes as mesmas mutagdes nos genes estudados por Blanchard et al.?”.

Pescatello et al.* também observaram diferengas expressivas nas res-
postas hipotensivas nove horas apds um exercicio aerdbico realizado em
intensidades leve e moderada por homens com hipertensao estagio I. Cerca
de 60% dos individuos obtiveram redu¢io na PA sistélica apds o esfor¢o
moderado, independentemente do polimorfismo no gene alfa-aducina
(Gly460Gly vs Gly460Trp). Contudo, um olhar mais atento denota que,
mais uma vez, na intensidade mais baixa (40% VO,mdx) é que se estabe-
lece a diferenciagéo entre os efeitos decorrentes da interacao de genotipo
e exercicio sobre as respostas pressoricas. Em virtude disto, pode-se re-
gistrar queda pressorica de 83% e 56% nos individuos com os genétipos
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Gly460Trp e Gly460Gly, respectivamente. A melhor explicagdo encontrada
pelos autores para estes resultados reside no equilibrio entre o volume de
sodio e o status vasodilatador-vasoconstritor apds a estimulagdo gerada
por intermédio das duas sessdes de exercicio (leve e moderado) sobre o
polimorfismo estudado.

Esse equilibrio mencionado pelos autores pode também ser afetado
por outros fatores relacionados a gendtipos especificos. Por exemplo, em
estudo realizado por Tanriverdi et al.*?, verificou-se maior fluxo sanguineo
pela dilatagdo endotélio-dependente em atletas com o genétipo II referente
ao polimorfismo I/D da ECA, possivelmente, pela maior concentragdo de
bradicinina e bio-atividade do éxido nitrico. O polimorfismo I/D no gene
da ECA consiste em auséncia e/ou presenca de uma sequéncia ALU de 287
pares de bases nitrogenadas no intron 16 do cromossomo 17°!. Recentemen-
te, resultados de estudos desenvolvidos em disserta¢des e teses nacionais,
embora ainda nao tenham sido publicados em periddicos, sugerem uma
possivel relagdo do genétipo DD ou mesmo do alelo D do polimorfismo
I/D com uma menor resposta hipotensora apds o exercicio fisico.

Nio obstante, parece que o mapeamento de polimorfismos genéti-
cos, de acordo com os estudos publicados, facilitard a identificagdo de
pessoas mais responsivas a queda da PA, principalmente, apds exercicios
aerobios de baixa intensidade, o qual atua como uma destacada terapia
anti-hipertensiva. O peso desta descoberta concentra-se na elaboragédo de
programas de atividade fisica com vistas a redu¢iao dos niveis tensionais
de individuos hipertensos, visto que esta magnitude de esforco testada por
Pescatello et al.*® é compativel com uma caminhada leve, o que costuma
ser algo prazeroso e favorece a aderéncia®. Assim, reforga-se a ideia de que
ainformagao genética pode e deve ser levada em conta quando da prescri-
¢do dos exercicios para individuos normotensos limitrofes e hipertensos.

Todas as informagdes aqui apresentadas notoriamente avigoram a
complexidade dos mecanismos de controle da PA e necessitam de maior
aprofundamento da informagdo. Em complemento, cabe destacar, ainda,
a possibilidade de interagdo entre os fatores ambientais e as andalises ge-
néticas. Os fatores ambientais normalmente sio compostos por fenotipos
intermedidrios passiveis da intervencao humana ao longo da vida®. Guedes
e Guedes™ relatam que os niveis de atividade fisica e de aptiddo cardiorrespira-
tdria sdo inversamente correlacionados com os valores de PA em repouso, bem
como quantidade e distribui¢ao da gordura corpdrea associam-se ao possivel
aumento do risco de doengas cardiovasculares.

Desta forma, os fatores ambientais e o proprio processo de envelheci-
mento* (que ndo foi abordado na presente revisio) influenciam a fungéo
da parede arterial e da resisténcia vascular e, por conseguinte, o controle
da PA>!, Tal caracteristica pode interferir na magnitude e duracao da HPE
e também favorecer o aparecimento da HAS.

Em sintese, parece existir influéncia de mutagdes génicas sobre a
HPE, mesmo com poucos polimorfismos investigados e praticamente nao
havendo trabalhos a partir de varredura genémica. No entanto, ressalta-
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-se a relevancia destes estudos para o melhor entendimento da interagiao
entre genética e HPE, bem como a importancia do adequado controle das
varidveis relacionadas aos fatores ambientais e étnicos para que néo se ob-
tenham associagdes espurias entre polimorfismo(s) e a queda da PA apds o
exercicio fisico. Ndo obstante, o adequado controle étnico (pela estimativa
da ancestralidade gendmica individual) permanece sendo um 6bice para
as pesquisa desenvolvidas nesta tematica.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir da presente revisdo de literatura constata-se que tanto a regulagdo
da PA quanto os mecanismos relacionados @ HPE sio provenientes de
origem multifatorial, sendo influenciadas por fatores ambientais, étnicos
e genéticos.

Os fatores ambientais interferem na fungdo endotelial e na manutengéo
do toénus vascular, e consequentemente, na regulacao da PA. Com relagio
a ancestralidade, verifica-se que o processo evolutivo do ser humano pode
favorecer aos padroes elevados de PA da Era Moderna, sendo que estudos
apontam desfavoravel tendéncia aos negros em obter HPE quando com-
parados aos individuos brancos.

Por fim, estudos genéticos desenvolvidos em seres humanos suge-
rem possivel influéncia de alguns polimorfismos sobre a HPE. Contudo,
ressalta-se a importincia de novos estudos sobre a tematica, bem como a
necessidade de que a selegdo dos genes candidatos a investigagao seja feita,
baseando-se no sistema fisioldgico implicado na regulagdo da PA. Neste
sentido, faz-se nota as muta¢des relacionadas aos genes envolvidos no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, que podem favorecer ao maior
decaimento da PA, principalmente, apds exercicios aerdbios de baixa in-
tensidade quando realizados por homens adultos, normotensos limitrofes
e hipertensos.
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