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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia do polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) e nivel
de atividade fisica sobre variaveis hemodinamicas e autonémica e na razao de
chance de um evento cardiovascular em adolescentes. Materiais e métodos: Este
trabalho consiste em um estudo analitico e transversal, composto por 136
adolescentes entre 14,89 + 1,64 anos de idade, estudantes de uma escola publica
de Séo Luis, Maranh&o. Os participantes foram divididos em Grupo Ativo (GA) e
Grupo Sedentario (GS) levando em consideragdao o genétipo DD, DI e Il. Foi
avaliado o nivel de atividade fisica, a maturacao sexual, foi feita coleta de medidas
antropométricas, das células orais para posterior genotipagem da enzima
conversora da angiotensina, afericado da pressao arterial e analise da variabilidade
da frequéncia cardiaca. Na analise estatistica foi utilizado o teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov, para analise das diferencas entre os grupos foram utilizados
o teste t ndo pareado e ANOVA Two- way com o teste post-hoc de Bonferroni, para
avaliar a associagdo entre variaveis qualitativas, foi realizado o teste do qui-
quadrado, o equilibrio de Hardy-Weinberg foi testado pelo teste de Fisher. A razédo
de chance (Odds Ratio) foi calculada para as variaveis hemodinamicas e
autondmicas para estimar o risco relativo. Resultados: O principal achado deste
estudo foi que o GS com o gendtipo DD apresentou maior modulagao simpatica
(BF %: 48,34 £ 11,71 vs 39,7 £ 12,21) e diminuicdo da agao vagal (AF %: 51,66 *
11,71 vs 60,3 + 12,21, e BF/AF: 1,16 £ 0.79 vs 0,80 + 0,49) em relacdo ao GA com
o gendtipo DD. Também foi observado maior presséo arterial sistélica no grupo GS
com o gendtipo DD (PAS: 114,3 +11,7 vs 107,9 £ 12 mmHg). Quando relacionados
somente GA vs GS, foi observado que o GA teve menores valores de pressao
arterial sistélica (PAS: 110,8 + 1,35 vs 114,5 + 1,63 mmHg) e presséo arterial
diastélica (PAD: 64,34 + 0,85 vs 67,46 = 1,06 mmHg) respectivamente, além de
maior modulacao vagal (AF %: 59,25 + 15,76 vs 53,4 + 15,68 e BF/AF: 84 + 0, 77
vs 1.04 £ 0,74) e menor modulagao simpatica (BF %: 40,75 + 15,76 vs 45, 68 +
15,44). Ainda, ao avaliarmos a razdo de chance de um evento cardiovascular
ocorrer em um grupo, verificamos que o GS DD tem maior chance de ocorréncias
em relacao ao grupo GA DD, como verificado para as variaveis BF%, AF%, BF/AF
(Odds ration: 2.6286) e PAS (Odds ration: 5.5862). Conclusao: Adolescente com
gendtipo DD do polimorfismo da ECA, e sedentario, possui menor modulagéao
autondmica cardiaca, maior PAS, maior chance de desenvolver doencas
cardiovasculares, com isso, ser fisicamente ativo ajuda a melhorar esses
parametros diminuindo o risco cardiovascular.

Palavra chave: Adolescente; Hipertensao arterial; Polimorfismo da ECA; sistema
nervoso autondémico e nivel de atividade fisica.



ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of the ACE gene polymorphism (rs1799752)
and level of physical activity on hemodynamic and autonomic variables and on the
odds ratio of a cardiovascular event in adolescents. Materials and methods: This
work consists of an analytical and transversal study, composed of 136 adolescents
between 14.89 + 1.64 years of age, students from a public school in Sao Luis,
Maranhao. Participants were divided into Active Group (GA) and Sedentary Group
(GS) taking into account the genotype DD, DI and Il. The level of physical activity,
sexual maturation, anthropometric measurements, oral cells were collected for
subsequent genotyping of the angiotensin-converting enzyme, blood pressure
measurement and analysis of heart rate variability. In the statistical analysis, the
Kolmogorov-Smirnov normality test was used, to analyze the differences between
the groups, the unpaired t test and the Two-way ANOVA with the Bonferroni post-
hoc test were used to assess the association between qualitative variables. the chi-
square test was performed, the Hardy-Weinberg balance was tested by the Fisher
test. The odds ratio (Odds Ratio) was calculated for hemodynamic and autonomic
variables to estimate the relative risk. Results: The main finding of this study was
that the GS with the DD genotype showed greater sympathetic modulation (BF%:
48.34 £ 11.71 vs 39.7 £ 12.21) and decreased vagal action (AF%: 51, 66 + 11.71
vs 60.3 £12.21, and BF / AF: 1.16 £ 0.79 vs 0.80 £ 0.49) in relation to GA with the
DD genotype. Higher systolic blood pressure was also observed in the GS group
with the DD genotype (SBP: 114,3 £ 11.7 vs 107.9 £ 12 mmHg). When only GA vs
GS were related, it was observed that GA had lower values of systolic blood
pressure (SBP: 110.8 £ 1.35 vs 114.5 £ 1.63 mmHg) and diastolic blood pressure
(DBP: 64.34 +0.85 vs 67.46 = 1.06 mmHg) respectively, in addition to greater vagal
modulation (AF%: 59.25 + 15.76 vs 53.4 £ 15.68 and BF / AF: 84 £+ 0.77 vs 1.04
0.74) and less sympathetic modulation (BF%: 40.75 £ 15.76 vs 45, 68 + 15.44). Still,
when evaluating the odds ratio of a cardiovascular event to occur in a group, we
found that the GS DD has a greater chance of occurrences in relation to the GA DD
group, as verified for the variables BF%, AF%, BF / AF (Odds ration: 2.6286) and
PAS (Odds ration: 5.5862). Conclusion: Adolescent with DD genotype of ACE
polymorphism, and sedentary, has less cardiac autonomic modulation, greater SBP,
greater chance of developing cardiovascular diseases, thus, being physically active
helps to improve these parameters, decreasing cardiovascular risk.

Key word: Adolescent; Arterial hypertension; ACE polymorphism; autonomic
nervous system and level of physical activity.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Esquema do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Adaptado)....... 29
Figura 2. Sistema nervoso autbnomO..........ccooiiiiiiiiiiiie e 32
Figura 3. Desenho do €StUO..........ceiiiiiiiiiiiiies e e 36

Figura 4. Foto demonstrativa de material de coleta
=L aL (0] o1 ] 4= (4 Tr= W 38

Figura 5. Foto demonstrativa de material para coleta de mucosa

Figura 6. Foto demonstrativa de material para afericdo de Press&o Arterial......... 40
Figura 7. Intervalo selecionado para analise das variaveis da variabilidade da

freqQUENCIA CardiaCa. .. .eeeeee e 41
Figura 8. Foto demonstrativa de um intervalo RR ... 42
Figura 9. llustracdo da analise no dominio do teMpPO.........ccuuveieeiieieeiiiiiiieeeeeen 43

Figura 10. llustragdo da andlise no dominio da frequéncia .........ccccccoeeviiriveeenn.n. 44



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Classificacao da PA de acordo com a medicao casual ou no consultério
a partir de 18 an0S de IdadE......cccoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
Tabela 2. Valores de PA que requerem maiores investigagoes .........cccvvveeeeeeeeeen. 20
Tabela 3. Percentis de PA para o sexo masculino e feminino, segundo idade e

percentil de estatura. ... 22
Tabela 4. Caracterizacao dos GS e GAde Sao Luis —MA. ........ooorririiiiiiiiineennnn. 44
Tabela 5. indices de maturagdo de Tanner dos GS € GA.........ccovevvvvereeeeeenne. 45

Tabela 6. Frequéncia do alelo D e do alelo | e genotipica do genétipo DD, Dl e Il

Tabela 7. GS e GA e as relagbes estatisticas com a Variabilidade da frequéncia
cardiaca no dominio do tempo € da freqUéncia. .........ccuvveeeeiiiiiiiiiiee e 47
Tabela 8. Composicao corporal, Frequéncia cardiaca, PAS e PAD e indice de
Tanner do GS divididos em grupos com alelos DD vs. DI vs. Il e GA divididos em
grupos com genotipo DD vs. DIVS. 1. o 49
Tabela 9. indices de maturagdo de Tanner do GS divididos em grupos com
gendtipo DD vs. DI vs. Il e GA divididos em grupos com genétipo DD vs. Dl vs. Il.

Tabela 10. Variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e dominio
da frequéncia do GS divididos em grupos com alelos DD vs. Dl vs. Il e GA
divididos em grupos com alelos DD vs. DIVS. ll.....ooooiiiiiiiiiiieeeeeeee 51
Tabela 11. Pontos de corte e indicadores de deteccao da variacao da frequéncia
cardiaca e presséo arterial sistdlica nos fatores de risco cardiovascular em GS e
GA COM AIEIOS DD ... 53



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AF Alta frequéncia

AGT Angiotensinogénio

AGTR1 Receptor 1 de angiotensina Il
Ang | Angiotensina |

Ang Il Angiotensina Il

Ang 1-7 Angiotensina 1-7

Ang 1-9 Angiotensina 1-9

AVE Acidente vascular encefalico
BF Baixa frequéncia

BF/AF Balanco simpato-vagal

CC Circunferéncia da cintura
DCV Doencas cardiovasculares
ECA Enzima conversora de angiotensina
FC Frequéncia cardiaca

FFT Transformacéo de Fourier
GA Grupo Ativo

GS Grupo Sedentario

HA Hipertensao arterial

IPAQ Questionario do nivel de atividade fisica
IMC indice de massa corporal

ms Milissegundos

ms? Milissegundos ao quadrado



OMS

ON

PAD

PAS

PAF

PCR

RMSSD

SDNN

SD1

SD2

SNC

SNP

SNS

SRAA

TCLE

un

Var RR

VFC

Organizacdo mundial da saude
Oxido Nitrico

Pressao arterial diastdlica
Pressao arterial sistélica b
Pratica de atividade fisica
Reacao em cadeia da polimerase

Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos R-R normais adjacentes, expresso em

milissegundos

Desvio padréo de todos os intervalos R-R normais, expresso

em milissegundos

Desvio-padrao da variabilidade instantanea batimento-a-
batimento

Desvio-padrao a longo prazo dos intervalos R-R continuos
Sistema nervoso central

Sistema nervoso parassimpatico

Sistema nervoso simpatico

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Termo de consentimento livre e esclarecido

Unidades normalizadas

Variancia do intervalo RR

Variabilidade da frequéncia cardiaca



SUMARIO

1. INTRODUGAO ....coeeerrcereernsssssseeessssssssesssssssssasssssssnssssssassessnsssssassesens 12
2. OBUETIVOS .....ooociririrncinssnesssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssnsssssssssaes 14
2.1 OBUETIVO GERAL.....ccoecurtrerersccsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasans 14
2.2 OBUJETIVOS ESPECIFICOS.......cceceeeuemrarseersssessssssssssssssssssssasssasssssnsas 14
3. HIPOTESE.......cceoeeeeeeee s s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssesenns 14
4. FUNDAMENTAGCAO TEORICA ......coemrrcccremnsnsesesssssnssssssssssssssssnsans 15
4.1 HIPERTENSAO ARTERIAL .....cceceeeueurnrnrsseessssssssssssssessssssssssssasssnsnsans 15
4.2 HIPERTENSAO ARTERIAL EM ADOLESCENTES.......ccccocouusunmseerenanans 17
4.3 HIPERTENSAO ARTERIAL E O COMPONENTE GENETICO.............. 25
4.4 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO ......oemerencrcncnsnssssssesessssssssssssanans 30
4.5 MODULAGAO AUTONOMICA CARDIACA E A PRATICA DE
ATIVIDADE FiSICA NA ADOLESCENCIA. ......ceceeeermreeernsnsnsnssssssesesesssessssssnens 33
5. MATERIAIS E METODOS ......ceocieiememrnsnsseseesssssssssesssssssssssssssssnssssasans 35
5.1 COLETA DE DADOS......c.ceieeeereccscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasas 35
5.2 CRITERIO DE INCLUSAO E EXCLUSAOQ ......ccoceurmrmrmrmrnsnsseseseesesesesnaens 35
5.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO ......cccoermurerereescscssssssssssssessssssasasssssssnsas 36
5.4 AVALIACAO DO NIiVEL DE ATIVIDADE FiSICA........c.ccceeerererereerereenens 37
5.5 AVALIAGCAO DA MATURAGAO SEXUAL.....cccceermrerueereenrassesesessssssesenes 37
5.6 AVALIACAO E ANALISE DA COMPOSICAO CORPORAL ................. 37
5.7 COLETA DE CELULAS DA MUCOSA ORAL .......ccevereeerecnsnsasasseseneans 38
5.8 EXTRAGCAO DE DNA E PCR .....cooveeererneeeeeesesssssssssssssssssssssssssssssasas 39
5.9 MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL .....coeeeeecrcncrsssessesesesessssssssssssanans 40
5.10 REGISTRO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA........40
5.11 VARIABILIDADE NO DOMINIO DO TEMPO.......ccoceeeereeeeenrnrarareseeeeans 41
5.12 VARIABILIDADE NO DOMINIO DA FREQUENCIA (ANALISE
ESPECTRAL) ...cucucucuctresssssccssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssasasasssssns 42
5.13 ANALISE ESTATISTICA ....ccoeerecereerceeensssssssesssssssssssssssssssnssssssasssnes 43
6. RESULTADOS.......ccotvireernrresessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssaes 43
7. DISCUSSAOQ .....eoecreccernssesssssssssesssssssss s s ssssssssssssssssssssssassssssssssaes 54

8. CONCLUSAO. ... eeeeeeeeeeeeeeereeeeesesteessssneeseesasssneessesnsesnsesesssesnsesessnsesns 57



REFERENCIAS ....c..eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetessessessasesasssssssesssssnssssssasesmsssnssssssmessnes
JiN =3 =3 ] o) (o] =1 T



1. INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) € uma doenca cronico-degenerativa de origem
multifatorial e com caracteristicas de niveis elevados e sustentados de pressao
arterial (PA) (Garg e colaboradores, 2013; A. O. Silva e colaboradores, 2016).
Frequentemente estd associada a maus habitos alimentares, alteracées
metabdlicas, disturbios do sono, ingestao excessiva de alcool e sal, inatividade
fisica e heranca genética, que levam ao risco de complicagdes cardiovasculares
(Havlicekova e colaboradores, 2009; Abdul-Razak e colaboradores, 2016; Meissner
2016; Hall e colaboradores, 2019).

Atualmente cerca de 1,1 bilhdes de pessoas apresentam HA a nivel mundial
(Millis,K.T e colaboradores, 2020), sendo previsto ainda um crescimento de 60%
nos casos da doencga para 2025 (Kearney e colaboradores, 2005). Kearney e
colaboradores (2005) tem como projecéo para 2025 que 1,17 bilhdes de pessoas
ou 75% da populagdo mundial estardo vivendo em paises em desenvolvimento, o
que caracterizaria uma situacao de risco para o desenvolvimento da HA.

Embora os dados literarios sugerem que a prevaléncia de HA acometa
principalmente adultos, com faixa etaria entre 45 e 69 anos de idade (Malta e
colaboradores, 2017), individuos mais jovens, ndo estdo isentos de serem
acometidos por tal patologia. Em relacao as criancas e adolescentes no Brasil, foi
encontrado uma prevaléncia de HA de 9% para os meninos e 4,7% para as meninas
(Hsieh e colaboradores, 2014). Desta forma, € necessario ressaltar alguns fatores
de risco que tém influéncia na prevaléncia da HA, como dieta inadequada e um
estilo de vida sedentario (Garg e colaboradores, 2013).

E demonstrado que este publico vem cada vez mais diminuindo seu nivel de
atividade fisica (Lopes e colaboradores, 2006; “I Diretriz de Prevengdo Da
Aterosclerose Na Infancia e Na Adolescéncia” 2005), associados principalmente ao
aumento do tempo passivo de lazer (nimero de horas passadas em frente a
televiséo e a internet) (Ministério da Saude, 2016). De acordo com Organizagao
Mundial de Saude (OMS), mundialmente, 81% dos adolescentes de 11 a 17 anos
foram considerados inativos, sendo que quatro em cada cinco adolescentes no
mundo sao sedentarios. No Brasil, a situacao é pior: 84% de jovens entre 11 e 17
anos nao praticam uma hora diaria de atividade fisica, conforme recomendacao da
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OMS (Guthold et al. 2020) e esse fator leva a um risco de 60 a 70% maior de
desenvolver hipertensao (Haapanen e colaboradores, 1997).

Esse comportamento torna-se ainda mais preocupante quando associados
a fatores genéticos, potencializando o desenvolvimento de HA (Elliott, 2009; Toker
e colaboradores, 2015). Neste aspecto destaca-se o polimorfismo da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA), um polimorfismo de insercao /delegao (I/D) no
intron 16 do gene da ECA que prediz até 50% da variabilidade nas concentracdes
séricas medidas da ECA (Thayer e colaboradores, 2003). Esta enzima possui
importante funcdo dentro do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)
(Park e colaboradores, 2009), pois esta envolvida na regulacao da PA e equilibrio
eletrolitico, convertendo Angiotensina | (Ang 1) em Angiotensina Il (Ang Il), horménio
ativo que promove vasoconstricdo (Chen e colaboradores, 2018; Simonyte e
colaboradores, 2017).

Portanto, os individuos que apresentam o alelo D do polimorfismo ECA |/D,
tem concentracdes séricas e cardiaca elevadas da ECA (Guney e colaboradores,
2013). Deste modo, o polimorfismo do gene da ECA é uma variante genética que
pode alterar a funcao fisioldgica cardiovascular (Kato e colaboradores, 2011) em
individuos que tem uma quantidade maior de Ang Il. Este disturbio pode levar a
alteracoes de diversos mecanismos como desequilibrio eletrolitico, endotelial e
disfuncdo autonémica, contribuindo para o surgimento da HA (Harrap e
colaboradores, 1993; Guney e colaboradores, 2013).

Com isso, tanto os fatores comportamentais quanto os genéticos, poderao
levar ao desequilibrio autonébmico que é um dos mecanismos alterados na HA
(Kotsis e colaboradores, 2010; Wulsin e colaboradores, 2015). A disfuncao
autonOGmica cardiovascular desempenha um papel importante no desenvolvimento
e agravamento de Doencgas Cardiovasculares (DCV) (De Angelis e colaboradores,
2004), estudos tanto em animais quanto em humanos tem demonstrado que a
maior atividade da ECA leva a um comprometimento da fungdo autondémica
cardiaca, caracterizado pelo aumento da modulagéao simpatica e modulagéo vagal
reduzida (Busjahn e colaboradores, 1998; Thayer e colaboradores, 2003; Nishikino
e colaboradores, 2006; O. A. de Moraes e colaboradores, 2018; Miller and Arnold
2019).

Diante desse fato, a identificacdo de disfungdes nos parametros

autondmicos e hemodindmicos em adolescentes sedentarios com polimorfismo da
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ECA torna-se relevante, pois estes parametros podem estar alterados antes
mesmo do desenvolvimento da HA (Garg e colaboradores, 2013; Amaral e
colaboradores, 2017). Entretanto, poucos trabalhos tém estudado a influéncia do
polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) e nivel de atividade fisica sobre a
modulacdo autonémica cardiaca, variaveis hemodinamicas e na razao de chance

de um evento cardiovascular ocorrer em adolescentes.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a influéncia do polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) e nivel
de atividade fisica sobre a modulacdo autonbébmica cardiaca, variaveis
hemodinamicas e na razdo de chance de um evento cardiovascular em
adolescentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o nivel atividade fisica.

¢ Avaliar a modulacao autonémica cardiaca.

e Avaliar a frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo do gene da ECA
(rs1799752).

e Associar a presenca do polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) e nivel de
atividade fisica em adolescentes com variaveis hemodinamicas e autonémicas.

e Avaliar a razdo de chance de evento cardiovascular entre adolescentes ativos

e sedentarios com polimorfismo do gene da ECA (rs1799752).

3. HIPOTESE

Adolescentes sedentarios com polimorfismo do gene da ECA (rs1799752)
apresentam menor modulagdo autonémica cardiaca, varidveis hemodinamicas
elevadas e aumento na raz&o de chance de um evento cardiovascular ocorrer, quando
comparados a adolescentes fisicamente ativos com polimorfismo do gene da ECA
(rs1799752).

14



4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1HIPERTENSAO ARTERIAL

A HA consiste numa condigéo clinica multifatorial caracterizada por niveis
elevados e sustentados de presséao arterial, sendo determinada quando os valores
pressoricos da pressao arterial sistélica se encontram acima de 140 milimetros de
mercurio (mmHg) e diastélica acima de 90mmHg. (Cavasin, 2016; Bloch e
colaboradores, 2016; Williams e colaboradores, 2018).

A HA, embora seja um fator de risco que possa ser alterado mediante
praticas saudaveis no dia a dia, € considerado um dos principais fatores de risco
para as DCV, representando assim um dos mais importantes problemas de saude
publica (Jordan, Kurschat e Reuter, 2018). Kearney e colaboradores (2005) fizeram
uma projegao para 2025, onde prevé que o numero de adultos com HA aumente
em cerca de 60%, totalizando 1,56 bilh&do, tornando essa patologia um importante
desafio a saude publica em todo o mundo (Salvetti e Paini, 2018).

Estudo brasileiro realizado em adultos em 2017 demonstrou a prevaléncia
de HA obtida através de diagndstico meédico. Neste ano a prevaléncia referida na
populacéo de adultos residentes nas capitais brasileiras e no Distrito Federal foi de
24,3%. Contudo, dentro do contexto regional na Cidade de Sao Luis, Maranhao, foi
identificado uma prevaléncia de HA de 15,6%, sendo maior no sexo feminino
(17,3%) quando comparado ao masculino (15,6%). Demonstrando a importancia
dessa condi¢do para a saude publica e a deficiéncia em realizar agées de controle
eficientes para este disturbio (Malta dc, Szwarc, Wald C, 2017).

No que se refere ao mecanismo da etiologia multifatorial desta patologia,
tém-se uma desordem de varios sistemas que sdo responsaveis pelo controle
pressorico como o Sistema Nervoso Auténomo (SNA), controle barorreflexo e o
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), que permanecem sendo
importantes focos de estudos para esta problematica (Kaschina, Steckelings,
Unger, 2018; Delalio, Sved, Stocker, 2020). Dados coletados a partir da dosagem
de catecolaminas, atividade simpatica periférica e balango simpato-vagal apontam
que individuos com uma predisposicao hipertensiva, apresentam uma atividade
simpatica alterado mesmo antes de apresentarem alteracoes pressoéricas (Irigoyen
e Krieger, 1998; Grassi, Mark, Esler, 2015; Ahmari e colaboradores, 2019).

Evidenciando ainda o componente genético, que pode influenciar no aumento do
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tonus simpatico e aumento da PA nesses individuos (Lopes e colaboradores, 2001;
Simonyte e colabores, 2017).

Vale ressaltar que, individuos com pressao elevada, tém maior probabilidade
de se tornarem hipertensos e maiores riscos de desenvolvimento de complicacbes
cardiovasculares quando comparados a individuos com PA normal, < 120/80
mmHg, necessitando de acompanhamento periédico (SBC, 2016; Williams e
colaboradores, 2018). Diante disto, os valores que classificam o comportamento da
PA em adultos por meio de medidas casuais ou de consultério estao expressos na
Tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo da PA de acordo com a medigao casual ou no consultorio a partir de 18
anos de idade

Classificacao PAS (mmHg) | PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-Hipertensao 121-139 81-89
Hipertenséo estagio 1 140-159 90-99
Hipertenséo estagio 2 160-179 100-109
Hipertenséo estagio 3 > 180 >110
Hipertensao Sistolica Isolada > 140 <90

Fonte: Sociedade Brasileira de Hipertensao, 2016.

E importante salientar que a HA é um componente de destaque na
mortalidade causada por diversas complicacées de DCV, que se relacionam e se
manifestam de forma silenciosa e danosa para érgados alvos como coragao,

encéfalo, rins e vasos sanguineos (Fuchs e Whelton, 2020). Embora, também
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possa ser gerada por alteracdes metabdlicas (Shariq e Mckenzie, 2020), que
apresentam risco elevado de eventos cardiovasculares fatais ou que cursem com
lesdo em varios niveis (Bocchi e colaboradores, 2012; Bloch e colabores, 2016).

Diante disso, recentes dados epidemiolégicos mostram que as DCV sao as
principais causas de morte tanto para homens quanto para as mulheres (Benjamin
e colaboradores, 2019). Esse fato é frequentemente notado em paises em
desenvolvimento, tendo assim um carater de saude publica mais relevante (Bonow
e colaboradores, 2002). De fato, 80% dos casos fatais por DCV ocorreram em
regides em baixo e médio desenvolvimento e destes a maioria aconteceu em
individuos entre 45 e 69 anos. Estima-se que 17,7 milhdes de pessoas morreram
por DVC em 2015, representando 31% de todas as mortes em nivel global. Desses
Obitos, estima-se que 7,4 milhdes ocorrem devido as doencgas cardiovasculares e
6,7 milhdes devido a acidentes vasculares encefalico (AVE) (OMS, 2017).

E certo que a HA tem sido muito bem descrita pelas Sociedade Brasileira de
Cardiologia e Sociedade Brasileira de Hipertensao e Nefrologia. Ambas evidenciam
que a HA também pode estar associada ao sedentarismo, sobrepeso e obesidade,
que sao fatores de risco para alteragdes na PA (SBC; SBH; SBN, 2010). Desta
forma, um individuo com obesidade tem cerca de 7,53 maiores chances de
desenvolver HA, quando comparado aos individuos com sobrepeso (Carneiro e
colaboradores, 2003). Principalmente devido ao desenvolvimento de fatores de
risco como resisténcia a insulina e excesso de gordura na regidao abdominal (Rosa
e colaboradores, 2007; Gierach e colaboradores, 2014). Estes fatores favorecem a
hiperinsulinemia e promovem a ativagcdo do sistema nervoso simpatico e
reabsorcao tubular de so6dio, aumentando as chances de desenvolvimento da
resisténcia vascular periférica e aumento da PA (Carneiro e colaboradores, 2003).

Devido ao status de alto risco de um individuo que apresenta sobrepeso ou
obesidade em desenvolver a HA, intervencbes terapéuticas sao necessarias.
Assim, duas possiveis opg¢des aplicaveis ao tratamento destes individuos estariam
relacionadas a mudanca no estilo de vida e o uso de medicamentos (Kelly e
colaboradores, 2015; Nerenberg e colaboradores, 2018).

4.2 HIPERTENSAO ARTERIAL EM ADOLESCENTES

Durante o desenvolvimento humano, especificamente a fase da
adolescéncia, € um periodo transitério onde ocorrem varias mudancas tanto no
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aspecto fisico quanto psicossocial, permitindo a consolidacdo de habitos
alimentares e de atividades fisicas que levardo a uma melhor qualidade de saude
na fase adulta (Barufaldi e colaboradores, 2016). Este periodo é marcado pelo
rapido crescimento e desenvolvimento, principalmente em relacdo ao crescimento
fisico caracterizado pelo estirdo e pela maturagcdo sexual, além do aumento do
senso critico, independéncia emocional e do autoconhecimento (Sawyer e
colaboradores, 2018).

Segundo a OMS a adolescéncia é uma classificacao entre individuos com
faixa etaria de 10 a 19 anos, critério também adotado pelo Ministério da Saude do
Brasil, que caracteriza este periodo como intensa fase de crescimento e
desenvolvimento dentro de uma faixa etaria de 10 a 24 anos de idade (Brasil, 2010).
Individuos nessa faixa de desenvolvimento compde cerca de 20% do total da
populagdo no mundo, com uma estimativa de 1,13 bilhdes de adolescentes para o
ano de 2025 (OMS, 2005). Dentro do contexto nacional, de acordo com o censo de
2010, individuos adolescentes compunham 17,9% da populacéo brasileira (IBGE,
2010), evidenciando a importancia da realizagdo de estudos mais direcionados a
esta populagéo.

Embora os dados literarios sugerem que a prevaléncia de HA acometa
principalmente adultos, com faixa etaria entre 45 e 69 anos de idade (Malta e
colaboradores, 2017), individuos mais jovens, especificamente na adolescéncia,
nao estao isentos de serem acometidos por tal patologia. Dados coletados no
NHANES (National Health And Nutrition Examination Survey — United States),
relatam que a pré-hipertensdo ou hipertensdo foi observada em meninos
adolescentes a uma taxa de 19,2% e 12,6% em meninas, observando um aumento
estimado de 38% comparado aos dados do NHANES lll coletados de 1988 a 1994
(Rosner e colaboradores, 2013).

No Brasil, a prevaléncia de HA em meninos foi de 9% e 4,7% em meninas.
Contudo, no Nordeste foi possivel notar prevaléncia de 8,4% para criancas e
adolescentes (Bloch e colaboradores, 2016). Ressalta-se que, embora a HA
continue sendo incomum em criangas e adolescentes, é cada vez mais notério a
presenga da patologia no meio familiar destes individuos (Pletcher e colaboradores,
2016).

Fatores responsaveis pelo aparecimento dessa morbidade em individuos

cada vez mais jovens podem ser facilmente citados, como individuos acima do peso
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ou obesos, assim como a disturbios do sono, dieta inadequada, e sedentarismo
(Altemose e brady, 2019). Levando em consideracdo alguns desses
comportamentos que sdo danosos a saude, os adolescentes tém apresentado
mudancas precoces na PA (Cavasin, 2016; Simonyte e colaboradores, 2017).

Um importante fator de destaque a ser demonstrado € o aumento do estilo
de vida sedentario, tornando um forte contribuinte para esses indices. Dados da
Pesquisa Nacional de Saude Escolar 4 (PeNSE), realizada em 2015, revelou que
aproximadamente 60,8% dos adolescentes foram classificados como
insuficientemente ativos e 4,8% como inativos, associados principalmente ao
aumento do tempo passivo de lazer (numero de horas passadas em frente a
televisdo e a internet) (Brasil. Ministério da Saude, 2016), expondo-os ao risco de
varias doencgas cardiometabdlicas e mais suscetiveis a lesGes cardiovasculares
(Barbalho e colboradores, 2020).

Paralelamente, observa-se também que o fator genético tem importante
influéncia no desenvolvimento de HA na adolescéncia. Uma vez que, a patologia
nao tem associacdo com doencgas renais, vasculares, neurolégicas ou endocrinas,
tem sido o tipo mais frequente entre estes individuos, sendo uma HA considerada
mais leve, por se apresentar relacionada ao histérico familiar de HA em
adolescentes (Anyaegbu e Dharnidharka, 2014;

A definicao de HA em criancas e adolescentes se baseia na distribuicdo da
PA normativa de criangcas saudaveis, tendo ainda como fator determinante da PA,
nessa populagéo, a altura. Ainda assim, € importante que os niveis de PA sejam
interpretados com base no sexo, idade e altura evitando falsos resultados positivos
ou negativos para alteracdo patoldégica dos niveis presséricos (Falkner e
colaboradores, 2004), como demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2. Valores de PA que requerem maiores investigacoes

Idade PA (mmHg)

Meninos Meninas

PAS PAD PAS PAD
1 98 52 98 54
2 100 55 101 58
3 101 58 102 60
4 102 60 103 62
5 103 63 104 64
6 105 66 105 67
7 106 68 106 68
8 107 69 107 69
9 107 70 108 71
10 108 72 109 72
11 110 74 111 74
12 113 75 114 75
213 120 80 120 80

Fonte: (Kaelber e pickett, 2009)
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Os percentis (P) também sao usados para atribuir valores validos para
criancas e adolescentes, usando a altura, peso, sexo e faixa etaria em especificos.
A PA normal é dada quando a pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial
diastélica (PAD) estdo abaixo do percentil 90 (P90). A classificacao de pré-
hipertenséo é definida quando a presséo arterial é igual ou superior a P90 e menor
que o P95, entretanto, caso o adolescente apresente PAS e PAD excedendo os
mesmos valores para adultos (120/80 mmHg) e se apresentem maiores que o P95
e menor que o P99 ainda pode ser classificado como hipertensao estagio 1; caso
a PAS ou PAD apresente P maior que 99 a hipertensao é classificada como estagio
2 (Patton e colaboradores, 2017). Esses dados dos percentis de altura, podem ser
obtidos por meio dos graficos de crescimento do CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) e alguns aplicativos para smartphones (PA Kids e Ped(z))
disponibilizam valores de normalidade e hipertensdo arterial para criancas e

adolescentes (Kuczmarski e colaboradores, 2002). (Tabela 3).
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Tabela 3. Percentis de PA para o sexo masculino e feminino, segundo idade e percentil de
estatura.

PAS, mm Hg PAD, mm Hg
Idade, anos Percentil PA Percentil de altura Percentil de altura

5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54

1 95 98 99 101 103 104 106 106 | 54 54 55 56 57 58 58
99 105 106 108 110 112 113 114 | 61 62 63 64 65 66 66

90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59

2 95 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
99 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71

90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63

3 95 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
99 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75

90 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67

4 95 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 71 71
99 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79

90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70

5 95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74
99 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82

90 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72

6 95 109 110 112 114 115 117 17 | 72 72 73 74 75 76 176
99 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84

90 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74

7 95 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78
99 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86

90 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76

8 95 111 112 114 116 118 119 120 75 76 71 78 79 79 80
99 119 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 87 88

90 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77

9 95 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81
99 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89

90 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 77 78

10 95 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82
99 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90

90 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78

11 95 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82
99 124 125 127 129 130 132 132 86 86 87 88 89 920 90

90 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79

12 95 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83
929 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91

90 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79

13 95 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83
99 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 91 91

90 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80

14 95 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84
99 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92

90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81

15 95 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85
99 134 135 136 138 140 142 142 | 88 89 90 91 92 93 93

90 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82

16 95 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87
99 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94
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Idade, anos Percentil PA PAS, mm Hg PAD, mm Hg
Percentil de estatura Percentil de estatura

5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

1 90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60
99 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72
3 90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
99 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76
4 90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 110 111 112 68 68 69 70 71 71 72
99 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
95 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74
99 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81
6 90 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72
95 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99 115 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83
7 90 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73
95 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84
8 90 108 109 110 111 113 114 114 71 71 71 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
99 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
9 90 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75
95 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 77 78 79 79
99 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87
10 90 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 75 76 76
95 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80
99 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88
11 90 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77
95 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
99 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89
12 90 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78
95 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
99 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90
13 90 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83
99 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 91
14 90 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95 123 123 125 126 127 129 129 8l 81 81 82 83 84 84
99 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92
15 90 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81
95 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 85 85
99 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 91 91 92 93
16 90 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82
95 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 85 86
99 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 90 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 80 81 81 82
95 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 85 85 86

Obs : adaptado de “O quarto relatorio sobre o diagnostico, avaliagdo e tratamento da hipertensdo arterial em criangas e adolescentes”.
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A importancia da afericdo da PA em consultas médicas pediatricas, tornou-
se uma maneira eficaz para identificar riscos hipertensivos nessa fase (Cavasin,
2016). No entanto, a HA em criangas e adolescentes assintomatica, o que dificulta
o diagnéstico, tratamento e o controle da doenca, os quais sdo essenciais para
reduzir o risco de eventos cardiovasculares (Anyaegbu e Dharnidharka, 2014).
Ainda que seja dificil diagnosticar a HA nesta populacao, ainda é necessario que
este diagnéstico seja realizado de forma precoce, uma vez que a exposi¢cao
prolongada a altos niveis pressoricos favorece a maiores danos a funcao
cardiovascular (Ayer e colaboradores, 2015; Eikendal e colaboradores, 2016).

Portanto, torna-se necessario a avaliacao constante da presséao arterial para
identificagéo de alteragdes cardiovascular relevantes. Nesse sentido, nas ultimas
duas décadas, verificou-se que o numero de criancas e adolescentes que
apresentam HA dobrou. Segundo a 72 diretriz brasileira de hipertensao (2016), a
prevaléncia da HA em criangas e adolescentes encontra-se em torno de 3% a 5%
e pré-hipertensao atinge de 10% a 15%, tais valores foram descobertos através de
estudos epidemioldgicos da sociedade brasileira de cardiologia (SBC 2016).

Desta forma, o diagndstico precoce da HA e de alteracdes cardiometabdlicas
se tornam medidas importantes para acdes preventivas na saude publica (Back
Giuliano e colaboradores, 2005). A abordagem pediatrica da fisiopatologia da HA
associada a outros fatores como, por exemplo, obesidade e sedentarismo tem
mostrado uma relagcdo com a disfungdo do sistema nervoso simpatico (SNS),
resisténcia periférica a insulina e alteragdes da estrutura e funcdo vascular (Garcez
e colaboradores, 2014; Santos e colaboradores, 2019).

Como demonstrado anteriormente, 0 aumento da obesidade em criancas e
adolescentes tem sido um dos principais fatores de risco hipertensivo nessa
populacdo. Isto se da, principalmente, por maus habitos alimentares e inatividade
fisica (Lime e colaboradores, 2019), habitos estes que geralmente séo levados a
fase adulta, aumentando os riscos de se tornarem adultos obesos e hipertensos. A
inatividade fisica é de fato algo importante na predominancia do aumento do peso,
isto se deve em parte pela facilidade e pela preferéncia desses individuos na
utilizacdo de formas de entretenimento digital (Bernardi e colaboradores, 2017).
Contudo associado a este fato, tem-se uma diminuicdo de locais adequados para
a Pratica de Atividade Fisica (PAF), ndo ocorrendo, portanto, 0 minimo de gasto
energético estabelecido para a idade. Assim, é importante ressaltar a importancia

24



da PAF como uma rotina que seja prazerosa e interessante para esse publico
(Barbosa e colaboradores, 2016; Palmeira e colaboradores, 2017).

Adicionalmente, a escola tem apresentado um papel fundamental na
disponibilizagdo da PAF entre esses individuos, uma vez que consideravel parte da
rotina desse publico esta incorporado a esse ambiente (Wilkins e colaboradores,
2003). Levando em consideragao este fato, a OMS recomenda que escolas criem
e executem projetos que possibilitem essas atividades, uma vez que é estabelecido
por diretrizes a necessidade de um periodo minimo de 60 minutos de praticas
diarias de atividade fisica para criancas e adolescentes (Trigwell e colaboradores,
2015).

4.3HIPERTENSAO ARTERIAL E O COMPONENTE GENETICO

O entendimento da influéncia genética na questdo da saude e prevencao de
doencas é de suma importancia, pois uma grande quantidade de genes e
marcadores genéticos estdo documentados no que diz respeito a saude do
individuo (Bray e colaboradores, 2009; Ostrander e colaboradores, 2009). Estudos
epidemiologicos mostram que o fator genético tem influéncia sobre cerca de 30%
na variacdo da PA (Poch e colaboradores, 2001; Fava e colaboradores, 2004) e
que a HA é duas vezes mais comum em individuos que tém um ou dois pais
hipertensos (Beevers, Lip, O’Brien, 2001; Yazdanpanah e colaboradores, 2007). O
estudo de Luft (2001) realizado com gémeos mostra que os genes dao indicios
para explicar em torno de 50% da variagdo da PA na populagéo.

Dentro das variaveis genéticas relacionada a HA temos os polimorfismos,
que é definido como alteracdes da sequéncia do DNA que modificam a funcao ou
a expressao de uma proteina, ocorrendo na populagdo com frequéncia igual ou
superior a 1% (Redon e colaboradores, 2006), e estes podem influenciar a
expressao e producdo de componentes regulatérios presentes no sistema
enddcrino, como o SRAA, que desempenha um papel fundamental na patogénese
da HA (Singh e colaboradores, 2010). Como exemplo, foi verificado o aumento do
risco de HA na presenca dos seguintes polimorfismos: o polimorfismo M235T,
responsavel pelo aumento da angiotensinogénio (AGT); o polimorfismo A1166C do
receptor 1 de angiotensina Il (AGTR1) e o polimorfismo I/D da ECA (Tang e
colaboradores, 2009; Simonyte e colaboradores, 2017).
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Dentre esses polimorfismos, tem-se como destaque o polimorfismo I/D do
gene da ECA (rs1799752). Este gene tem sua localizagdo no cromossomo 17 23
com 26 éxons, sendo um polimorfismo do tipo dele¢do (alelo “D”) e insergéo (alelo
“I") de 287 pares de base no intron 16 (Rigat e colaboradores, 1990; Simonyte e
colaboradores, 2017; Amara e colaboradores, 2018). No Brasil, a frequéncia do
alelo | (selvagem) desse polimorfismo foi de 0,39 e do alelo D (polimérfico) de 0,61,
0 que mostra ser semelhante a distribuicao alélica em outros paises. Ja em relacéao
a frequéncia genotipica, o gene I/l apresenta frequéncia de 0,20, o gene I/D com
0,43 e D/D correspondente a 0,37. Com excec¢do, tem-se o Sul do pais com
frequéncia de 0,54 para o gendtipo D/D e 0,24 para I/D, essa alteracéo € justificada
pela composicao étnica de cada populacao (Inacio e colaboradores, 2004).

Diante disto, este polimorfismo pode aumentar as chances do
desenvolvimento da HA (Zang e colaboradores, 2018), sendo uma importante
variante genética para a alteragcdo da funcdo fisiologica cardiovascular em
individuos que tem uma quantidade maior de Ang Il (Lavoie e Sigmund, 2003). O
que pode levar a alteracdes de diversos mecanismos, como disfuncao autonémica
e endotelial, contribuindo para o desenvolvimento da HA e outras doencas
cardiovasculares (Guney e colaboradores, 2013).

A ECA, por sua vez, desempenha importante funcao na regulagao da PA e
equilibrio eletrolitico, convertendo Ang | em Ang Il, hormbnio ativo que promove
vasoconstricdo (Tang e colaboradores, 2009; Simonyte e colaboradores, 2017) e
mostra importante funcédo dentro do SRAA (Park e colaboradores, 2009). A ECA é
disponibilizada no organismo em duas formas: testicular e somatica (Lanzillo e
colaboradores, 1985). Além disso, é encontrada tanto como uma enzima conectada
a uma membrana apoiada por um segmento terminal de carboxila hidrofébica,
como uma molécula circulante dos fluidos corporais sendo organizada em dois
distintos dominios (N-terminal e C-terminal) (Soubrier e colaboradores, 1988).

O SRAA é um regulador por via humoral da PA e tem forte influéncia como
sistema endécrino e paracrino, sendo importante no papel da patogénese da HA
(Miller e Arnold, 2019), principalmente quando sua atividade estd aumentada
(Fernandes e colaboradores, 2008). Pesquisa usando variaveis genéticas mostram
que genes do SRAA tem influéncia na HA, assim como, no tratamento anti-
hipertensivo (Wang e colaboradores, 2017).
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Células musculares lisas modificadas (células renais justaglomerulares)
localizadas nas arteriolas aferentes, sdo responsaveis pela produgéo da renina,
uma aspartil protease sintetizada e liberada em resposta a varios estimulos,
incluindo aumento atividade do sistema nervoso simpatico (SNS), diminuigdo da
pressao de perfusdo nas arteriolas aferentes renais, diminuigéo teor de cloreto de
sbédio no segmento macula densa do tubulos distais renais e ac¢des locais de éxido
nitrico (ON) e prostandides (Kurtz, 2011), que atua sobre o AGT, uma alfa 2
globulina secretada e produzida pelo figado. Esta proteina da origem a Ang |,
decapeptideo, que tem propriedades vasoconstritoras leves, no entanto, quando a
Ang | é clivada pela ECA, ocorre a producado da Ang Il, um peptideo de oito
aminoacidos que possui uma capacidade maior de vasoconstricdo. Essa harmonia
sequenciada € possivel devido as acdes dos receptores especificos para Ang Il
(AT1 e AT2) que estdo localizados na membrana celular (Forrester e
colaboradores, 2018).

A Ang Il tem acgbes primarias na superficie celular agindo sobre os
receptores AT1 acoplados a proteina G, elevando a pressdo sanguinea via
numerosos mecanismos, incluindo vasoconstricdo, proliferagéo, liberacdo de
aldosterona e vasopressina, estresse oxidativo, inflamag&o, ativagdo imune,
resposta simpéatica, ativacado e disfuncéao barorreflexa (Lavoie e Sigmund, 2003).
Estudos demostram que a diminuigdo da Ang Il pela Inibi¢do da fungdo da ECA,
melhora a funcao das células endoteliais, levando a uma melhor biodisponibilidade
do ON, que tem como principal fungcédo no endotélio a vasodilatagdo, diminuindo as
ocorréncias cardiovasculares em individuos com riscos iminentes (Mancini e
colaboradores, 1996; Ancion e colaboradores, 2019).

Uma vez que os fatores de riscos foram evidenciados, Barbali¢ e
colaboradores (2006) demostraram que o polimorfismo do gene da ECA 1I/D teve
maior influéncia no desenvolvimento da HA em adultos entre 18 e 40 anos de idade.
Park e colaboradores (2009), analisando a relagao do genétipo do polimorfismo do
gene da ECA I/D com a génese da HA em adolescentes entre 16 e 17 anos,
concluiram que adolescentes hipertensos com o alelo D tem maior quantidade de
ECA nivel sérico, assim como a nivel cardiaco (Guney e colaboradores, 2013).

Além disso, a ECA tem importante fungdo entre o SRAA e o sistema das
cininas, pois além de converter a Ang | em Ang Il também inativa a bradicinina, que

auxilia na manutencao do tbnus vascular e a homeostase da agua e do sédio
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(Skeggs, Kahn, Shumway, 1956; Ancion e colaboradores, 2019). A figura 1 ilustra
os principais efeitos da Ang Il e do eixo ECA/Ang II/AT-1.
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
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Figura 1. Esquema do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Adaptado)
Fonte: http://saber.sapo.cv/wiki/Sistema_renina_angiotensina_aldosterona
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Entretanto nas ultimas duas décadas principalmente, novos conhecimentos
foram adicionados ao sistema de tal forma que hoje o entendimento se ampliou muito.
Do ponto de vista funcional, o conceito de SRA locais tem sido proposto em diferentes
tecidos cuja regulacado e funcédo independem do SRA classico ou sistémico (Paul,
Mehr, Kreutz, 2006). Mais impactante ainda e intrigante tem sido o numero de novos
componentes que vem sendo descobertos para esse sistema: novos receptores (AT3,
AT4) (Stanton, 2003), MAS ( Santos e colaboradores, 2008), e Receptores para renina
e pro renina (Nguyen e colaboradores, 2002; Ichihara e colaboradores, 2009;
Forrester e colaboradores, 2018), novas ECAs (ECA2, ECAS3) (Donoghue e
colaboradores, 2000), peptideos biologicamente ativos ( Ang 1-7, 1-9 entre outros )
(Donoghue e colaboradores, 2000; Mckinney e colaboradores, 2014) e vias
alternativas de producao dos peptideos como catepsina G, Tonina, Quimase entre
outras (Kramkowskl, Mogielnicki, Buczko, 2006).

4.4 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O SNA é a parte do sistema nervoso responsavel por regular funcoes
neurovegetativas cujo controle € involuntario, sendo o mecanismo principal da
manuten¢do da homeostasia. Esta manutencéo € alcancada através da regulagéo da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura corporal, processo digestivo
e funcbes urinarias. Controla e coordena todas estas funcbées do organismo,
recebendo e integrando estimulos de forma a conseguir responder adequadamente a
estes (Dangelo e Fattini 1998).

O SNA é subdividido em Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e Sistema nervoso
Parassimpatico (SNP) e o SNA é responsavel por manter a homeostase em outros
sistemas (Ducla Soares, 2017). Alguns destes sistemas sdo quase inteiramente
controlados e outros sao apenas parcialmente estimulados, sendo umas das
caracteristicas mais evidentes do SNA a rapidez com que ele consegue alterar uma
funcédo visceral. Como exemplo, em 3 - 5 segundos consegue aumentar o ritmo
cardiaco para o dobro do normal e em apenas 10 a 15 segundos é capaz de aumentar
a PA em duas vezes em relacdo a pressao basal ou nesse mesmo tempo pode
diminuir a PA a niveis tao baixos ao ponto de causar desmaios (Guyton e Hall, 2017).

O SNS é constituido por dois neurbnios: um pré-ganglionar e um pos-
ganglionar. O corpo do neurdnio pré-ganglionar esta localizado na medula espinhal
entre as vértebras C7 e L2, regiao cervical e lombar. Os axénios pré-ganglionares
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abandonam os varios segmentos da medula espinhal podendo ter 3 possiveis
destinos (lzgierdo, 2004): 1. Efetuar a sinapse com ax6nios pés-ganglionares; 2.
Ascender ou descender tronco simpatico, levando depois a uma sinapse com axénios
pds-ganglionares; 3. Passar pelo tronco simpatico sem ocorrer sinapses, € conectar
depois a ganglios para-vertebrais (Carlos e colaboradores, 2009; Ducla soares, 2017).

Tais estimulos sado coordenados por componentes neurais com estruturas
colinérgicas chamadas neur6nios pré-ganglionares (o corpo celular fica na ponta
intermédio-lateral da medula espinhal e a fibra é direcionada para o nervo espinhal,
correspondente por uma raiz anterior da medula) e a estrutura adrenérgica, que sao
0s neurdnios pds-ganglionar, tem sua origem como maioria em um dos ganglios de
cadeia simpatica ou em ganglios pré-vertebrais, onde seguem em direcdo aos 6rgaos
efetores (Figura 2) (Ducla soares, 2017; Guyton e Hall, 2017).

O SNP deixa o Sistema nervoso central (SNC), pelos nervos cranianos lll, VII,
IX e X e pelo segundo e terceiro nervo espinhal, mas 75 % das fibras nervosas
parassimpaticas estao contidas no nervo vago, sendo distribuidas para o coragéao,
figado e pulméao entre outros 6rgaos (Guyton e Hall, 2017). (Figura 2).
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Figura 2. sistema nervoso Autbnomo
Fonte: Hall, J. E. (2017). Guyton E Hall Tratado De Fisiologia Médica, Elsevier Brasil.

Através dos nervos sacrais 2 e 3, as fibras parassimpaticas sacrais saem do
plexo sacral de cada lado da medula para serem distribuidos para o célon
descendente, 0s neurbnios pré-ganglionares e pés-ganglionares do SNP, sdo ambos
formados por fibras colinérgicas na sua maioria. As fibras pré-ganglionares passam
por todo um trajeto até chegar ao érgao que vai estimular, havendo casos que as fibras
pds-ganglionares estejam localizadas na prépria parede dos érgdaos que vai inervar.
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Contudo, tem-se algumas exce¢des de nervos que ndo seguem essa rota, como
alguns nervos cranianos parassimpaticos (Ducla Soares, 2017).

Paralelamente, 0 SNA modula a frequéncia cardiaca (FC) pelas vias simpatica
e parassimpatica, estimulando o né sinoatrial, fazendo-o despolarizar mais e desta
forma aumentar a FC ou despolarizar menos diminuindo a FC (Ducla Soares, 2017;
Guyton e Hall, 2017). Sabe-se da necessidade de ocorrer uma neuromodulacao no
corpo humano denominada de homeostase, € com a modulacao neural que o sistema
cardiovascular através da influéncia tonica e reflexa, sofre tanto alteragées de forma
aguda como crbnica, podendo sofrer alteragdes também a nivel fisioldégico e
patologico (De Angelis e colaboradores, 2004; Mostarda e colaboradores, 2009). Com
a inervacao de nervos aferentes e eferentes para o coragao, em que as terminagdes
simpaticas cobrem todo miocardio e os nervos parassimpaticos sendo encontrados
no né sinusal, nd atrioventricular, e no miocéardio atrial, onde o controle neural depende
intimamente da FC sendo dependente de um bom funcionamento barorreflexo
(Mostarda e colaboradores, 2009).

4.5 MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA E A PRATICA DE ATIVIDADE
FiSICA NA ADOLESCENCIA.

A nivel mundial, as DCV causam uma carga econémica na saude publica
notavel (Ducla Soares, 2017; Leal e colaboradores, 2006; Ding e colaboradores,
2016). Embora as DCV geralmente afetem os adultos, essas doencas tem origem na
infancia (Juonala e colaboradores, 2012; Celermajer, Ayer, 2006). Portanto, sua
prevencao, incluindo a promogao de um estilo de vida fisicamente ativo, deve comecar
na infancia (Kavey e colaboradores, 2003; Celermajer, Ayer, 2006; DE Ferranti e
colaboradores, 2019).

Os efeitos benéficos da PAF sobre os fatores de riscos para doencas
cardiovasculares e suas manifestagbes clinicas em adultos foram amplamente
documentados (Blair, Morris, 2009). Evidéncias recentes sugerem que o aumento do
nivel de atividade fisica e diminuicao do tempo sedentario melhoram a fatores de risco
cardiometabdlicos, como resisténcia a insulina e dislipidemia, ja em criangas (Vaistd
e colaboradores, 2019).

Um dos mecanismos para a associagao entre o aumento do nivel de atividade
fisica e risco reduzido de doencas cardiovasculares esta nas alteracdes sobre a
modulacdo autondémica cardiaca (Mostarda e colaboradores, 2009). A modulagcao
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auton6mica cardiaca emergiu como um importante marcador de saude
cardiovascular, fornecendo informag¢des precoces no comprometimento da funcao
cardiovascular. Disturbios na balanca entre 0 SNS e SNP pode causar uma série de
problemas cardiovasculares (Koopman e colaboradores, 2015).

Essa funcao pode ser avaliada pela VFC (Fiuza-Luces e colaboradores, 2018),
que € considerada um importante método ndo invasivo capaz de promover
informacdes indiretas sobre a modulagdo autonémica cardiaca. Este método consiste
em analisar as flutuagdes no intervalo entre batimentos cardiacos sucessivos,
definidas pela distancia entre duas ondas R (intervalo RR), que refletem o controle
autondmico, através das influéncias simpatica e parassimpatica, sobre o coracéo
(Lahiri, Kannankeril, Goldberger, 2008). Assim, quanto maior a variabilidade dos
intervalos entre os batimentos consecutivos (R-R), maior a atividade parassimpatica,
quando o inverso acontece existe maior atividade simpatica. Pela facilidade da
mensuracdo, a FC tem sido estudada em diferentes condicbes associadas a
patologias e ao Exercicio Fisico (EF). (Rosenwinkel e colaboradores, 2001; Mostarda
e colaboradores, 2009; Gordan, Gwathmey, Xie, 2015).

Sabe-se que a PAF pode melhorar a modulagcao autonémica em condi¢des
patologicas (Thayer e colaboradores, 2010), sendo que em intensidade moderado a
vigoroso é essencial para prevencao de doencas e promocao da saude (Poitras e
colaboradores, 2016). Evidéncias sugerem que ocorre uma melhora na regulacéao
autondmica cardiaca, caracterizada por um aumento no intervalo RR e aumento da
modulagédo vagal. Uma maior VFC em individuos treinados em comparagdo com
individuos nao treinados tem sido bastante evidente (Sandercock, Bromley, Brodie,
2005). Como expressdo de tais adaptagdes, individuos fisicamente ativos
frequentemente apresentam menor FC em repouso e maior atividade parassimpéatico
(Migliaro e colaboradores, 2001).

Em um estudo recente (Wu e colaboradores, 2017), os autores afirmaram que
a promocao de programas que incentivam a PAF na infancia e adolescéncia contribui
para a prevencao de doencas cronicas mais tarde na vida. No estudo de Moraes e
colaboradores (2019), onde dividiu 0 grupo em sedentério, insuficientemente ativo,
ativo e muito ativo foi demonstrado que adolescentes sedentarios apresentam
aumento da frequéncia cardiaca e que adolescentes insuficientemente ativos ja
apresentam uma reducdo da modulacdo simpatica e aumento da modulagéao
parassimpatica. Com isso, niveis mais altos de atividade fisica moderado a vigoroso
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estdo associados a uma melhor funcao do sistema nervoso autbnomo cardiaco em
criancas e adolescentes (Oliveira e colaboradores, 2017; Veijalainen e colaboradores,
2019).

5. MATERIAIS E METODOS

5.1COLETA DE DADOS

Trata-se de um estudo analitico e transversal, que incluiu criancas e
adolescentes de ambos os sexos, com idades entre 11 e 18 anos, de uma escola
publica estadual (Centro Integrado Rio Anil — CINTRA), em Sao Luis, Maranhao,
Brasil. O estudo incluiu 136 adolescentes (47 meninos e 89 meninas), com uma
idade média de 14 anos, divididos em grupo ativo (GA), composto por 76 individuos
e grupo sedentario (GS), composto por 60 individuos.

Os alunos que estavam na faixa etaria estipulada foram convidados a
participar do estudo. Os que aceitaram, participaram mediante apresentagdo do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), assinado pelos pais ou
responsaveis autorizando sua participacao (Apéndice A) e do termo de
assentimento (Apéndice B). Além de seguir a resolucao 466/12 do CNS (Conselho
Nacional de Saude) e as respectivas recomendacgdes do conselho ético institucional
com o numero do parecer: 2.673.791. A escola foi selecionada de forma intencional
e os participantes foram escolhidos de acordo com alguns requisitos estabelecidos

no projeto.
5.2 CRITERIO DE INCLUSAO E EXCLUSAO

o Nos Critérios de inclusdo os adolescentes tinham entre 11 e 18 anos
incompletos, matriculados na rede publica de educacao do municipio de Sao Luis —
MA e a assinatura do TCLE, pelos pais ou responsaveis, bem como a assinatura do
termo de assentimento pelos participantes.

o Como critérios de exclusdo os participantes, nao comparecessem aos dias

marcados para avaliagdes, ou que apresentassem qualquer alteracéao fisiopatoldgica
ou em caso de gestante e lactacéo.
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5.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os participantes receberam uma cartilha de instrugées para os procedimentos
de avaliacdo. Todos os dados foram coletados durante uma Unica sessao nos dias
programados. Para a coleta dos dados foram utilizadas duas salas, sendo uma para
aplicacéo dos questionarios, avaliagdo antropomeétrica e coleta de células orais e outra
para medida de presséao arterial e eletrocardiograma.

O IPAQ versao curta foi utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica. Para a
avaliacao da maturacao sexual, a auto avaliacao foi realizada com base nos critérios
descritos por Tanner (J.M Tanner 1962). Posteriormente as células da mucosa oral
foram coletadas e armazenadas para futura extracdo de DNA para genotipagem.

Logo apbs o participante seguia para a proxima sala onde a pressao arterial foi
medida depois de 5 minutos em repouso, seguindo as recomendacdes da 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial (SBC 2016). Posteriormente foi realizado a coleta
dos dados do eletrocardiograma. Por fim, os dados foram analisados e tabulados no
programa de computador (software Statistica® 5.0). Ap6s o desenho de estudo os

métodos usados para as etapas individuais sdo descritas.

QUESTIONARIOS COMPOSICAO COLETADE
CORPORAL CELULAS ORAIS

. VARIABILIDADE PRESSAO
A oer PE DA FREQUENCIA ARTERIAL
CARDIACA

Figura 3. Desenho de estudo
Fonte: Produzida pelo autor
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5.4 AVALIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA

O nivel de atividade fisica foi analisado pelo Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ) versao curta. Os dados foram convertidos em METS
(Metabolic Equivalent of Task) para melhor visualizacdo. O IPAQ permite a
avaliacdo da atividade fisica realizada pelo individuo durante a semana anterior,
classificando-a em alta (maior que 1500 MET-min / semana), baixo nivel de
atividade fisica (menor que 600 MET-min / semana) e sedentario (ndo realiza
nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos durante a semana).
Utilizamos como ponto de corte (“Questionario internacional de atividade fisica
(ipaq): estupo de validade e reprodutibilidade no BRASIL” 2012).

5.5AVALIACAO DA MATURACAO SEXUAL

Para a maturacdo sexual, um avaliador do sexo especifico orientava o
participante sobre o método e isoladamente o participante escolhia a imagem
referente. Foram adotados critérios usados por Tanner (1981), um método de auto
avaliacao usando imagens, que leva em consideracao o desenvolvimento das mamas
em meninas e para os meninos o desenvolvimento do pénis e dos pélos em ambos

0s sexos (Anexo V e VI).

Depois séao classificados em um dos 5 estégios:

12; Indica que o individuo ainda esta na infancia (pré- pubere);
2%; Representa o comecgo do desenvolvimento maturacional;
3?2 e 4°%; Mostra uma continuidade do processo maturacional;

5¢; Estagio indica que o individuo € um completo adulto.

5.6 AVALIACAO E ANALISE DA COMPOSICAO CORPORAL

A massa corporal foi medida com uma balanca digital Balmak (em kg), (figura
4). Para a verificagcéo, os individuos foram orientados a permanecerem em posicao

ortostatica, posicionados sobre o centro da balanca digital antropométrica, com os
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pés descalgos, trajando roupas leves. A altura foi medida com um estadiémetro
compacto Balmak, tipo EST 23 (em cm), os participantes foram orientados a
permanecerem na posicdo ortostatica, com os pés descalgcos e unidos. A
circunferéncia da cintura foi medida utilizando uma trena antropométrica da Sanny,
esta medida foi realizada no ponto meédio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca.
Todas as medidas foram realizadas por profissional treinado de acordo com as
diretrizes da Sociedade Internacional para o avango da Cineantropometria (Stewart
e colaboradores, 2011). O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado
considerando-se a razdo entre o0 massa corporal (em Kg) e a altura (em metros) ao
quadrado (Kg/m2) (Abeso 2016) e classificado segundo as referéncias da
Organizacao Mundial da Saude (World Health Organization, 2000).

— =

Figura 4. Foto demonstrativa de material de coleta antropométrica
Fonte: http://balmak.com.br.
Fonte: www.sany.com.br

5.7COLETA DE CELULAS DA MUCOSA ORAL

Os participantes foram orientados pelos avaliadores de como deveria ser o
manuseio do swab estéril (figura 5) para a coleta. Logo apds as células da mucosa
oral esfoliada e o sulco bucal foram obtidas com os participantes escovando
suavemente a mucosa bucal durante um minuto usando um swab estéril. As células

coletadas foram entao armazenadas a —20 ° C até o isolamento do DNA.

Figura 5. Foto demonstrativa de material para coleta de mucosa oral
Fonte: www.cralplast.com.br
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5.8 EXTRAGCAO DE DNA E PCR

A extracdo do DNA das células da mucosa bucal foi realizada usando o kit
de miniprep de DNA genémico Axyprep ™ Mailsource (axygen scientific - EUA),
seguindo as instrucdes do fabricante. O DNA foi quantificado e, subsequentemente,
o fragmento de DNA contendo o sitio polimoérfico I/D do gene da ECA foi
sequenciado usando a reagcao em cadeia da polimerase (PCR). Os iniciadores
utilizados nesta PCR permitiram a amplificacao de sequéncias com 190 pares de
bases (bp) para o gendtipo DD e 490 bp para o genétipo Il. Foram utilizadas as
sequéncias hECAf (5-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3 ') e hECAr (5'-
GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T -3 '). A presenga de ambos os
fragmentos serviu para identificar os heterozigotos (ID).

A PCR foi realizada em uma mistura de reagao final de 12 pL de volume,
compreendendo 6 pL de gotaq (Promega, cat. M7122), 0,06 uL de primers (hECAr
e hECAf), 1 uL de DNA e 5 uL de agua ultrapura. As condicées de reacao no
termociclador alternaram entre temperaturas de 95,55 °C e 75 °C, a seguir: 5 min
a95°C,40ciclosde 10sa95°C,10sa 58°C,20sa 72°C,e 5mina 72 °C. As
etapas deste protocolo promoveram a desnaturacdo do DNA, o recozimento dos
iniciadores em cadeias simples de DNA e a extensdo das cadeias de DNA,

respectivamente.

Os produtos de PCR foram separados em gel de agarose a 1%, utilizando 6
ML da amostra e marcadores de 490 pb e 190 pb. As amostras foram corridas no
gel por um periodo de 1 h 40 min a 80 V. Em seguida, as amostras foram coradas
com brometo de etidio (40 min) e a eletroforese foi realizada em 100 V, com os
fragmentos posteriormente observados sob luz ultravioleta. As amostras foram
classificadas em um dos trés possiveis gendtipos resultantes do polimorfismo do
gene da ECA: dois gendtipos homozigotos (DD e IlI) e um gendtipo heterozigoto
(ID).

Para aumentar a especificidade da genotipagem, as amostras que
apresentaram o genétipo DD foram reavaliadas por uma segunda PCR, utilizando
um iniciador especifico para a incorporagao, foram utilizadas as sequéncias: sense
(5 "TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC- 3"), hECAf e anti-sentido (5'-TCG
CCA GCC CTA CCA TGC CCA TAA -3), hECAr.
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5.9 MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

Para medigbes da PA, foram utilizados dois monitores automaticos de
pressao arterial (Omron® HEM-711 e Omron® 905), figura 6. O protocolo para
mensuragao da pressao arterial seguiu as normas da VIl Diretriz Brasileira de
Hipertensdo e do IV Relatorio sobre Diagnoéstico, Avaliacdo e Tratamento da
Hipertenséo Arterial em Criancas e Adolescentes descrever um pouco mais. Um
tamanho ideal do manguito foi utilizado de acordo com o tamanho do braco dos
participantes (SBC 2016) .

Figura 6. Foto demonstrativa de material para afericdo de Pressao Arterial
Fonte: www.onronbrasil.com

5.10 REGISTRO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A VFC foi registrada com um eletrocardiograma de 12 derivagées da Win
Cardio 6.1.1 e o sinal do Eletrocardiograma de 600Hz (Micromed Biotecnologia Ltda)
na posicao supina, durante 10 minutos, em repouso, com a frequéncia respiratéria

espontanea e normal (entre 9 e 22 ciclos respiratérios por minuto).

Max HR: 185 bpm BMI: 232 kg/m2|Duration:  48:40:45 Analysis samples: 4| Beats corrected: 139 (0.68 %)

RR Time Series

RR (s)

13:00 17:00 21:00 01:00 05:00 02:00 13:00 17:00 21:00 01:00 05:00 09:00
Selected Detrended RR Series
0.5

RR (s)

Figura 7. Intervalo selecionado para analise das variaveis da variabilidade da frequéncia cardiaca
Fonte: Kubios software for HRV/Download Scientific Diagram.
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Os indices foram avaliados usando o software Analise de Kubios HRV, verséao
2.0 (Kubios, Finlandia).

Intervalo RR
R o > R
P T P T
U U
Q S Q S
|_ QT _| |_ QT _|

Figura 7. Foto demonstrativa de um intervalo RR.
Fonte: Disponivel em: httpswww.researchgate.netfigureFigura-1-Exemplo-de-intervalo-RR-e-a-
respectiva-serie-temporal-utilizada-para-analise-da_fig1_269673343.

5.11 VARIABILIDADE NO DOMINIO DO TEMPO

As séries temporais de FC (tacograma) consistindo em intervalos de batimento
a batimento foram extraidas dos registros de intervalos R-R normais (iRR) de 5 min.
Em seguida, dois avaliadores competentes fizeram o filtro manualmente por inspecéo
visual e depois o filtro automatico do software Kubios HRV® (Kuopio, Finlandia),
usado para analise da VFC. Além disso uma analise VFC multi-parametro foi realizada
para a série temporal dos iRR. As medidas de VFC que foram computadas incluiram
um valor médio de séries temporais dos iRR [iRR médio (ms)], desvio-padraoda média
de todos os intervalos RR normais, expresso em milissegundos (SDNN) raiz quadrada
da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes,
expressa em ms (RMSSD), analise nao linear, SD1 (dispersdo dos pontos
perpendiculares a linha de identidade), SD2 (desvio-padrao a longo prazo dos
intervalos R-R continuos); nu: unidades normalizadas; ms: milissegundos; ms2:

milissegundos ao quadrado; analise nao linear e variancia Total. (Figura 8).
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Time-Domain Results

Variable Units Value RR Distribution

Mean RR* (ms) 1238

Mean HR* (bpmi) 48

Min HR (bpm) 35

Max HR (bpmi) 89 @

SDNN (ms) 1018 §

RMSSD (ms) 1329 =

NNSD (beats) 13445 =

pMNS0 (%) 6605 2

RR triangular index 27.78

TINN (ms) 7210

Stress Index (Sl) 28

DC (ms) 299.0 -
DCmad (ms) 158.1 0608 1 1.21416 1.8

RR (&)

Figura 8. llustragcao da andlise no dominio do tempo
Fonte: Kubios software for HRV/Download Scientific Diagram

512 VARIABILIDADE NO DOMINIO DA FREQUENCIA (ANALISE
ESPECTRAL)

As medidas de VFC no dominio da frequéncia foram caracterizadas pela rapida
transformacao de Fourier (FFT), onde a baixa frequéncia (BF 0,04-0,15 Hz), alta
frequéncia (AF, 0,15-0,4 Hz) que representam as modulagbes, simpatico e vagal,
respectivamente e o balanco autonémico (BF / AF) das séries temporais do intervalo
RR foram medidas. Os conjuntos de dados batimento a batimento foram convertidos
em séries temporais equidistantes antes de aplicar a FFT para calcular e analisar os
espectros. O componente BF é relatado para refletir a modulagéo simpatica e vagal,
enquanto o componente AF parece ser o resultado da modulacao vagal. Além disso,
o componente BF/AF foi proposto como uma medida do equilibrio simpatico-vagal

cardiaco (Figura 9).
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Frequency-Domain Results (FFT spectrum)

Variable Units VLF LF HF RR Spectrum
Frequencyband (Hz) 0.00-0.04 0.04-0.15 0.15-0.80 0.123

Peak frequency (Hz) 0.040 0.067 0.227

Power (me2) 421 3376 5502

Power (log) 6.042 B.124 B 629 %

Power (%a) 448 35.96 59.56 e

Power (n.u.) 37.64 62.36 é

Total power [,-Fsi | 9388 ? :
Total Power (leg) 9.147

LF/HF ratio 0.604 |
EDR (Hz) 0.23 0 |

0 0.2 0.4 0.6 0.8
Frequency (Hz)

Figura 9. llustracao da analise no dominio da frequéncia.
Fonte: Kubios software for HRV/Download Scientific Diagram

5.13 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov.
Para andlise das diferencas entre o GA vs GS foi utilizado o teste t ndo pareado.
Ja para analise das diferencas entre os GA vs GS levando em consideracao o
gendtipo DD, DI e Il foi utilizado a ANOVA Two- way com o teste post-hoc de
Bonferroni. Para avaliar a associacao entre variaveis qualitativas como a frequéncia
de distribuicdo do estagiamento de tanner assim como para frequéncia dos alelos
e gendtipos, foi realizado o teste do qui-quadrado. O equilibrio de Hardy-Weinberg
foi testado pelo teste de Fisher. A razdo de chance (Odds Ratio) foi calculada para
as variaveis hemodinamicas e autonémicas para estimar o risco relativo. O nivel de
significancia foi estabelecido em p <0,05. Os dados sao representados como média
e desvio padrdo. O software Statistica® 5.0 foi utilizado para andlise dos dados.

6. RESULTADOS
O estudo incluiu 136 adolescentes (47 meninos e 89 meninas), com uma

idade média de 14 anos. O grupo sedentario (GS) era composto por 60 individuos,
(23) meninos e (37) meninas, e o grupo ativo (GA) por 76 individuos, (24) meninos
e (52) meninas. A analise estatistica n&o revelou diferengas significativas

relacionadas ao sexo, indicando que os grupos eram homogéneos.
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Na Tabela 4 sdo expressas as caracteristicas dos participantes do estudo,
como a idade, medidas corporais (peso, altura, indice de massa corporal e
circunferéncia da cintura) bem como a classificacdo do IPAQ, o qual demonstrou
diferenca estatisticamente significativas. Foi encontrada valores menores de PAS
e PAD no GA em relacdo ao GS. Nao foi encontrada diferenga nas variaveis idade,
peso, altura, IMC, CC e FC entre os grupos GS e GA.

Tabela 4. Caracterizacdo dos GS e GA de Sao Luis — MA.

GS (n=60) GA (n=76) P
IPAQ

412+ 116 1368.31 + 328.45* 0,001
(MET—min/semana)
Idade (anos) 14,63 £ 0,19 14,94 + 0,18 0,23
Peso (kg) 56,17 £ 12 52,89 £ 10 0,11
Altura (cm) 162,3 + 1,09 160,9 + 1,66 0,50
IMC (kg/cm?) 20,68 +4,17 20,07 + 2,94 0,32
CC (cm) 70,57 + 8 67,67 +6 0,07
PAS (mmHg) 1145+ 12 110,18 + 11* 0,04
PAD (mmHg) 67,46 + 8 64,34 + 5* 0,02
FC (bpm) 83,45 +12 79,13+ 14 0,08

Ipag: Questionario Internacional de Atividade Fisica; CC: Circunferéncia da Cintura; IMC: indice
de Massa Corporal. (*) comparac¢édo do GS vs GA com diferenga estatistica p <0,05; resultados
apresentados por média e desvio padrdo; teste t ndo pareado).

Na tabela 5 temos os indices de maturagdo de Tanner onde ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos GS e GA.
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Tabela 5. indices de maturagéo de Tanner dos GS e GA

indice

Amadurecimento sexual de Tanner

GS GA
5 (5,29) 7(6,71)
15 (14,12) 17 (17,88)
30 (34,41) 48 (43,59)
10 (6,18) 4(7,82)

[5,37] 0,14

Maturacao sexual representada pela frequéncia de distribuicao seguido de Qui-quadrado.

Na tabela 6 foi calculado o equilibrio de Hardy-Weinberg e os dados foram
distribuidos em frequéncia dos alelos D e do alelo | e dos gendtipos DD, DI e Il

N&o houve diferenga na frequéncia de distribuicdo apds o teste de Fisher.
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Tabela 6. Frequéncia do alelo D e do alelo | e genotipica do genétipo DD, Dl e Il

Frequéncia GS GA X2
alelos (%)
Alelo D 50 (83,33) 53 (69,73) 3,37 0,66
Alelo | 10 (16,67) 23 (30,27)
X2
Genétipo DD 38 (63,34) 38 (50)
Genotipo DI 12 (20) 15 (19,73) 3,62 0,16
Genétipo I 10 (16,66) 23 (30,27)

(Qui-quadrado) para os alelos e os genétipos, O equilibrio de Hardy-Weinberg foi testado pelo teste de
Fisher (p> 0,05).

Na Tabela 7 temos a comparacao das variaveis do dominio do tempo (RR,
SDNN, RMSSD, SD1, SD2) nao apresentando alteracdes significativas entre os
grupos GS e GA. Entretanto na analise do dominio da frequéncia foi verificado que
o grupo GA apresenta menor modulacdo simpatica em relagdo ao grupo GS,
representado pelo componente de BF%, maior modulagdo parassimpatica
representada pelo componente de AF%, refletindo em um menor valor no balanco
simpato-vagal (BF/AF).
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Tabela 7. GS e GA e as relagbes estatisticas com a Variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio do tempo e da frequéncia.

Dominio do tempo GS (n=60) GA (n=76)
RR (ms) 774 + 15 802 + 14
RMSSD (ms) 49+5 52+ 4
SDNN (ms) 52+ 4 52+3
SD1 (ms) 37+4 40 +3
SD2 (ms) 66 +4 65+ 3

Dominio da frequéncia

BF (ms?) 952 + 1567 779 + 642
AF (ms?) 1476 + 2838 1607 + 2332
BF (%) 46+ 15 41+ 16*
AF (%) 54 + 15 59 + 16*
BF/AF 1,04 +0,74 0,86 +0,77*

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencgas entre intervalos R-R normais adjacentes,
expresso em milissegundos; SDNN: Desvio padrao da média dos intervalos RR normais, expresso em
milissegundos; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento-a-batimento; SD2: desvio-
padrdo a longo prazo dos intervalos R-R continuos; BF: Componente de baixa frequéncia; AF:
Componente de alta frequéncia; BF/AF: Razao entre os componentes de baixa e alta frequéncia; %:
valor absoluto; ms: milissegundos; ms2: milissegundos ao quadrado; Var RR : soma de todas as
frequéncias. (*) comparacgao entre GS e GA com diferenca estatistica p <0,05, (teste t ndo pareado).
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A Tabela 8 mostra a composicao corporal, frequéncia cardiaca e pressao
arterial sistolica e diastélica do GA e GS onde cada grupo foi divido em trés
subgrupos levando em consideracao os Alelos D e |, obtendo DD vs. Dl vs. Il. Os
dados demonstraram diferencas significativas nos valores de PAS entre o GA DD
vs GS DD, Dl e Il e na PAD somente entre o GA DD vs GS DI. As demais variaveis

néo apresentaram diferengas significativas na estatistica.
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Tabela 8. Composicao corporal, Frequéncia cardiaca, PAS e PAD do GS divididos em grupos com gendétipo DD vs. DI vs. Il e GA divididos em grupos com

gendtipo DD vs. Dl vs. II.

GS (n=60) GA (n=76)
DD(n=38) Di(n=12) Il (n=10) DD(n=38) DI(n=15) 1l(n=23)
Idade (anos) 14,50 + 1,48 14,75 + 1,60 15+ 1,49 14,89 + 1,42 15,53 + 1,92 14,70 + 1,79
Peso (Kg) 56,97 +11,68 58,10 + 14,20 50.81 + 13.95 51,02 + 8,03 55,62 +10,22 54,20 11,32
Altura (cm) 162,5 + 7,74 161,49 + 8,86 162.7 +11.21 161,7 + 7,44 156,9 + 27,53 162 £11,12
IMC (Kg/m2) 21,48 +3,75 21,67 + 4,61 18.85 + 2.43 19,62 + 2,56 21,20 + 4,14 20,07 +2,49
CC (cm) 71,02 £ 8,62 72,16 + 11,78 66.93 +5.58 66,23 + 5,29 68,39 + 5,55 69,58 + 6,83
FC (bpm) 82,26 £12,68 88,85+ 10,24 81.50 + 11.81 79,13 + 12,90 77,16 £+17,98 80,40 + 14,02
PAS (mmHg) 114,3 + 11,79 118.5 + 13.66 110.4 + 15.32 1079+12,0°%  113,9£9,89 111,6 + 2,09
PAD (mmHg) 66,58 + 7,59 71.67 £10.32 65.80 +7.11 64,08 +7,74 # 67,50 + 9,44 62,64 + 5,61

Circunferéncia da Cintura; IMC: indice de Massa Corporal; FC: Frequéncia Cardiaca; PAS: Pressao Arterial Sistdlica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica (*)

comparacéao entre GS DD vs GA DD (*) comparacgao entre GS DI vs GA DD com diferenca estatistica p <0,05, (teste ANOVA two-way, post-hoc Bonferroni)
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Na tabela 9 temos os indices de maturagao de Tanner dos grupos GS e GA levando em consideragao os genétipos DD, DI
e Il onde nao foram encontradas diferencas entre os grupos.

Tabela 9. indices de maturagdo de Tanner do GS divididos em grupos com genétipo DD vs. DI vs. Il e GA divididos em grupos com genétipo DD vs. DI vs. I

Maturagdo sexual de Tanner X 2 p
GS GA
indice DD DI Il DD DI Il
1 4(3,80) 1(1,20) 1(1,00) 2 (3,50) 2 (1,38) 3(2,12)
2 7(7,60) 3 (2,40) 2(2,000 11(10,00) 6 (3,95) 3 (6,05) [7.64] 0,26
3 11(10,13)  3(3,20) 2(2,67) 12(14,00) 6(553) 10 (8,47)
4 16 (16,47) 5 (5,20) 5(4,33)  13(10,50) 1 (4,14 7 (6,36)

Maturagéo sexual representada pela frequéncia de distribuicdo seguido de Qui-quadrado.
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Apdbs a divisdo dos grupos levando em consideragdo as variagées genotipicas observamos que, para as avaliagées da

variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e dominio da frequéncia o grupo GS com o genétipo DD apresentou

maiores valores da modulacao simpatica (BF%), menores valores para a modulacao parassimpatica (AF%) e maior balanco simpato-

vagal (BF/AF) em relagéo aos GA com gendétipo DD, Dl e II. Tabela 10.

Tabela 10. Variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e dominio da frequéncia do GS divididos em grupos com genétipos DD vs. Dl vs. Il e
GA divididos em grupos com genétipos DD vs. DI vs. Il.

GS (n=60) GA (n=76)
DD(n=38) DI(n=12) Il (n=10) DD(n=38) DI(n=15) I(n=23)
Dominio do Tempo
RR (ms) 772 + 86 735 + 95 735 + 111 799 + 85 778 £113 788 £ 122
SDNN (ms) 57 + 21 45 £ 14 43 £ 14 51 +13 49 + 18 53 + 16
RMSSD (ms) 55 + 28 41 £17 40 £ 16 51+ 23 50 + 24 55 + 24
SD1 (ms) 40 +19 31+14 32 +15 40 £ 12 40 £ 18 40 +18
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SD2 (ms)

Dominio da Frequéncia

BF (ms?)

AF (ms?)

BF (%)

AF (%)

BF/AF

70 £25

1787 £ 2108

1240 + 3820

60 + 14

40 £ 14

1,16 £ 0.79

56 +18

552 + 452

997 + 1241

44 + 15

56 + 15

0,96 £0.79

56 +18

735 + 644

832 + 842

49+ 14

51+14

1,04 £ 0,70

66 = 11

781 + 681

1714 £ 2627

40+ 14>

60 + 14*

0,80 + 0,49*

64 +22

660 + 516

1658 + 2992

44 + 20"

56 + 20*

0,78 £ 0,34*

65+ 18

852 + 663

1397 + 1083

41 £ 14*

59 £ 14*

0,80 + 0,52*

Var RR : soma de todas as frequéncias; SDNN: Desvio padrdo da média dos intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos R-R normais adjacentes; SD1: desvio-padrao da variabilidade instantanea batimento-a-batimento; SD2: desvio-padrao a longo prazo
dos intervalos R-R continuos; BF: Componente de baixa frequéncia; AF: Componente de alta frequéncia; BF/AF: Razao entre os componentes de baixa e alta
frequéncia; ms: milissegundos; ms2: milissegundos ao quadrado; (%): valor absoluto. (*) comparacéo entre GS DD vs GA. com diferenca estatistica p <0,05,

(teste ANOVA two-way, post-hoc Bonferroni).
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Adicionalmente, quando avaliamos a razdo de chance de um evento

cardiovascular ocorrer em um grupo, verificamos que o GS DD tem maior chance

de ocorréncias em relagdo ao grupo GA DD, como verificado para as variaveis BF
(%), AF (%), BF/AF e PAS. Tabela 10.

Tabela 11. Pontos de corte e indicadores de deteccao da variagao da frequéncia cardiaca e
pressao arterial sistélica nos fatores de risco cardiovascular em GS e GA com gendétipo DD.

GS DD GADD
d:%rgr?e Odds ration (eventos/nao (eventos/nao

eventos) eventos) 95% IC p-valor
SDNN (ms) < 63.70 0,5128 25/13 30/8 [0.183-1.434] 0,20
RMSSD (ms) <49.60 0,8944 23/15 24/14 [0.354-2.251] 0,81
BF (%) >46.10 2.6286 23/15 14/24 [1.0412-6.636] 0,04
AF (%) <53.80 2.6256 23/15 14/24 [1.0412-6.636] 0,04
BF/AF > 0.85 2.6286 23/15 14/24 [1.0412-6.636] 0,04
SD1(ms) <35.10 1,2346 20/18 18/20 [0,501-3,038] 0,646
SD2(ms) <84.80 0,6724 26/12 29/9 [0,244-1,852] 0,443
PAS (mmHg) > % 90 5.5862 9/29 2/36 [1.118-27.901] 0,03

IC: Intervalo de confianga; SDNN: Desvio padrao da média dos intervalos RR normais; RMSSD: raiz
guadrada da média do quadrado das diferencgas entre intervalos R-R normais adjacentes; BF: Baixa
frequéncia; AF: Alta frequéncia; PAS: Pressdo arterial sistélica; (%): valor absoluto; ms:

milissegundos.
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7. DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi analisar a influéncia do polimorfismo do gene
da ECA (rs1799752) e nivel de atividade fisica sobre a modulagdo autonémica
cardiaca, variaveis hemodindmicas e na razdo de chance de um evento
cardiovascular acontecer em adolescentes. E importante mencionar que, até onde
sabemos, nosso estudo foi o primeiro a mostrar possiveis relagdes das variaveis
do polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) e o nivel de atividade fisica em
adolescente, juntamente com a modulacao autonémica cardiaca e razao de chance
em desenvolver doenca cardiovascular. Desta forma, os maiores achados deste
estudo demonstram que o GS DD possui menor modulagao autonémica e maior
PAS em relagdo ao GA DD. Além disso, foi demonstrado que o GS DD tem razéo
de chance aumentado de desenvolver DCV.

Esses dados confirmam nossa hipétese de que adolescentes sedentarios com
polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) apresentam menor modulagao autonémica
cardiaca, variaveis hemodinamicas elevadas e maior razdo de chance de evento
cardiovascular acontecer quando comparados a adolescentes fisicamente ativos com
polimorfismo do gene da ECA (rs1799752).

Nossos resultados mostram menores valores na PAS do GA DD em relagéo
ao GS DD, ja a PAD foi menor somente em relagdo ao GS DI. A presenga de um
unico alelo D do polimorfismo do gene da ECA é suficiente para aumentar a
producdo da ECA a nivel sérico nos individuos que o possuem (Cambien e
colaboradores, 1994; Guney e colaboradores, 2013). Desta forma, individuos com
o gendtipo DD podem estar mais expostos a maiores niveis de Ang Il do que
aqueles com o gendtipo Il (Lavoie e Sigmund, 2003; Zang e colaboradores, 2018).

O aumento na sintese da ECA potencializa as respostas vasoconstritoras
sistémica devido a uma maior producdo de Ang Il, além de diminuir as vias de
sinalizacdo endotelial desencadeadas pela bradicinina que tem acéo
vasodilatadora, aumentando consequentemente a PA (Simonyte e colaboradores,
2017; Thieme e colaboradores, 2017).

Com isso, € evidenciado na literatura que a maior pressao sistélica em
criangas e adolescentes representa um estagio inicial da HA, e pode ser modulado
por uma hiperatividade do SNS (Sorof e colaboradores, 2002). Contudo, sabemos

que a maior atividade da Ang Il aumenta a atividade do SNS, aumentando o risco
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de desenvolver HA e outras DCV (Ahmari e colaboradores, 2019). Paralelo a isso,
soma-se também o sedentarismo como fator agravante, tendo em vista que no
Brasil ha uma prevaléncia de 42% a 93,5% de sedentarismo na infancia e
adolescéncia (“I Diretriz De Prevencdo Da Aterosclerose na infancia e na
adolescéncia,” 2005), com isso o individuo sedentdrio possui uma menor
modulagao autonémica e maior valores de PA quando comparado ao individuo
ativo (Nascimento e colaboradores, 2019).

Em contrapartida, a PAF é capaz de diminuir a atividade da ECA, permitindo
maior fluxo sanguineo e condutancia vascular, o que seria benéfico durante a
atividade fisica (Alves e colaboradores, 2018). De acordo com isso, foi demonstrado
que a ECA afeta sua propria regulagdo em resposta a tensao de cisalhamento e
que o dominio extracelular da ECA comporta-se como um mecanossensor
enquanto o dominio citoplasmatico provoca sinalizagéo intracelular a jusante por
fosforilagdo em Ser1270 (Barauna, Campos, Miyakawa, Krieger, 2011).

Paralelo a isso, ocorre uma estimulacdo da via contrarreguladora ou
vasodilatadora que compreende a ACE2, Ang- (1-7) e receptor MAS, que esta
envolvido nas ac¢des de vasodilatacdo (Magalh&es e colaboradores, 2020). Desta
forma a diminui¢cdo da sinalizagdo da ECA por tensdo de cisalhamento contribui
para redugédo da formagao de Ang Il, aumentando a concentragdo de Ang (1-7)
(Nunes-Silva et al. 2017) e de bradicinina (Campbell, 2018), e estes, juntamente
com a propria tensdo de cisalhamento seriam capazes de induzir as ceélulas
endoteliais a liberarem Oxido Nitrico (Resende, Ballejo, Salgado, 1998) que
resultaria na diminuicdo da PA (Yamazato e colaboradores, 2007; Alves e
colaboradores, 2018).

Observamos também que o GS DD obteve valores aumentados de BF (%).
De maneira geral, afirma-se que o espectro BF é modulado em conjunto pelo
simpatico e pela acao parassimpatica. Nossos achados relativos ao BF podem ser
uma consequéncia do aumento da modulagcdo simpatica ja que Singh e
colaboradores, (1999) indicam que quando a VFC é realizada sob circunstancias
estritamente controladas, o espectro BF € principalmente influenciado pela acéo
simpatica o que corrobora os achados. Esse aumento se deve ao fato de que a Ang
Il potencializa a atividade simpatica por aumento da sintese, liberagéo e inibicao da
recaptacdo dos neurotransmissores e estimulo em diversas regides do SNC,
aumentando o tono simpatico ao coragao (Fyhrquist, Saijonmaa, 2008).
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A reducédo da modulagao parassimpatica do GS DD esta também implicada
nos baixos valores de AF (%), uma vez que o valor deste indice do dominio da
frequéncia reflete principalmente a modulagdo vagal. Estes valores estao
associados a um aumento da incidéncia de anormalidades cardiovasculares,
devido a um comprometimento da fungdo autonOGmica. Isto foi observado nos
estudos de Thayer e colaboradores, (2003) onde mostraram a associacdo do
gendtipo ACE DD com a diminuigdo da banda de alta frequéncia da VFC, levando
a um desbalanco autonémico, aumentando o risco de DCV (Yee, Struthers, 1998).

A melhora no controle autonémico cardiaco, devido a pratica regular de
atividade fisica, estd bem observada em nosso estudo e foi consistente com
investigacbes anteriores, mostrando o estimulo do predominio parassimpéatico e a
reducdo da modulacdo simpatica cardiaca, ajustando o impacto negativo dos
fatores de risco na manifestacao das DCV (Fisher e colaboradres, 2015; Kingsley,
Figueroa, 2016; Rdhling e colaboradores, 2017). Isto é observado na maior agao
vagal acompanhada de redugdo na modulacao simpatica encontrada no grupo GA
DD, DI e Il em comparacéo ao grupo GS DD, evidenciado pela reducao do balanco
simpato-vagal (BF/AF), o que demonstra o0 aumento da predominancia vagal no
individuo (Mostarda e colaboradores, 2009).

No trabalho de Palmeira e colaboradores (2017), onde buscou investigar a
associacao entre os parametros da VFC com o tempo de atividades fisicas no lazer
em adolescentes, foi observado que a atividade fisica no lazer esta associada a
uma melhor VFC e essas associa¢des foram melhoradas quando os adolescentes
estavam fisicamente ativos por mais de seis meses. Cayres e colaboradores (2015)
analisaram a relagdo entre pratica esportiva, educagao fisica escolar, atividade
fisica habitual e indicadores de risco cardiovasculares em adolescentes, eles
observaram que a pratica esportiva foi relacionada a uma maior variabilidade da
frequéncia cardiaca durante o repouso. Nascimento e colaboradores (2019)
também evidenciaram melhor modulacdo autonébmica nos adolescentes
fisicamentes ativos.

Na comparacdo ativo vs sedentario também foi demonstrado melhor
modulacao autonémica cardiaca do grupo ativo juntamente com valores reduzidos
de PAS e PAD, comprovando a eficacia da PAF na melhora da modulagdo
autonémica (Perez-Quilis e colaboradores, 2017; Slomko e colaboradores, 2018) e
diminuicdo da PA (Moraes-Silva e colaboradores, 2017).
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Nossos resultados ainda demonstraram que ao associar os indices da VFC
no dominio da frequéncia ao genétipo DD, os adolescentes sedentarios possuem
2,6 vezes mais razao de chandes de desenvolver DCV, e, ao associar o genétipo
DD a PAS, esses individuos apresentam uma razédo de chance de 5,6 vezes de
desenvolver DCV. Os resultados encontrados tém aplicagdes clinicas significativas
jd que o acompanhamento dos valores da VFC e PA que discriminam o risco
cardiovascular em adolescentes pode ajudar a equipe multiprofissional de saude a
identificar precocemente o risco cardiovascular (Farah e colaboradores, 2018).
Com isso, ressalta-se a importancia do monitoramento da modulagdo autonémica
cardiaca juntamente com a PA nos primeiros estagios da vida, por serem
considerado um preditor independente de mortalidade (Thayer e colaboradores,
2010).

Estas evidéncias experimentais tem demonstrado que a pratica regular de
atividade fisica é eficaz em reduzir a atividade do SRAA, e melhorar o controle
autondmico cardiaco, contribuindo para a reducao do risco de DCV (Felix, Michelini,
2007; Chaar e colaboradores, 2015; Felix, Michelini, 2007; S. D. Silva e
colaboradores, 2015; Borges, Lessa, 2015). Esses dados reforgam a importancia
de um estilo de vida ativo na promocado de saude em jovens (Wannamethee e
Shaper, 2001). O estilo de vida sedentario potencializa os fatores genéticos,
induzindo o comprometimento da modulagdo autonbémica cardiaca,
comprometendo a qualidade de vida, mesmo antes de alterar quaisquer parametros
clinicos cardiovasculares ou metabdlicos (Zaffalon Jr e colaboradores, 2018).

No entanto, ressalta-se a importancia de interpretar esses resultados da
pesquisa mediante a presenca de algumas limitagdes, sendo uma delas o tamanho
da amostra. Desta forma um numero maior de participantes em ambos os grupos
pode favorecer a confirmagdo de nossos resultados em futuros estudos. Assim

como, um acompanhamento longitudinal dos jovens.

8. CONCLUSAO

Adolescente com gendétipo DD do polimorfismo da ECA, e sedentario, possui
menor modulagao autonémica cardiaca, maior PAS, maior chance de desenvolver
doencas cardiovasculares. Com isso, ser fisicamente ativo ajuda a melhorar esses

parametros diminuindo o risco cardiovascular..
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9. APENDICES
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

INFORMACAO SOBRE A PESQUISA:

A INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DA ECA E NIiVEL DE ATIVIDADE FiSICA
SOBRE PARAMETROS HEMODINAMICOS E AUTONOMICOS EM
ADOLESCENTES

Convidamos o(a) senhor(a) pai e/ou mae ou responsavel ao consentimento
da participacao do seu filho na pesquisa que se destina a identificar a presenca do
polimorfismo da ECA, o nivel de atividade fisica, e analisar a composicao corporal
juntamente com a maturacao sexual, pressao arterial e modulagao autonémica por
meio de um eletrocardiograma.

Este estudo € importante porque ocorre progressivamente uma melhora na
assisténcia com relagao a saude de todos, especialmente na melhora da qualidade
de vida dos adolescentes.

Por tanto esse estudo tem como objetivo, fazer uma analise de melhoras
fisicas, relacionadas ao nivel de atividade fisica em adolescentes. O estudo sera
feito da seguinte maneira: as amostras seréo coletadas na prépria area da escola.
A avaliacado antropométrica, coleta de célula oral, composi¢cao corporal, avaliacao
do nivel de atividade fisica, avaliacdo da maturacado sexual, registro da pressao
arterial batimento a batimento, variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do
tempo e no dominio da frequéncia, serao realizadas apenas uma vez no estudo.

O risco é o possivel constrangimento durante a coleta da maturacao
sexual, mas, sera minimizado porque as meninas serao avaliadas por
mulheres e 0s meninos por homens e serao feitas em uma sala isolada.

Os beneficios que seu filho ou filha pode esperar é criar uma melhor
compreensao no que diz respeito a acao conjunta do nivel de atividade fisica
e do polimorfismo do gene da ECA sobre os parametros hemodinamicos e na
disfuncao autonémica nos adolescentes.

Sempre que vocé desejar seré fornecido esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo. A qualquer momento, seu filho ou filha podera recusar a
continuar participando do estudo e, também, podera retirar seu consentimento, sem
que para isto sofra qualquer penalidade ou prejuizo. Sera garantido o sigilo quanto
a identificacdo e das informacdes obtidas pela participagcdo, exceto aos
responsaveis pelo estudo, e a divulgacdo das mencionadas informacdes, s6 sera
feita entre profissionais estudiosos do assunto. O nome do participante ndo sera
identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo.

Vocé sera indenizado(a) por qualquer despesa que venha a ter com sua
participacao nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer pela
mesma razao, sendo que para essas despesas estdo garantidos os recursos.

Carlan da Silva Sena Pai ou responsavel

Pesquisador responsavel
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TALE)

INFORMAGAO SOBRE A PESQUISA:

O INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DA ECA E NiVEL DE ATIVIDADE FiSICA
SOBRE PARAMETROS HEMODINAMICOS E AUTONOMICOS EM
ADOLESCENTES

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa que
se destina identificar a presenca do polimorfismo da ECA, o nivel de atividade fisica,
analisar a composicado corporal e avaliar a maturacdo sexual e as respostas
hemodinamicas e autonémicas.

Este estudo € importante porque ocorre progressivamente uma melhora na
assisténcia com relagdo a saude de todos, especialmente na melhora da qualidade
de vida dos adolescentes.

Por tanto esse estudo tem como objetivo, fazer uma analise de melhoras
fisicas, relacionadas ao nivel de atividade fisica em adolescentes. O estudo sera
feito da seguinte maneira: as amostras serdo coletadas na propria area da escola.
A avaliacao antropométrica, coleta de célula oral, composi¢cao corporal, avaliacao
do nivel de atividade fisica, avaliacdo da maturacado sexual, registro da pressao
arterial batimento a batimento, variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do
tempo e no dominio da frequéncia, serao realizadas apenas uma vez no estudo.

O risco é o possivel constrangimento durante a coleta da maturacao
sexual, mas, sera minimizado porque as meninas serao avaliadas por
mulheres e 0s meninos por homens e serao feitas em uma sala isolada.

Os beneficios que vocé pode esperar é criar uma melhor compreensao
no que diz respeito a acao conjunta do nivel de atividade fisica e do
polimorfismo do gene da ECA sobre os parametros hemodinamicos e
disfuncao autonémica em adolescentes.

Sempre que vocé desejar sera fornecido esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar
participando do estudo e, também, podera retirar seu consentimento, sem que para
isto sofra qualquer penalidade ou prejuizo. Sera garantido o sigilo quanto a
identificacao e das informacdes obtidas pela participacao, exceto aos responsaveis
pelo estudo, e a divulgacdo das mencionadas informacgdes, sé sera feita entre
profissionais estudiosos do assunto. O nome do participante ndo sera identificado
em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo.

Vocé sera indenizado (a) por qualquer despesa que venha a ter com sua
vxxparticipacdo nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer
pela mesma razao, sendo que para essas despesas estdo garantidos 0s recursos.

Carlan da Silva Sena Participante
Pesquisador responsavel
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APENDICE C - TERMO DE ANUENCIA DOS PESQUISADORES
MEMBROS DA EQUIPE
O projeto de pesquisa " A INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DA ECA
E NiVEL DE ATIVIDADE FiSICA SOBRE PARAMETROS HEMODINAMICOS E
AUTONOMICO EM ADOLESCENTES" do candidato Carlan da Silva Sena ao
EDITAL PPPGI N2 20/2018, ja esta aprovado pelo comité de Etica da UFMA,
serd realizado no LACORE (Laboratério de Adaptagcées Cardiovasculares ao
Exercicio), com seus respectivos membros e sob a responsabilidade do Prof. Dr.

Cristiano Teixeira Mostarda.

Sao Luis, 20 de setembro de 2020.

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda

(Responsavel pelo projeto principal)
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APENDICE D - TERMO DE ANUENCIA DO LOCAL DA PESQUISA

O projeto de pesquisa " A INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DA
ECA E NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA SOBRE PARAMETROS
HEMODINAMICOS E AUTONOMICO EM ADOLESCENTES" do candidato
Carlan da Silva Sena ao EDITAL PPPGI N° 20/2018, ja esta aprovado pelo
comité de Etica da UFMA, sera realizado no LACORE (Laboratério de
Adaptacdes Cardiovasculares ao Exercicio), sob a responsabilidade do Prof. Dr.

Cristiano Teixeira Mostarda.

Sao Luis 20 de setembro de 2020.

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda

(LACORE)
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¢ 10.  ANEXO

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA

Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( )M( )

Nds estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do
seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que estd sendo feito em diferentes
paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tdo ativos nés somos em
relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta
fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas
atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor responda cada
guestdo mesmo que considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua participacado !

Para responder as questdes lembre que:

atividades fisicas VIGOROSAS s3o aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal

atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

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

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos

em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por
prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:
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2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica

aerdbica leve, jogar vOlei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez
aumentar

moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo (por favor nao inclua
caminhada)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

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

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar

rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua
respiracdo ou batimentos do coracdo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questGes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metro
ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
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horas minutos

ANEXO II - TANNER (MASCULINO)

CLASSIFICAGCAO DE TANNER - ESTAGIOS DA PUBERDADE
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ANEXO III - TANNER (FEMININO)
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