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APRESENTACAO

O uso de tecnologia nos dias de hoje se tornou indispensavel para a
humanidade. Desde o uso de celulares, televisores, notebooks e computadores
a tecnologia de ponta nas industrias, hospitais e universidades, todos os dias nos
deparamos com inovagdes em diferentes areas. Dentro da &rea das Ciéncias
Biolégicas — um vasto campo do conhecimento que estuda a vida sob seus
diferentes aspectos, inclusive a do proprio ser humano — a tecnologia causa um
enorme impacto, pois auxilia no estudo dos seres vivos, seu ambiente, formas
de preservacdo de espécies em risco de extincdo, e ajuda a compreender a
evolucéo do homem e demais espécies através da compreenséo de seu DNA e
suas modificagdes ao longo do tempo; as tecnologias também auxiliam em como
melhorar a interacdo do homem com o meio ambiente, evitando um impacto
negativo da acdo humana sobre o planeta.

Dentro da area da saude, o impacto se faz ainda mais sensivel: desde a
industria farmacéutica, com novos e revolucionarios medicamentos para curar
diferentes doencas até a criacdo de novos métodos diagndsticos e equipamentos
para tratamento de doencas.

Na obra aqui apresentada, “Impactos das tecnologias nas ciéncias
biolégicas e da salde 4”, é proposta uma discussdo sobre implementacao
de novas tecnologias nestas areas, através de artigos cientificos originais e
revisdes bibliograficas atuais, baseadas em trabalhos de pesquisa realizados
em universidades e importantes centros de pesquisa.

A Atena Editora conta com um corpo editorial formado por mestres
e doutores formados nas melhores universidades do Brasil para revisar suas
obras, o que proporciona uma obra relevante e qualidade, que esperamos que
seja de seu proveito. Boa leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: A hipertenséo arterial sistémica
€ uma doenga crbénico-degenerativa com
origem multifatorial. Com alta prevaléncia
em todo mundo. Individuos mais jovens,
especificamente os adolescentes, néo
estdo isentos de adquirir tal patologia,
sendo ocasionados por fatores ambientais
e genéticos responsaveis por alteragdes
fisiologias levando ao desenvolvimento de
comorbidades. Por tanto, a analise de risco
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hipertensivo de adolescentes com e sem histérico familiar de hipertenséo, associado ou néo
aos polimorfismos do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona e as possiveis alteragbes
autonémicas pode meio das ferramentas criadas para este fim. Tem que ser avaliada para
uma melhor compreenséao e diminuicdo das chances de desenvolver a patologia supracitada.
PALAVRAS-CHAVE: Hipertensao Arterial; Polimorfismo do gene da SRAA; Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca.

11 INTRODUGCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma doenca crbénico-degenerativa com
origem multifatorial (GARG, MALHOTRA et al. 2013, BLOCH, KLEIN et al. 2016, SILVA
et al. 2016). Atualmente, no mundo cerca de 800 milhGes de pessoas apresentam esta
patologia, o que representa 37,3% nos paises em desenvolvimento. Dados da Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) de
2016 indicaram que a hipertensdo no Brasil era de 25,7%, variando entre 16,9 e 31,7% de
acordo com a regido. A prevaléncia foi maior entre as pessoas do sexo feminino (27,5%) do
que entre as do masculino (23,6%) (BRASIL, 2015). Contudo, dentro do contexto regional
na cidade de S&o Luis, Maranhao, foi identificado uma prevaléncia de hipertensao de cerca
de 27% (MARQUES, et al.2020). Demonstrando a importancia dessa condicdo para a
saude publica e a deficiéncia em realizar mecanismos de controle eficientes para este
distarbio.

Embora os dados literarios sugerem que adultos sdo os principais acometidos por
alteragbes patologicas nos niveis pressoricos, individuos mais jovens, especificamente na
adolescéncia, ndo estdo isentos de adquirir tal patologia (ROSNER, COOK et al. 2013).
Dados coletados no NHASNES relatam que a pré-hipertenséo ou hipertenséo arterial foi
observada em meninos adolescentes aumataxade 19,2% e 12,6% em meninas, observando
um aumento estimado de 38% comparado aos dados do NHASNES Il coletados de 1988
a 1994 (ROSNER, COOK et al. 2013). No Brasil, a prevaléncia de HAS em meninos foi de
9% e 4,7% em meninas (Hsieh, Chen et al. 2014). Contudo, na regido Nordeste foi possivel
notar uma prevaléncia de 8,4% para criangas e adolescentes (BLOCH, KLEIN et al. 2016).

Fatores responséveis pelo aumento dos riscos de desenvolvimento dessa
morbidade em individuos cada vez mais jovens podem estar associados ao aumento de
peso, dieta inadequada, inatividade fisica, desequilibrio autonémico e fatores genéticos
como a presencga dos polimorfismos no sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
como os relacionados aos genes da enzima conversora da angiotensina, gene do AGT e
polimorfismo dos genes dos receptores tipo 1 da angiotensina Il (AGTR1) (TEIXEIRA et al.
2014, CORDEIRO, DALMASO et al. 2016, SIMONYTE, KUCIENE et al. 2017).

E importante salientar que a maior parte da populacéo brasileira depende do Sistema
Unico de Salide (SUS) para a assisténcia médica, no entanto o funcionamento deste
sistema é complexo (BRASIL 2015). O gasto médio por ano do SUS de 2008 a 2010 para
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tratamento da hipertenséo arterial foi de 60.390,703 (sessenta milhdes trezentos e noventa
mil e setecentos e trés reais) e para outras doencgas relacionadas com a hipertenséo arterial
como as doencas cardiovasculares, doencga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e
acidentes vasculares encefalicos foi na ordem de 2.494.691,301 (dois bilhdes quatrocentos
e noventa e um milhdes seiscentos e noventa e um mil trezentos e um reais) (BAHIA AND
ARAUJO 2014).

A populacdo ainda relata sobre a maneira como as relagdes com os profissionais
ocorrem, o que indica a necessidade de insercoes da tecnologias leves (baseadas nas
ciéncias comportamentais, nas relagdes de vinculo, cuidado e acolhimento) nos espagos
de producao da saude (KOERICH, BACKES et al. 2006, VIANTE, et al., 2020 DE SOUSA
HONORATO, MARTINS et al. 2015). Tecnologias da informagao e comunicagao (TIC) usam
aparelhos que tem acesso a internet para avaliar o cuidado em saude. Permitindo ampliar
e facilitar o acesso a informagdes por meio de integragdo de mdultiplas midias, linguagens
e recursos, permitindo o desenvolvimento de processos de educacgdo para a saude,
levando os individuos a tomar medidas preventivas para determinada comorbidade. Além
disso as TIC sao muito utilizadas pela populagédo em geral e em especial os adolescentes
propiciando maior interag@o entre os mesmos (KELLY, MAGNUSSEN et al. 2015, PINTO,
SCOPACASA et al. 2017). No entanto existe alguma dificuldade em transmitir educacgéo
em salde por essas ferramentas para essa populagcdo. O que torna necessario criar
ferramentas dindmica para atrair a atencéo desse publico, possibilitando o entendimento e
a importancia do assunto abordado.

21 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiolégia

2.1.1 Hipertens&o Arterial

A hipertenséo arterial (HAS) é um importante problema de saude no mundo, estando
associada a sérios riscos de morbimortalidade cardiovascular, o que tem relagéo direta com
a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia arterial periférica e morte prematura (SANTOS, 2011;
DA SILVA et al., 2021). A HAS é considerada um dos fatores de risco mais relevantes na
etiologia das doencgas cardiovasculares (DCV), sendo considerada uma doenca crénico-
degenerativa com origem multifatorial, caracterizada por elevagao sustentada dos niveis
pressoricos (SIMONYTE et al., 2017; DIAS et al., 2021). Esta condicdo geralmente esta
associada a outros disturbios metabdlicos, e pode ser agravada pela presenca de diversos
fatores de riscos cardiovasculares, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a
glicose e diabetes mellitus, desta forma promovendo alteragdes funcionais e/ou estruturais
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de 6rgdos-alvo (VILELA-MARTIN et al., 2020).

Paralelamente, os fatores de risco para HAS surgem cada vez mais precocemente
e se estendem as idades posteriores (CRUZ et al., 2017). Evidéncias demonstram que
este processo progride com a idade e exibe gravidade diretamente proporcional ao nimero
de fatores de riscos cardiovasculares agrupados desta forma pode-se citar como fatores
agravantes o historico familiar da doencga, tabagismo, sedentarismo e alteragbes de
marcadores de risco cardiovascular como citocinas inflamatérias e adipocinas (CRUZ et
al., 2017; CORREA et al., 2018).

Nesta perspectiva, a multiplicidade de consequéncias da HAS a coloca como uma
das causas de maior reducdo da qualidade e expectativa de vida (MASSAROLI et al.,
2018). Consonante a isso, o American Heart Association aponta que a HASS é a doenca
mais prevalente em paises industrializados, o0 que a torna um dos principais problemas de
salde publica no mundo (LUZ et al., 2022).

Atualmente, cerca de 800 milhdes de pessoas apresentam esta patologia a nivel
mundial, o que representa 37,3% nos paises em desenvolvimento. No Brasil, a prevaléncia
de HASS referida na populagéo adulta atinge 32,5% (36 milhdes), dos quais mais de 60%
séo idosos, que contribuem direta ou indiretamente para 50% das mortes por DCV no
pais (MALACHIAS, 2016; DIAS-FILHO et al., 2021). No que tange a sua classificacédo, na
Tabela 1 séo expressos valores que classificam o comportamento da presséo arterial (PA)
em adultos por meio de medidas casuais ou de consultorio. Neste sentido, vale ressaltar
que individuos com PA elevada apresentam maior risco de desenvolver complicages
associadas as DCV quando comparados a individuos com PA normal.

Classificacao (mprﬁﬁ a) (mpn':‘g a)
PA Otima <120 <80
PA Normal 120-129 80-84
Pré-Hipertensao 130-139 85-89
HAS estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 100-109
Hipertensao estagio 3 =180 =110

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

Fonte: Sociedade Brasileira de Hipertenséo, 2021. HAS: hipertenséao arterial; PA: presséao arterial; PAS:
presséo arterial sistélica; PAD: presséao arterial diastélica. *A classificacéo € definida de acordo com
a PA no consultério e pelo nivel mais elevado de PA, sistolica ou diastélica. **A HAS sistdlica isolada,
caracterizada pela PAS = 140 mmHg e PAD < 90 mmHg, é classificada em 1, 2 ou 3, de acordo com
os valores da PAS nos intervalos indicados. ***A HAS diast6lica isolada, caracterizada pela PAS < 140
mmHg e PAD =90 mmHg, é classificada em 1, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAD nos intervalos
indicados.
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Embora os aspectos ambientais exercam um forte impacto sobre a génese da HAS,
deve-se ainda apontar o aspecto genético como importante fator de risco a susceptibilidade
a esta doenca. Este fato foi demonstrado em pesquisas que avaliaram o historico familiar
de HAS em gémeos univitelinos, onde foi possivel verificar uma herdabilidade de 30 a
50% de genes associados a maior variabilidade da PA nestes individuos (WALSH et al.,
2006; CARTER et al., 2009; BARROSO et al., 2021). Desta forma, o histérico familiar de
hipertensédo aumenta o risco de desenvolvimento do fenétipo hipertensivo, associado aos
fatores ambientais. Nesta perspectiva, foi demonstrado em um estudo com mais de 1 milhdo
de pacientes, que as variagdes de acido Desoxirribonucleico (DNA) em uma quantidade
superior a 900 genes tém associacgdo relevante com o ajuste da PA (WALSH et al., 2006).
Isso demonstra a relevancia do aspecto genético, podendo ser utilizada também como uma
ferramenta diagnéstica, contribuindo assim para a prevencao desta patologia.

Como ja abordado anteriormente, € importante salientar que existem inUmeras
causas potenciais que podem determinar a fisiopatologia da HAS (DA SILVA et al., 2021;
SANTOS, et al.,, 2018). Neste sentido, a presenca de desequilibrios nos sistemas que
sdo responsaveis pelo controle dos niveis pressoérico deve ser explorada. Analisando
este aspecto devem ser citados 2 sistemas em especial que se complementam em suas
acoes, sendo estes o sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). O primeiro faz parte do sistema nervoso autbnomo (SNA) e atua em
mecanismos regulatérios de curto prazo da PA; o segundo atua no equilibrio eletrolitico e
de volemia, sendo atribuido mecanismos regulatorios de longo prazo da PA (DIAS-FILHO
et al. 2021; JANSAKA et al., 2021).

Adicionalmente, estudos que coletaram dados com base na atividade simpatica
periférica, balango simpatico-vagal e a dosagem de catecolaminas plasmaticas, indicam
uma predisposicdo a maiores valores pressoricos de individuos que apresentam alteragoes
no SNS (IRIGOYEN e KRIEGER, 1998; GARG et al., 2013; SILVA et al., 2016; DIAS-FILHO
et al., 2021). Notando ainda que a relagdo do componente genético, pode ter relagéo direta
com o aumento da atividade do SRAA, do tdnus simpatico e aumento da PAnesses individuos
(REITER, CHRISTENSEN e GJESING, 2016; SIMONYTE et al., 2017). Posteriormente, os
aspectos relacionados ao papel das caracteristicas génicas, em especial dos polimorfismos
genéticos e sua relagdo com a variagdo da PA, serdo mais explorados.

2.1.2 Hipertens&o Arterial Em Adolescentes

O estudo da hipertenséo arterial (HAS) em criangas e adolescentes é um assunto
de grande importancia ao se comentar sobre a salde pediatrica e as consequéncias a
longo prazo. As primeiras diretrizes de avaliagdo do HAS foram criadas em 1977, com
atualizagbes pouco relevantes em seu historico até o ano de 2017, onde foi elaborado
um capitulo tratando exclusivamente sobre a HAS na faixa etéria pediatrica (KAUFMAN
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et al., 2019). Hoje, o avancgo das pesquisas, bem como a preocupacgéo global quanto aos
impactos dessa comorbidade, trouxeram estudos que melhor explicassem essa condigcéo e
os reflexos para a saude fisica do individuo.

No Brasil, quando analisamos a suscetibilidade de HAS na populacéo infantil e
adolescente, esse dado nao se difere. De acordo com os dados divulgados nas Diretrizes
Brasileiras de Hipertenséo Arterial em 2020, a prevaléncia média de HAS nessa populag¢ao
€ de 3% a 5%, sendo que na faixa etaria de 7 a 12 anos, a média é de 1,9% (BARROSO
et al., 2020).

Dentro das diretrizes, apontou-se também o Estudo dos Riscos Cardiovasculares
em Adolescentes (ERICA) que mostra uma prevaléncia geral de 9,6% de HAS, entre a
faixa etaria de 12 a 17 anos, sendo que esses dados surgiram com mais frequéncia entre
adolescentes mais velhos, sendo que 17,8% do acometimento dessa doenca foi atribuido
a obesidade (BARROSO et al., 2020). Convém destacar que um dos maiores perigos da
hipertenséo arterial é justamente a sua manifestacdo silenciosa, sendo que a maioria das
criangas e adolescentes que possuem essa doenca ndo apresentam sintomas facilmente
detectaveis, embora 40% dessa populagéo ja apresente hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), condicéo percussora de problemas de arritmia e insuficiéncia cardiaca quando ja
adultos (BRADY et al, 2014).

Desta forma, devido as consequéncias silenciosas dessas comorbidades, a HAS
precisa ser diagnosticada o mais rapido possivel com avaliagdo clinica, cuja afericdo de
pressao arterial devera ocorrer anualmente em criangas e adolescentes maiores de 3 anos
de idade, devendo ser identificada se a pressao arterial corresponde a faixa etéaria, sexo, e
percentil de altura do individuo (PICKERING et al, 2005; FLYNN et al., 2017). A seguir séo
apresentadas tabelas que mostram o nivel normal de pressao arterial em criangas (1 a 13
anos de idade) e adolescentes (maiores de 13 anos) (Tabela 2). Também sao observados
os indicativos da presséo arterial, levando em consideracao os fatores de sexo, idade e
percentil de altura (Tabelas 3, 4, 5 e 6).

Criancas de 1 a 13 anos de idade Criangas com idade =13 anos

PA normal: < P90 para idade, sexo e altura PA normal: < 120 / < 80 mm Hg

Presséao arterial elevada:

PA = P90 e < 95 percentil para idade, sexo e Presséo arterial elevada:
altura ou PA 120/80 mmHg mas < P95 (o que for PA120 / <80 mmHg a PA129 / <80 mm Hg
menor)
Hipertenséao estagio 1:
PA = P95 para idade, sexo e altura até < P95 + Hipertenséo estagio 1:
12 mmHg ou PA entre 130/80 até 139/89mmHg PA 130/80 ou até 139/89 mm Hg
(o que for menor)
Hipertenséo estagio 2: Hipertenséo estagio 2:
PA = P95 + 12 mmHg para idade, sexo e altura PA = 140/90mmHg

ou PA = 140/90 mmHg (o que for menor)
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PA: pressao arterial; P: percentil.

Tabela 2: Defini¢cdo atualizada da presséo arterial de acordo com a faixa etéria

Fonte: Adaptacédo de Flynn et al., 2017.

3 p n D

i '. : 0 0 0% g0 90 a0
Estatura(em) |130,2 1327|1367 |144,3 | 1459 150,1|152,7 | 130,2 |132,7 | 136,7 [ 141,3 | 1459 | 150,1| 152,7
P50 97 98 99 | 100 | 101 | 102 | 103 59 60 61 62 63 63 64
10 P90 108 | 109 | 111 | 112 | 113 | 115 | 116 | 72 3 14 Th 75 75 76
Pos 112 | 113 | 114 | 116 | 118 (120 | 121 | 76 | 76 | 77 | 77 | 7B | 78 | 78
P95+ 12 mmHg| 124 | 125 | 126 | 128 | 130 | 132 | 133 | 38 | &8 89 | B9 0 | 90 S0
Estatura [cm) | 1347|1373 | 1415 (1464 | 1513 | 1558 1586|1347 (1375 | 1415 | 146,4 | 151,3 | 155,8| 1586
P50 99 | 99 | 101 | 102 | 103 | 104 | 106 | 61 61 62 63 63 63 63
11 Poo 190 | 111 | 112 | 114 | 116 [ 127 | 118 | 76 | 74 | 75 | 75 | 75 | 76 | 76
P95 114 | 114 | 116 | 118 | 120 | 123 | 124 | 77 78 78 78 78 78 78
P95+ 12 mmHg| 126 | 126 | 128 | 130 | 132 | 135 | 136 aa o0 90 o0 90 a0 90
Estatura [cm) | 1403 | 143 | 147.5 (1527 | 157.9| 1626 1655|1403 | 143 | 1475|1527 | 157.9 | 162,6| 165,5
P50 101 | 101 | 102 | 104 | 106 | 108 | 109 61 62 62 62 62 63 63
12 P90 113 | 114 | 115 | 137 | 119 | 121 | 122 | 75 | 75 | 75 | ¥5 [ 75 | 76 | V6
P95 116 | 117 | 118 | 121 | 124 | 126 | 128 | 78 78 78 78 78 79 79
Pa5 + 12 mmHg| 128 | 129 | 130 | 133 | 136 | 138 | 140 0 a0 90 o0 90 o1 91
Estatura [com) | 147 | 150 | 154,9 | 1603 | 1657 1705|173.4| 147 | 150 |1549[160,3| 1657 |170,5| 1734
P50 103 | 104 | 105 | 108 | 110 | 111 | 112 61 60 61 62 63 [ 65
13 Pao 115 | 116 | 118 | 121 | 124 | 126 | 126 | 74 T4 T4 75 76 17 77
P95 119 | 120 | 122 | 125 | 128 | 130 | 131 | 78 78 78 78 80 B1 81
Pa5 + 12 mmHg| 131 | 132 | 134 | 137 | 140 | 142 | 143 0 90 90 a0 9z 95 93
Estatura[cm) | 1538|1569 | 162 |1675 1727 | 177,4| 180,1 (1538 | 156,9| 162 | 1675 172,7 | 177,4| 180,1
P50 105 | 106 | 109 | 111 | 112 | 113 | 113 | 60 | 60 | 62 | 64 | 65 | 66 | &7
14 P30 119 | 120 | 123 | 116 | 127 | 118 | 129 | 74 | T4 75 77 78 79 80
Pas 123 | 125 | 127 | 130 | 132 | 133 | 134 | 77 78 79 &1 ¥4 83 84
P95+ 12 mmHg| 135 | 137 | 139 | 142 | 144 | 145 | 146 | 89 90 91 93 94 a5 96
Estatura(em) | 150 | 162 | 1669|1722 |177.2| 1816|1842 | 159 | 162 | 1669 (1722 | 177,2 | 1816| 1842
P50 108 | 110 | 112 | 113 | 114 | 114 | 114 | 61 | 62 13 65 66 67 68
15 Poo 125 | 124 | 126 | 128 | 129 | 130 | 130 | 75 76 78 79 80 B1 81
Pas 127 | 129 | 131 | 132 | 134 | 135 | 135 | 78 79 81 &3 a4 &5 a5
Pas+ 12 mmHg| 139 | 141 | 143 | 144 | 146 | 147 | 147 a0 91 93 95 96 97 97
Estatura [cm) | 162,1 | 165 | 160,6 (1746 | 179,5| 1838 186,64 | 162,1 | 165 | 1696|1746 | 1795 | 183,8| 1864
Ps0 111 | 112 | 114 | 115 | 115 | 116 | 116 | 63 1Y &6 a7 &8 69 69
16 Pa0 126 | 127 | 128 | 129 | 131 | 131 | 132 7 78 79 &0 81 82 82
P95 130 | 131 | 133 | 134 | 135 | 136 | 137 | 80 81 a3 B4 a5 g6 26
Pa5+ 12 mmHg| 142 | 143 | 145 | 146 | 147 | 148 | 149 | 92 93 95 96 a7 EL] 98
Estatura(cm) | 1638|1665 | 170,0| 1758 | 180,7 | 1849 187,5| 1638 | 1665 | 170,9 (1758 | 180,7 | 184,9| 1875
P50 114 | 115 | 116 | 117 | 117 | 118 | 118 | 65 1] 67 68 &9 70 70
17 Pao 128 | 129 | 130 | 131 | 132 | 133 | 134 | 78 79 80 &1 8z 82 a3
Pos5 132 | 133 | 134 | 135 | 137 | 138 | 138 | 81 82 B4 85 86 86 a7
Pa5 + 12 mmHg| 144 | 145 | 146 | 147 | 149 | 150 | 150 | 93 94 36 av 98 BL] 99

Tabela 3: Valores de pressao arterial para meninos de acordo com a idade (10-17 anos) e o percentil de
estatura.

Fonte: Adaptacdo de Flynn et al., 2017.
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ano d

Estatura (cm) |129.7 (1322 | 1363 | 141 | 1458 | 1502(152,8|129,7 (1322 | 1363 141 | 1458 1502|1528

Pso 96 | 97 | 98 | 99 [ 101 | 102 | 103 | 58 | 50 | 59 | 60 | 61 | 61 | 61
10 Pan 109 | 110 | 111 | 112 | 113 [ 115 [ 116 | 72 | 73 | 73 | 73 | 73 | 13 | 73
g5 113 | 124 | 114 [ 116 | 127 [ 119 | 120 | 75 | 75 | 76 | 76 | 76 | 76 | 76

P95 + 12 mmHg| 125 | 126 | 126 | 128 | 129 | 131 | 132 | &7 a7 83 | 88 83 | B8 a8
Estatura (cm) | 135,6 1383 | 142,8|147.8|152,6 | 157.3| 160 |1356 (1363 | 142,8|1478|152,8| 1573 160

P50 93 | 99 | 101 | 102 | 104 | 105 | 106 | 60 | 60 | 60 | 61 | 62 | 63 | 64
11 o0 111 | 112 | 113 | 114 | 116 | 118 [ 120 | T4 | 74 | 74 | 74 | T4 | 75 | 75
Pgs 115 | 116 | 117 [ 118 [ 120 | 223 | 124 | 76 | 77 | 77 | 77 | 77 [ 77 | 77

P95 + 12 mmHg| 127 | 128 | 129 | 130 | 132 | 135 | 1% | &8 | B89 | &9 | 89 | &9 | B9 | &9
Estatura (cm) | 1428 [ 1455 | 149,9 | 1548 | 159.6 | 163.8| 1664 | 142.8 | 1455 | 149.9 [ 1548 | 159,6 | 163.8) 166.4

P50 102 | 102 | 104 | 105 | 107 | 108 | 108 | 61 61 61 62 64 | 65 65
11 Pgo 114 | 115 | 116 | 118 | 120 | 122 | 122 | 75 75 75 75 76 | 76 76
Pas 118 | 119 | 120 | 122 | 124 | 125 | 126 | 78 78 78 78 79 79 79

P95+ 12 mmHg| 130 | 131 | 132 | 134 | 136 | 137 | 138 | 90 | 90 | 90 [ 90 | 91 [ 91 | ;1
Estatura (cm) | 148,1 (1506 154,7|159,2 | 163,7 | 167.8(170,2| 148,1 | 150,6 | 154,7 [159.2 | 163,7 [ 1678 170,2

P50 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 108 | 109 | 62 | 62 | 63 [ 6& | 65 | 65 | 65
i3 Pao 116 | 117 | 119 | 121 | 122 | 123 | 123 | 75 75 | 75 76 | 76 | 76 | T6
Pgs5 121 | 122 | 123 | 124 | 126 | 126 | 127 | 79 | 79 | 79 | 79 | 80 | B0 | &1

Pgs + 12 mmHg| 133 | 134 | 135 | 136 | 138 | 138 | 139 | 91 91 | 91 91 | 92 | 92 93
Estatura (cm) | 150,6 | 153 | 1569 [ 161,3 | 1657 | 169.7| 1721|1506 | 153 | 1569|1613 | 1657 | 169.7| 1721

P50 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 109 | 63 63 64 65 66 | 66 2]
15 Pao 118 | 118 | 120 | 122 | 123 | 123 | 123 | 76 76 76 76 77 77 77
Pas 133 | 133 | 124 | 125 | 126 | 137 | 127 | &0 80 &0 | &0 81 81 82

Po5 + 12 mmHg| 135 | 135 | 136 | 137 | 138 | 139 | 139 | 92 | 92 92 92 93 93 94
Estatura {cm) | 151,7 | 154 | 1579 (1623|1667 | 170,6) 173 |1517| 154 | 1579|1623 | 166,7 [ 1706| 173

P50 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 109 | &4 | 64 | B4 | 65 | 66 | 67 | 67
15 P%0 118 | 119 | 121 | 122 | 123 | 123 | 124 | 76 | 76 | 76 mn 78 | 78
Pgs5 124 | 124 | 125 | 126 | 127 | 127 | 128 | &0 | B0 | &0 | &1 | 82 | B2 | &2

P95 + 12 mmHg| 136 | 136 | 137 | 138 | 139 | 139 | 140 | 92 92 92 a3 94 | 94 94
Estatura cm] | 152,1 | 154,5 | 1584 | 162,8 | 167.1 | 171,1| 1734 | 152,1 [154,5 | 158,4 | 1628 | 167,1 | 171,1| 1734

P50 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 110 | 110 | 64 64 65 66 66 | 67 67
16 Pao 119 | 120 | 122 | 123 | 124 | 124 | 124 | T6 76 % | 17 78 | 78 78
P95 124 | 125 | 125 | 127 | 127 | 128 | 128 | &0 | B0 | 80 | B1 | 8z | B2 | &2

P95 + 12 mmHg| 136 | 137 | 137 | 139 | 139 | 140 | 140 | 92 | 92 92 93 94 | 94 94
Estatura (cm) | 152,4 | 154,7 | 158,7 | 163 | 167.4| 1713|1757 | 1524 1547 | 158,7| 163 |[167.4)| 1713|1737

1 107 | 108 | 109 | 110 | 110 | 2110 | 111 | &4 b4 65 66 66 | 66 67
17 o0 120 | 121 | 123 | 124 | 124 | 125 | 125 | 76 | 76 | 77 | 77 | 78 | 718 | 78
Pas 125 | 125 | 126 | 127 | 128 | 128 | 128 | &0 | 80 80 | 81 az 82 a2

P95 + 12 mmHg| 137 | 137 | 138 | 139 | 140 | 140 | 140 | 92 92 92 93 G4 94 94

Tabela 4: Valores de pressao arterial para meninas de acordo com a idade (10-17 anos) e o percentil de
estatura.

Fonte: Adaptacdo de Flynn et al., 2017.

Deste modo, estes dados levam em consideracdo como a idade, o sexo e o indice
de Massa Corporal (IMC), sdo fatores significativos para a alteracdo da presséo arterial,
devendo todas essas caracteristicas serem observadas no momento do diagnoéstico.
Quando percebidas as alteragbes da PA nos exames, o individuo devera ser dirigido para
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tratamento e realizar o controle dessa condicdo. A terapia inicial ndo é medicamentosa,
exceto em casos de intervencao imediata, devendo-se optar pela realizagdo de atividades
fisicas rotineiras e o balanceamento da dieta (FLYNN et al., 2017).

Adicionalmente, ap6s anélise das condigbes do paciente podera ser aplicada a
terapia medicamentosa, onde o profissional de saude devera adotar a melhor substéancia
para controle dessa doenca, diminuindo as chances de efeitos colaterais e outros reflexos
de longo prazo nesta populacdo (LURBE et al. 2016; FLYNN et al., 2017; FERGUSON,
2020). As consequéncias de néo iniciar imediatamente o tratamento, medicamentoso ou
néo, pode ser o surgimento de problemas de saude quando ja adultos, com o aumento de
risco no ocasionalmente de derrames cerebrais, infartos, insuficiéncia cardiaca e angina
(dor no peito) (FUNCOR, 2020). Ademais, podendo apresentar alteragbes renais como
insuficiéncia renal, entre outros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2020).

2.2 Fisiopatolégica do sistema renina-angiotensina-aldosterona

2.2.1  Mecanismo de regulacdo da presséo arterial de longo prazo

O Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) é um complexo regulador da
pressao arterial formado por um conjunto de receptores, peptideos e enzimas. O seu objetivo
€ a realizagédo da estabilidade hemodinamica e a reducéo na perfusédo tecidual sistémica,
revertendo a tendéncia de hipotensao arterial (HSU e TAIN, 2021). Esse complexo sistema
funciona de forma coordenada, por meio de reagdo em cascata, realizando automaticamente
alteragbes na presséo arterial por meio da retencédo de sodio (sal) (GIESTAS, PALMA e
RAMOS, 2010). Vejamos a figura (Figura 1) a seguir que demonstra de forma simplificada
como ocorrera essa transformacgéao, com inicio ap6s a liberagéo da substancia RENINA na
corrente sanguinea (HSU e TAIN, 2021).
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Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
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Figura 1. Esquema do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Adaptado)

Fonte: https://brainly.com.br/tarefa/50184829

No processo de regulagdo da pressao arterial, a renina é sintetizada nas células
justaglomerulares dos rins, glandulas salivares, células do cortex adrenal, neurdnios e
outros tecidos, desta forma, quando ha uma diminuicdo da pressao arterial estas células
liberam a renina na corrente sanguinea, enzima circulante que provoca a ativacao do SRAA
(BEIERWALTES, 2007). O AGT é precursor dos peptideos angiotensinas e com o aumento
nos niveis de renina é liberado pelo figado e por meio de reagbes enzimaticas é clivado
em Angiotesina | (substancia que se comporta na maior parte do tempo de forma inativa)
(DIAS-FILHO, et al., 2021).

A Angiotensina | é convertida por meio do Enzima de Converséo da Angiotensina
(ECA), produzindo o horménio Angiotensina I, horménio ativo com alta atividade constritora
que promove o0 aumento da pressdo arterial. Essa mesma substancia libera também a
Aldosterona e a Vasopressina que agem sobre os rins retendo sodio e liberando potéassio.
Em consequéncia ao aumento da retencdo desse sbédio, aumenta-se também o volume
sanguineo e por consequéncia ha aumento da pressédo arterial (GIESTAS, PALMA e
RAMOS, 2010).

Nos rins a Angiotensina |l realiza a sua principal fungéo, a regulagéo da pressao
arterial, apOs alterar os niveis de sbédio também altera a hemodinamica intra-renal e
filtracdo glomerular (MCDONOUGH, 2010). Ela ainda estimula secre¢do do horménio
antidiurético (ADH) pela glandula pituitaria, levando ao aumento da reabsor¢céo de agua

no ducto coletor dos néfrons. Atua também aumentando a secrecdo de aldosterona pelo
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cortex adrenal, um hormdnio esteroide sintetizado pela enzima aldosterona sintase que
tem efeito direto na excregéo renal, induzindo a reabsor¢cdo de sodio e concomitante de
potassio e a excregao do ion hidrogénio no rim (GUYTON e HASLL, 2006). Esta reagéo é
temporaria até que ocorra o equilibrio da presséo arterial. Assim, no momento que ocorre
a regulacdo da presséo arterial, mecanismos serdo desencadeados para compensar as
alteracbes geradas no SRAA (BAKRIS, 2021). Portanto, qualquer disfuncéo neste sistema,
como o aumento na sintese dos componentes desta cascata, permite que a pressao arterial
fique elevada a niveis que excedam os valores normais, causando o estado patolégico de
hipertensédo (BAKRIS, 2021.

Vale ressaltar que a pressao arterial se modifica durante todo o decorrer do dia,
contudo aumentos significativos e sustentados da pressao sanguinea podem promover 0s
riscos cardiacos ja vistos. Assim, deve-se haver o controle dessas rea¢cdes hemodinadmicas
para evitar que o individuo obtenha uma condicdo hipertensiva (GIESTAS, PALMA e
RAMOS, 2010).

2.3 Componente genético do SRAA

2.3.1 Hipertens&o Arterial e o Componente Genético

A HAS pode ser caracterizada pelo aspecto poligénico e multifatorial, no qual
alteragbes genéticas em diversos genes, ainda ndo completamente esclarecidas, interagem
entre si e com diversos fatores de risco ambientais, dessa forma expressando o fenétipo
hipertensivo (FREITAS et al., 2007; PUDDU et al., 2007; VAN RIJN et al., 2007; LOPES,
2014). Desta maneira, estudos sobre as bases genéticas na génese da hipertensao arterial
vém permitindo um melhor entendimento dos mecanismos moleculares, bem como novas
medidas preventivas e tratamentos precoces mais especificos e eficazes para a patologia
(BARRETO FILHO e KRIEGER, 2003). Os genes controladores da pressdo sanguinea
ainda ndo sdo completamente conhecidos, contudo evidéncias sugerem que cerca de 30%
da variagédo da presséo arterial pode ter origem genética (RONDINELLI; MOURA NETO,
2003).

Neste contexto, destaca-se que o historico familiar para hipertensdo em associag¢ao
com fatores de risco ambientais, esta diretamente relacionada com o desenvolvimento da
hipertensédo arterial (HASRSHFIELD et al. 2009). Portanto, em individuos com historico
familiar de hipertensao, a exposicao a fatores ambientais pode resultar na hiperativacéo
dos sistemas nervoso simpatico e sistema renina-angiotensina (em especial a atividade
de renina) quando comparados a individuos que nédo apresentavam o historico familiar
da patologia (LOPES, 2014). O desequilibrio desses sistemas vai resultar em alteragbes
estruturais e funcionais dos vasos que geram o aumento da resisténcia vascular sistémica,
que € o principal mecanismo da hipertensao arterial primaria (LOPES et al. 2001). Os filhos
de pais hipertensos comparados com filhos de pais normotensos tém pressao arterial mais
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alta, atingindo niveis compativeis com pré-hipertenséo, além disso foi demonstrado que a
hipertenséo é duas vezes mais comum em individuos que tém um ou dois pais hipertensos
(BEEVERS et al. 2001; YAZDANPANAH et al. 2007; LOPES, 2014).

Dentro das variaveis genéticas relacionada a HAS temos os polimorfismos, que
podem influenciar a expressao e produgdo de componentes regulatérios presentes no
sistema enddcrino como o SRAA, que desempenha um papel fundamental na patogénese
da hipertensédo essencial (MENSAH et al. 2010). Verificando-se também um aumento do
risco de hipertensdo na presenca dos seguintes polimorfismos: o polimorfismo M235T,
responsavel pelo aumento da AGT (AGT); o polimorfismo insergéo/delecédo (I/D) do gene
da ECA e o polimorfismo A1166C do receptor 1 de angiotensina Il (AGTR1) (TANG et al.
2009; SIMONYTE et al. 2017).

2.3.2 O que é polimorfismo genético?

Para melhor descrever a resposta dessa pergunta, é interessante intender alguns
pontos, onde as alteragdes genéticas tém papel decisivo no desenvolvimento de varias
neoplasias humanas e outras doencas (BROSE, et al. 2000). Contudo, a maioria dessas
alteragbes genéticas ocorre apenas em uma célula somatica, onde se divide e continua a
evoluir até forma um cancer. De forma mais rara, quando a neoplasia ocorre como parte de
uma herancga genética, as alteracdes foram herdadas por meio de linhagem germinativa,
onde estéo presentes em todas as células do organismo (NUSSBAUM, et al., 2002).

Tendo em vista essas perspectivas, temos entdo a mutagéo e o polimorfismo que sédo
duas alteragdes genéticas frequentes. As mutagdes sé@o representadas pela substituicao de
bases, alteragbes nas organiza¢des, bem como no tamanho das sequencias, incorporagédo
do DNA extracromossémico e alteracdes anafasicas ou da citocinese. Tais comportamentos
estdo associados a frequéncia de alelos heterozigotos presentes em menos de 1 a 2%
da populagao (Brasileiro et al., 1998). No que se refere os polimorfismos genéticos sao
variagdes na sequéncia de DNA que pode destruir ou criar sitios de reconhecimento
de enzimas de restricdo e parecem estar associados a apenas uma base. A frequéncia
de alelos heterozigotos para o polimorfismo genéticos ocorre em mais de 1 a 2 % da
populacgéao. E importante salientar que tais alteragbes pode ocorrer em sequéncias nao
codificantes do gene, o que na maior parte dos casos nédo vai ter efeito em funcdes, mas
outras ocorrem em lugares codificantes o que leva a produgéo de proteinas defeituosas,
onde em alguns casos os polimorfismos podem aumentar a possibilidade de individuos
desenvolver doengas como o cancer ou as doengas cardiovasculares por exemplo (BELLA,
et al. 2021; Lodish et al. 2002).

Contudo, nem sempre 0s genes estdo proximos uns dos outros, que permitam uma
indicacéo precisa da sua localizacéo, desta forma, sdo usados marcadores fisicos ao logo
do genoma para estimar o local onde estao presentes. Como exemplo de marcador, 0s
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mais simples sdo os Polimorfismos de nucleotideos Unicos, sendo sequéncias curtas que
diferem em um par de nucleotideos entre individuos em uma populagéo sendo os mais
estudados e as mais comuns alteragdes polimérficas, tendo também os polimorfismos
causados pela delecdo e insergéo de trechos. (DE OLIVEIRA, 2022; DE ARAUJO MELO,
et al., 2021; DIAS-FILHO, et al., 2021; DE OLIVEIRA, et al. 2020; ALBERTS, Bruce et al.,
2010).

Técnicas de biologia molecular sdo usadas para os PNSs, muitos desses
marcadores ja foram coletados de uma variedade de organismos. Onde a distribui¢cdo
desses marcadores é suficientemente densa, através de testes por meio das analises de
ligacbes, podem apontar uma forte co-heranga de um ou mais PNSs com um fendtipo
mutante. Apos restringir a possivel localizagcdo de um gene a uma regido do cromossomo
que pode conter apenas algumas sequéncias de genes. O que séo considerados, com base
na sua estrutura e funcdo um gene responsavel pelo um fen6tipo mutante inicial, ajudando
a identificar problemas a nivel molecular (CARVALHO, Mariana Lins Araujo; MIRANDA,
Débora Candido; DE SOUZA FREITAS, Moisés Thiago, 2021; DIAS-FILHO, et al., 2021;
ALBERTS, Bruce et al., 2010).

2.3.3 O Polimorfismo do Gene do AGT (AGT)

O gene do AGT (AGT) localiza-se no cromossomo 1q 42-43. Uma mutacao
denominada de variante M235T esta localizada no éxon dois do gene, correspondendo
a uma transicdo de aminoacidos de metionina para treonina na posigdo 235 da proteina
madura e €& denominada de T235 (ZHASI et al.,, 2019). Em relacdo ao seu aspecto
molecular ja foi demonstrada uma importante associa¢do entre a T235 e a sua variante
molecular onde o promotor proximal do gene do AGT, uma adenina (A) € inserida no lugar
da guanina (G) seis nucleotideos acima do local de iniciagdo da transcricdo. Paralelamente,
esta substituicdo A/G no nucleotideo seis afeta especificamente o processo de transcricédo
do gene do AGT (JEUNEMAITRE et al., 1992). Este achado muito provavelmente explica
porque os homozigotos T235 possuem niveis plasmaticos de AGT 10% a 20% maior que
0s homozigotos M235 (FAJAR et al., 2019).

A variante T235/T235 ocorre em frequéncia elevada na populagédo oriunda do
oriente e na populagdo ocidental estd presente em aproximadamente 19%. Individuos
portadores do gendtipo homozigoto M235/M235 apresentam médias menores de nivel de
AGT plasmatico; os heterozigotos M235/T235 tém niveis intermediarios e os homozigotos
T235/T235 possuem as maiores médias (ARAUJO et al., 2005). A relacdo observada entre
o polimorfismo M235T do gene do AGT (MM, MT e TT), os seus produtos proteicos e os
fendtipos da HAS sugerem a evidéncia de um possivel papel dos niveis elevados do AGT
circulante na patogénese da HAS (FAJAR et al., 2019). Neste sentido, entre as a¢des do
AGT estéo contragao e proliferacao de células do musculo liso vascular por fosforilagédo de
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tirosina quinase e consequente ativagcdo de proteinas envolvidas na transcricdo do DNA,
com importante efeito miségino (HASTA, 1995). Portanto, o AGT é um dos componentes
que pode estar atuando na patogénese de DCV, incluindo a HAS (ZHASNG et al., 2021).

Adicionalmente, estudo anterior realizado com individuos hipertensos (chineses
e uzbeques da Asia Central), sem outras patologias associadas, determinou que
0 polimorfismo M235T estava associado a HVE (ELISEEVA, SROZHIDINOVA,
KHASMIDULLAEVA e ABDULLAEVA, 2017). Corroborando este dado, diversos estudos
mostraram que vietnamitas, uzbeques, chineses e japoneses portadores do gendtipo TT
apresentaram concentracdes aumentadas de AGT, o que explica a implicacdo da variante
genética no desenvolvimento de HVE em pacientes sem outros doencas associadas. Wang
e colaboradores demonstraram que o gen6tipo TT estava associado a HVE em pacientes
chineses hipertensos com doencga renal crénica em fase de hemodialise (WANG et al.,
2004). Em contrapartida, Olcay et al. (2007) e Shilyakhto et al. (2001) ndo encontraram
associagao entre HVE e variantes genéticas M235T-AGT em uma populagéo turca e russa,
respectivamente, o que demonstra o contraste de resultados relacionados aos estudos
do polimorfismo M235 do AGT e informagdes limitadas em relagdo ao papel do histérico
familiar de hipertensdo em individuos com este polimorfismo genético (OLCAY et al., 2007;
SHILYAKHTO et al., 2001).

Em relagdo a estudos realizados no territério brasileiro, pesquisadores avaliaram o
efeito da raga, baseada em critérios morfolégicos, na distribuicdo do polimorfismo M235T
em populagdo urbana brasileira. Foram estudados 382 individuos n&o relacionados,
de ambos os sexos, oriundos de um centro de doacdo de sangue. Os individuos foram
classificados em brancos, mulatos e negros. Os resultados mostraram prevaléncias
estatisticamente diferentes do alelo T entre os grupos étnicos (0,57 em brancos, 0,56 em
mulatos e 0,69 em negros; OR1,71, p=0,007 para brancos versus negros) (PEREIRA et
al., 2001). Outro estudo publicado em janeiro de 2003, foi um grande estudo transversal
de amostra randémica da populagdo metropolitana da cidade de Vitoria, ES. O objetivo
foi estudar a associacdo do polimorfismo M235T com variaveis fenotipicas relacionadas
a presséao arterial (pressao arterial sistolica, média, diastélica e pressao de pulso). Foram
encontradas uma frequéncia do alelo T de 0,58 e uma distribuicdo dos genétipos de 19,84%
(MM), 44,25% (MT) e 35,90% (TT). A associag¢do do genétipo TT com HAS foi significativa
e um efeito de “dosagem” do alelo T foi observado em relagdo aos fen6tipos estudados
(tendéncia linear de associacéo dos fendtipos com os gendétipos MM, MT e TT) (PEREIRA
et al., 2003).

Isto demonstra a necessidades de mais estudos relacionados a associagdo do
polimorfismo M235T com a HAS. Destaca-se que a avaliagdo de populagdes mais jovens
como criangas e adolescentes assim como a associagéo deste polimorfismo com o histérico
familiar de hipertensao é necessaria para melhor avaliagéo deste publico.
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2.3.4 O Polimorfismo do Gene da Enzima Conversora de Angiotensina

O polimorfismo do gene da ECA tem sua localizagdo no cromossomo 17 g23 com
26 éxons, é um polimorfismo do tipo delecao (alelo “D”) e insercéo (alelo “I”) de 287 pares
de base no intron 16 (RIGAT et al., 1990; RANKINEN et al., 2000; AMARA et al., 2018).
No Brasil a frequéncia do alelo | (selvagem) desse polimorfismo foi de 0,39 e do alelo D
(polimorfico) de 0,61, o que mostra ser semelhante a distribuicdo alélica em outros paises.
Ja em relacado a frequéncia genotipica, o gene |l apresenta frequéncia de 0,20, o gene ID
com 0,43 e D/D correspondente a 0,37. Com excegéo tem-se o sul do pais que obteve uma
frequéncia de 0,54 para o gendtipo DD e 0,24 para ID, essa alteracéo € justificada pela
composigdo étnica para cada populagéo (INACIO et al., 2004)Goulart Filho et al. 2004.

Ademais, estudo anterior permitiu verificar que o geno6tipo de dele¢ao (DD) do gene
da ECA (rs1799752), comparado com o genétipo de insercdo/delecdo (ID) ou insergéo
(I), foi associado a maiores aumentos no peso corporal, pressao arterial (PA), e maior
incidéncia de excesso de peso em uma populagdo envelhecida (STRAZZULLO et al.,
2003). Além disso, estudos mostraram que o polimorfismo ID (rs1799752), um marcador
vélido do polimorfismo funcional do gene da ECA (SAYED-TABATABAEI et al., 2006), &€
responsavel por cerca de metade da variacdo desse nivel de enzima em caucasianos
saudaveis (RIGAT et al., 2009). Também, foi observado que caucasianos portadores do
gendtipo DD apresentaram a maior concentragdo plasmatica de ECA (494,1+88,3 ng/l),
quase o dobro da encontrada em individuos com o genétipo Il (299,3+49,0 ug/l); aqueles
com o gen6tipo ID apresentaram nivel intermediario de ECA no plasma (392,6+66,8 ug/l)
(GLENN et al., 2009).

Paralelamente, polimorfismos alternativos de nucleotideo Unico da ECA (por
exemplo, rs4343), evidenciou desequilibrio na produgdo e funcdo desta enzima na
presenca dos gen6tipos ID e DD (GLENN et al., 2009). Como a ECA desempenha um
papel essencial na fisiopatologia cardiovascular e tem sido implicada em vérias condicoes,
incluindo hipertensdo (AGARWAL, WILLIAMS e FISHER, 2005) seu polimorfismo foi
associado a maiores riscos para desenvolvimento de complica¢des associadas a DCV
(rs1799752) (HUANG et al., 1998). Em particular, as evidéncias sugerem um papel central
para a ECA na conversdo da Angiotensina | em um vasoconstritor potente, Angiotensina
Il, um modulador chave do sistema renina-angiotensina no tecido vascular com fungbes
sistémicas e regulador da PA (KIM et al., 2006; THASTCHER, YIANNIKOURIS, GUPTE
e CASSIS, 2009). No entanto, estudos de associacao gene/hipertensao/histérico familiar
ainda nao foram bem explorados, inclusive estudos envolvendo grupos de individuos ainda
jovens como criancas e adolescentes.

Nesta perspectiva, estudo realizado por El-Kabbany e colaboradores (2019) avaliou o
papel do polimorfismo do gene da ECA no desenvolvimento de obesidade e hipertensdo em
criancas. Para isto foram avaliados 142 criangas e adolescentes (70 com obesidade simples
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e 72 controles). A pressao arterial foi aferida, dosagens bioguimicas (insulina, lipidograma
completo e glicemia em jejum) foram realizados e os pardmetros antropométricos foram
avaliados em todas as criangas e adolescentes incluidos. Neste estudo foi possivel verificar
que criancas obesas apresentaram maior frequéncia do gendtipo DD (30% em obesos
versus 11,1% nos controles) e alelos D (61,8% nos obesos versus 48,6% nos controles).
Criancas obesas com hipertensdo e pré-hipertensdo apresentaram maior frequéncia do
genotipo DD quando comparadas aos gendtipos ID e Il, com maior frequéncia de alelos D.
O gendtipo DD e o alelo D foram independentemente associados a hipertenséo (OR: 9,86
e 11,57, respectivamente, P < 0,001), enquanto a dislipidemia e a resisténcia a insulina
ndo foram associadas ao polimorfismo do gene da ECA. Portanto foi concluido que o
genotipo DD e o polimorfismo do alelo D do gene da ECA foram associados a obesidade
e a hipertenséo e pré-hipertensédo em criancgas egipcias. Contudo, dados relacionados a
presenca do histérico familiar de hipertensédo nao foi avaliado neste estudo (EL-KABBANY
et al., 2019).

Estudo anterior do nosso grupo avaliou a modulagdo autonémica de adolescentes
com historico familiar de hipertenséo e a participagédo do polimorfismo do gene da ECA em
possiveis alteragdes deste sistema. A amostra consistiu de 141 adolescentes com média
de 14,76 a 14,94 anos de idade, estudantes de escolas publicas de Sao Luis, Maranhao.
Que foram divididos em filhos de pais hipertensos (FPH) e filhos de pais normotensos
(FPN). Foram avaliados a variabilidade de frequéncias cardiaca, pressao arterial e medidas
antropométricas. O principal achado deste estudo foi a diminuicdo da agéo vagal e do
sistema nervoso parassimpatico no grupo FPH com o gendtipo DD em relagdo ao grupo
FPN com o genoétipo DD (Var RR (ms?): 1182+819 vs. 2408+212; IBF (ms?): 802+851 x
1463+1448; BF (%): 54+16 vs. 43+16; AF (%): 4616 vs. 57+16; RMSSD (ms): 40+20
vs. 51+26; SD1(ms): 29+14 vs. 39+21). Portanto concluiu-se que a presenga do histérico
familiar de hipertensédo com a presenca do genétipo DD em adolescentes confere uma
menor modulagdo autonémica cardiaca nos mesmos (DIAS-FILHO et al., 2021).

Portanto, pode-se observar que a ECA desempenha importante fungcdo na
regulagdo da presséo arterial e equilibrio eletrolitico, convertendo Angiotensina | (Ang 1)
em Angiotensina Il (Ang Il), hormbnio ativo que, promove a vasoconstricdo (TANG et al.,
2009; SIMONYTE et al., 2017). Diante disto, este polimorfismo pode aumentar as chances
do desenvolvimento da HASS (DIAS et al., 2007; SIMONYTE et al.,, 2017). Sendo uma
importante variante genética para a altera¢do da funcéao fisioldgica cardiovascular (Eleni,
Dimitrios et al. 2008) em individuos que tem uma quantidade maior de angiotensina ll,
0 que pode levar a alteracdes de diversos mecanismos, como disfun¢gdo autonémica e
endotelial, contribuindo para o desenvolvimento da hipertensédo arterial (HASRRAP et al.,
1993) e outras doengas cardiovasculares (GUNEY et al., 2013).
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2.3.5 0O Polimorfismo do Receptor Tipo 1 da Angiotensina Il (AGTR1)

O polimorfismo A1166C no gene do receptor tipo 1 de angiotensina Il (AGTR1) foi
estudado inicialmente por Bonnardeaux et al. (1994), que identificaram a sua associacao
com a hipertenséo arterial (BONNARDEAUX et al., 1994). Este polimorfismo, situa-se na
regido 3-UTR do gene AGTR1, no qual ocorre uma substituicdo de A (adenina) para C
(citosina) na posicdo 1166 (ZHASNG, ZHOU e ZHASNG, 2013). Essa alteracao resulta
em trés genotipos possiveis: dois gendtipos homozigotos (CC e AA) e um genétipo
heterozigoto (AC) (DE ARAUJO et al., 2004). Varios polimorfismos tém sido descritos nesta
regido, neste sentido Bonnardeaux e colaboradores, estudaram a regiéo codificadora (éxon
5) e a regido 3’_nao-codificadora, e identificaram 5 frequentes polimorfismos dentro do
éxon 5: +573, +1062, +1166, +1517, e +1878. Subsequentemente, outros polimorfismos
foram identificados nas posicbes -1424, -810, -521, -153 na regido nédo codificadora 5’ e na
posicéo +55 no éxon 4. Contudo, o mais estudado e que tem mostrado associagdo com a
hipertensao arterial, hipertrofia ventricular esquerda, doenga coronaria, infarto do miocardio
e progressdo de nefropatia diabética, é aquele localizado na regido nao-codificadora
3’(A1166C) (FERREIRA, 2016).

Paralelamente, Martin et al. (2007) sugeriram que o microRNA-155 pode ser um
regulador da expressdo do AGT1R. Isso ocorre pois este microRNA reconhece e se liga ao
mRNA do AGT1R na posicédo 1166 (MARTIN et al., 2007). Nesta perspectiva, um estudo
de mapeamento de um conjunto de microRNAs humanos confirmou que o polimorfismo
A1166C esta localizado dentro de sitios de ligagcdo de microRNA, no qual o microRNA-155
promove a redugao da expressao do AGT1R na presenc¢a da adenina na posi¢édo 1166 (alelo
1166A) (SETHUPATHY et al., 2007). Na presenca do alelo 1166A, o microRNA-155 se liga
aos sitios alvo no mRNA do AGT1R, desta forma reduzindo a expresséo deste receptor.
No entanto, o alelo 1166C suprime os sitios-alvo diminuindo a ligagdo do microRNA-155,
e a redugéo dessa ligacdo eleva os niveis do AGT1R. Desta forma, o aumento dos niveis
de AGT1R nos portadores do alelo 1166C pode ocasionar vasoconstricdo e aumento da
pressdo sanguinea por meio da reducdo do débito cardiaco, o que pode dar origem a
disfuncéo do ventriculo esquerdo e hipertenséo arterial associado (MISHRA et al., 2015).

Em relagcédo aos dados epidemioldgicos, estudo anterior observou a prevaléncia do
alelo C (28,8% vs. 9,2%), CC em homozigose (7,7% vs. 1.1%) e CA em heterozigose
(42,1% vs. 16,2%) significativamente mais elevada em caucasianos que asiaticos (p<
0.001) (MIYAMOTO et al., 1996). Esta associacdo também foi confirmada em um estudo de
coorte em individuos hipertensos, caucasianos, previamente nao-tratados (HINGORANI,
JIA e STEVENS, 1995). Em populagbes ndo caucasianas, como no Japao, ndo houve
associagao entre este polimorfismo e HAS, embora tenha ocorrido associa¢do independente
com a massa ventricular esquerda em normotensos. A razdo para diferengas nos estudos
entre caucasianos € japoneses nao esta clara, no entanto vale destacar que os japoneses
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da referida pesquisa eram mais velhos e tinham niveis de pressao mais elevados. Além
disso, a frequéncia do alelo C era mais baixa na populagéo japonesa. Por outro lado, neste
estudo, individuos hipertensos homozigotos CC demonstraram Pressao Arterial Sistélica
(PAS) mais elevada que aqueles homozigotos AA (DUNCAN, SCHOLEY e MILLER, 2001).

Dessa forma, o polimorfismo de nucleotideo simples (PNS) A1166C no gene
AGT1R tem sido associado a forma grave de hipertensado sistémica e, em particular, em
pacientes hipertensos resistentes a medicamentos que tomam dois ou mais medicamentos
anti-hipertensivos (BONNARDEAUX et al. 1994; KAINULAINEN et al. 1999). O alelo C
foi particularmente relacionado a individuos hipertensos caucasianos com forte histérico
familiar (WANG et al. 1997), e também foi significativamente mais frequente em mulheres
com hipertensdo induzida pela gestacdo (NALOGOWSKA-GLOSNICKA et al. 2000).
Estudo anterior avaliou a relag@o deste polimorfismo com e a doenga arterial coronariana
(DAC). Neste estudo foram avaliados pacientes com DAC (n=121) e pacientes controle
com artérias coronarianas normais (n=121). Este estudo demonstrou que os genoétipos
CC foram mais frequentes e o genétipo AC foi menos frequente entre pacientes com DAC
em comparagao com controles (p=0,003). Neste sentido, o polimorfismo A1166C do gene
AGT1R, juntamente com o gen6tipo CC e o alelo C, foi associado a DAC. Além disso, sexo,
hipertenséao, historia familiar, idade e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade sérica
também tiveram uma relagéo significativa com o polimorfismo A1166C do gene AGT1R
(TAYLAN et al., 2021).

Adicionalmente, o alelo C também foi associado a rigidez aértica em individuos
normotensos e hipertensos (ABDUL-HASSAN et al., 2022), mas Girerd et al. (1998) nao
encontraram tal correlagdo com hipertrofia vascular em individuos sem evidéncia de doenca
cardiovascular (GIRERD et al., 1998). Ainda, estudo anterior avaliou a cardiomiopatia
hipertréfica, esta patologia ocorre como um distirbio familiar com pelo menos seis genes
claramente identificados; mas outros fatores, genéticos e ambientais, podem modificar
a expressao fenotipica do gene mutado. A angiotensina Il é um importante modulador
da hipertrofia cardiaca, e a inibicdo da ECA induz a regress&o da hipertrofia cardiaca e
previne a dilatagdo e remodelagéo do ventriculo apds o infarto do miocardio (DIEZ et al.,
2003). Desta forma, os autores sugeriram que o polimorfismo A1166C no gene AGT1R esta
associado a sintese de colageno tipo | e rigidez miocardica em pacientes com cardiopatia
hipertensiva. Mocan et al. (2020) investigou se os polimorfismos I/D do gene da ECA e
A1166C do AGT1R influenciam a hipertrofia ventricular esquerda em individuos hipertensos
e concluiram que o alelo C no gene AGT1R modula o fen6tipo da hipertrofia (MOCAN et
al., 2020).

Deste modo, ficou demonstrado nesta revisdo de literatura, a diversidade de
resultados para estudos que tentam estabelecer a ligagdo de alteragbes dos genes do
AGT, da enzima conversora de angiotensina e do receptor tipo 1 da angiotensina Il com
HAS. Contudo vale destacar que estes resultados sdo dependentes dos grupos étnicos
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avaliados, tamanho da amostra entre outros. Neste sentido, € importante que se destaque a
complexidade em se associar HAS com uma base genética associada, visto que a interacéo
desses individuos com o meio ambiente ndo é avaliada, o que justifica a diversidade de
resultados.

2.4 Sistema nervoso autonomo

2.4.1 Fisiologia do Sistema Nervoso Auténomo e Atuacdo no Controle
da Presséo Arterial

O sistema nervoso autdbnomo (SNA) possui como fung¢éo principal a regulagdo das
funcbes neurovegetativas, sendo o controle realizado de forma automatica e involuntéario
(GIBBONS, 2019). E também o responsavel por regulagées no corpo como o controle
da presséao arterial, temperatura corporal, motilidade gastrointestinal, entre outros. Esse
sistema utiliza fibras aferentes e eferentes na sua atividade, sendo que a fibra eferente
também podera ser subdividida entre os conhecidos sistema nervoso simpatico (SNS) e
0 sistema nervoso parassimpatico (SNP), sendo o SNA responsavel pelo equilibrio dos
seus funcionamentos simultaneos (GIBBONS, 2019). O SNA tem a capacidade de controlar
completamente esses mecanismos, ou de estimula-los parcialmente, de forma rapida. Por
exemplo, utilizando a sua capacidade de controle da pressao arterial, ele é capaz de em até
15 segundos aumentar em duas vezes a presséo arterial quando comparadas a presséo
basal, ou de diminui-la na mesma propor¢do e em tempo semelhante (SILVERTHORN,
2017).

O SNS é composto por duas cadeias de ganglios simpaticos paravertebrais, por
dois pré-vertebrais (o celiaco e o hipogastrico) e pelos nervos que vao dos ganglios para
varios 6rgéos internos no corpo. O elemento simpatico se forma na medula espinhal
entre as T-1 a L-2 (regido lombotoracica), posteriormente, se espalhando para os outros
orgdos controlados por seus estimulos (BORTOLOTTO et al.,, 2013). Esses estimulos
sd@o coordenados pelos neurdnios pré-ganglionares (componentes neural com estruturas
colinérgicas) e pela estrutura adrenérgica (neurdnio p6s-ganglionar com origem em um dos
ganglios de cadeia simpatica ou em ganglios pré-vertebrais que seguem em direcéo aos
o6rgéos efetores (Figura 2) (BORTOLOTTO et al., 2013; HALL, 2021).
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Figura 2 - Estrutura da parte simpética da divisdo autbnoma do sistema nervoso. As linhas sélidas
representam os axdnios pré-ganglionares; as tracejadas, os axonios pés-ganglionares. Embora as
estruturas inervadas sejam mostradas apenas de um lado do corpo por questdes de diagramacao, a
parte simpatica inerva tecidos e 6rgdos de ambos os lados do corpo.

Fonte: TORTORA, Gerard J.; DERRICKSON, Bryan. Corpo Humano-: Fundamentos de Anatomia e
Fisiologia. 14% ed. Artmed Editora, 2016.

Paralelamente, pode-se observar que o sistema nervoso parassimpatico (SNP) se
transmite pelos nervos cranianos I, VII, IX e X, e pelo segundo e terceiro nervo espinhal.
No entanto, 75% das fibras que compde esse sistema estdo contidas no nervo vago, e
distribuidas pelo coragéo, figado, pulméao, e outros 6rgéos (Figura 3) (TORTORA 2016).
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Figura 3 — Estrutura da parte parassimpatica da divisédo autdnoma do sistema nervoso. As linhas
sélidas representam os axonios pré-ganglionares; as tracejadas, os axdnios pés-ganglionares. Embora
as estruturas inervadas sejam mostradas apenas de um lado do corpo por questdes de diagramagéo, a

parte parassimpatica inerva tecidos e érgaos de ambos os lados do corpo.

Fonte: TORTORA, Gerard J.; DERRICKSON, Bryan. Corpo Humano-: Fundamentos de Anatomia e
Fisiologia. 14® ed. Artmed Editora, 2016.

As fibras parassimpaticas sacrais saem do plexo sacral pelos nervos 2 e 3, e depois
sdo distribuidos para o colon descendente, enquanto os neurdnios pré-ganglionares e pos-
ganglionares serdo ambos formados pelas fibras colinérgicas. As fibras pré-ganglionares
realizam um trajeto até o 6rgao que vai sofrer o estimulo, desta forma podem ser encontradas
inclusive na propria parede dos 6rgdos (HALL, 2021).

Adicionalmente, com a distribuicdo de nervos aferentes e eferentes para o
coracao, terminagcbes simpaticas cobrem todo o miocardio e 0s nervos parassimpaticos,
sendo encontrados também no né sinusal, n6 atrioventricular, e né miocardio atrial, onde
ocorre o controle neural da FC (MOSTARDA et al., 2009). O SNA, por sua vez modula a
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frequéncia cardiaca (FC) através do SNS e SNP com o estimulo do n6 sinoatrial, causando
a despolarizagédo e consequente aumento da FC ou a despolariza¢do e diminuicéo da FC
(TORTORA 2016). Para isto, € necessaria a ocorréncia da neuromodulagdo ou homeostase,
a partir desta neuromodulacdo o sistema cardiovascular sofre alteragbes agudas ou
crénicas, que promovem regulagdes fisiologicas, como o controle da pressao arterial.

Em se tratando dos mecanismos de regulagdo da presséo arterial deve-se citar
o reflexo barorreceptor, este € o mais conhecido dos mecanismos nervosos de controle
da pressao arterial (SILVERTHORN, 2017), sendo o principal responséavel pela regulacéo
momento a momento da pressao arterial. Os barorreceptores séo pressorreceptores do
tipo terminagbes nervosas livres que se situam na camada adventicia, préximo a borda
médio-adventicial de grandes vasos sistémicos. Estes est@o estrategicamente localizados
na aorta e na bifurcagédo das carétidas, apesar de existirem também em todas as grandes
artérias da regido toréacica e cervical (TORTORA, 2016). Os barorreceptores aumentam
a frequéncia de impulsos a cada sistole e diminuem novamente a cada diastole (HALL,
2021).

Paralelamente, esses impulsos chegam de modo aferente em centros superiores
localizados no bulbo, e quando ha alteragdes dos niveis pressoéricos, mecanismos
regulatérios séo iniciados para o controle rapido dessas alteragdes. Neste sentido, quando
ha um aumento da presséo arterial sinais secundarios inibem o centro vasoconstritor
bulbar e excitam o centro parassimpatico vagal, resultando em vasodilatacdo das veias
e arteriolas em todo o sistema circulatorio periférico e diminuigcdo da frequéncia cardiaca
e da forga de contragéo cardiaca, com o objetivo final de promover a diminuicéo reflexa
da pressdo nas artérias. Caso a pressdo arterial diminua, os impulsos dos receptores
diminuem de frequéncia e, de modo paradoxal, a premissa contraria se desencadeia
promovendo aumento na presséo arterial (MICHELINI, 2008). O reflexo quimiorreceptor
atua da mesma maneira que o barorreflexo. Porém, este é estimulado por células sensiveis
a falta de oxigénio e ao excesso de dioxido de carbono. Quando a presséo arterial cai, os
receptores séo estimulados pelo aumento de CO2 e diminuigcao de O2; os sinais transmitidos
chegam até os centros vasomotores excitando-os, levando a efeitos semelhantes aqueles
provocados pela ativagdo do barorreflexo (MICHELINI, 2008).

Vale ressaltar que quando esses mecanismos n&do atuam de forma efetiva, seja por
uma hiper estimulagédo do SNS ou por menor acdo do SNP, alteracbes patoldégica podem
vir a ser desenvolvidas (MOSTARDA et al., 2009).

2.4.2 Variabilidade Da Frequéncia Cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma ferramenta utilizada para
avaliagdo das variagbes entre os espacos dos intervalos RR (intervalos entre os batimentos
consecutivos) vistos através do eletrocardiograma. A VFC tem como vantagem ser um
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método ndo invasivo e um recurso metodolédgico de facil aplicagdo (CAMBRI et al., 2008).
Adicionalmente, a FC tem seu ritmo sinusal normal gragas a influéncia dindmica de vérios
mecanismos fisiologicos que o regulam instantaneamente. Como a atividade simpatica e
parassimpatica que sdo um dos responsaveis por esse controle (CAMBRI et al., 2008)}0.
Assim, quanto maior a variabilidade dos intervalos entre os batimentos consecutivos (R-
R), maior a atividade parassimpatica, quando o inverso acontece existe maior atividade
simpética. Pela facilidade da mensuragéo, a FC tem sido estudada em diferentes condi¢es
associadas ao repouso e ao exercicio (MOSTARDA et al., 2009).

Paralelamente, alguns distirbios metabdlicos e fisioldgicos estdo associados com
uma reducéo da VFC, como o excesso de gordura corporal, hiperglicemia, hipersinsulinemia,
hipertensdo arterial, dislipidemias, doencas cronicas degenerativas, arritmias letais,
eventos cardiacos isquémicos em individuos normais. Estes achados sugerem que
a VFC pode representar um importante indicador do estado de saude (CAMBRI et al.,
2008; MOSTARDA et al., 2009; DIAS-FILHO et al., 2021). Dentre as patologias que a VFC
pode ser relacionada tem-se o comportamento pés-infarto agudo do miocardio no qual
0 método evidencia que ocorre uma diminuicdo da VFC com maior risco de mortalidade
(CAMBRI et al., 2008L). Assim, a diferenca do equilibrio entre a atividade simpatica e
parassimpatica exercidas sobre o coragdo tem um significado clinico e funcional. O que
pode ser determinante em condigbes cardiovasculares, justificando de maneira clinica a
avaliagéo da fungéo auton6émica no sistema cardiaco (FRONCHETTI et al., 2006).

As terminagbes parassimpaticas liberam o neurotransmissor acetilcolina na fenda
singptica que causa a despolarizagéo do nodo sinoatrial e, por apresentar uma velocidade
de remocao muito rapida, provoca oscilagées na duracao dos intervalos R-R, acarretando
variagdes ritmicas na FC. Ja a noradrenalina, liberada pelos terminais simpaticos, possui
uma velocidade de remocgéo lenta, ocasionando uma variagdo ritmica na FC, que pode ser
observada somente em registros de longo prazo (GIBBONS, 2019). Sendo assim, a VFC é
definida pelo ajuste entre a modulagéo rapida e a lenta. Contudo, essas variagoes na FC
séo atribuidas, principalmente, pelas oscilagbes da atividade parassimpatica e, portanto, a
amplitude da VFC reflete a atividade vagal sobre o coragéo (REIS et al., 1998).

O método da VFC permite analisar o controle neural cardiaco em diversos periodos
tanto em curtos quanto em longos, além das condigcOes fisiolégicas (durante o sono,
monitoramento de 24 horas, repouso, exercicio fisico e bloqueio farmacolégico) e em
condi¢des de monitoramento de patologias (GIBBONS, 2019). Desta forma, os métodos
para avaliacdo da VFC podem ser descritos em duas partes: o primeiro € o célculo de
indices baseado em operagdes estatisticas dos intervalos R-R (dominio do tempo) e o
segundo por uma analise espectral de intervalos R-R ordenados (dominio da frequéncia).
Essas analises séo realizadas em segmentos curtos - 0,5 a 5 minutos - ou em gravagdes
de eletrocardiograma em periodos curtos ou longos de 24 horas (MOSTARDA et al.,
2009). Através de um registro continuo de um eletrocardiograma s&o obtidos indices,
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determinando-se a dispersdo da duracdo dos intervalos entre os batimentos. Os diversos
indices recomendados para mensurac¢ao da VFC no dominio do tempo podem ser derivados
de célculos aritméticos, estatisticos ou geométricos (histograma R-R) (FRONCHETTI et al.,
2006).

Os intervalos R-R gerados através de métodos geométricos sdo transformados em
um gréfico para posterior calculo da distribuicdo da densidade de sinais. As medidas do
dominio da frequéncia sao derivadas da analise do espectro de poténcia que apresenta a
distribuicdo da densidade em funcao da frequéncia. A FC é decomposta por essa anélise
em seus componentes, apresentando-os de acordo com a frequéncia com que alteram
a FC ( DA SILVA, et al., 2022). Desta forma, & possivel identifica além da quantidade de
variabilidade, as bandas de frequéncia das oscilagdes do ritmo cardiaco. Paralelemente,
para o calculo da densidade espectral podem ser utilizados os métodos de transformacgéo
rapida de Fourier ou modelo auto regressivo (REIS et al.,, 1998). Desta forma, ambos
delimitam 4 faixas de frequéncia distintas, sendo estas: 1-Alta frequéncia, AF (0,15 a 0,40
Hz), modulada pelo SNP e gerada pela respiracéo; 2- Baixa frequéncia, BF (0,04 a 0,15 Hz)
modulada pelo SNP e SNS. Esta frequéncia tem sido relacionada ao sistema barorreceptor
e termorregulador, a atividade vasomotora e ao sistema renina-angiotensina; 3 - Muito
baixa frequéncia, MBF (0,01 a 0,04 Hz), considerada um marcador da atividade simpatica;
4- Ultra baixa frequéncia, UBF (10-5 a10-2 Hz), que ndo apresenta uma correspondéncia
fisiologica clara (REIS, et al., 1998; DA SILVA, et al., 2022).

Portanto, a analise da VFC avalia as flutuagbes e as interagdes entre o0 SNS e
SNP sobre a FC provocadas por adaptagcbes do SNA sobre o sistema cardiovascular,
esta ferramenta permite identificar fendmenos relacionados sobre o mesmo, sendo um
importante marcador para avaliagdo da saude do individuo (VANDERLEI, et al., 2012).

2.5 Biotecnologias para a saude

O Brasil possui mais de 210 milhdes de habitantes, sendo o Unico pais que mesmo
com essa grande populagdo oferece atendimento para saude de forma gratuita, o sistema
Unico de saude (SUS) com um carater universalista, com o principio de que a saude é
um direito social, como defendido pela constituicdo federal de 1988 (COUTINHO; DOS
SANTOS, 2019; SILVA, RUIZ, 2020).

Contudo, a populagdo relata sobre com a maneira como as relagbes com os
profissionais ocorrem, o que indica a necessidade de inser¢cées das tecnologias leves
(baseadas nas ciéncias comportamentais, nas relagdes de vinculo, cuidado e acolhimento)
nos espacos de producéo da saude (KOERICH, BACKES et al. 2006, VIANTE, et al., 2020
DE SOUSA HONORATO, MARTINS et al. 2015).

Dessa forma, é importante compreender que a biotecnologia tem duas dimensdes.
A cientifica que tem relagdo com um conjunto articulado de programas de pesquisas
basicas, voltado para a bioquimica, genética, biologia molecular, onde séo desenvolvidas
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normalmente em instituicbes de pesquisas e universidades. Ja quanto a dimensao
tecnolOgica relaciona-se com o estudo que podem ser transformados em formas aplicadas
tanto para as industrias quanto a comercial. Onde uma depende da outra (TRIGUEIRO,
2002). Desta maneira a biotecnologia tem area, que abrange vérias ciéncias naturais,
formando em objeto de tecnologia. Onde, a biotecnologia é o resultado de uma larga
e complexa trama de relagdes técnicas, sociais, éticas, politicas e institucionais, o que
demanda esfor¢o para o seu desenvolvimento (TRIGUEIRO, 2002).

E importe citar que como opgéo de tecnologias, existe as Tecnologias da informagéo
e comunicagao (TIC) usam aparelhos que tem acesso a internet para avaliar o cuidado
em saude. Permitindo ampliar e facilitar o acesso a informagdes por meio de integracéo
de multiplas midias, linguagens e recursos, permitindo o desenvolvimento de processos
de educagédo para a saude, levando os individuos a tomar medidas preventivas para
determinada comorbidade.  Além disso as TIC sao muito utilizadas pela populagdo em
geral e em especial 0s adolescentes propiciando maior interagéo entre os mesmos (KELLY,
MAGNUSSEN et al. 2015, PINTO, SCOPACASA et al. 2017). No entanto existe alguma
dificuldade em transmitir educagdo em saude por essas ferramentas para essa populagéao.
O que torna necessério criar ferramentas dinamica para atrair a atencao desse publico,
possibilitando o entendimento e a importancia do assunto abordado.

E importante saliente que as producées de inovagées, em que a biotecnologia tem
grande potencial, pode ser protegida pela lei de propriedade intelectual (lei 9.279 de 1996).
Esse processo oferece ao titular uma resguarda quanto o direito de impedir terceiro, sem
0 seu consentimento, de usar, vender, produzir ou importar com este propésito: 1- produto
para patente; 2- processo ou produto obtido diretamente por processo patenteado (Art. 42,
lei 9.279 de 1996). O que também vale quanto ao registro de aplicativos com base na lei
supracitada.
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