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RESUMO: As doencgas cronicas ndo transmissiveis sdo causas de 7 em cada 10 mortes
anualmente no mundo todo, onde cerca de 80% dessa mortalidade ocorre nos paises em
desenvolvimento como o Brasil. Dentre essas doencas, temos a Hipertenséo Arterial (HA).
Uma das causas dessa doencga € a proépria inatividade fisica, que também vem subindo a
niveis alarmantes e esse comportamento se inicia desde a infancia e adolescéncia, incluindo
um maior uso das tecnologias que tem afastado de uma pratica saudavel, porém ela deve ser
usada em favor de um estilo de vida ativo. Compreender a influéncia genética em questoes
de saude e prevenir doencas cardiovasculares como a HA € de suma importancia. Estudos
epidemiologicos tém demonstrado que o fator genético influencia cerca de 30% da variagéo
da PA, contribuindo para a HA e doencgas cardiovasculares. De forma que, polimorfismos
genéticos podem influenciar a expresséo e produg¢édo de componentes regulatérios presentes
no sistema endocrino. Estes incluem o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA),
que desempenha, juntamente com outros fatores ambientais, um papel fundamental
na patogénese da HA essencial em adultos e adolescentes Somados a isso, o Historico
Familiar de Hipertenséo (HFH) e o polimorfismo genético como importante preditor na sua
prevaléncia, podendo apresentar respostas negativas desde a mais tenra idade no sistema
nervoso autonémico (SNA) desses individuos como agravante.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertenséo Arterial. Polimorfismo do gene da ECA. Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca. Atividade Fisica.

PHYSICAL ACTIVITY AND SYSTEMIC ARTERIAL HYPERTENSION IN
ADOLESCENTS - AN UPDATED REVIEW

ABSTRACT: Chronic non-communicable diseases are the causes of 7 out of 10 deaths
annually worldwide, where about 80% of this mortality occurs in developing countries such
as Brazil. Among these diseases, we have Arterial Hypertension (AH). One of the causes
of this disease is physical inactivity itself, which has also been rising to alarming levels and
this behavior begins in childhood and adolescence, including greater use of technology that
has distanced it from a healthy practice, but it must be used in favor of of an active lifestyle.
Understanding the genetic influence on health issues and preventing cardiovascular diseases
such as AH is of paramount importance. Epidemiological studies have shown that the genetic
factor influences about 30% of BP variation, contributing to AH and cardiovascular diseases.
Therefore, genetic polymorphisms can influence the expression and production of regulatory
components present in the endocrine system. These include the Renin-Angiotensin-
Aldosterone System (RAAS), which plays, along with other environmental factors, a key role
in the pathogenesis of essential AH in adults and adolescents. as an important predictor of its
prevalence, and may present negative responses from an early age in the autonomic nervous
system (ANS) of these individuals as an aggravating factor.

KEYWORDS: Arterial Hypertension. ACE gene polymorphism. Heart Rate Variability. Physical
activity.

11 INTRODUGAO

As doencas crbnicas né@o transmissiveis sdo as causas de 7 em cada 10 mortes
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anualmente no mundo todo, onde cerca de 80% dessa mortalidade ocorre nos paises em
desenvolvimento, o que representou um gasto estimado de 84 bilhdes de ddlares entre
0s anos de 2006 e 2017 nesses paises (ABEGUNDE, et al., 2007; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2019). Dentre as doencas crbnicas nao transmissiveis, as doengas
cardiovasculares como a Hipertensao Arterial (HA) sdo mais comumente percebidas em
individuos em idade adulta, porém, a manifestacdo destas doencas é resultante de diversos
fatores como por exemplo o sedentarismo, inatividade fisica e 0 componente genético.

Compreender a influéncia genética em questdes de salde e prevenir doencas
cardiovasculares como a HA é de suma importancia. Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado que o fator genético influencia cerca de 30% da variacao da PA (Fava, C.
et al., 2004), contribuindo para a HA e doencas cardiovasculares (TOKER, et al., 2015).
De forma que, polimorfismos genéticos podem influenciar a expressao e producéo de
componentes regulatérios presentes no sistema endocrino. Estes incluem o Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), que desempenha, juntamente com outros
fatores ambientais, um papel fundamental na patogénese da HA essencial em adultos e
adolescentes (SIMONYTE, et al., 2017).

Assim, o polimorfismo do gene da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) é uma
variante genética que pode alterar a fungéo fisiologica cardiovascular em individuos com
maior quantidade de angiotensina Il (Ang Il) (SIMONYTE, et al., 2017).

No que diz respeito a diminuicdo da VFC, esse mecanismo tem se mostrado ser um
preditor independente de doencas cardiovasculares e mortalidade (SESSA, et al., 2018;
THAYER, et al., 2010). Além disso, a VFC pode ser influenciada por diversos fatores, como
obesidade geral e abdominal, maior PA e a inatividade fisica em diferentes populagbes
(AZOUBEL, et al., 2021; FARAH, et al., 2013; MORAES, et al., 2019). Esses fatores de
risco podem ocorrer desde a infancia, como mostra o estudo (Ford, 2003), podendo ser
influenciados por fatores genéticos (FARAH, et al., 2015).

Nesse aspecto, diante do fato do sedentarismo e a inatividade fisica estarem
crescendo em adolescentes, a identificacéo de disfungdes autondmicas nessa populacéo
com polimorfismo do gene da ECA torna-se relevante, pois sua modulagéo autonémica
cardiaca pode ser alterada antes mesmo do desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
De forma que atividade fisica (ATF) regular pode atuar como um agente protetor contra
essas comorbidades (GARG, et al., 2013; SOARES-JUNIOR, et al., 2019).

No entanto, ainda sdo escassas as pesquisas que tém estudado o impacto do
polimorfismo no gene da ECA e o nivel de ATF na disfuncao autonémica dos adolescentes.
E essa faixa etaria de adolescentes deve haver uma aten¢ao ainda maior, pois a prevaléncia
de inatividade fisica é elevada, e aproximadamente 80% nao atingem as recomendacgbes
que sado de 60 minutos de ATF moderada a vigorosa na maioria dos dias da semana
(SALLIS, et al., 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).

Apesar de a pratica de ATF regular vir sendo apontada como importante nesse
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processo de prevencgdo de doencas e dos seus inumeros beneficios, € um grande desafio
a sua pratica efetiva em todo o mundo, e isso pode ter uma relagdo com 0s avangos
tecnologicos atuais. Esses avangos tecnolégicos ao mesmo tempo em que criam uma
geracéao sedentaria, tem procurado criar oportunidades para que, quem as utilize, possa se
envolver dentro da tecnologia, e a criar comportamentos saudaveis e melhorar seu estilo
de vida (SAWESI et al., 2016; MULLER et al., 2018).

Desta forma, a importancia de analisar o comportamento cardiovascular e do
sistema nervoso auténomo (SNA) dos adolescentes de acordo com os diferentes niveis
de ATF apresentados, utilizando o método da VFC e o polimorfismo do gene da ECA em

diversas variaveis.

21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Atividade fisica

Diversos sd@o os conceitos relacionados a ATF. Caspersen et al. (1985) ja
conceituava como todo movimento corporal que resulta em gasto energético acima dos
niveis de repouso. Sallis et al., (2020) definiu como sendo um comportamento complexo
que compreende aspectos biolégicos, psicoldgicos, socioculturais e ambientais.

O conceito estabelecido pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte versa sobre
qualquer movimento corporal produzido pelos musculos esqueléticos que requer gasto
energético acima dos niveis de repouso, onde a ATF abrange amplamente o exercicio,
esportes e atividades fisicas realizadas como parte da vida diaria, ocupagédo, lazer e
transporte ativo (GARBER, et al., 2011).

Nesse sentido, trazendo especificamente para o Brasil, o Guia de Atividade Fisica
para Populacéo Brasileira, conceitua como um comportamento que envolve 0s movimentos
voluntarios do corpo, com gasto de energia acima do nivel de repouso, promovendo
interacdes sociais e com 0 ambiente, podendo acontecer no tempo livre, no deslocamento,
no trabalho ou estudo e nas tarefas domésticas (BRASIL, 2021).

Com todos esses conceitos, observa-se também que a populagdo mundial tem sido
submetida a inUmeras mudangas em seu comportamento influenciadas por fatores como
maior urbanizagdo, maior expectativa de vida e a propria revolugéo tecnologica. Todos
esses fatores e a grande transicdo demografica, fizeram com que a ATF e seus beneficios
passassem a ser cada vez mais estudados, como sendo pec¢a fundamental para prevencéo
de doencas e promocgéo de saude (NAHAS, 2017).

Portanto, a premissa da ATF é o movimento humano, sendo influenciada pelas
manifestacdes bioldgica, fisioldgica, econdmica, psicolégica, social e ambiental da cultura
corporal, de modo que variados estudos tém demonstrado que o exercicio fisico pode
influenciar positivamente na qualidade de vida tanto em individuos com alguma patologia,
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quanto em populacdes saudaveis (ROPKE et al., 2017).

Essainfluéncia positiva se mostrou, tanto nesse momento pandémico de SARSCOV2
vivido desde o0 ano de 2020 ao qual ainda estamos atravessando, quanto em outro momento
pandémico que temos observado ao longo dos anos que € a prépria inatividade fisica, pois
atinge um em cada trés adultos em todo o mundo, causando cerca de 5,3 milhdes de
mortes em todo o planeta, assumindo a quarta principal causa de morte (HALLAL, et al.,
2012; KOHL, et al., 2012; LEE, et al., 2012). Dessa forma, o sistema publico de salde tem
se preocupado em desenvolver cada vez mais, programas que visam promover a pratica
de ATF (PRATT, et al., 2014).

Essa preocupacéao se reflete na vasta literatura cientifica demonstrando evidéncias
sobre os beneficios da ATF nos mais variados contextos. Aonde pesquisas recentes
indicam que um maior nivel de ATF e consequente redugéo do tempo sedentario, melhoram
os fatores de risco cardiometabélicos desde a infancia (VAISTO, et al., 2019).

O Guia de Atividade Fisica para a Populacéo destaca diversos beneficios da pratica
regular de ATF como prevencdo e reducdo da mortalidade por hipertenséo, diabetes e
alguns tipos de cancer (como mama, estdmago e intestino); diminui o estresse e sintomas
de ansiedade e depresséo; melhora o nivel de sono (BRASIL, 2021).

Desta forma, a pratica regular de ATF representa um importante marcador para a
qualidade de vida das pessoas, sendo promotor de saude, bem-estar e como meio de
prevencéo e tratamento de diversas patologias.

2.2 Intensidades da atividade fisica

Aintensidade é o grau do esforco fisico necessario para fazer uma ATF. Normalmente,
quanto maior a intensidade, maior € o aumento dos batimentos cardiacos, da respiragéo,
do gasto de energia e da percepcédo de esforco (Brasil, 2021), sendo o equivalente
metabolico (MET) um parametro de medida fisiolbgica que expressa a intensidade das
atividades fisicas, onde um MET é a energia equivalente gasta por um individuo sentado
em repouso, geralmente expresso como ml/kg/min. (mililitros de oxigénio por quilograma
de peso por minuto) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). De forma que um MET é
igual ao consumo de oxigénio em repouso, ou cerca de 250 ml/min para homens e 200 ml/
min para mulheres, ou seja, a ATF realizada para 2 METs requer duas vezes o metabolismo
de repouso, cerca de 500 ml/min para um homem, 3 METs s&o iguais a trés vezes o valor
de repouso, e assim por diante (MCARDLE; KATCH, D. ; KATCH, V., 2015).

Portanto, temos a classificacao da intensidade de uma ATF como mostra a Figura 1,
sendo apresentado um sistema de classificagdo que caracterize a intensidade da ATF em
intensidade absoluta (METSs) e relativa (% do VO2max) por faixas etarias.
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Intensidade ahsoluta (METs)

Intensidade relativa

v Meia-idade Idoso > 80 anos
(% do "0, s

(lassificacdo

Repouso <10 10 10 10 10
Leve <3 <45 <35 <25 <15
Razoavelmente leve <50 <65 <50 <35 <20
Moderada <10 <90 <70 <50 <28
Pesada <10 >90 >T0 >50 >28
Maxima 100 130 10,0 70 40

Figura 1 — Classificagdo dos niveis de atividade fisica com base no gasto energético

Fonte: Mcardle; Katch, D. ; Katch, V. (2015).

Por conseguinte, o controle das intensidades visa promover a melhora das
capacidades fisicas, contribuindo para que a populagédo possa cumprir as recomendacgdes
das organizagbes mundiais e manterem-se fisicamente ativos. Visto que os dados do
Ministério da Saude, revelam que a frequéncia de adultos que praticam ATF moderada no
tempo livre de pelo menos 150 minutos por semana, variou entre 32,3%, em S&o Paulo
(maior cidade do Pais) e 40,1% em Séo Luis (BRASIL, 2021).

Esses dados, vem reforcar a recomendacéo da OMS em que todos os paises devam
estabelecer diretrizes e definir metas de ATF, implementando e desenvolvendo politicas
publicas que permitam ndo somente adultos, mas criancas e adolescentes também,
sejam fisicamente ativas (WORLD HEALTH 2020). As novas diretrizes da OMS sobre ATF
e comportamento sedentario fornecem recomendacdes de saude publica que oferecem
beneficios significativos a salde de toda a populagéo de todas as faixas etarias, também
baseada em pesquisas que demonstram uma rotina diaria de ATF regular, esta associada
a reducdo de marcadores de risco para diversas causas de mortalidade prematura e
condi¢bes crbnicas de saude, incluindo as doencgas cardiovasculares, cancer, diabetes tipo
2, HA, etc. (WARBURTON; BREDIN, 2017).

2.3 Adolescéncia e atividade fisica

A adolescéncia € o periodo compreendido entre a infancia e a vida adulta, que é
caracterizado pelo desenvolvimento fisico, mental, emocional, sexual e social, onde se
inicia com as mudancas corporais da puberdade e termina quando o individuo consolida
seu crescimento (EISENSTEIN, 2005).

Existem diversas definicdes e limites cronol6gicos atuais para caracterizar essa

fase, em que pela Organizacéo Mundial de Saude (OMS) esta entre 10 e 19 anos de idade,
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pela Organizacéo das Nagdes Unidas (ONU) esta entre 15 e 24 anos e no Ministério da
Salde do Brasil considera de 10 a 24 anos de idade. Para fins da maioria das pesquisas,
¢ utilizada a classificagcdo da OMS por ser valida em todo o mundo (EISENSTEIN, 2005).

Essa populagdo, devido as caracteristicas de variabilidade e diversidade dos
parametros bioldgicos, € importante ressaltar que a idade cronoldgica, apesar de ser
0 quesito mais utilizado, em alguns estudos clinicos ndo & o melhor critério, por isso a
importancia da analise da maturacédo sexual (EISENSTEIN, 2005). Justamente por isso,
Tanner, em sua pesquisa classica, citou que muitas das diferencas entre os sexos no
que diz respeito a dimensao corporal e forma observadas em adultos, sdo resultados de
padrdes de crescimento diferencial na adolescéncia (TANNER, 1981).

A definicdo da idade se faz ainda mais necessario, devido as diferencas fisiolégicas
apresentada nas faixas etarias e no que diz respeito aos habitos que sdo cada vez mais cheios
de tecnologia e reduzido nivel de ATF, que apresenta como consequéncia, o surgimento de
diversas patologias, inclusive a obesidade e HA propriamente dita (AREVALO, et al., 2018).

Obesidade e hipertenséo, sdo doencas crénicas e ndo transmissiveis, cuja incidéncia
tém aumentado vertiginosamente entre as criancas e adolescentes, inversamente com
relagdo as doencgas infectocontagiosas, o que caracteriza uma importante mudanga no
perfil epidemioldgico, estabelecendo grandes desafios nos campos da assisténcia e da
pesquisa referentes a esse grupo etario (GOLDANI, et al., 2012).

Aexisténcia de um elevado numero de 6bitos atribuidos as doengas cardiovasculares
no Brasil € proporcionada pelo surgimento de alguns fatores de risco desde a infancia e pelo
acréscimo de outros no decorrer da vida. Como as mudancgas no cotidiano da populagéo
infantil ocorreram de forma drastica e num curto espago de tempo, tais individuos também
passaram a sofrer a acdo de doencas relacionadas a esse novo contexto, como no caso da
HA e do elevado nimero cada vez mais crescente do sedentarismo (FERREIRA; AYDOS,
2010).

Isso vai de encontro aos diversos estudos que tém apontado para os enormes
beneficios da pratica regular de ATF para a saude em todos os aspectos, e ndo apenas
na saude fisica, mas também na salde mental e nos aspectos cognitivos, e isso inclui ndo
somente adultos, mas criancas e adolescentes (POITRAS, et al., 2016).

Pesquisas mostram a importancia da ATF regular na adolescéncia como importante
regulador de aspectos cognitivos, melhoras em quadros de ansiedade e depressédo que
cada vez tém sido mais pronunciados nessa faixa etaria especifica, principalmente porque
pessoas com esses quadros de ansiedade e depressado, tendem a ser consequentemente
menos ativas, o que traduz em diversos outros aspectos negativos na saude (BIDDLE;
ASARE, 2011; EISENSTEIN, 2005; PALUSKA; SCHWENK, 2000).

A preocupacdo especifica com adolescentes, se da pela crescente obesidade
presente nessa etapa da vida, sendo considerada uma pandemia e levando a enormes

gastos com saude publica e consequentemente, ao acometimento de diversos fatores de
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risco como os citados anteriormente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Mesmo com os beneficios da pratica regular de ATF na promocao da saude estando
bem estabelecidos na literatura, o numero de adolescentes sedentarios ainda é muito
alarmante e crescente, onde estudos demonstraram que a recomendacao da OMS de 60
minutos diarios de atividade fisica ndo era atendida por mais de 80% dos adolescentes em
mais de 100 paises, sendo no Brasil, mais da metade dos estudantes também estiveram
abaixo da meta estabelecida (GUTHOLD, et al., 2018; HALLAL., et al., 2012).

E nesse sentido, desde o ano de 2020, esse quadro tém-se agravado com a
pandemia mundial de COVID-19 que assolou todas as pessoas, em que a medida de
isolamento social se tornou um importante mecanismo para contencéo e disseminacao
do virus, levando ainda a um maior aumento de comportamento sedentario por todas as
pessoas, € em especial aos adolescentes, que se viram impossibilitados de frequentar as
escolas e mesmo praticar suas atividades de lazer, mesmo que poucas.

Portanto, o acesso e utilizacdo exacerbado das tecnologias digitais que ja se
pronunciava como um importante fator de risco para o aumento do comportamento
sedentario de adolescentes, foi agravado com o advento dessa atual pandemia de
COVID-19, aumentando ainda mais a preocupagao de todos os problemas que a pratica
insuficiente de atividade fisica traz consigo, entre eles, a HAS.

2.4 Hipertensao arterial sistémica

HAS é a condigao clinica multifatorial caracterizada por elevacdo sustentada dos
niveis pressoéricos =140mmHg no caso da PAS e/ou =90mmHg da PAD, onde frequentemente
se associa a disturbios metabdlicos, alteracées funcionais e/ou estruturais de 6érgaos-
alvo, sendo agravada pela presenca de outros fatores de risco (FR), como dislipidemia,
obesidade abdominal, intoleréncia a glicose e diabetes mellitus (DM). Mantém associacéao
independente com eventos como morte subita, acidente vascular encefalico (AVE), infarto
agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial periférica (DAP) e
doenca renal cronica (DRC), fatal e ndo fatal (BARROSO, et al., 2021; LEWINGTON, 2002;
WEBER, et al., 2014).

No mundo, ela causa mais de 7 milhdes de morte anualmente, no Brasil, a HA atinge
32,5% (36 milhdes) de individuos adultos e mais de 60% dos idosos, contribuindo direta
ou indiretamente para 50% das mortes por doencga cardiovascular, e juntamente com DM,
suas diversas complicagdes tém impacto elevado na perda da produtividade do trabalho e
da renda familiar ( DONG, et al., 2017; MALACHIAS, et al., 2016)

Aprevaléncia de HA no Brasil varia de acordo com a populagéo estudada e o método
de avaliagdo. Em uma meta-analise realizada, os 40 estudos transversais e de coorte
incluidos, mostraram tendéncia a diminuicdao da prevaléncia nas Ultimas trés décadas, de
36,1% para 31,0%. Com 15.103 servidores publicos de seis capitais brasileiras, o ELSA
(Estudo Longitudinal de Salude do Adulto), observou prevaléncia de HA em 35,8%, com
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predominio entre homens (CHOR, et al., 2015; PICON, et al., 2013).

Para a populacao adulta, a definicao de HA é epidemiolégica, com o ponto de corte
determinado com base na populagdo com risco de desenvolver eventos moérbidos, isto é, a
PA de um adulto é considerada anormal quando esta acima de um nivel com o qual existe
associagao com doenca coronariana, AVC ou doenca renal. Neste caso, o paciente deve
ser tratado. Ao contrério, para criangas e adolescentes, a definicao é estatistica. Isto porque
ainda nao existem estudos determinando quais seriam os niveis pressoricos associados
com doencas futuras (MORGENSTERN, 2002).

Os limites de PA considerados normais sdo arbitrarios, entretanto, valores que
classificam o comportamento da PA em adultos por meio de medidas casuais ou de
consultério estdo expressos na Tabela 1, em que, considerando normotensdo quando
as medidas de consultério séo < 129/84 mmHg, a pressado elevada caracteriza-se pela
presenca de PAS entre 130 e 139 e PAD entre 85 e 89 mmHg, e hipertenséo, com PAS =
140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg (BARROSO et al., 2021).

Analisando o aspecto fisiopatologico da HA e no contexto dos seus mecanismos
etiolégicos multifatoriais, o desequilibrio entre varios sistemas pressores além da alteracéo
na curva pressao natriurese, fazem parte dos mecanismos fisiopatogénicos da hipertensao.
Dentre os sistemas pressores, o0 sistema nervoso simpatico (SNS) e o SRAA ja foram e
tém sido constantemente estudados (JANSAKA et al., 2021; KRIEGER, et al., 2013). Onde
evidéncias apontam para a atividade do SNS aumentado, e inUmeros dados sugerem que
em individuos com predisposi¢cdo para o desenvolvimento de HA, o SNS est4 alterado
precocemente e que o fator genético pode ser um importante determinante para o aumento
do tdénus simpatico (SOUZA, et al., 2013; SILVA et al., 2016; DIAS-FILHO et al., 2021).

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 <80
Normal 120 -129 80 - 84
Pré-hipertenséo 130 - 139 85-89
Hipertensao estagio 1 140 - 159 90 - 99
Hipertenséo estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertenséo estagio 3 =180 =110

Tabela 1 — Classificagdo da PA de acordo com a medi¢édo casual a partir de 18 anos de idade

Fonte: Barroso (2021).

2.5 Hipertenséo arterial em adolescentes

Nessa populagéo especifica, a HA também & assintomatica, onde o diagnéstico
precoce e o tratamento da HA na infancia se fazem extremamente necessarios
(BRADY; REDWINE; FLYNN, 2014). A HA nessa fase e quando néo tratada, tem graves
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consequéncias para a saude, que incluem danos aos 6rgaos desde a infancia, e aumento
do risco de doenca cardiovascular, AVC, doenca renal e o desenvolvimento propriamente
dito da hipertenséo na fase adulta (BRADY; REDWINE; FLYNN, 2014).

Entre os diversos indicadores de risco que contribuem para o desenvolvimento da
HA em criangas e adolescentes, destacam-se: os niveis iniciais elevados de PA, o historico
familiar, a obesidade, o sedentarismo, o tabagismo e o etilismo. Tém-se demonstrado
também através de estudos, que criancas com niveis de PA elevados apresentam maior
probabilidade de se tornarem adultos portadores da patologia (ARAUJO, et al., 2008;
LOPES, 2014).

Embora seja muito dificil se estabelecer numa determinada populacdo, quando a
presenca da HAS e dos outros fatores de risco comegcam a impor uma carga negativa sobre
0 organismo, é possivel inferir que, quanto mais precoce ocorra a presenca desses fatores,
maior seréa o impacto sobre a saude cardiovascular. De fato, as doengas cardiovasculares
sdo raras na infancia, mas 0s seus precursores, tém sido cada vez mais visto nos jovens
(BERENSON, et al., 1998; MCGILL JR, et al., 2002).

A adocao das definicdes e da normatizacao de PA do “National High Blood Pressure
Education Program” (NHBPEP) 2004, promoveu uniformidade na classificacdo da PA na
populacao pediatrica (MALACHIAS, et al., 2016).

Sugere-se que a porcentagem de criangas e adolescentes com diagnostico
de HA tenha dobrado nas ultimas duas décadas. A prevaléncia atual de HA na idade
pediatrica encontra-se em torno de 3% a 5%, sendo tais valores principalmente atribuidos
primariamente ao grande aumento da obesidade infantil, ou de maneira secundaria, mais
frequentemente associada a nefropatias, ou primaria, atribuida a causas genéticas com
influéncia ambiental e predominio em adolescentes (MALACHIAS, et al., 2016; MCNIECE,
et al., 2007; MUNTNER, et al., 2004).

Para atribuir valores validos para criancas e adolescentes, deve-se levar em
consideracao os Percentis (P), que sao calculados com base na altura, peso, sexo e faixa
etaria. Portanto, sdo considerados com PA normal, quando a PAS e PAD estao abaixo do
percentil 90 (P90); PA elevada é definida como igual ou superior que o P90 e menor que o
P95, ou mesmo quando esta abaixo do P95 mas a PAS e PAD se encontram excedendo os
mesmos valores de adultos, que seria 120/80 mmHg.

Ainda nédo existem dados que identifiquem um nivel especifico de PA na infancia que
leve a um desfecho adverso no aspecto cardiovascular na fase adulta. Por isso, foi criado
um consenso na manutencao da definicao estatistica para a HA infantil, e para as criangcas
a partir dos 13 anos de idade, irdo seguir as diretrizes do American Heart Association
(AHA) e American College of Cardiology (ACC), onde inclusive, substituem o termo “pré-
hipertensao” por “presséao arterial elevada” (FLYNN, et al., 2017).

Para que fosse simplificada a triagem de criangas e adolescentes, o Guideline
criou uma nova tabela baseada no percentil 90 da PA para a idade e sexo e percentil
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5 para a altura das criangas. Importante ressaltar que essa tabela simplificada (Tabela
2), foi desenvolvida para identificar as criancas e adolescentes que necessitam de uma
avaliacdo mais aprofundada da sua PA, ndo devendo ser utilizada para diagnéstico de PA
elevada ou HA. No caso dos adolescentes (=13 anos), é aplicado o limiar de 120/80 mmHg
independente do sexo, justamente para alinhar com a diretriz para adultos na detec¢éo da
PA elevada (FLYNN, et al., 2017).

Apds historia clinica e exame fisico detalhados, criangcas e adolescentes
considerados hipertensos devem seguir um roteiro de investigagdo. Quanto mais jovem a
crianga, maior a chance de se tratar de HA secundaria. As nefropatias parenquimatosas,
renovasculares e obstrutivas sdo responsaveis por aproximadamente 60-90% desses
casos, podendo acometer todas as faixas etarias (infantes, criangas e adolescentes), mas
s@0 mais prevalentes em criangas mais jovens com maiores elevacdes da PA (MALACHIAS,
et al., 2016).

Idade PA (mmHg)
Meninos Meninas
PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)

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
=13 120 80 120 80

Tabela 2 - Valores de referéncia da PA em adolescentes
Fonte: Flynn (2017).

Em criangas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade e HFH, a forma mais
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prevalente de HA é a primaria, porém deve-se realizar a investigagcdo de causas secundarias
sempre que possivel nessa populacédo (MALACHIAS, et al., 2016). Em se tratando também
de causa-efeito, deve-se observar a funcionalidade do SNA, pois uma disfuncéo nesse
sistema, nesse caso uma hiperatividade simpéatica, também é parte da fisiopatologia da
hipertensdo (PARATI; ESLER, 2012).

2.6 Hipertensao arterial e 0 componente genético

E de conhecimento geral que o HFH estad diretamente relacionado com o
desenvolvimento da patologia. Estudos epidemiolégicos mostram que a variagdo da PA esta
relacionada em cerca de 30% com fatores genéticos, sendo mais comum em individuos que
tém um ou dois pais hipertensos (FAVA, et al., 2004; POCH, et al., 2001; YAZDANPANAH,
et al., 2007).

Dentro das variaveis genéticas relacionada a HA temos os polimorfismos, que
podem influenciar a expressao e producdo de componentes regulatérios presentes no
sistema enddcrino como o SRAA, que desempenha um papel fundamental na patogénese
da hipertensdo (SINGH; MENSAH; BAKRIS, 2010).

packA literatura apresenta que este polimorfismo pode aumentar as chances do
desenvolvimento da HAS Simonyte, et al., (2017), e que o alelo D esta relacionado a uma
hipertensédo diastolica (SINGH, et al., 2016). Sendo, portanto, uma importante variante
genética para a alteragcdo da funcgéo fisiologica cardiovascular (Eleni, et al., 2008) em
individuos que tem uma quantidade maior de Ang II.

Dai se demonstra a importancia da ECA em regular a PA, convertendo Angiotensina
I (Ang 1) em Ang Il, horménio ativo que, promove a vasoconstricdo (CHEN, et al., 2018;
SIMONYTE, et al., 2017). AAng Il provoca a retencéo de sais e agua nos tubulos renais de
maneira secundéria a agdo da aldosterona, que é liberada pelas glandulas supra-renais. Da
mesma forma, a Ang Il ainda possui uma interagéo indireta com o Sistema Nervoso Central
(SNC) e 0 SNS, o que como consequéncia de sua elevacao, pode levar provocar alteragdes
de diversos mecanismos, como disfuncao autondmica e fungédo endotelial, contribuindo
para o desenvolvimento da HA e outras doencas cardiovasculares (GOPAR-NIETO, et al.,
2021; GUNEY, et al., 2013).

Esses dados se reafirmam na populacao de adolescentes ao analisarmos o estudo
de Park et al, (2009), que analisou o gendtipo do polimorfismo do gene da ECA I/D com
a génese da HA em adolescentes entre 16 e 17 anos, concluindo que adolescentes
hipertensos com o alelo D tem maior quantidade de ECA tanto a nivel sérico como a nivel
cardiaco (GUNEY et al., 2013; PARK, et al., 2009).

Em consonancia a isso, diversos fatores ambientais como a alimentagéo inadequada,
baixa qualidade do sono, estresse e 0 sedentarismo, também possuem relevancia direta
nesse processo de desenvolvimento da hipertensdo (HARSHFIELD, et al., 2009; LO, et.al.,
2018).
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Nas pessoas que possuem histérico familiar, quando expostas a esses aspectos
ambientais, ocorre uma maior ativacao do SNS em detrimento do parassimpatico, resultando
em um desequilibrio e em alteracdes estruturais e funcionais dos vasos que irdo levar a
um aumento da resisténcia vascular sistémica, ocasionando a uma elevacao da PA e isso
€ demonstrado ao observarmos que os filhos de pais hipertensos ja possuem PA mais
elevada que os filhos de pais normotensos e inversamente se os pais forem normotensos
(DIAS-FILHO, et al., 2021; LOPES, et al., 2014).

Atrelado ao componente genético, existem os fatores ambientais como o
sedentarismo, que vem crescendo no mundo todo e contribui igualmente para a elevacéao
dos niveis pressoéricos. Essa elevacdo se da pelo fato desse fator estd diretamente
associado a obesidade que possui relagdo direta com a elevag¢do da PA, principalmente
naqueles com predisposi¢éao genética (LOPES, 2014).

E um dos mecanismos dessa elevagdo da PA se da devido a ativagdo do SNS que,
em decorréncia do envolvimento de barorreceptores e quimiorreceptores, eleva a producéao
de noradrenalina que é um importante vasoconstritor, assim como a angiotensina, que
leva a uma ativacdo do SRAA, acarretando alteragcbes estruturais e funcionais dos vasos
e a uma maior resisténcia vascular e consequentemente da PA (BRANDAO, et. al., 2013;
LOPES, 2014).

Portanto, o SRAA tem relagéo direta com a HA. E no que tange ao HFH, estudos
mostram uma maior atividade do SRAA em individuos que séo filhos de pais hipertensos
(DIAS-FILHO, et al., 2021; STOLARZ-SKRZYPEK; CZARNECKA, 2019). O SRAA e o
SNS se relacionam diretamente devido a modulagéao do SRAA pelo simpatico depender da
presenca de receptor B adrenérgico, o qual apresenta relagdo com a produgéo de renina
pelo rim, e a renina ser o primeiro substrato na sequéncia de ativacdo desse sistema,
aonde a ativagdo do SNS pode culminar na produgéo da angiotensina e aldosterona, que
tém papel importante nos mecanismos e fisiopatologia da HAS (LOPES, 2014).

2.7 Sistema nervoso autdonomo

No que tange o SNA e sua maturagcdo ao longo do tempo, a adolescéncia € um
periodo em que ocorre o desenvolvimento de todos os sistemas fisiolégicos, em que
alguns estudos mostram um estado maturacional diferenciado entre o Sistema Nervoso
Parassimpatico (SNP) e o SNS, de forma que o SNP inicia esse processo logo apés o
nascimento e 0 SNS costuma apresentar um decréscimo com o passar das idades entre a
infancia e a adolescéncia (DE ZAMBOTTI, et al., 2018; PHILBROOK, et al., 2018).

Os sinais autonémicos eferentes, responsaveis pela transmissdo aos diferentes
orgéos do corpo, o fazem através de duas grandes subdivisbes que sdo o0 SNS e o SNP,
que operam em paralelo, mas utilizam vias estruturalmente distintas e diferem em seus
sistemas de transmisséo (Figura 2) (HALL, 2021).

O SNS ¢ avia cardio-estimuladora, que aumenta a FC e for¢a de contragédo, enquanto
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o SNP ¢ a via cardio-inibitoria e atua através da reducé@o da FC, pressao sanguinea e
contratilidade. Entre outros fatores, € o impulso e a atragéo constantes entre esses dois
membros do SNA, que regula a FC, pressdo sanguinea, estrutura e funcéo cardiaca e
estabilidade elétrica do miocardio (SINGH; KANDALA; CAMM, 2014).

Parassimpatico Simpatico
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Figura 2 - Anatomia do sistema simpatico e parassimpatico

Fonte: Disponivel em: http://www.afh.bio.br/nervoso/nervoso4.asp#autonomo

A via de estimulos é formada por dois neurdnios, um neurdnio pré-ganglionar (o
corpo celular fica na ponta intermédio-lateral da medula espinhal e a fibra vai para o nervo
espinhal correspondente por uma raiz anterior da medula) com uma estrutura colinérgica
e 0 neurdnio pos-ganglionar com estrutura adrenérgica em sua maioria, onde a origem se
da em um dos ganglios de cadeia simpatica ou em ganglios pré-vertebrais, seguindo em
direcdo aos seus destinos, os 6rgaos efetores (BORTOLOTTO et al., 2013; HALL, 2021).

A modulagdo da FC por meio da despolarizagéo do nodo sinoatrial realizada pelo
SNA é feita justamente através do uso das vias simpaticas e parassimpaticas. Observa-se
entdo, a importancia do SNA como neuromodulador do que acontece no corpo humano,
especificamente nos sistemas cardiovascular e metabolico, permitindo a homeostase no
que diz respeito tanto as alteragdes agudas e cronicas como também a nivel fisiologico e
patolégico (HALL, 2021; MOSTARDA, et al., 2009).

As influéncias neurais no ritmo cardiaco fluem através dos componentes simpaticos
e parassimpaticos, de uma forma em que o fornecimento de nervos aferentes e eferentes
para o coracgéo é feito pelas terminagbes simpaticas cobrindo todo miocardio e no nodo
sinusal e atrioventricular, e as parassimpaticas no miocardio atrial, onde o controle neural
depende intimamente da FC e atividade reflexa barorreceptora (HALL, 2021).

Portanto, a integracdo dos ramos simpéatico e parassimpatico do SNA sobre
0 coragado determina a VFC, ferramenta nao invasiva que avalia as flutuagcdes na FC
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provocadas pelas adaptacoes do SNA sobre o sistema cardiovascular e permite identificar
fendmenos relacionados ao proprio SNA (CAMBRI et al., 2008; RIBEIRO, et al., 2001).
Essa analise da VFC ¢ justamente a capacidade de avaliar a satde cardiaca e o estado do
SNA responsavel pela regulacdo da atividade cardiaca (ACHARYA, et al., 2006).

2.8 Variabilidade da frequéncia cardiaca

Diversos estudos tém demonstrado que varias anomalias apresentam marcadores
do SNA, como a redugao da VFC, diminuicdo da sensibilidade barorreflexa e aumento da
atividade simpatica, situam-se como candidatos que aumentam o risco de HA (FRANCICA,
et al., 2013; LOPES, et al., 2001).

A VFC é justamente denominada pelas variagdes que o ciclo cardiaco apresenta no
tempo transcorrido entre duas ondas R consecutivas do eletrocardiograma (intervalo RR)
(Figura 3) (CAMBRI, et al., 2008).

Intervalo RR

Q s a s
—ar —] —or —
Figura 3 - Exemplo de intervalo RR e a série temporal utilizada para analise da VFC

Fonte: Disponivel em: https://www.researchgate.net/figure

Dessa forma, a FC tem sido estudada em diferentes condigcbes associadas ao
repouso e ao exercicio, onde quanto maior a variabilidade temporal dos intervalos entre
batimentos consecutivos (R-R), maior a atividade parassimpatica, tornando a facilidade de
mensuragao nesse método, ter ampliado seu estudo (MOSTARDA, et al., 2009).

A hiperatividade do SNS desempenha um papel importante no remodelamento
cardiaco, no aumento da incidéncia de arritmias, e muitas vezes determinam um mau
prognostico para os pacientes sobreviventes de infarto do miocardio (BARBOZA, et al.,
2016; JANKOWSKA, et al., 2006; SINGH; KANDALA; CAMM, 2014).

Além de ser usada como fator de risco cardiovascular assim também como,
excesso de massa de gordura corporal, hiperglicemia, hiperinsulinemia, pressao arterial
e dislipidemias. Além disso, estarem associados com a reducdo da VFC, esta ainda

associada a disfuncédo autonémica cardiaca, doencas crénicas degenerativas, arritmias
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letais, eventos cardiacos isquémicos em individuos normais, e representa, dessa forma,
um importante indicador do estado de saude (CAMBRI, et al., 2008).

A avaliagéo clinica da funcdo autonémica cardiaca, € justificada ao se verificar
o equilibrio entre a atividade simpatica e parassimpética exercidas sobre o coragéo,
apresentando grande significado em diversas condicdes clinicas e funcionais, podendo ser
determinante em manifestacdes cardiovasculares (FRONCHETTI, et al., 2006).

Esta avaliacdo autondmica apresenta forte relacdo entre VFC e mortalidade pds-
infarto agudo do miocérdio, tendo a vantagem de ser ndo invasiva, além de ser um recurso
metodologico de grande simplicidade e facil aplicacao (CAMBRI, et al., 2008).

O estudo no dominio da frequéncia ou a analise espectral tém alcan¢ado consideravel
interesse por ser um método nédo invasivo que estima a atividade neural e nao neural por
meio de oscilagbes a curto e longo prazo da FC (DE ZAMBOTTI, et al., 2018). Os indices no
dominio do tempo assim como o da frequéncia, sdo obtidos através de um registro continuo
de eletrocardiograma, determinando-se a dispersao da duracdo dos intervalos entre os
batimentos, isto €, resultante de despolarizagao sinusal (FRONCHETT], et al., 2006; REIS
et al., 1998).

Ao se considerar a analise da VFC durante exercicio, nota-se que ela apresenta
certa dificuldade, uma vez que inUmeros fatores influenciam nos seus resultados, entre
estes, aumento da atividade respiratéria e do estado nédo estacionario do organismo.
Durante o exercicio fisico, os intervalos R-R numa série temporal tendem a diminuir devido
ao aumento da FC, acarretando um estado ndo estacionario, o que causa uma interferéncia
nos dados calculados por meio da analise espectral e métodos tradicionais realizados no
dominio do tempo (FRONCHETTI, et al., 2006).

Portanto, a importancia da VFC para todas essas analises, esta principalmente
por avaliar as flutuagdes na FC provocadas pelas adaptagbes do SNA sobre o sistema
cardiovascular, permitindo identificar fendmenos relacionados sobre ele, onde a integracéo
dos ramos simpatico e parassimpatico sobre o coragdo, determina a propria VFC
(VANDERLEL, et al., 2012).
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