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RESUMO

Introducé&o: A hipertensdo arterial sistémica € uma doenca cronico-degenerativa com origem
multifatorial. Com alta prevaléncia em todo mundo. Individuos mais jovens, especificamente
os adolescentes, ndo estdo isentos de adquirir tal patologia, sendo ocasionados por fatores
ambientais e genéticos responsaveis por alteracdes fisiologias levando ao desenvolvimento de
comorbidades. Objetivo: Analisar o risco hipertensivo de adolescentes com e sem historico
familiar de hipertensdo, associado ou ndo aos polimorfismos do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona e as possiveis alteracdes autonémicas pode meio da ferramenta criada para este
fim. Métodos: este € um estudo analitico e transversal que incluiu 288 adolescentes entre 11 e
18 anos de idade de uma escola publica de Sao Luis — MA. A amostra foi dividida pelo historico
familiar de hipertensdo arterial e posteriormente pela presenca de um dos polimorfismos do
sistema renina angiotensina aldosterona. Onde foram avaliados o0s parametros de
caracterizacdo, parametros autonémicos, genéticos e programacao de um aplicativo que faca
uso das variaveis para estimar risco hipertensivo. Resultados: Como primeiros achados em
relacdo a divisdo filhos de normotensos e filhos de hipertensos, foi possivel nota alteracéo
negativas para 0 segundo grupo quanto ao peso como, pressado arterial sistolica(PAS), pressao
arterial diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC), além de menor variabilidade cardiaca
indicado por marcadores especificos dentre eles o alta frequéncia (AF(%)), baixa frequéncia
(BF(%)) e balanco simpatovagal (BF/AF). Apos as divisdes, levando em consideracdes 0s
polimorfismos, também foi possivel observar alteracBes negativas quanto a pressdo arterial
sistémica e como um dos principais achados, filho de hipertensos (FPH), junto a presenca de
um dos polimorfismos da ECA, AGT ou do receptor AT1 da angiotensina 2, apresentavam uma
menor modulacdo autonémica cardiaca, sento um importante indicador para o risco
hipertensivo. Conclusdo: Evidenciou-se maior fator de risco hipertensivo para adolescentes.
Quando houve a relacdo entre os grupos de filho de normotenso e filho de hipertenso
principalmente quando relacionados a presencas de um dos polimorfismos do sistema renina
angiotensina aldosterona. Que indicaram alteragdes na PAS, PAD, FC, e na variabilidade da
frequéncia cardiaca quanto ao dominio do tempo e da frequéncia. o risco foi mais evidente
principalmente quando os grupos apresentavam o historico familiar junto a presenca de alelos

homozigotos polimorficos.

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial; Polimorfismo do gene da SRAA; Variabilidade da

Frequéncia Cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Systemic arterial hypertension (SAH) is a chronic-degenerative disease with a
multifactorial origin. With high prevalence around the world. Younger individuals, specifically
adolescents, are not exempt from acquiring this pathology, being caused by environmental and
genetic factors responsible for physiological changes leading to the development of
comorbidities. Aim: Analyzing the hypertensive risk of adolescents with and without a family
history of hypertension, associated or not with polymorphisms of the Aldosterone Renine
Angiotensin System and the possible autonomic changes may mean the tool created for this
purpose. Methods: this is an analytical and cross-sectional study that included 288 adolescents
between 11 and 18 years of age from a public school in S&o Luis - MA. The sample was divided
by the family history of arterial hypertension and later by the presence of one of the
polymorphisms of the aldosterone renine angiotensin system. Where the characterization
parameters, autonomic parameters, genetic parameters and programming of an application that
makes use of the variables to estimate hypertensive risk were evaluated. Results: As the first
findings in relation to the division of normotensive children and children of hypertensive
patients, it was possible to notice negative changes for the second group regarding weight, such
as systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and heart rate (HR), in addition
to lower cardiac variability indicated by specific markers, including HF%, LF% and LF/HA.
After the divisions, taking in consideration the polymorphisms, it was also possible to observe
negative changes in systemic blood pressure and as one of the main findings, child of
hypertensive patients (PHF), together with the presence of one of the POLYMORPHISMS of
THE, AGT or atl receptor of angiotensin 2, presented a lower cardiac autonomic modulation,
| feel an important indicator for hypertensive risk. Conclusion: It was possible to show a higher
hypertensive risk factor for adolescents. When there was a relationship between the groups of
normotensive child and son of hypertensive patients mainly when related to the presence of one
of the polymorphisms of the aldosterone renine angiotensin system. That indicated alterations
in SBP, DBP, HR, and heart rate variability regarding the time and frequency domain. the risk
was more evident especially when the groups had a family history with the presence of

polymorphic homozygous alleles.

Keywords: Arterial Hypertension; Adolescents; Genetic polymorphisms; Heart Rate

Variability.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma doenca crénico-degenerativa com
origem multifatorial (ARG, 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,
representando (37,3%), nos paises em desenvolvimento. Dados da Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecao para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (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. Com prevaléncia maior no sexo feminino (27,5%) do que masculino (23,6%) (BRASIL,
2015). Contudo, dentro do contexto regional na cidade de S&o Luis, Maranh&o, a prevaléncia
de hipertensdo esta em (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 disturbio.

Embora os dados literarios sugerem que adultos sdo os principais acometidos por
alteracdes patoldgicas 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-hipertensdo ou hipertensdo arterial foi observada
em meninos adolescentes a uma taxa de (19,2% e 12,6%) em meninas, observando um aumento
estimado de (38%) comparado aos dados do NHASNES Il coletados de 1988 a 1994
(ROSNER, COOK et al. 2013). No Brasil, a prevaléncia de HAS em meninos esta em (9%) e
(4,7%) em meninas (Hsieh, Chen et al. 2014). Contudo, na regido Nordeste a prevaléncia é de
(8,4%) para criancas e adolescentes (BLOCH, KLEIN et al. 2016).

Fatores responsaveis 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 autondmico e fatores genéticos como a presenca
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 populacdo brasileira depende do
Sistema Unico de Satde (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
tratamento da hipertensdo arterial foi de 60.390,703 (sessenta milhdes trezentos e noventa mil

e setecentos e trés reais) e para outras doencas relacionadas com a hipertensao arterial como as
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doencas cardiovasculares, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e acidentes
vasculares encefélicos foi na ordem de 2.494.691,301 (dois bilhdes quatrocentos e noventa e
um milh&es 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 inser¢Oes da tecnologias leves (baseadas nas ciéncias
comportamentais, nas relag@es de vinculo, cuidado e acolhimento) nos espacos de produgédo da
salde (KOERICH, BACKES et al. 2006, VIANTE, et al., 2020 DE SOUSA HONORATO,
MARTINS et al. 2015). Tecnologias da informacao e comunicacdo (TIC) usam aparelhos que
tem acesso & internet para avaliar o cuidado em saude. Permitindo ampliar e facilitar o acesso
a informacdes por meio de integracdo de multiplas midias, linguagens e recursos, permitindo o
desenvolvimento de processos de educacdo para a saude, levando os individuos a tomar
medidas preventivas para determinada comorbidade. Além disso as TIC sdo muito utilizadas
pela populagdo em geral e em especial os adolescentes propiciando maior interagéo entre os
mesmos (KELLY, MAGNUSSEN et al. 2015, PINTO, SCOPACASA et al. 2017). No entanto
existe alguma dificuldade em transmitir educacdo em salde por essas ferramentas para essa
populacdo. O que torna necessario criar ferramentas dindmica para atrair a atencdo desse
publico, possibilitando o entendimento e a importancia do assunto abordado.

Para tanto, o objetivo desse estudo foi avaliar o risco hipertensivo de adolescentes
com e sem historico familiar de hipertensdo, associado ou ndo aos polimorfismos do SRAA e
as possiveis alteracdes autondmicas cardiacas, cujos dados foram utilizados para o
desenvolvimento de um software para identificacdo e rastreio de pacientes jovens associados a

fatores de risco cardiovascular.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar o risco hipertensivo de adolescentes com e sem historico familiar de
hipertensdo, associado ou ndao aos polimorfismos do SRAA e as possiveis alteracdes
autondmicas cardiacas, cujos dados foram utilizados para o desenvolvimento de um software

para identificagdo e rastreio de pacientes jovens associados a fatores de risco cardiovascular.

2.2 Objetivos Especificos

o Desenvolver um aplicativo para estimar o risco hipertensivo.
o Caracterizar os adolescentes de acordo com as medidas antropométricas,
andlises bioquimicas, histérico familiar de hipertensdo, assim como preenchimentos de
questionarios relacionados a qualidade do sono e maturacdo sexual.
o Realizar a identificacdo de possiveis polimorfismos ligados aos genes do AGT,

da enzima conversora do angiotensina e dos receptores tipo 1 da angiotensina I1.

o Criar dispositivo para estimar risco cardiovascular em adolescentes
o Avaliar da modulagdo autondmica cardiaca e hemodindmicas em adolescentes
o Associar risco hipertensivo e cardiovascular aos polimorfismos M235T,

rs1799752 e A1166C em adolescente com historico familiar de hipertenséo.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1- EPIDEMIOLOGIA
3.1.1 Hipertenséao Arterial

A hipertensdo arterial (HAS) é um importante problema de salde 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 doencas cardiovasculares (DCV), sendo considerada uma doenca cronico-degenerativa com
origem multifatorial, caracterizada por elevacdo 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 alteracBes funcionais e/ou estruturais de Orgaos-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 alteracdes de marcadores de risco
cardiovascular como citocinas inflamatorias 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, a American Heart Association aponta que a HASS é a doenca mais
prevalente em paises industrializados, o que a torna um dos principais problemas de satde
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 populacdo adulta atinge 32,5% (36 milhdes), dos quais mais de 60% sé&o
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 classificacdo, na Tabela

1 séo expressos valores que classificam o comportamento da presséo arterial (PA) em adultos
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por meio de medidas casuais ou de consultério. Neste sentido, vale ressaltar que individuos
com PA elevada apresentam maior risco de desenvolver complicagdes associadas as DCV

quando comparados a individuos com PA normal.

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

Classificacao PAS PAD
(mmHg) (mmHg)

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

Fonte: Sociedade Brasileira de Hipertensdo, 2021. HAS: hipertensdo arterial; PA: presséo arterial;
PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica. *A classificagdo é definida de
acordo com a PA no consultério e pelo nivel mais elevado de PA, sist6lica ou diastélica. **A HAS
sistolica isolada, caracterizada pela PAS > 140 mmHg e PAD < 90 mmHg, ¢ classificada em 1, 2
ou 3, de acordo com os valores da PAS nos intervalos indicados. ***A HAS diastolica isolada,
caracterizada pela PAS < 140 mmHg e PAD > 90 mmHg, ¢ classificada em 1, 2 ou 3, de acordo
com os valores da PAD nos intervalos indicados.

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 histérico 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 hipertensdo aumenta o
risco de desenvolvimento do fen6tipo hipertensivo, associado aos fatores ambientais. Nesta
perspectiva, foi demonstrado em um estudo com mais de 1 milhdo de pacientes, que as
variacdes de &cido Desoxirribonucleico (DNA) em uma quantidade superior a 900 genes tém
associacao relevante com o ajuste da PA (WALSH et al., 2006). Isso demonstra a relevancia do
aspecto genetico, podendo ser utilizada também como uma ferramenta diagnostica,
contribuindo assim para a prevencao desta patologia.

Como ja abordado anteriormente, € importante salientar que existem inimeras

causas potenciais que podem determinar a fisiopatologia da HAS (DA SILVA et al., 2021,
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SANTOS, et al., 2018). Neste sentido, a presenca de desequilibrios nos sistemas que sdo
responsaveis pelo controle dos niveis pressorico deve ser explorada. Analisando este aspecto
devem ser citados 2 sistemas em especial que se complementam em suas ac¢des, sendo estes 0
sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O
primeiro faz parte do sistema nervoso autbnomo (SNA) e atua em mecanismos regulatorios 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, balanco simpatico-vagal e a dosagem de catecolaminas plasmaticas, indicam uma
predisposicdo a maiores valores pressoricos de individuos que apresentam alteragdes no SNS
(IRIGOYEN e KRIEGER, 1998; GARG et al., 2013; SILVA et al., 2016; DIAS-FILHO et al.,
2021). Notando ainda que a relacdo do componente genético, pode ter relacdo direta com o
aumento da atividade do SRAA, do tonus simpatico e aumento da PA nesses 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 relacdo com a variacao da PA, serdo mais explorados.

3.1.2 Hipertenséo Arterial Em Adolescentes

O estudo da hipertensao 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 avaliacdo do HAS foram criadas em 1977, com atualizagdes pouco
relevantes em seu histérico até o ano de 2017, onde foi elaborado um capitulo tratando
exclusivamente sobre a HAS na faixa etaria pediatrica (KAUFMAN et al., 2019). Hoje, o
avanco das pesquisas, bem como a preocupagéo global quanto aos impactos dessa comorbidade,
trouxeram estudos que melhor explicassem essa condicdo e os reflexos para a sadde fisica do

individuo.

No Brasil, quando analisamos a suscetibilidade de HAS na populacéo infantil e
adolescente, esse dado ndo se difere. De acordo com os dados divulgados nas Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial em 2020, a prevaléncia média de HAS nessa populagdo é
de 3% a 5%, sendo que na faixa etéria de 7 a 12 anos, a média é de 1,9% (BARROSO et al.,
2020).
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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 hipertensao arterial
é justamente a sua manifestacdo silenciosa, sendo que a maioria das criancas e adolescentes que
possuem essa doenca nao apresentam sintomas facilmente detectaveis, embora 40% dessa
populacdo ja apresente hipertrofia ventricular esquerda (HVE), condicdo 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 avaliacédo clinica, cuja afericdo de pressao
arterial devera ocorrer anualmente em criancas e adolescentes maiores de 3 anos de idade,
devendo ser identificada se a pressao arterial corresponde a faixa etaria, sexo, e percentil de
altura do individuo (PICKERING et al, 2005; FLYNN et al., 2017). A seguir sdo apresentadas
tabelas que mostram o nivel normal de pressao arterial em criancas (1 a 13 anos de idade) e
adolescentes (maiores de 13 anos) (Tabela 2). Também sdo observados os indicativos da
pressdo arterial, levando em consideracao os fatores de sexo, idade e percentil de altura (Tabelas
3,4,5e06).

Tabela 2: Definicdo atualizada da pressao arterial de acordo com a faixa etaria

Criancas de 1 a 13 anos de idade Criancas com idade >13 anos

PA normal: < P90 para idade, sexo e

PA normal: <120 / < 80 mm Hg
altura

Pressdo arterial elevada:
PA > P90 e <95 percentil para idade,
sexo e altura ou PA 120/80 mmHg mas < P95

Pressdo arterial elevada:
PA120 /<80 mmHg a PA129/ <80

(o que for menor) mm Hg
Hipertensao estagio 1:
PA > P95 para idade, sexo e altura Hipertensdo estagio 1:
até < P95 + 12 mmHg ou PA entre 130/80 até PA 130/80 ou até 139/89 mm Hg
139/89mmHg (o que for menor)
Hipertensao estagio 2:
PA > P95 + 12 mmHg para idade, Hipertensdo estagio 2:
sexo e altura ou PA > 140/90 mmHg (o que for PA > 140/90mmHg

menor)

PA: pressdo arterial; P: percentil.

Fonte: Adaptacdo de Flynn et al., 2017.



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

percentil de estatura.

)

Estatura (cm) | 130,2 [132,7 | 136,7 | 141,3 | 145,9 | 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 | 122 | 113 [ 115 | 116 | 72 | 73 | 74 | 74 | 75 | 75 | 76
P95 112 [ 113 | 114 | 116 | 118 [ 120 | 121 | 76 | 76 | 77 | 77 | 78 | 78 | 78

P95+ 12 mmHg| 124 | 125 | 126 | 128 | 130 | 132 | 133 | 88 | 88 | 89 | 89 | 90 | 90 | 90
Estatura (cm) | 1347 137,3 | 141,5|146,4 | 151,3 | 1558 158,6 | 134,7 | 137.3 | 1415 | 146,4 | 151,3 | 1558 158,6

P50 99 | 99 | 101 | 102 | 103 | 104 | 106 | 61 61 62 63 63 63 63

11 P90 110 [ 111 | 112 | 114 | 116 | 117 | 118 | 74 | 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 | 89 | 90 | 90 | 90 | 90 | 90 | 90
Estatura (cm) | 140,3 | 143 |147.5|152,7|157,9| 162,6|165,5 | 1403 | 143 | 147,5|152,7 | 1579 162,6| 165,5

P50 101 | 101 | 102 | 104 | 106 | 108 | 109 | 61 | 62 | 62 | 62 | 62 | 63 | 63

12 P90 113 | 114 | 115 | 117 | 119 (121 (122 | 7S | 7S | 7S | 75 | 7S | 76 | 76
P95 116 | 117 | 118 | 121 | 124 | 126 | 128 | 78 | 78 78 78 | 78 79 | 79

P95+ 12 mmHg| 128 | 129 | 130 | 133 | 136 | 138 | 140 | 90 | 90 | 90 | 90 | 90 | 91 | 91
Estatura (cm) | 147 | 150 | 1549|1603 (1657 1705/ 173,4| 147 | 150 | 1549 160,3 (1657|1705 1734

P50 103 | 104 | 105 | 108 | 110 | 111 | 112 | 61 | 60 | 61 | 62 | 63 | 64 | 65

13 P90 115 | 116 | 118 | 121 | 124 [ 126 | 126 | 74 | 74 | 74 | 75 | 76 | 77 | ™7
P95 119 | 120 | 122 (125 | 128 | 130 | 131 | 78 | 78 | 78 | 78 | 80 | 81 | 81

P95+ 12mmHg| 131 | 132 | 134 | 137 | 140 | 142 | 143 | 90 | 90 | 90 | 90 | 92 | 93 | 93
Estatura (cm) | 15381569 162 |167,5]172,7| 177,4| 180,1 | 1538 |156,9| 162 |167,5|172,7 | 177,4| 180,1

P50 105 | 106 | 109 | 111 | 112 | 113 | 113 | 60 | 60 | 62 | 64 | 65 | 66 | 67

14 P90 119 | 120 | 123 | 126 | 127 | 128 | 129 | 74 | 74 | 75 | 77 | 78 | 79 | 80
P95 123 [ 125 | 127 | 130 | 132 | 133 | 134 | 77 | 78 | 79 | 81 | 82 | 83 | 84

P95 + 12 mmHg| 135 | 137 | 139 | 142 | 144 | 145 | 146 | 89 | 90 | 91 | 93 | 94 | 95 | 96
Estatura (em) | 159 | 162 |166,9|172,2|177,2 181,6|1842| 159 | 162 [1669|172,2|177,2| 181,6| 1842

P50 108 | 110 | 112 | 113 | 114 | 114 | 114 | 61 | 62 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68

15 P90 123 | 124 | 126 | 128 | 129 [ 130 | 130 | 75 | 76 | 78 | 79 | 80 | 81 | 81
P95 127 | 129 | 131 | 132 | 134 | 135 | 135 | 78 | 79 | 81 | 83 | 84 | 85 | 85

P95 +12mmHg| 139 | 141 | 143 | 144 | 146 | 147 | 147 | 90 | 91 | 93 | 95 | 96 | 97 | 97
Estatura (cm) | 162,1| 165 | 169,6 | 174,6 | 179,5 | 1838 186,4 | 162,1| 165 | 169,6 |174,6 | 179,5| 183,8| 186,4

P50 111 | 112 | 114 | 115.] 415 | 116: | 116.] 63 ] 64 | 66 | 67 | 68 | 69 | 68

16 P30 126 | 127 | 128 (129 | 131 | 131 | 132 | 77 | 78 | 79 | 80 | 81 | 82 | 82
P95 130 | 131 | 133 | 134 | 135 [ 136 | 137 | 80 | 81 | 83 | 84 | 85 | 86 | 86

P95+ 12mmHg| 142 | 143 | 145 | 146 | 147 | 148 | 149 | 92 | 93 | 95 | 96 | 97 | 98 | 98
Estatura (cm) | 1638 |166,5|170,9|1758  180,7| 184,9|187.5|163,8 | 166,5(1709|175,8 | 180,7 | 184,9| 1875

P50 114 | 115 | 116 | 117 | 117 | 118 | 118 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70 | 70

17 P90 128 | 129 | 130 | 131 | 132 [ 133 | 134 | 78 | 79 | 80 | 81 | 82 | 82 | 83
P95 132 | 133 | 134 | 135 | 137 | 138 | 138 | 81 | 82 84 | 85 | 8 | 86 | 87

\_ P95 + 12 mmHg| 144 | 145 | 146 | 147 | 149 | 150 | 150 | 93 | 94 | 96 | 97 | 98 | 98 | 99

Fonte: Adaptacdo de Flynn et al., 2017.
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Tabela 4: Valores de pressdo arterial para meninas de acordo com a idade (10-17 anos) e 0
percentil de estatura.

3 D U

Estatura(cm) |129,7(132,2|136,3| 141 | 1458|150,2| 152,8|129,7(132,21136,3 | 141 | 1458 150,2| 152,8

P50 96 97 98 99 | 101 | 102 | 103 58 59 59 60 61 61 61

10 Pgo 109 | 110 | 111 | 112 | 113 [ 115 | 116 | 72 | 73 | 73 | 73 | 73 | 13 | 73
Pgs 113 | 114 | 114 | 116 | 117 | 119 [ 120 | 75 | 75 | 76 | 76 | 76 | 76 | 76

P95 +12 mmHg| 125 | 126 | 126 | 128 | 129 | 131 | 132 | 87 | 87 | 88 | 88 | 88 | 88 | 88
Estatura(cm) | 1356|1383 | 142,8|147,8|152,8|157,3| 160 | 1356|1383 | 1428|1478 1528|1573 160

P50 98 | 99 | 101 | 102 | 104 | 105 | 106 | 60 60 60 61 62 63 64

11 P30 111 | 112 | 113 | 114 | 116 | 118 | 120 | 74 | 74 | 74 | 74 | 74 | 75 | 75
P95 115 | 116 | 117 | 118 [ 120 | 123 (124 | 76 | 77 | 77 | 7?2 | 77 | 17 | 77

P95+ 12 mmHg| 127 | 128 | 129 | 130 | 132 | 135 | 136 | 88 | 89 | 89 | 89 | 89 | 89 | 89
Estatura(cm) | 142,8| 1455 | 149,9 1548|1596 | 163,8| 1664 | 142,8 | 1455 | 149,9 | 154,8 | 159,6 | 1638 1664

P50 102 | 102 | 104 | 105 | 107 | 108 | 108 | 61 | 61 | 61 | 62 | 64 | 65 | 65

12 Pgo 114 | 115 | 116 | 118 | 120 | 122 | 122 | 75 75 75 75 76 76 76
P95 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 91
Estatura(cm) | 148,1|150,6 | 154,7|159,2 | 163,7| 167,8| 170,2| 148,1|150,6 | 154,7 | 159,2 | 163,7 | 167,8| 170,2

P50 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 108 | 109 | 62 62 63 64 | 65 65 65

13 Pg0 116 | 117 | 119 | 121 | 122 | 123 ( 123 | 75 75 75 76 76 76 76
P95 121 | 122 | 123 | 124 | 126 | 126 | 127 | 79 79 79 79 80 | 80 81

P95+ 12 mmHg| 133 | 134 | 135 | 136 | 138 | 138 | 139 | 91 91 91 91 92 92 93
Estatura (cm) |150,6 | 153 |156,9|161,3| 1657 | 169,7| 172,1|150,6| 153 |156,9|161,3|165,7 | 169,7| 1721

P50 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 109 | 63 63 64 65 66 66 66

14 P90 118 | 118 | 120 | 122 | 123 | 123 | 123 | 76 | 76 | 76 | 76 | 77 | 77 | 77
Pgs 123 | 123 | 124 | 125 | 126 | 127 | 127 | 80 | 80 | 80 | 80 | 81 | 81 | 82

P95+ 12 mmHg| 135 | 135 | 136 | 137 | 138 | 139 | 139 | 92 92 92 92 93 93 94
Estatura(cm) | 1517 | 154 |157,9(162,3|166,7|1706| 173 [151,7| 154 |157,9/162,3|166,7| 1706/ 173

P50 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 109 | 64 64 64 65 66 67 67

15 Pgo 118 | 119 | 121 | 122 | 123 | 123 | 124 | 76 76 76 77 77 78 78
P95 124 | 124 | 125 | 126 | 127 | 127 | 128 | 80 80 80 81 82 82 82

P95 +12 mmHg| 136 | 136 | 137 | 138 | 139 | 139 | 140 | 92 92 92 93 94 94 94
Estatura{cm) |152,1|154,5|158,4|162,8|167,1| 171,1|173,4|152,1| 1545 | 1584|1628 | 167,1| 1711|1734

P50 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 110 | 110 | 64 | 64 | 65 | 66 | 66 | 67 | 67

16 Pg0 119 | 120 | 122 | 123 | 124 | 124 | 126 | 76 76 76 77 78 78 78
Pgs 124 | 125 | 125 | 127 | 127 | 128 | 128 | 80 | 80 | 80 | 81 | 82 | 82 | 82

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|171,3|173,7|152,4| 1547 |158,7| 163 | 1674|1713 173,7

P50 107 | 108 | 109 | 110 | 110 | 110 | 111 | 64 64 65 66 66 66 67

17 Pgo 120 | 121 | 123 | 124 | 124 (125 | 125 | 76 | 76 | 77 | 77 | 78 | 78 | 78
P95 125 | 125 | 126 | 127 | 128 | 128 | 128 | 80 80 80 | 81 82 82 82
3 P95+ 12 mmHg| 137 | 137 | 138 | 139 | 140 | 140 | 140 | 92 | 92 | 92 | 93 | 94 | 94 | 94

Fonte: Adaptacdo de Flynn et al., 2017.
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Deste modo, estes dados levam em consideragio 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 diagndstico. Quando
percebidas as alteracGes da PA nos exames, o individuo devera ser dirigido para tratamento e
realizar o controle dessa condicdo. A terapia inicial ndo é medicamentosa, exceto em casos de
intervencdo imediata, devendo-se optar pela realizacdo de atividades fisicas rotineiras e o
balanceamento da dieta (FLYNN et al., 2017).

Adicionalmente, apds analise das condi¢cdes do paciente podera ser aplicada a
terapia medicamentosa, onde o profissional de salde devera adotar a melhor substancia para
controle dessa doenga, 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 ndo iniciar imediatamente o tratamento, medicamentoso ou ndo, pode ser o
surgimento de problemas de salde 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 alteracdes renais como insuficiéncia renal,
entre outros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2020).

3.2 FISIOPATOLOGICA DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

3.2.1 Mecanismo de regulacédo da pressao arterial de longo prazo

O Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) € um complexo regulador da
pressdo arterial formado por um conjunto de receptores, peptideos e enzimas. O seu objetivo é
a realizacdo da estabilidade hemodindmica e a reducdo na perfusdo tecidual sistémica,
revertendo a tendéncia de hipotensdo arterial (HSU e TAIN, 2021). Esse complexo sistema
funciona de forma coordenada, por meio de reacdo em cascata, realizando automaticamente
alteracbes na pressdo arterial por meio da retencdo de sédio (sal) (GIESTAS, PALMA e
RAMOS, 2010). Vejamos a figura (Figura 1) a seguir que demonstra de forma simplificada
como ocorrerd essa transformacdo, com inicio apos a liberagdo da substadncia RENINA na
corrente sanguinea (HSU e TAIN, 2021).
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Figura 1. Esquema do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Adaptado)
Fonte: https://brainly.com.br/tarefa/50184829
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No processo de regulacdo da pressdo arterial, a renina € sintetizada nas células
justaglomerulares dos rins, glandulas salivares, células do cortex adrenal, neur6nios e outros
tecidos, desta forma, quando hd uma diminuicdo da pressdo arterial estas células liberam a
renina na corrente sanguinea, enzima circulante que provoca a ativacdo do
SRAA (BEIERWALTES, 2007). O AGT ¢ precursor dos peptideos angiotensinas e com o
aumento nos niveis de renina é liberado pelo figado e por meio de rea¢des 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 Conversdo da Angiotensina
(ECA), produzindo o hormonio Angiotensina Il, hormdnio ativo com alta atividade constritora
gue 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 potassio. Em
consequéncia ao aumento da retencdo desse sodio, aumenta-se também o volume sanguineo e
por consequéncia hd aumento da pressdo arterial (GIESTAS, PALMA e RAMOS, 2010).

Nos rins a Angiotensina Il realiza a sua principal funcéo, a regulacdo da presséo
arterial, apos alterar os niveis de sddio também altera a hemodinamica intra-renal e filtracao
glomerular (MCDONOUGH, 2010). Ela ainda estimula secre¢do do horménio antidiurético
(ADH) pela glandula pituitaria, levando ao aumento da reabsorc¢éo de &gua no ducto coletor
dos néfrons. Atua também aumentando a secrecdo de aldosterona pelo cértex adrenal, um
horménio esteroide sintetizado pela enzima aldosterona sintase que tem efeito direto na
excrecdo renal, induzindo a reabsor¢do de sddio e concomitante de potassio e a excrec¢do do ion
hidrogénio no rim (GUYTON e HASLL, 2006). Esta reacdo é temporéria até que ocorra 0
equilibrio da pressdo arterial. Assim, no momento que ocorre a regulacdo da pressdo arterial,
mecanismos serdo desencadeados para compensar as alteracfes geradas no SRAA (BAKRIS,
2021). Portanto, qualquer disfuncdo neste sistema, como 0 aumento na sintese dos componentes
desta cascata, permite que a pressao arterial fique elevada a niveis que excedam os valores
normais, causando o estado patologico de hipertensdo (BAKRIS, 2021.

Vale ressaltar que a pressdo arterial se modifica durante todo o decorrer do dia,
contudo aumentos significativos e sustentados da pressdo sanguinea podem promover 0s riscos
cardiacos ja vistos. Assim, deve-se haver o controle dessas reagdes hemodinamicas para evitar
que o individuo obtenha uma condic&o hipertensiva (GIESTAS, PALMA e RAMOS, 2010).
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3.3 Componente genético do SRAA
3.3.1 Hipertensédo Arterial e 0 Componente Genético

A HAS pode ser caracterizada pelo aspecto poligénico e multifatorial, no qual
alteracdes genéticas em diversos genes, ainda ndo completamente esclarecidas, interagem entre
si e com diversos fatores de risco ambientais, dessa forma expressando o fendtipo 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 variacdo da pressdo arterial pode
ter origem genética (RONDINELLI; MOURA NETO, 2003).

Neste contexto, destaca-se que o histdrico familiar para hipertensdo em associacao
com fatores de risco ambientais, esta diretamente relacionada com o desenvolvimento da
hipertensdo arterial (HASRSHFIELD et al. 2009). Portanto, em individuos com histérico
familiar de hipertensdo, a exposicao a fatores ambientais pode resultar na hiperativacdo dos
sistemas nervoso simpatico e sistema renina-angiotensina (em especial a atividade de renina)
quando comparados a individuos que ndo apresentavam o histérico familiar da patologia
(LOPES, 2014). O desequilibrio desses sistemas vai resultar em alteragBes estruturais e
funcionais dos vasos que geram o0 aumento da resisténcia vascular sistémica, que € o principal
mecanismo da hipertensdo arterial primaria (LOPES et al. 2001). Os filhos de pais hipertensos
comparados com filhos de pais normotensos tém pressdo arterial mais alta, atingindo niveis
compativeis com pré-hipertensdo, além disso foi demonstrado que a hipertensdo 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 varidveis genéticas relacionada a HAS temos os polimorfismos, que
podem influenciar a expressdo e producdo de componentes regulatdrios presentes no sistema
enddcrino como 0 SRAA, que desempenha um papel fundamental na patogénese da hipertenséo
essencial (MENSAH et al. 2010). Verificando-se também um aumento do risco de hipertensédo
na presenca dos seguintes polimorfismos: o polimorfismo M235T, responsavel pelo aumento

da AGT (AGT); o polimorfismo insercdo/delecdo (I/D) do gene da ECA e o polimorfismo
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A1166C do receptor 1 de angiotensina Il (AGTR1) (TANG et al. 2009; SIMONYTE et al.
2017).

3.3.2 O que € polimorfismo genético?

Para melhor descrever a resposta dessa pergunta, € 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
alteracOes genéticas ocorre apenas em uma célula somatica, onde se divide e continua a evoluir
até forma um céncer. De forma mais rara, quando a neoplasia ocorre como parte de uma heranga
genética, as alteracdes foram herdadas por meio de linhagem germinativa, onde estao presentes
em todas as células do organismo (NUSSBAUM, et al., 2002).

Tendo em vista essas perspectivas, temos entdo a mutacdo e o polimorfismo que
sdo duas alteracdes genéticas frequentes. As mutacdes sdo representadas pela substituicdo de
bases, alteracdes nas organizacfes, bem como no tamanho das sequencias, incorporacdo do
DNA extracromossdmico e alteracdes anafasicas ou da citocinese. Tais comportamentos estdo
associados a frequéncia de alelos heterozigotos presentes em menos de 1 a 2% da populacéo
(BRASILEIRO et al., 1998). No que se refere os polimorfismos genéticos sdo variagbes na
sequéncia de DNA que pode destruir ou criar sitios de reconhecimento de enzimas de restri¢ao
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 populacdo. E importante salientar que
tais alteracfes pode ocorrer em sequéncias ndo codificantes do gene, o que na maior parte dos
casos nao vai ter efeito em fungdes, mas outras ocorrem em lugares codificantes o que leva a
producdo de proteinas defeituosas, onde em alguns casos os polimorfismos podem aumentar a
possibilidade de individuos desenvolver doencas como o cancer ou as doencas cardiovasculares
por exemplo (BELLA, et al. 2021; LODISH et al. 2002).

Contudo, nem sempre 0s genes estdo proximos uns dos outros, que permitam uma
indicacdo precisa da sua localizacdo, desta forma, sdo usados marcadores fisicos ao logo do
genoma para estimar o local onde estao presentes. Como exemplo de marcador, 0s mais simples
sdo os Polimorfismos de nucleotideos Unicos, sendo sequéncias curtas que diferem em um par
de nucleotideos entre individuos em uma populacdo sendo os mais estudados e as mais comuns

alteracOes polimorficas, tendo também os polimorfismos causados pela delecéo e insercdo de
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trechos. (DE OLIVEIRA, 2022; DE ARAUJO MELDO, et al., 2021; DIAS-FILHO, et al., 2021;
DE OLIVEIRA, et al. 2020; ALBERTS, Bruce et al., 2010).

Técnicas de biologia molecular s&o usadas para 0os PNSs, muitos desses marcadores
ja foram coletados de uma variedade de organismos. Onde a distribui¢do desses marcadores €
suficientemente densa, atraves de testes por meio das analises de ligacGes, podem apontar uma
forte co-heranca de um ou mais PNSs com um feno6tipo mutante. Apoés restringir a possivel
localizagdo de um gene a uma regido do cromossomo que pode conter apenas algumas
sequéncias de genes. O que sdo considerados, com base na sua estrutura e fungdo um gene
responsavel pelo um feno6tipo 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).

3.3.3 O Polimorfismo do Gene do AGT (AGT)

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

A variante T235/T235 ocorre em frequéncia elevada na populacdo oriunda do
oriente e na populacdo ocidental estd presente em aproximadamente 19%. Individuos
portadores do genotipo homozigoto M235/M235 apresentam médias menores de nivel de AGT
plasmatico; os heterozigotos M235/T235 tém niveis intermediarios e 0os homozigotos
T235/T235 possuem as maiores médias (ARAUJO et al., 2005). A relacio observada entre o
polimorfismo M235T do gene do AGT (MM, MT e TT), os seus produtos proteicos e 0s

fenotipos da HAS sugerem a evidéncia de um possivel papel dos niveis elevados do AGT
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circulante na patogénese da HAS (FAJAR et al., 2019). Neste sentido, entre as a¢cdes do AGT
estdo contracdo e proliferacdo de células do masculo liso vascular por fosforilagdo de tirosina
quinase e consequente ativacdo de proteinas envolvidas na transcrigdo do DNA, com importante
efeito misogino (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 o 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 genétipo 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
genotipo TT estava associado a HVE em pacientes chineses hipertensos com doenca renal
cronica em fase de hemodialise (WANG et al., 2004). Em contrapartida, Olcay et al. (2007) e
Shilyakhto et al. (2001) ndo encontraram associacdo entre HVE e variantes genéticas M235T-
AGT em uma populacdo turca e russa, respectivamente, o que demonstra o contraste de
resultados relacionados aos estudos do polimorfismo M235 do AGT e informagdes limitadas
em relacdo ao papel do histdrico familiar de hipertensdo em individuos com este polimorfismo
genético (OLCAY et al., 2007; SHILYAKHTO et al., 2001).

Em relacdo a estudos realizados no territorio brasileiro, pesquisadores avaliaram o
efeito da raca, baseada em critérios morfoldgicos, na distribui¢do do polimorfismo M235T em
populacdo urbana brasileira. Foram estudados 382 individuos ndo relacionados, de ambos 0s
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 populagédo
metropolitana da cidade de Vitoria, ES. O objetivo foi estudar a associa¢do do polimorfismo
M235T com variaveis fenotipicas relacionadas a pressdo arterial (pressao arterial sistolica,
média, diastdlica e pressdo de pulso). Foram encontradas uma frequéncia do alelo T de 0,58 e
uma distribuicdo dos gendtipos de 19,84% (MM), 44,25% (MT) e 35,90% (TT). A associacdo

do genotipo TT com HAS foi significativa e um efeito de “dosagem” do alelo T foi observado
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em relacdo aos fenotipos estudados (tendéncia linear de associacdo dos fendtipos com o0s
genotipos MM, MT e TT) (PEREIRA et al., 2003).

Isto demonstra a necessidades de mais estudos relacionados a associacdo do
polimorfismo M235T com a HAS. Destaca-se que a avaliacdo de popula¢Ges mais jovens como
criangas e adolescentes assim como a associacao deste polimorfismo com o histérico familiar

de hipertensdo e necesséria para melhor avaliacéo deste pablico.

3.3.4 O Polimorfismo do Gene da Enzima Conversora de Angiotensina

O polimorfismo do gene da ECA tem sua localizagdo no cromossomo 17 23 com
26 éxons, ¢ um polimorfismo do tipo delecao (alelo “D”) e insercao (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 relacdo a frequéncia genotipica, o gene Il apresenta frequéncia de 0,20, o gene ID com 0,43
e D/D correspondente a 0,37. Com excecdo tem-se o sul do pais que obteve uma frequéncia de
0,54 para o gendtipo DD e 0,24 para ID, essa alteragdo € justificada pela composicao étnica
para cada populacdo (INACIO et al., 2004).

Ademais, estudo anterior permitiu verificar que o gendtipo de delecéo (DD) do gene
da ECA (rs1799752), comparado com o gendtipo de insercdo/delecédo (ID) ou insercéo (1), foi
associado a maiores aumentos no peso corporal, pressao arterial (PA), e maior incidéncia de
excesso de peso em uma populacdo envelhecida (STRAZZULLO et al., 2003). Além disso,
estudos mostraram que o polimorfismo ID (rs1799752), um marcador valido do polimorfismo
funcional do gene da ECA (SAYED-TABATABAEI et al., 2006), é 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
concentracao plasmatica de ECA (494,1+88,3 ug/l), quase o dobro da encontrada em individuos
com o geno6tipo Il (299,3+49,0 pg/l); aqueles com o gendtipo ID apresentaram nivel
intermediario de ECA no plasma (392,6+66,8 pg/l) (GLENN et al., 2009).

Paralelamente, polimorfismos alternativos de nucleotideo unico da ECA (por
exemplo, rs4343), evidenciou desequilibrio na producéo e funcao desta enzima na presenca dos
gendtipos ID e DD (GLENN et al., 2009). Como a ECA desempenha um papel essencial na
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fisiopatologia cardiovascular e tem sido implicada em vérias condices, incluindo hipertensdo
(AGARWAL, WILLIAMS e FISHER, 2005) seu polimorfismo foi associado a maiores riscos
para desenvolvimento de complicagdes 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 fungdes sistémicas e regulador da PA (KIM et al.,
2006; THASTCHER, YIANNIKOURIS, GUPTE e CASSIS, 2009). No entanto, estudos de
associacdo gene/hipertensdo/histérico familiar ainda ndo 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
o0 papel do polimorfismo do gene da ECA no desenvolvimento de obesidade e hipertensdo em
criancas. Para isto foram avaliados 142 criancas e adolescentes (70 com obesidade simples e 72
controles). A presséo arterial foi aferida, dosagens bioquimicas (insulina, lipidograma completo
e glicemia em jejum) foram realizados e os pardmetros antropométricos foram avaliados em
todas as criancas e adolescentes incluidos.

Neste estudo foi possivel verificar que criancas obesas apresentaram maior
frequéncia do gen6tipo 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-hipertensao
apresentaram maior frequéncia do genétipo DD quando comparadas aos gen6tipos 1D e I, com
maior frequéncia de alelos D. O geno6tipo DD e o alelo D foram independentemente associados
a hipertensdo (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 gendtipo DD e o polimorfismo do alelo D do gene da ECA foram associados
a obesidade e a hipertensdo e pré-hipertensdo em criancas egipcias. Contudo, dados
relacionados a presenca do histérico familiar de hipertensao néo foi avaliado neste estudo (EL-
KABBANY et al., 2019).

Estudo anterior do nosso grupo avaliou a modulacdo autonémica de adolescentes
com histérico familiar de hipertensdo e a participacdo do polimorfismo do gene da ECA em
possiveis alteracOes deste sistema. A amostra consistiu de 141 adolescentes com média de 14,76
a 14,94 anos de idade, estudantes de escolas publicas de Sdo Luis, Maranh&o. 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 antropomeétricas.
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O principal achado deste estudo foi a diminui¢ao da acdo vagal e do sistema nervoso
parassimpatico no grupo FPH com o gendtipo DD em relagdo ao grupo FPN com o gen6tipo
DD (Var RR (ms?): 1182+819 vs. 2408+212; |BF (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 presenca do historico familiar de hipertensdo com a
presenca do gendtipo DD em adolescentes confere uma menor modulagéo autonémica cardiaca
nos mesmos (DIAS-FILHO et al., 2021).

Portanto, pode-se observar que a ECA desempenha importante funcao na regulacéo
da pressdo arterial e equilibrio eletrolitico, convertendo Angiotensina | (Ang 1) em
Angiotensina Il (Ang Il), hormonio ativo que, promove a vasoconstri¢cdo (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 alteracdo da funcdo fisioldgica cardiovascular (Eleni,
Dimitrios et al. 2008) em individuos que tem uma quantidade maior de angiotensina Il, o que
pode levar a alteracdes de diversos mecanismos, como disfuncdo autonémica e endotelial,
contribuindo para o desenvolvimento da hipertensdo arterial (HASRRAP et al., 1993) e outras

doencas cardiovasculares (GUNEY et al., 2013).

3.3.5 O 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 associagdo
com a hipertenséo arterial (BONNARDEAUX et al., 1994). Este polimorfismo, situa-se na
regidao 3’-UTR do gene AGTR1, no qual ocorre uma substituicdo de A (adenina) para C
(citosina) na posi¢do 1166 (ZHASNG, ZHOU e ZHASNG, 2013). Essa alteracao resulta em
trés genotipos possiveis: dois gendtipos homozigotos (CC e AA) e um gendtipo heterozigoto
(AC) (DE ARAUJO et al., 2004). Varios polimorfismos tém sido descritos nesta regifo, neste
sentido Bonnardeaux e colaboradores, estudaram a regido 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 posicgdes -1424, -810, -521, -153 na regido ndo codificadora 5’ e na posi¢do +55 no éxon 4.

Contudo, o mais estudado e que tem mostrado associa¢do com a hipertenséo arterial, hipertrofia
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ventricular esquerda, doenga coronéria, infarto do miocardio e progressdo de nefropatia
diabética, é aquele localizado na regido ndo-codificadora 3’(A1166C) (FERREIRA, 2016).

Paralelamente, Martin et al. (2007) sugeriram que 0 microRNA-155 pode ser um
regulador da expressdo do AGT1R. Isso ocorre pois este microRNA reconhece e se liga ao
MRNA do AGT1R na posic¢do 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 ligacdo de microRNA, no qual o microRNA-155 promove a
reducdo da expressdo do AGTLR na presenca da adenina na posicdo 1166 (alelo 1166A)
(SETHUPATHY et al., 2007).

Na presenca do alelo 1166A, o microRNA-155 se liga aos sitios alvo no mRNA do
AGTI1R, desta forma reduzindo a expressao deste receptor. No entanto, o alelo 1166C suprime
os sitios-alvo diminuindo a ligacdo do microRNA-155, e a reducdo 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 pressao sanguinea por meio da reducdo do débito
cardiaco, o que pode dar origem a disfuncdo do ventriculo esquerdo e hipertensdo arterial
associado (MISHRA et al., 2015).

Em relacdo 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 ndo-tratados (HINGORANI, JIA e
STEVENS, 1995). Em populac¢Ges ndo caucasianas, como no Japéo, ndo houve associacéo entre
este polimorfismo e HAS, embora tenha ocorrido associacdo independente com a massa
ventricular esquerda em normotensos. A razao para diferencas nos estudos entre caucasianos e
japoneses nado esta clara, no entanto vale destacar que os japoneses da referida pesquisa eram
mais velhos e tinham niveis de pressdo mais elevados. Além disso, a frequéncia do alelo C era
mais baixa na populacdo japonesa. Por outro lado, neste estudo, individuos hipertensos
homozigotos CC demonstraram Pressdo 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 hipertenséo sistémica e, em particular, em

pacientes hipertensos resistentes a medicamentos que tomam dois ou mais medicamentos anti-
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hipertensivos (BONNARDEAUX et al. 1994; KAINULAINEN et al. 1999). O alelo C foi
particularmente relacionado a individuos hipertensos caucasianos com forte historico familiar
(WANG et al. 1997), e também foi significativamente mais frequente em mulheres com
hipertensdo induzida pela gestacio (NALOGOWSKA-GLOSNICKA et al. 2000). Estudo
anterior avaliou a relagéo 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 genotipos CC foram
mais frequentes e o genotipo AC foi menos frequente entre pacientes com DAC em comparagédo
com controles (p=0,003). Neste sentido, o polimorfismo A1166C do gene AGT1R, juntamente
com o genétipo CC e o alelo C, foi associado a DAC. Além disso, sexo, hipertensao, histéria
familiar, idade e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade sérica também tiveram uma
relacdo significativa com o polimorfismo A1166C do gene AGT1R (TAYLAN et al., 2021).

Adicionalmente, o alelo C também foi associado a rigidez adrtica em individuos
normotensos e hipertensos (ABDUL-HASSAN et al., 2022), mas Girerd et al. (1998) néo
encontraram tal correlacdo com hipertrofia vascular em individuos sem evidéncia de doenca
cardiovascular (GIRERD et al., 1998). Ainda, estudo anterior avaliou a cardiomiopatia
hipertrdfica, esta patologia ocorre como um distdrbio familiar com pelo menos seis genes
claramente identificados; mas outros fatores, genéticos e ambientais, podem modificar a
expressdo fenotipica do gene mutado. A angiotensina Il é um importante modulador da
hipertrofia cardiaca, e a inibicdo da ECA induz a regressdo da hipertrofia cardiaca e previne a
dilatacdo e remodelacdo do ventriculo apds o infarto do miocardio (DIEZ et al., 2003). Desta
forma, os autores sugeriram que o polimorfismo A1166C no gene AGT1R est4 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 fenétipo da hipertrofia (MOCAN et al., 2020).

Deste modo, ficou demonstrado nesta revisdo de literatura, a diversidade de
resultados para estudos que tentam estabelecer a ligacdo de alterac6es 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 avaliados, tamanho da

amostra entre outros. Neste sentido, € importante que se destaque a complexidade em se
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associar HAS com uma base genética associada, visto que a interacdo desses individuos com o
meio ambiente ndo € avaliada, o que justifica a diversidade de resultados.

3.4 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

3.4.1 Fisiologia do Sistema Nervoso Autdnomo e Atuacdo no Controle da Presséo Arterial

O sistema nervoso autdbnomo (SNA) possui como funcdo principal a regulacdo das
funcGes neurovegetativas, sendo o controle realizado de forma automatica e involuntario
(GIBBONS, 2019). E também o responsavel por regulagdes no corpo como o controle da pressdo
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 o 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 pressao arterial
quando comparadas a pressdo basal, ou de diminui-la na mesma proporcao 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 6rgaos
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 6rgdos controlados por seus
estimulos (BORTOLOTTO et al., 2013). Esses estimulos sdo coordenados pelos neurbnios pre-
ganglionares (componentes neural com estruturas colinérgicas) e pela estrutura adrenérgica
(neurénio pos-ganglionar com origem em um dos ganglios de cadeia simpatica ou em ganglios
pré-vertebrais que seguem em direcédo aos orgaos 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
axonios pré-ganglionares; as tracejadas, os axonios pos-ganglionares. Embora as estruturas inervadas sejam mostradas
apenas de um lado do corpo por questdes de diagramacao, a parte simpatica inerva tecidos e érgaos de ambos os lados
do corpo.

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

Paralelamente, pode-se observar que o sistema nervoso parassimpatico (SNP) se
transmite pelos nervos cranianos 111, VII, 1X e X, e pelo segundo e terceiro nervo espinhal. No
entanto, 75% das fibras que compGe esse sistema estdo contidas no nervo vago, e distribuidas pelo
coragdo, figado, pulmé&o, e outros 6rgdos (Figura 3) (TORTORA 2016) .
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Figura 3 — Estrutura da parte parassimpatica da divisdo autbnoma do sistema nervoso. As linhas sélidas
representam 0s ax0nios pré-ganglionares; as tracejadas, os axOnios pos-ganglionares. Embora as estruturas
inervadas sejam mostradas apenas de um lado do corpo por questdes de diagramacao, a parte parassimpatica inerva
tecidos e 6rgdos de ambos os lados do corpo.

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

As fibras parassimpaticas sacrais saem do plexo sacral pelos nervos 2 e 3, e depois sao
distribuidos para o célon descendente, enquanto 0s neurdnios pré-ganglionares e pos-ganglionares
serdo ambos formados pelas fibras colinérgicas. As fibras pré-ganglionares realizam um trajeto até
0 6rgdo que vai sofrer o estimulo, desta forma podem ser encontradas inclusive na propria parede
dos 6rgdos (HALL, 2021).
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Adicionalmente, com a distribuicdo de nervos aferentes e eferentes para o coracao,
terminagdes simpéticas cobrem todo o miocérdio e os nervos parassimpéticos, sendo encontrados
também no no sinusal, n6 atrioventricular, e n6 miocardio atrial, onde ocorre o controle neural da
FC (MOSTARDA et al., 2009). O SNA, por sua vez modula a frequéncia cardiaca (FC) através
do SNS e SNP com o estimulo do nd sinoatrial, causando a despolarizacdo e consequente aumento
da FC ou a despolarizacdo e diminuicdo da FC (TORTORA 2016). Para isto, é necesséria a
ocorréncia da neuromodulacdo ou homeostase, a partir desta neuromodulacdo o sistema
cardiovascular sofre alteragdes agudas ou cronicas, que promovem regulaces fisioldgicas, como
0 controle da pressdo arterial.

Em se tratando dos mecanismos de regulacdo da pressao arterial deve-se citar o reflexo
barorreceptor, este € 0 mais conhecido dos mecanismos nervosos de controle da pressdo arterial
(SILVERTHORN, 2017), sendo o principal responsavel pela regulagdo momento a momento da
pressdo arterial. Os barorreceptores sao pressorreceptores do tipo terminagdes nervosas livres que
se situam na camada adventicia, proximo a borda médio-adventicial de grandes vasos sistémicos.
Estes estdo estrategicamente localizados na aorta e na bifurcacéo das cardtidas, apesar de existirem
também em todas as grandes artérias da regido toracica 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 hé alteraces dos niveis pressoricos, mecanismos regulatorios sdo
iniciados para o controle rapido dessas alteracfes. Neste sentido, quando hd um aumento da
pressao 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
circulatério periférico e diminuicdo da frequéncia cardiaca e da forca de contracdo cardiaca, com
o0 objetivo final de promover a diminuicdo reflexa da pressdo nas artérias.

Caso a presséo arterial diminua, os impulsos dos receptores diminuem de frequéncia
e, de modo paradoxal, a premissa contraria se desencadeia promovendo aumento na pressao
arterial (MICHELINI, 2008). O reflexo quimiorreceptor atua da mesma maneira que 0
barorreflexo. Porém, este é estimulado por células sensiveis a falta de oxigénio e ao excesso de
diéxido de carbono. Quando a pressao arterial cai, os receptores séo estimulados pelo aumento de
CO? e diminuicio de O2; os sinais transmitidos chegam até os centros vasomotores excitando-os,

levando a efeitos semelhantes aqueles provocados pela ativacdo do barorreflexo (MICHELINI,



43

2008). Vale ressaltar que quando esses mecanismos ndo atuam de forma efetiva, seja por uma
hiper estimulacdo do SNS ou por menor acdo do SNP, alteracdes patoldgica podem vir a ser
desenvolvidas (MOSTARDA et al., 2009).

3.4.2 Variabilidade Da Frequéncia Cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma ferramenta utilizada para
avaliacdo das variacOes entre os espacos dos intervalos RR (intervalos entre os batimentos
consecutivos) vistos atraves do eletrocardiograma. A VFC tem como vantagem ser um método
ndo invasivo e um recurso metodologico de facil aplicacio (CAMBRI et al., 2008).
Adicionalmente, a FC tem seu ritmo sinusal normal gracas a influéncia dindmica de varios
mecanismos fisioldégicos que o regulam instantaneamente. Como a atividade simpatica e
parassimpatica que sdo um dos responsaveis por esse controle (CAMBRI et al., 2008). Assim,
quanto maior a variabilidade dos intervalos entre os batimentos consecutivos (R-R), maior a
atividade parassimpatica, quando o inverso acontece existe maior atividade simpatica. Pela
facilidade da mensuracéo, a FC tem sido estudada em diferentes condicdes associadas ao repouso
e ao exercicio (MOSTARDA et al., 2009).

Paralelamente, alguns disturbios metabdlicos e fisiol6gicos estdo associados com uma
reducdo 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 sade (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 pds-
infarto agudo do miocérdio no qual o método evidencia que ocorre uma diminuicao da VFC com
maior risco de mortalidade (CAMBRI et al., 2008). Assim, a diferenca do equilibrio entre a
atividade simpatica e parassimpética exercidas sobre o coragdo tem um significado clinico e
funcional. O que pode ser determinante em condic¢Oes cardiovasculares, justificando de maneira
clinica a avaliacdo da funcéo autondmica no sistema cardiaco (FRONCHETTI et al., 2006).

As terminagOes parassimpaticas liberam o neurotransmissor acetilcolina na fenda

sinaptica que causa a despolarizacdo do nodo sinoatrial e, por apresentar uma velocidade de
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remocdo muito rdpida, provoca oscilagdes na duracéo dos intervalos R-R, acarretando variagdes
ritmicas na FC.

Ja a noradrenalina, liberada pelos terminais simpaticos, possui uma velocidade de
remocao lenta, ocasionando uma variagédo 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
modulacéo répida e a lenta. Contudo, essas varia¢fes na FC séo atribuidas, principalmente, pelas
oscilacdes da atividade parassimpatica e, portanto, a amplitude da VFC reflete a atividade vagal
sobre o coracgdo (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 condicGes fisioldgicas (durante o sono, monitoramento
de 24 horas, repouso, exercicio fisico e bloqueio farmacoldgico) e em condi¢Ges 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 opera¢des 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 sao realizadas em segmentos curtos - 0,5a 5
minutos - ou em gravacdes de eletrocardiograma em periodos curtos ou longos de 24 horas
(MOSTARDA et al., 2009). Através de um registro continuo de um eletrocardiograma séo obtidos
indices, determinando-se a dispersdo da duragdo dos intervalos entre os batimentos. Os diversos
indices recomendados para mensura¢do da VFC no dominio do tempo podem ser derivados de
calculos aritméticos, estatisticos ou geométricos (histograma R-R) (FRONCHETTI et al., 2006).

Os intervalos R-R gerados através de métodos geométricos sdo transformados em um
gréafico para posterior calculo da distribuicdo da densidade de sinais. As medidas do dominio da
frequéncia sdo derivadas da analise do espectro de poténcia que apresenta a distribuicdo da
densidade em funcdo da frequéncia. A FC é decomposta por essa analise em seus componentes,
apresentando-os de acordo com a frequéncia com que alteram a FC ( DA SILVA, et al., 2022).
Desta forma, é possivel identifica além da quantidade de variabilidade, as bandas de frequéncia
das oscilacGes do ritmo cardiaco. Paralelemente, para o calculo da densidade espectral podem ser
utilizados os métodos de transformacéo 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 respiracédo; 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 -
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Muito baixa frequéncia, MBF (0,01 a 0,04 Hz), considerada um marcador da atividade simpatica;
4- Ultra baixa frequéncia, UBF (10-5 al0-2 Hz), que ndo apresenta uma correspondéncia
fisioldgica clara (REIS, etal., 1998; DA SILVA, et al., 2022).

Portanto, a andlise da VFC avalia as flutuacdes e as interacGes entre 0 SNS e SNP
sobre a FC provocadas por adaptacdes do SNA sobre o sistema cardiovascular, esta ferramenta
permite identificar fendbmenos relacionados sobre 0 mesmo, sendo um importante marcador para
avaliacdo da saude do individuo (VANDERLEI, etal., 2012).

3.5 BIOTECNOLOGIAS PARA A SAUDE

O Brasil possui mais de 210 milhdes de habitantes, sendo o Unico pais que mesmo
com essa grande populacdo oferece atendimento para salde de forma gratuita, o sistema Gnico
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 populacdo relata sobre com a maneira como as relagdes com 0s
profissionais ocorrem, o que indica a necessidade de insercdes das tecnologias leves (baseadas
nas ciéncias comportamentais, nas relagdes de vinculo, cuidado e acolhimento) nos espagos de
producdo da saiude (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 dimensoes.
A cientifica que tem relagdo com um conjunto articulado de programas de pesquisas basicas,
voltado para a bioquimica, genética, biologia molecular, onde sdo desenvolvidas normalmente
em instituices de pesquisas e universidades. J& quanto a dimensdo tecnoldgica 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 varias 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 opgdo de tecnologias, existe as Tecnologias da
informacdo e comunicacgdo (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
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de multiplas midias, linguagens e recursos, permitindo o desenvolvimento de processos de
educacdo para a saude, levando os individuos a tomar medidas preventivas para determinada
comorbidade. Além disso as TIC sdo muito utilizadas pela populacdo em geral e em especial
os adolescentes propiciando maior interacdo entre os mesmos (KELLY, MAGNUSSEN et al.
2015, PINTO, SCOPACASA et al. 2017). No entanto existe alguma dificuldade em transmitir
educacdo em salde por essas ferramentas para essa populacdo. O que torna necessario criar
ferramentas dindmica para atrair a atencdo desse publico, possibilitando o entendimento e a
importancia do assunto abordado.

E importante saliente que as producdes de inovagdes, 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 o seu
consentimento, de usar, vender, produzir ou importar com este proposito: 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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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo e amostra

O estudo é analitico e transversal no qual foram incluidos 288 criancas e
adolescentes com idade entre 11 a 18 anos incompletos, de ambos os sexos, regularmente
matriculados no ensino fundamental e médio da rede publica de ensino do municipio de Séo
Luis — MA. As escolas foram selecionadas de maneira randomizada dentre as maiores escolas
Publicas de Sdo Luis os participantes foram escolhidos de acordo com alguns requisitos
estabelecidos no projeto. O projeto foi apresentado aos pais e/ou responsaveis, se aceitarem a
participacdo dos filhos, os responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice A) e os filhos assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice B). Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), com o nimero de parecer 4.721.129. Além de

seguir a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

4.2 Critério de inclusdo e exclusao

e Nos Critérios de inclusdo os adolescentes tém entre 11 e 18 anos incompletos,
matriculados na rede publica de educacdo do municipio de Sdo Luis - MA e a assinatura do
TCLE, pelos pais ou responsaveis, bem como a assinatura do termo de assentimento pelos

participantes.

o Como critérios exclusdo o ndo comparecimento aos dias marcados para as avaliacdes, ou

que apresentarem qualquer alteracao fisiopatoldgica ou em caso de gestante e lactacao.

4.3 Avaliacdo clinica

Todos os individuos incluidos no estudo foram abordados de acordo com as normas
gerais de uma anamnese clinica, seguindo as recomendacGes das Diretrizes Nacionais e
Internacionais (National Heart and Institute 1996, Sociedade, Cardiologia et al. 2010).

4.4 Coleta de sangue
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A coleta de sangue foi realizada junto com as outras avaliacbes onde o0s
participantes estavam em jejum de no minimo de 12 horas ou p6s-prandial de 2 horas. Apos a
coleta do sangue, ele foi ser distribuido em tubo de 5 ml, com gel separador, que foi
centrifugado em uma velocidade de 4.000 rpm durante 5 minutos, para que possa haver a
separagdo do soro das hemécias, o soro foi dividido em aliquotas em tubos de 2 ml, onde foi
armazenado a uma temperatura de 2 a 8 °C, tendo uma garantia de preservacao de 72 horas,
apos esse tempo a amostra foi levada, a uma temperatura de menos 80 °C caso ndo ocorresse a
analise das amostras nas primeiras 72 horas (Wayne 2007).

As amostras foram usadas para dosagem de Glicemia em jejum (GL), Triglicerideos
(TG), Colesterol Total (CT), Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-C), Lipoproteina de Alta
Densidade (HDL-C).

4.5 Avaliacéo dos dados antropométricos e composicao corporal

Na avaliacdo antropométrica foi realizada com a medida de peso utilizando uma
balanca digital Balmak, na escala quilograma, para a estatura os participantes foram orientados
a manter-se em posi¢do ortostatica com a face voltada para frente, membros superiores ao longo
do corpo e méos em posicéo supina (voltadas para frente) com os dedos estendidos, apontando
para baixo. Os pés, posicionados paralelos, com os dedos direcionados para frente, foi utilizado
0 estadidmetro, compacto, tipo trena EST 23, na escala (milimétrica). A medidas foram feitas
de acordo com NHBLI, conforme descrito pela (GORDON, et al. 2013).

O calculado do Indice de Massa Corporal (IMC), obtido a partir da razio do peso
(kg) pelo quadrado da altura em metros. Para classificar o estado nutricional por meio do IMC
foi adotado o critério IMC para idade: > escore-z -2 e < escore- z +1: eutrofia; > escore-z +1:
excesso de peso; e > escore-z +2: obesidade (ORGANIZATION 2017).

As medidas de circunferéncia da cintura (CC) foram feitas na borda da crista iliaca
com fita métrica inextensivel, no momento da expiragdo (HEALTH AND OBESITY 2000).

O percentual de gordura corporal foi determinado com o uso do equipamento de
bioimpedancia tetrapolar da Maltron®. Tal equipamento gera uma corrente de 800pA com
frequéncia de 50kHz. Antes deste procedimento os individuos foram orientados a retirar todos
0s objetos metalicos e néo ingerir bebida alcodlica e/ou cafeina nas 24horas antecedentes e
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urinar 30 minutos antes da avaliacdo e ndo ter praticado atividade fisica (DEURENBERG,
KOOQOY ET AL. 1989).

4.6 Avaliacdo da maturacéao sexual.

Para a maturacdo sexual foram adotados critérios usados por Tanner (DUKE, LITT

ET AL. 1980), utilizando-se as pranchas de Marshall e Tanner (MARSHASLL AND TANNER
1969, MARSHASLL AND TANNER 1970), sendo um método de auto avaliacdo usando
imagens, que leva em consideragdo o desenvolvimento das mamas em meninas e para 0s
meninos o desenvolvimento do pénis e dos pélos em ambos os sexos (Anexo | e I1).

Depois foram classificados em um dos 5 estagios:

1°; Indica que o individuo ainda esta na infancia (pré- pabere);

2% Representa 0 comeco do desenvolvimento maturacional;

3° e 4% Mostra uma continuidade do processo maturacional;

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

4.7 Registro da presséo arterial

Para as afericGes da pressdo arterial, foram utilizados dois monitores de presséo
arterial automatizados, 0 Omron® HEM-711 e 0 OMROM® 905, todos validadas para medidas
de pressao arterial. O protocolo para coleta de dados de pressdo arterial seguiu as orientacdes
da ultima Diretriz Brasileira de Hipertensdo (BARROSO, et al., 2021) e o 1V Relatorio sobre o
Diagnostico, Avaliacdo e Tratamento da Hipertensdo Arterial em Criancas e Adolescentes,
incluindo o tamanho adequado do manguito e de acordo com a altura e percentis (BARROSO,
etal., 2021).

Os alunos foram considerados como PA alterada, quando o valor da PA foi
estabelecido no percentil 95% ou com PA acima de 120/80 mmHg segundo a altura, peso e
sexo (PAL, ADITHAN et al. 2011) e Diretriz brasileira de Hipertensdo (BARROSO, et al.,
2021).
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4.8 Registro da variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC foi registrada com um eletrocardiograma de 12 derivagdes da Win Cardio
6.1.1 (Fig. 4) e o sinal do Eletrocardiograma de 600Hz (Micromed Biotecnologia Ltda na
posicdo supina, durante 10 minutos, em repouso, com a frequéncia respiratdria espontanea e

normal (entre 9 e 22 ciclos respiratérios por minuto).
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Figura 4. Intervalo selecionado para anélise das variaveis da variabilidade da frequéncia cardiaca

Os indices foram avaliados usando o software Analise de Kubios VFC, versdo 2.0
(Kubios, Finlandia).
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R o > R
P T P T
U U
Q S Q S
L 1
|._ QT _{ b QT ]

Figura 5. Foto demonstrativa de um intervalo RR.
Fonte: Disponivel em: httpswww. researchgate. netfigureFigura-1-Exemplo-de-intervalo-RR-e-a-respectiva-
serie-temporal-utilizada-para-analise-da_figl 269673343
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4.9 Variabilidade no dominio do tempo

As séries temporais de frequéncia cardiaca (tacogramas) consistindo em intervalos
de batimento a batimento foram extraidas dos registros iRR de 10 min. Em seguida, dois
avaliadores competentes usando o filtro manualmente por inspecgéo visual e depois usando o
filtro automético do software Kubios HRV® (Kuopio, Finlandia), usado para analise da VFC.
Além disso uma andalise VFC multi-parametro foi realizada para a série temporal dos iRR. As
medidas de VFC que foram computadas incluirdo um valor médio de séries temporais de
normal a normal (NN) [NN médio (ms)], o desvio padréo do intervalo de séries temporais NN
(SDNN) e a raiz quadrada das diferencas quadraticas meio aos intervalos NN (RMSSD), bem
como a variavel pNN50 (Porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duracéo
maior que 50ms), SD1(desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento-a-batimento)
analise ndo linear, SD2 (desvio-padrdo a longo prazo dos intervalos R-R continuos; nu:
unidades normalizadas; ms: milissegundos; ms?: milissegundos ao quadrado) analise néo linear

e variancia Total. (Figura 6).

Time—Domain Results

Variable Units Value
Mean RR* (ms) 1065.5
STD RR (SDNN) (ms) 17.1
Mean HR* (1/min) 56.33
STD HR (1/min) 0.90
RMSSD (ms) 9.0
NNSO (count) O
pNN50 (5%6) 0.0
RR triangular index 4.879
TINN (ms) 0.0

Distributions*

1o 1.04 1.08 .08 1.1 112 54 55 ] 57 L]

RR (s) HR (beats/min)

Figura 6. llustragdo da analise no dominio do tempo.
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4.10 Variabilidade no dominio da frequéncia (Analise espectral).

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

equilibrio simpatico-vagal cardiaco (Figura 7).

Frequency-Domain Results
FFT spacqu—-'%wmch's periodogram: 256 s window with 50% overlap)
5 .
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r
T
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3 2 ]
o
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0] 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Frequency (Hz)
Frequency Peak Power Power Power
Band (Hz) (ms?) (=) (n.u.)
VLF (0—0.04 Hz) 0.0078 206 8.4
LF (0.04—-0.15 Hz) 0.0898 37 13.9 64.5
HF (0.15—-0.4 Hz) 0.2930 20 7.6 35.4
Total 263
LF/HF 1.822

Figura 7. llustracdo da analise no dominio da frequéncia.

4.11 Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (1QSP)

A qualidade do sono ou a presenca de disturbios do sono foram avaliadas utilizando
o Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP) conforme descrito originalmente pela

Buysse (BERTOLAZI, et al. 2011). O IQSP possui sete componentes: (a) sono subjetivo de
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qualidade; (b) Laténcia do sono; (c) Duragdo do sono; (d) eficiéncia habitual do sono; (e)
Doencas do sono; (f) Uso de medicamentos para dormir; e (g) sonoléncia diurna e distirbios
durante o dia. A pontuacao de cada componente sera adicionada para dar uma pontuacéo geral
variando de 0 a 21 pontos. Cada componente foi determinado individualmente. Quanto maior

o valor obtido, pior a qualidade do sono (a pontuacdo global € entre seis e 21) (Anexo D).

4.12 Coleta de células orais

As células da mucosa oral dos participantes foram coletadas com swab estéril e
armazenando em -20 °C até o dia da extracdo no laboratério de biologia molecular do programa
de pds-graduacdo saude do adulto (PPGSAD) da Universidade federal do Maranhdo (UFMA)

4.13 Extracdo de DNA e PCR tempo real

A extracdo do DNA gendmico foi realizado através de AxyprepTM muilsource
genomic DNA miniprep Kit (axygen scientific — USA), seguindo as orientacGes do fabricante.
O DNA obtido foi quantificado, sendo posteriormente realizada a ampliacdo do fragmento de
DNA contendo o sitio polimérfico D no gene da ECA e do sitio selvagem I, assim como o sitio
polimérficos T do gene da AGT e o selvagem M e o sitio polimoérfico C do gene do receptor
tipo 1 da angiotensina 2 (AT1R) e seu sitio selvagem A.

Por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, utilizando a
sequéncia de primer. Estes primers foram utilizados a fim de amplificar a sequéncia de bases
(Pathiraja, Kuehlich et al.) para o genétipo DD e gendtipo Il dos polimorfismos do gene da
ECA e para os genotipos TT e 0 gen6tipo MM do polimorfismo do gene do AGT e para 0s
gendtipos CC e do genotipo AA do polimorfismo do gene AT1R. Assim como seus respectivos
heterozigotos.

A amplificacdo dos polimorfismos do gene ECA ( E importante salientar que no
caso do polimorfismo do gene da ECA como se trata de um polimorfismo do tipo
insercdo/delecdo foi necessédrio usar duas sondas Tagman, com o0s seguintes cddigos:
C_60538594B-20 e a C_60538594A-10), do rs1799752), do gene da M235T da AGT (a sonda
e seu Codigo: C 1985481 20 do rs699) e do Gene A1166C do ATIR (a sonda e seu
Codigo:C_3187716_10 do rs5186), foram feitos pelo equipamento da Step One, todas as sondas

foram adquiridas no site da thermofisher (os codigos séo referente ao site). A genotipagem dos
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polimorfismos rs1799752, rs699 e rs5186, foram determinados pela técnica de PCR em tempo
real no equipamento StepOne (Life Technology, USA) utilizando-se sondas Tagman
especificas para os polimorfismos. O protocolo de analise das amostras foi realizado conforme
Kim e colaboradores, (2014). A reacdo consistiu com um volume final de 10 uL, foi utilizado
5 puL do GTX, 0,5 pL da sonda a 20x, 2,5 pL da dgua ultra-pura e 2,0 uL de DNA

A PCR foi realizada por 2 horas, 40 ciclos de trés passos sendo o primeiro 95°C por
20 segundos, segundo 95°C por 3 segundos, o ultimo 60°C por 20 segundos. Esse protocolo foi
adotado com o intuito de promover, respectivamente, a desnaturacdo do DNA (separacdo das
fitas devido ao rompimento das pontes de hidrogénio), o anelamento dos indicadores as fitas
simples de DNA e a incorporacao dos dNTPs as novas fitas de DNA.

A identificacdo dos gendtipos do polimorfismo do gene ECA, do polimorfismo do
gene da M235T da AGT e do polimorfismo A1166C do Gene do AT1R foi realizado pelo
equipamento da Step One, devidamente padronizado seguindo as orienta¢des dos fornecedores
das sondas.

4.14 Analise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Para
entdo analisar a diferenca entre os grupos utilizou-se o teste t unidirecional com pot-hoc e o
teste ANOVA two-way, com post-hoc de Bonferroni, o teste qui quadrado foi utilizado para a
comparacao da frequéncia dos alelos D e | e dos gen6tipos DD, DI e Il onde foi constatado que
ambos estdo em Equilibrio de Hardy Weinberg.

O nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05 e os dados sdo mostrados
utilizando a média + erro padrdo médio, sendo utilizado o software Prisma 9.0 para anélise dos
dados.

4.15 Desenvolvimento de modelo de aprendizado de maquina.

A linguagem de programagdo Python, versdo 3.9.10, foi utilizada para
desenvolvimento do modelo de aprendizado de maquina. Trata-se de uma linguagem de script
de alto nivel, cuja primeira versao foi lancada por Guido van Rossum, em 1991. Atualmente, é
mantida pela Python Software Foundation, organizacdo sem fins lucrativas, e compartilhada
com a licenca Python Software Foundation License (“3.10.5 Documentation”, 2022). E uma

das principais linguagens de programac&o utilizada em ciéncia de dados (BISWAS; WARDAT;
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RAJAN, 2022), com ampla disponibilidade de bibliotecas e ferramentas gratuitas e de sintaxe
de facil leitura e desenvolvimento, justificando assim a escolha para este trabalho.

Para o processamento dos dados, foram utilizadas as bibliotecas Pandas versédo
1.4.3, cujo foco ¢ manipulagao de dados em alto nivel (MCKINNEY, 2010; “pandas”, 2022) e
SciKit Learn versdo 1.1.1, biblioteca com ampla gama de algoritmos de aprendizado de
maquina (PEDREGOSA et al., [s.d.]; “scikit-learn/scikit-learn”, 2022). Ambas sdo gratuitas e
de codigo aberto, disponibilizada no GitHub, principal plataforma de hospedagem de codigo-
fonte (KALLIS et al., 2021).

4.15.1 Preparo dos dados

Retirou-se do banco de dados do trabalho dados com erro de inser¢do ou valores
incoerentes (ex: pressdo diastolica superior a sistélica). Em seguida, os retirou-se informacdes
que pudessem identificar os participantes, como nome e escola.

O desenvolvimento de um algoritmo de aprendizado de maquina necessita de
randomizacéo do banco de dados em 2 grupos: treino e teste. O grupo de treino sera utilizado
pelo computador para definir os parametros, pesos e pontos de corte necessarios para classificar
0s pacientes. O grupo de teste € utilizado para medir a performance e eficacia do algoritmo,
baseado no calculo de sensibilidade, especificidade, curva Caracteristica de Opera¢do do
Receptor (ROC) e area sob a curva. Nesse trabalho, randomizou-se 80% do banco para treino

e 20% para teste.

4.15.2 Escolho do algoritmo de aprendizado de méaquina

Com a randomizacao do banco de dados, o conjunto de treino foi aplicado sobre os
seguintes algoritmos: rede neural convolucional, maquina vetor de suporte, regressao logistica,
floresta aleatdria, arvore de decisdo, classificador adaboost, Naive Bayes. com o modelo
treinado, foi utilizado o conjunto de teste para avaliar a capacidade de predicdo do modelo,
avaliado conforme sensibilidade, especificidade, curva ROC e area sob curva ROC, bem como

melhor ajuste aos dados, conforme a tabela 5.
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Tabela 5: comparativo entre diferentes algoritmos de aprendizado de maquina

Algoritmo Vantagens Desvantagens

Maquina vetor de suporte Bom com muitas varidveis  ndo lida bem com variaveis
bem separadas. Pouco sobrepostas. Necessita de
sujeito a outliers dados adequadamente
normalizados

Naive Bayes Muito répida, seleciona Para melhor resultado, as
apenas as variaveis variaveis precisam de
relevantes distribuicdo gaussiana
Regressdo Logistica Simples. Bons resultados Nem sempre performa bem
Floresta aleatéria Boa performance em bancos  Resultados do treinamento
ndo balanceados. Pouco muito aleatdrios

efeito de outliner

Arvore de decisdo N&o é necessaria Muito sensivel aos dados de
normalizag&o dos dados. treino
Consegue lidar com dados
faltantes
Rede Neural Bom poder de generalizacdo Consome muito recurso
dos resultados computacional, dificuldade

de treinamento, necessita de
grande volume de dados para
bons resultados

fonte: (MERGHASDI et al., 2020; PUCCHIO; EISENHASUER; MORAES, 2021)
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5 RESULTADOS

O estudo obteve 288 adolescentes (103 meninos e 185 meninas) sendo a idade
média de 15 anos. O primeiro cuidado como os dados foi dividi de acordo com o historico
familiar de hipertensdo arterial sistémica. Nessa divisdo foram encontrados 127 filhos de
hipertensos (FPH) e 161 filhos de normotensos (FPN).

Na Tabela 6 e as Tabela 7.0, 7.1 e 7.2. sdo expressas caracteristicas como a idade,
composicao corporal e medidas corporais (peso, altura, IMC, CC), valores de pressao arterial e
frequéncia cardiaca, 1QS e TUNNER de adolescentes com e sem historico familiar de pais
hipertensos. Além das frequéncias dos alelos e dos genétipos dos polimorfismos dos genes da
ECA, do AGT e receptor AT1 da angiotensina 2, respectivamente. Alteragéo significativa no
peso, PAS, PAD e FC para os filhos de hipertensos. As demais variaveis nao tiveram alteracdes
significantes. Bem como as variaveis alélicas e genotipicas.

Tabela 6. Caracterizacdo dos grupos de adolescente sem e com o histérico familiar de pais
hipertensos de Sdo Luis — MA.

Filhos de normotensos Filhos de hipertensos P<0,05
(n=161) (n=127)
Idade (anos) 16+2 16+2 0,08
Peso (kg) 55,29 + 10,34* 58,17+ 11,34 0,03
Altura (cm) 162,27 £ 11,26 164,28 £ 9,18 0,10
IMC (kg/cm?) 20,68 + 3,37 23,09 £ 18,45 0,15
CC (cm) 68,98 £ 7,74 70,07 £ 8,15 0,28
% gordura 21,14 £ 6,79 23,32+ 9,08 0,08
PAS (mmHg) 112,70 + 12,43* 115,69 + 11,30 0,03
PAD (mmHg) 66,54 + 8,10* 68,70 + 8,85 0,03
FC (bpm) 79+ 11* 82+10 0,02
IQS 4+3 5+2 0,07
Maturacao sexual X2/ valor de p
(Tanner’s)
1 0 0
2 2 2
3 25 22 [0,945] /0,37
4 80 59
5 54 44

CC: Circunferéncia da Cintura; GC: Gordura Corporal; IMC: Indice de Massa Corporal. (*) comparacio dos FPN
vs. FPH com diferenca estatistica p <0,05, (teste t ndo pareado) e (Qui-quadrado)
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Tabela 7.0 Frequéncia do alelo D e do alelo | e genotipica do genotipo DD, Dl e 1l

Frequéncia Filhos de normotensos  Filhos de hipertensos X2
alelos (%) (n=161) (n=127)
Alelo D 188 130 2,98 0,08
Alelo | 134 124
XZ
Gen6tipo DD 69 40
Genotipo DI 50 50 4,07 0,13
Genotipo 11 42 37

(Qui-quadrado) para os alelos e os genétipos

Tabela 7.1 Frequéncia do alelo M e do alelo T e genotipica do genotipo MM, MT e TT

Frequéncia Filhos de normotensos  Filhos de hipertensos X2
alelos (%) (n=161) (n=127)
Alelo M 234 195 1,25 0,26
Alelo T 88 59
X2
Genotipo MM 85 79
Genétipo MT 64 37 3,51 0,17
Gendtipo TT 12 11

(Qui-quadrado) para os alelos e os genotipos

Tabela 7.2 Frequéncia do alelo A e do alelo C e genotipica do genétipo AA, AC e CC

Frequéncia Filhos de normotensos  Filhos de hipertensos X2
alelos (%) (n=161) (n=127)
Alelo A 236 198 1,66 0,19
Alelo C 86 56
XZ
Gendtipo AA 91 77
Genotipo AC 65 44 3,05 0,21
Genotipo CC 16 6

(Qui-quadrado) para os alelos e os genotipos

A figura 8 apresenta a comparacao das variaveis do dominio da frequéncia (BF ms?,
AF ms?, BF %, AF %, BF/AF), indicaram valores significativos e negativos em AF%, BF % e
BF/AF para os filhos de hipertensos, ndo apresentando valores significativos nas demais

variaveis.
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Figura 8. Filhos de Normotensos e Filhos de Hipertensos e as relagdes estatisticas com a Variabilidade
da frequéncia cardiaca de Sao Luis- MA; BF: componente de baixa frequéncia; AF: componente de alta
frequéncia; BF/AF: razdo entre 0os componentes de baixa e alta frequéncia. (*) comparacdo entre FPN
vs. FPH com diferenca estatistica p <0,05, (teste t ndo pareado)

Na Tabela 8 temos a comparacdo das variaveis do dominio do tempo (VAR RR,
RMSSD, SDNN, SD1, SD2), onde as variaveis VAR RR e RMSSD se apresentaram maiores

nos filhos de normotensos, o restante ndo apresentaram alteracoes significativas.
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Tabela 8. Filhos de Normotensos e Filhos de Hipertensos e as relages estatisticas com a
Variabilidade da frequéncia cardiaca de S&o Luis- MA.

Filhos de Normotensos (n=161) Filhos de Hipertensos (n=127)
Var RR (ms?) 810,63 + 112,14* 776,84 + 104,09
RMSSD (ms) 55,19 + 32,10* 46,75+ 23,11
SDNN (ms) 57,54 + 22,04 54,89 + 21,90
SD1 (ms) 39,59 + 17,97 38,91 + 23,22
SD2 (ms) 63,84 + 21,12 64,22 + 20,64

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos R-R normais adjacentes, expresso
em milissegundos; SDNN: Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de
tempo; SD1: desvio-padréo da variabilidade instantdnea batimento-a-batimento; SD2: desvio-padréo a longo prazo
dos intervalos R-R continuos; nu: unidades normalizadas; ms: milissegundos; ms2: milissegundos ao quadrado;
Var RR: soma de todas as frequéncias. (*) comparagao entre Filhos de normotensos vs. Filhos de hipertensos com
diferenca estatistica p <0,05, (teste t ndo pareado)

A Tabela 9 mostra a composi¢édo corporal do FPN e FPH onde cada grupo foi divido
em trés subgrupos levando em consideracdo os Alelos D e I, obtendo DD vs. DI vs. I, tendo
como resultados estatisticamente significativos o peso, FC quando comparados os grupos FPH
DD vs. FPH DD com todas essas varidveis maiores nos FPH DD. Os outros dados ndo tiveram

resultados significativos na estatistica.
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Tabela 9. Composicao corporal, pressao arterial e FC, 1QS, Tunner dos adolescentes com histéria familiar de pais normotensos divididos em

grupos com alelos DD vs. DI vs. 1l e historia familiar de pais hipertensos divididos em grupos com alelos DD vs. DI vs. Il

Filhos de Normotensos (n=161)

Filhos de Hipertensos (n=127)

DD(n=69) DI(n=50) 1(n=42) DD(n=40) DI(n=50) Il (n=37)
Idade (anos) 15,48 +1,43 16,00 + 1,64 15,69 + 1,38 15,70+ 1,23 16,12+ 1,11 16,24+1,77
Peso (Kg) 53,20 10,53 59,17 + 10,58 53,95 + 8,51 58,01 +11,49 57,88+11,30 58,75+ 11,51
Altura (cm) 161,70 +8,14 162,50+16,54 163,10+7,58 164,40 + 7,31 164,40+9,81  164,00+10,27
IMC (Kg/m?) 20,29 + 3,19 21,61+ 374 20,20 + 2,99 21,66 + 4,14 21,32 +3,66 21,54 + 3,52
CC (cm) 67,64 +7,15 71,06 +9,20 68,71+ 6,25 70,84 +7,91 69,17 +7,23 70,82 + 8,74
% gordura 19,61 +5,25 23,84 +7,18 21,15 + 8,04 21,04 + 6,44 2410+10,40 2518+ 11,26
PAS (mmHg) 110,00+10,35* 113,90 + 9,5¢ 106,80+9,08"& 119,00+9,89 114,20+8,98 114,80+8,80
PAD (mmHg) 68,45+ 6,96 67,39 + 7,47 65,32 + 5,50 71,44 + 5,03 69,77 £ 6,27 69,21 + 8,74
FC (bpm) 80,88+10,69 78,89+ 18,29 75,57 + 7,21% 84,13+ 8,13 82,35+ 9,60 78,29 + 8,09
IQSP 3,89+ 2,28 5,06 + 2,45 4,81 +2,63 4,67 2,95 5,25+ 2,14 5,31 + 2,64
Tanner 4,20 0,67 4,08 0,82 4,14 0,72 4,12+0,72 4,12 +0,74 4,18 +0,81

IMC: indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; PAD: Pressdo Arterial Diast6lica; PAS: Pressdo Arterial Sistlica; FC: Frequéncia Cardiaca; IQSP: indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh; FPH: filho de hipertenso; FPN: filho de normotenso; DD: homozigoto delecdo; DI: heterozigoto delegdo/insercdo; 11: homozigoto inser¢do. (*) comparacao
com FPH DD, (#) comparacdo com FPH DI, (&) comparacdo com FPH II; (@) comparacdo com FPN DD; (¥) comparacdo com FPN DI e (E) comparagdo com FPN Il com diferenca
estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores em média + desvio padrao
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Na tabela 9 observamos composi¢édo de corporal, pressao arterial e FC, 1QS, Tunner
dos adolescentes com e sem a histdria familiar de hipertensdo que foram divididos em historia
familiar de pais normotenso em subgrupos com alelos DD vs. DI vs. Il e histéria familiar de
pais hipertensos divididos em grupos com alelos DD vs. DI vs. Il

Onde foi possivel identificar alteraces nos grupos quanto a PAS, quando os grupos
FPN DD foram comparados aos FPH DD tendo valores estatisticamente maior no ultimo,
alteracdes também foram notadas na relacdo FPN DI vs FPH DI mostrando maiores valores no
grupo de FPH DI. Contudo as maiores diferencas foram encontradas quando os FPN |1 foi
comparado aos FPH 1l, DI e DD, mostrando a relevancia quando essas duas caracteristicas de
historico familiar de hipertensdo e a presenca do polimorfismo estdo combinadas e quanto ao
namero de alelos, onde a maior diferenca foi obtida na comparacdo FPN Il vs FPH DD

Em relacdo a PAD foi possivel identificar alteracdes quando comparado 0 grupos
FPN Il aos grupos FPH 11 e DD onde a maior relacdo foi dada quando o FPN Il foi comparado
ao FPH DD. No que se refere a FC foi possivel nota alteracbes com padres de comportamentos
similar a PAD onde a maior alteracdo identificada foi a relacdo do grupo FPN Il ao grupo FPH
DD.

Quanto as outras variaveis da tabela, ndo foi possivel identificar alteragdes.
estatisticamente significativas, indicando que elas ndo tiveram alteracgdes significativas quando
comparadas aos grupos.

Com isso, foi possivel demonstrar, alteracGes presséricas importante nos filhos de

hipertensos principalmente quando associados aos polimorfismos.
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Filhos de Normotensos (n=161)

Filhos de Hipertensos (n=127)

DD(n=69) DI(n=50) 11(n=42) DD(n=40) DI(n=50) Il (n=37)
Dominio do tempo
RR (ms) 773,8+85,95¢ 800,6 £ 94,07 861,6 £83,01%& 762,20 £72,42 771,4 + 83,18 785,8 +100,8
SDNN (ms) 55,90 + 21,23 54,86 + 17,51 64,46 + 22,13* 47,25 + 12,94% 55,13 + 24,43 63,06 + 16,90
RMSSD (ms) 57,61 +26,78" 53,75 + 21,96 67,44 + 31,52 39,47 + 13,96% 47,91 + 18,83 64,08 £ 17,96
pNN50 39,17+ 17,96 39,87 + 15,18 42,74 + 16,59 32,26 + 18,68 34,81 + 16,97 38,81 + 19,77
SD1 39,66 + 15,52 41,25 + 15,68" 50,56 + 21,84 29,15 + 10,98& 36,76 £ 19,83 45,25 + 20,03
SD2 71,06 £14,53¢ 67,44 + 15,25 55,43 + 12,54 75,17 £ 15,78 69,80 £ 17,43 66,08 + 10,60
SD2/SD1 1,85+ 0,47% 1,88 + 0,60° 2,27 £ 0,54™#& 1,52 +0,32 1,73+0,49 1,76 + 0,40
Dominio da frequéncia
BF (ms?) 1171+ 670,3 1010 £ 613,8 606,3 + 340,9" 1222 +796,9 1003 £ 716,7 943,1 + 536,8
AF (ms?) 966,70+ 535,5 1100+ 747,8 1596 + 1295 830,3 + 353,8 878,1 £ 576,5 975,2 + 730,3
BF (%) 44,39+15,12%& 32,20+ 11,83" 35,38 £ 10,15" 47,79 £31,81%% 31,81 +12,57 29,77 £ 11,50
AF (%) 47,49 £ 12,80 50,49 + 15,14 53,15 + 17,33 39,32+ 9,69 43,04 £+ 16,50 44,45 + 17,04
BF/AF 0,795 £ 0,456 0,880 + 0,451" 0,907 £ 0,393" 0,552 + 0,591 0,695+ 0,421 0,748 £ 0,510

RR: intervalo normais registrado em um intervalo de tempo; SDNN: desvio padrdo de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de tempo; RMSSD: raiz quadrada
média de diferencas sucessivas; pNN50: proporcdo de NN50 dividida pelo nimero total de NNs; SD1: dispersao dos pontos perpendiculares a linHAS de identidade é uma escala de
registro instantaneo da variabilidade da frequéncia cardiaca; SD2: dispersdo dos pontos ao longo da linHAS de identidade; SD1/SD2: mostra a razdo entre as variagdes curta e longa
dos intervalos RR, BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; BF/AF: balanco simpatovagal; DD: homozigoto delecéo; DI: heterozigoto dele¢do/inser¢do; 11: homozigoto insercéao. (*)
comparacdo com FPH DD, (#) comparacdo com FPH DI, (&) comparacdo com FPH II; (@) comparacdo com FPN DD; (¥) comparagdo com FPN DI e (£) comparacdo com FPN 11,

com diferenca estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores em média + desvio padrao.
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Na tabela 10 observamos a analise autondmica dos adolescentes baseados na
divisdo entre o historico familiar de hipertensdo e normotenséo feita pela VFC.

Na analise no dominio do tempo da VFC, houve diferenca estatistica em quase
todas as variaveis entre FPN e FPH, exceto o pNN50. Onde observou-se que quando €
relacionada ao polimorfismo é possivel acompanhar HAS padrdes piores.

Quanto a variaveis observadas, a variavel RR, comparada aos FPN DD vs FPN 11
sendo pior nos FPN DD, dessa mesma forma os FPN |1 apresentaram valores melhores quando
comparados aos trés grupos de FPH, sendo que a diferenca se torna ainda maior quando é
considerada o polimorfismo como exemplo, temos o FPN Il vs FPH DD, sendo que o grupo
FPH DD apresentou o pior padrdo da RR.

Quanto ao SDNN foi possivel notar maiores diferencas entre grupos FPN 11 vs FPH
DD, comportamento similar das demais variaveis do dominio do tempo.

Ainda quanto o SDNN foi possivel notar que o grupo FPH DD se mostra pior
quando comparado ao grupo FPH DI indicando mais uma vez o peso dos alelos polimorficos.

O RMSSD também se mostra alterado quando é comparado os grupos FPN DD vs
FPN IlI sendo que nesse ultimo grupo, a variavel estd melhor, indicando a importancia do
polimorfismo, como um fator de dano (Figura 9). Fato que é notado quando é feita a seguinte
combinacdo FPN 11 vs FPH DI sendo que o primeiro grupo tem melhores indicadores, situagao
notada nas variaveis SD1, SD2 e SD2/SD1. Ainda relacionando o RMSSD foi possivel notar
diferencas quando o grupo FPH DD foi comparado ao grupo FPH DI tendo piores padres no
primeiro grupo. Essa mesma relacdo apresentou diferencas no SD1. A relacdo FPN DI vs FPH
DD também apresentou diferencas nessa mesma variavel.

Como ja foi demonstrado em outros momentos o comportamento da variavel SD2
apresentou também diferencas na relacdo FPN DD vs FPN Il, onde o segundo grupo sem o
polimorfismo se apresenta melhor. J& a variavel SD2/SD1 mostrou diferenca quando
comparados os grupos FPN Il vs FPH Il tendo uma condicdo melhor no primeiro grupo,
comportamento observado também na variavel RR.

Em relacdo a esse dominio € possivel observar maiores niveis simpaticos nos filhos
de pais hipertensos, principalmente quando associado ao polimorfismo e considerando o
numero de alelos presentes.

Na anélise no dominio da frequéncia, além de seguir a mesma projecao do dominio

do tempo, observamos diferenca significativa nas variaveis BF (ms?), BF (%), AF (ms?) AF
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(%) e BF/AF. entre os grupos FPH e FPN, que representam o sistema nervoso simpatico e
parassimpaticos

Na variavel BF (ms?), o grupo FPH DD apresentou valores mais elevados que o
grupo FPN 11, tendo assim a maior prevaléncia simpatica, onde o FPH DD apresentou valores
maiores que todos 0s outros grupos.

A variavel BF (%), o grupo FPH DD apresentou valores maiores que 0S grupos
FPH DI e FPH II, e que os grupos FPN DI e FPN Il. O grupo FPN DD também estava mais
elevado que o FPH 1. bem como, a relacdo do mesmo com os grupos FPN DI e FPN II.

Demonstrando, portanto, altera¢cdes autonémicas ja proeminentes entre os filhos de
hipertensos e em grupos que apresentam o alelo polimérfico, principalmente naqueles grupos
que apresentam dois alelos.

Essa observacdo foi confirmada pela variavel AF (ms?). Onde indicou que o FPN
Il apresentou valores maiores quando comparados aos grupos FPH DD e FPH DI. Tendo uma
predominancia parassimpatica no grupo FPN Il. Essa observacdo também foi indicada junto a
variavel AF (%) que apontou a mesma relacdo citada na variavel AF (ms?).

Em relacdo a variavel BF/AF foi possivel identificar que as variaveis FPN DI sdo
superiores aos FPH DD e ainda constatar que os FPN 1l também apresentam valores maiores
que os FPH DD da variavel em quest&o.

Dessa forma, com base em todas essas variaveis no dominio do tempo quanto da
frequéncia foi possivel demonstrando alteracdes autondmicas ja proeminentes entre os filhos

de hipertensos. Principalmente quando associado a presenca do polimorfismo.
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Figura 9: Andlise autondmica entre histérico familiar de hipertensdo e o polimorfismo do ECA. RMSSD: raiz
guadrada média de diferencas sucessivas; BF/AF: balanco simpatovagal; DD: homozigoto polimoérfico; DI:
heterozigoto; I1: homozigoto selvagem.; . (*) comparacdo com FPH DD, (#) comparagdo com FPH DI, (&)
comparacdo com FPH II; (@) comparagdo com FPN DD; (¥) comparacdo com FPN DI e (£) comparagdo com
FPN 11, com diferenga estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores em média + desvio
padréo.
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Tabela 11. Composicéao corporal, pressdo arterial e FC, 1QS, Tunner dos adolescentes com histdria familiar de pais normotensos divididos em

grupos com alelos MM vs. MT vs. TT e histéria familiar de pais hipertensos divididos em grupos com alelos MM vs. MT vs. TT

Filhos de Normotensos (n=161)

Filhos de Hipertensos (n=127)

MM(n=85) MT(n=64) TT(n=12) MM(n=79) MT(n=37) TT(n=11)
Idade (anos) 15,54+1,65 15,48 + 1,55 16,00 + 1,70 15,91+ 1,32 15,65+ 1,81 16,36+1,74
Peso (Kg) 54,90+ 10,53 56,01 + 10,37 54,23 + 11,51 58,76 +11,16 5752+1239  56,15+9,35
Altura (cm) 161,8+6,99 165,0+9,23 159,7+6,07 16520+880  163,60+10,13  159,80+7,50
IMC (Kg/m?) 20,99 + 3,32 20,15 + 3,17 21,29 + 4,47 21,48 + 3,97 21,38 +3,48 21,98 + 3,29
CC (cm) 68,68+ 8,03 69,24 + 7,39 69,71+ 7,93 69,87 + 8,09 70,31+ 7,93 71,90 + 7,08
% gordura 21,71+6,30 20,30 + 7,24 21,90 + 7,51 23,00 + 9,84 22,93 + 843 23,46 + 9,35
PAS (mmHg) 108.1+8,31"% 111,6 + 8,84 116,6+8,44 114,2 +7,31 115,9 +10,6 121,5 + 10,53
PAD (mmHg) 64,24 + 546 67,49 + 6,94% 69,18 +9,26 69,81+ 6,22 70,17 £6,22 79,40 +9,73
FC (bpm) 75,06 + 7,61  80,61+7,15 83,00 + 10,63 80,95 + 7,63 82,24 +7,62 87,60 + 4,61
IQSP 4,07 £2,32 514 + 1,88 4,33 £2,00 5,31 +2,59 5,17 + 2,96 5,00 + 2,00
Tanner 4,21 0,67 4,07 £0,86 4,08 +0,51 4,16 £0,75 4,16 £0,76 4,27 +0,78

PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; CC: Circunferéncia da Cintura; GC: Gordura Corporal; IMC: indice de Massa Corporal; MM:
homozigoto selvagem; MT: heterozigoto; TT: homozigoto polimérfico (*) comparacdo com FPH MM, (#) comparagdo com FPH MT, (&) comparacdo com FPH TT; (@)
comparagdo com FPN MM; (¥) comparacdo com FPN MT e (£) comparacdo com FPN TT com diferenca estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc.
Valores em média + desvio padréo.
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Na tabela 11 observamos Composi¢do de corporal, presséo arterial e FC, 1QS,
Tunner dos adolescentes com e sem a histéria familiar de hipertensdo que foram divididos em
historia familiar de pais normotenso em subgrupos com alelos MM vs. MT vs. TT e histéria
familiar de pais hipertensos divididos em grupos com alelos MM vs. MT vs. TT

Onde foi possivel identificar alteraces nos grupos nas variaveis PAS, PAD e FC,
que apresentaram diferencgas estatisticamente significativas quanto a comparacao do grupo FPN
MM em relacédo aos grupos FPH MM, MT e TT, ainda sobre a varidvel FC também houve uma
diferenca na relacdo dos grupos FPN MM e FPN MT. Todos esses grupos que foram
comparados a0 FPN MM apresentaram valores mais elevado em relagdo ao mesmo. A medida
que apresentavam combinacdes de historico de hipertensao e polimorfismo, onde o grupo FPH
TT apresentou piores valores.

Em relacdo as outras variaveis da tabela, ndo foi possivel identificar alteracGes.

estatisticamente significativas.
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Filhos de Normotensos (n=161)

Filhos de Hipertensos (n=127)

MM(n=85) MT(n=64) TT(n=12) MM (n=79) MT (n=37) TT(n=11)
Dominio do tempo
RR (ms) 869,3+74,13"& 828,7 £ 91,84% 800,00 +61,42 801,90 £122.3 780.60 £ 55.76 692.60 + 101.4
SDNN (ms) 69,15+15,20"& 59,34 + 12,70% 52,58 + 10,38 56,42 + 14,74% 48,50 + 07,96 37,11 + 08,66
RMSSD (ms) 78,90+20,06%"#& 58,49 + 17,23 55,71+ 15,31 67,60 £ 22,69% 57,05 + 14,93 31,44 £ 15,40
pNN50 40.02 £ 19,18 29,54 + 21,64 28,72 + 22,63 30,80 £ 24,45 33,76 £ 19,56 26,33+ 11,39
SD1 (ms) 61,45 + 25,84% 52,72 + 14,44% 43,83 + 08,32 49,40 £ 17,32 43,62 + 16,97 22,61+ 10,64
SD2 (ms) 56,90 £17,72¥"& 74,12 + 17,84 88,57 £ 29,94 70,68 + 15,82 73,91 £ 16,23 88,14 + 23,71
SD2/SD1 (ms) 2,54 + 0,58¥"#& 1,88 +0,67 1,68 + 0,35 2,00+£0,60 1,80+0,31 1,48 + 0,40
Dominio da frequéncia
BF (ms?) 891,5 + 634,70% 1095 + 714,80% 1504 + 517,50 1170 £ 612,30 1246 + 775,10 2170 + 1345
AF (ms?) 1412+583,90"& 1099+ 530,00 703,20 £ 392,80 1009 £ 550,60 836,2 £ 482,1 415,1 + 253,60
BF (%) 31,42+10,93¥#& 40,51 £ 09,46™& 35,36 £ 06,11% 35,19 £10,86& 36,33 £ 13,18% 53,00 £ 12,73
AF (%) 61,77 +12,22"%& 54,70 £ 10,95 52,59 £+ 06,97 51,64 £ 14,67 45,52 + 13,01 33,87 £14,42
BF/AF 0,981+ 0,37% 1,04 £ 0,49% 0,44 £ 0,14% 1,19+ 0,58 1,13+0,60 1,93+0,81

RR: intervalo normais registrado em um intervalo de tempo; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de tempo; RMSSD: raiz quadrada média de
diferengas sucessivas; pNN50: proporcdo de NN50 dividida pelo nimero total de NNs; SD1: dispersdo dos pontos perpendiculares a linHAS de identidade é uma escala de registro instantaneo
da variabilidade da frequéncia cardiaca; SD2: dispersdo dos pontos ao longo da linHAS de identidade; SD1/SD2: mostra a razdo entre as variacdes curta e longa dos intervalos RR; BF: baixa
frequéncia; AF: alta frequéncia; BF/AF: balanco simpatovagal; MM: homozigoto selvagem; MT: heterozigoto; TT: homozigoto polimorfico.; (*) comparacdo com FPH MM, (#) comparagdo
com FPH MT, (&) comparagdo com FPH TT; (@) comparagdo com FPN MM; (¥) comparagdo com FPN MT e (£) comparacdo com FPN TT com diferenca estatistica p <0.05, two-way
ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores em média + desvio padrao.
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Na tabela 12 observamos a anélise autondmica dos adolescentes baseados na
divisdo entre o historico familiar de hipertensdo e normotensdo feita pela VFC.

Na analise no dominio do tempo da VFC, houve diferenca estatistica em
quase todas as variaveis entre FPN e FPH, exceto o pNN50.

Grupos que apresentaram o historico de familiar de hipertensdo mostraram
indicadores ruim e quando estava associado a presenca dos alelos polimorficos os valores
de risco era mais elevado.

Dessa forma, nas avaliagdes da VFC no dominio do tempo, em relacdo as
varidveis RR, SDNN, RMSSD SD2 e SD2/SD1 todas apresentaram diferencas
estatisticamente significativas quando o grupo FPN MM foi comparado aos grupos FPH
MM, MT e TT, salientando que as maiores diferencas foram observadas na relacdo FPN
MM vs FPH TT.

Ainda nessa contextualizacdo do grupo FPN MM, este também apresentou
diferencas quando comparado aos grupos FPN MT, TT, quando observadas as variaveis
RMSSD, SD2 e SD2/SD1. Apresentando alteracGes maiores no grupo que tinHAS dois
alelos polimérficos.

Quanto a relacdo do grupo FPN MT foi possivel identificar alteracGes quando
comparado aos grupos FPH MT na varidvel SDNN e quando houve a combinacéo do
grupo FPN MT vs FPH TT onde alteracdes significativas nas variaveis RR, SDNN e SD1
foram observadas. De todas as comparacdes referidas ao grupo FPN MT a que apresentou
maior alteracdo foi FPN MT vs FPH TT.

Ainda na avaliacdo da VFC no dominio do tempo. Foi possivel notar
diferencas na relacdo do grupo FPH MM vs FPH TT nas variaveis SDNN, RMSSD.
Indicando gue a presenca de dois alelos polimérfico tem um fator de gravidade.

Na avaliacdo das variaveis do dominio da frequéncia quando comparado o
grupo FPN MM, foi possivel notar diferencas nas BF% em relacdo ao grupo FPN MT, ja
as variaveis AF ms?, BF% se mostraram alteradas na relacdo do grupo FPN MM vs FPN
TT.

As variaveis AF ms2, BF (%) e AF (%) também se mostraram alteradas na
comparagdo FPN MM vs FPN MT. Em Relagdo ao grupo FPN MM vs FPH MM houve
diferencas nas variaveis AF ms?, AF %. Ja quando o grupo FPN MM foi combinado ao

FPH MT houve alteragdes nas variaveis AFms?, BF% e AF%.
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Ja todas as variaveis da frequéncia (BFms2, AFms2, BF%, AF% e BF/AF) se
mostraram significativas quando o grupo FPN MM foi comparado ao grupo FPH TT,
onde foi possivel identificar a maior relacdo quanto as diferencas estatisticas.

O BFms?, BF% e BF/AF também se apresentaram diferentes entre a
comparagdo do grupo FPN MT vs FPH TT. Assim como, BF % se mostrou diferente na
comparacdo FPN MT vs FPH MM, bem como entre a combinacdo FPN TT vs FPH TT,
onde tambem foi possivel identificar diferenca na variavel BF/AF. O BF (%) apresentou
diferenca na comparacdao FPH MM vs FPH TT bem como em rela¢do ao FPH MT vs FPH
TT. Sendo o grupo FPH TT com pior valor.
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Figura 10: Analise autonémica entre histdrico familiar de hipertens&o e o polimorfismo do AGT. RMSSD:
raiz quadrada media de diferencas sucessivas; BF/AF: balango simpatovagal; MM: homozigoto selvagem;
MT: heterozigoto; TT: homozigoto polimérfico.; (*) compara¢do com FPH MM, (#) comparacdo com FPH
MT, (&) comparagdo com FPH TT; (@) comparacdo com FPN MM; (¥) comparacdo com FPN MT e (£)
comparacgao com FPN TT com diferenca estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores
em média + desvio padréo.

Fonte: De autoria prépria (2022)
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Tabela 13. Composicdo corporal, pressao arterial e FC, 1QS, Tunner dos adolescentes com histdria familiar de pais normotensos divididos em grupos

com alelos AA vs. AC vs. CC e historia familiar de pais hipertensos divididos em grupos com alelos AA vs. AC vs. CC

Filhos de Normotensos (n=161)

Filhos de Hipertensos (n=127)

AA(n=91) AC(n=54) CC(n=16) AA(N=T7) AC(n=44) CC(n=6)
Idade (anos) 15,66+1,52 15,37 + 1,68 15,56 + 1,86 15,88+ 1,40 15,86+ 1,62 15,83 +231
Peso (Kg) 5504 +11,21 56,12 + 09,36 53,80 + 8,44 60,17 +12,06 5556 +09,29 51,78+ 10,68
Altura (cm) 163+07,65 162,70+07,97 159,70+05,74 163,70+ 06,92  162,30+06,70  160,20+09,55
IMC (Kg/m?) 20,41 + 3,38 21,13 +3,39 20,69 + 3,21 24,27 + 23,50 21,25+373 21,41 + 2,45
CC (cm) 68,40+ 0821 69,79+ 07,25 69,56 + 06,62 71,40+ 0806  68,67+0748 6545+ 0554
% gordura 21,05+ 06,27 21,22 + 07,72 21,54 + 06,70 2358+09,12  23,00+£09,43 18,44 +10,30
PAS (mmHg) 108,90+09,32% 114,10 + 10,38 120,50 + 11,54 11320+0831  11460+07,36 109,30 + 4,16
PAD (mmHg) 66,14 + 08,58 66,98 + 07,85 67,34 + 06,13 67,49+0802  7057+1056 6517 + 06,52
FC (bpm) 7941+12,17 81,10+ 13,24 80,66 + 11,24 79,77 + 14,85 82,30+7,17 83501148
IQSP 4,77 £1,93 4,64 £2,10 442 £1,15 4,98 +1,73 5,25+ 1,93 6,80 + 1,64
Tanner 4,06 0,75 4,27 £0,68 4,18 +0,83 4,22 +0,68 3,93+0,78 3,83+0,98

PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; CC: Circunferéncia da Cintura; GC: Gordura Corporal; IMC: indice de Massa Corporal; AA: homozigoto
selvagem; AC: heterozigoto CC: homozigoto polimérfico. (*) comparacdo com FPH AA, (#) comparacdo com FPH AC, (&) comparagdo com FPH CC; (@) comparagdo com
FPN AA; (¥) comparacdo com FPN AC e (£) comparacdo com FPN CC com diferenca estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores em média + desvio

padréo.
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Na tabela 13 observamos Composicéo de corporal, pressao arterial e FC, 1QS,
Tunner dos adolescentes com e sem a histéria familiar de hipertensdo que foram divididos
em historia familiar de pais normotenso em subgrupos com alelos AA vs. AC vs.CC e
historia familiar de pais hipertensos divididos em subgrupos com alelos AA vs. AC vs.CC
Onde foi possivel identificar alteragdes nos grupos quanto a PAS que foi estatisticamente
significativa quando o grupo FPN AA foi comparado em relacdo ao grupo FPN AC e
FPH AC.

Quanto as outras varidveis da tabela, ndo foi possivel identificar alteracGes.

estatisticamente significativas.
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Tabela 14- Anélise autonémica entre histérico familiar de hipertensdo e os padrbes genéticos do polimorfismo do gene do AT1 da angiotensina 2

Filhos de Normotensos (n=161) Filhos de Hipertensos (n=127)

AA(n=91) AC(n=54) CC(n=16) AA(N=T77) AC(n=44) CC(n=6)
Dominio do tempo
RR (ms) 868,1+91 55 & 811,1 £ 96,04% 788,3 £95,13% 791,30+101,90 766,60+ 70,91 618,7 £ 63,95
SDNN (ms) 70,81+24,31%"#& 48,75 + 18,69 44,90 + 11,24% 57,92 + 21,84 50,18 + 19,29 37,42 + 14,76
RMSSD (ms) 73,08+35,38%"#& 43,43 £ 16,24 38,49 £ 14,60 49,37 £ 23,33 49,98 + 15,60 20,67 £ 14,36
pNN50 47,24+15,63¥#& 30,74 + 15,24 31,30+ 11,42 33,77+ 17,16 27,37+ 12,35 11,84 £ 10,13
SD1 (ms) 51,80 +24,86¥# 40,84 + 15,35 29,99 + 12,15 45,79 £ 22,44 40,54 + 18,01 14,90 + 10,22
SD2 (ms) 60,55+19,02™ 63,21 + 13,95™ 62,81+ 11,88 76,39 £ 11,74 82,29 + 19,23 61,38 £ 10,38
SD2/SD1 (ms) 2,38 + 0,43 2,11+0,54 1,73+0,30 2,03+0,53 1,67 £ 0,29 1,38 + 0,08
Dominio da frequéncia
BF (ms?) 1791+ 1280 1248 + 1142 767,2+431,0 1469 + 1655 1199 + 962,6 341,6 + 266,6
AF (ms?) 1823 + 2590* 1231 + 1067 1393 + 1340 1817 £ 1706 1125 +730,2 245,0 £ 206,1
BF (%) 22,13+06,08%" 29,69 + 09,57 34,84 + 06,85 29,33+07,69 32,68 + 09,01 26,09 £ 04,93
AF (%) 57,28+15,58%*# 45,68 + 15,66 37,16 £ 11,76 44,79 £ 12,71 36,02+ 10,08 33,99 + 22,68
BF/AF 0,87+ 0,49 1,15+0,61 1,37+0,73 1,088 + 0,60 1,16 + 0,50 1,65 + 1,30

RR: intervalo normais registrado em um intervalo de tempo; SDNN: desvio padrdo de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de tempo; RMSSD: raiz
quadrada média de diferengas sucessivas; pNN50: proporcdo de NN50 dividida pelo nimero total de NNs; SD1: dispersao dos pontos perpendiculares a linHAS de identidade é
uma escala de registro instantaneo da variabilidade da frequéncia cardiaca; SD2: dispersdo dos pontos ao longo da linHAS de identidade; SD1/SD2: mostra a razdo entre as
variacOes curta e longa dos intervalos RR; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; BF/AF: balango simpatovagal; AA: homozigoto selvagem; AC: heterozigoto; CC: homozigoto
polimorfico; (*) comparagdo com FPH AA, (#) comparagado com FPH AC, (&) comparagdo com FPH CC; (@) comparacdo com FPN AA; (¥) comparagdo com FPN AC e (£)
comparacao com FPN CC com diferenca estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores em média + desvio padrdo.
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Na tabela 14 observamos a anélise autondmica dos adolescentes baseados na
divisdo entre o historico familiar de hipertensdo e normotenséo feita pela VFC.

Na analise no dominio do tempo da VFC, houve diferenca estatistica em todas
as variaveis entre FPN e FPH.

Grupos que apresentaram o historico de familiar de hipertensdo mostraram
indicadores ruins e quando estava associado a presenca dos alelos polimorficos
apresentaram valores de riscos ainda maiores.

Dessa forma, quando foi avaliado a VFC no dominio do tempo, relacionando
o grupo FPN AA com todos os outros grupos foi possivel ter diferencas nas variaveis RR,
SDNN, RMSSD, pNN50.

Jaem relacdo SD1 o grupo FPN AA apresentou diferencas em quase todos 0s
grupos exceto os FPH AA. Ainda nessa relacdo a variavel SD2, sé apresentou diferenca
quando o grupo FPN AA foi comparado com os grupos FPH AC e o FPH CC. Ja a variavel
SD2/SD1apresentou diferencas apenas quando FPN AA foram comparados aos FPN CC,
FPH AC e CC.

Ainda na avaliacdo do dominio do tempo, na relacdo entre grupo FPN AC e
FPH CC, houve apenas diferenca na variavel RR, contudo quando esse mesmo grupo foi
comparado aos grupos FPH AC e CC ambos apresentaram diferenca na variavel SD2. O
grupo FPN CC quando foi comparado ao grupo FPH CC apresentou diferencas nas
variaveis RR e SDNN.

Em relacdo ao dominio da frequéncia, quando o grupo FPN AA foi
relacionado com outros grupos a variavel BF % e AF % foram diferentes em relacéo aos
grupos FPN AC, FPH AA e FPH AC, contudo a variavel BF% também se mostrou
diferente quando o grupo FPN AA foi comparado ao grupo FPN CC. Ja em relacdo a
varidvel AF ms2 so foi estatisticamente significativa quando o grupo FPN AA sendo
comparado ao grupo FPH AC. As varidveis BF ms?2 e BF/AF ndo se mostraram
estatisticamente significativa.

Observou-se ainda uma relacdo com o historico de hipertensdo e a presenca
dos alelos polimorficos, onde quando ocorria a presenga de ambas as variaveis, HAS via
0 aumento de riscos, indicada pelos valores de cada variavel. Contudo, o grupo FPH CC
no dominio da frequéncia estava fugindo essa relacdo que pode ser justificado pelo

tamanho da amostra.
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Figura 11: Anélise autonémica entre historico familiar de hipertensdo e o polimorfismo do receptor AT1.
RMSSD: raiz quadrada média de diferengas sucessivas SD1/SD2: mostra a razao entre as variacfes curta e
longa dos intervalos; MM: homozigoto selvagem; MT: heterozigoto; TT: homozigoto polimérfico.; (*)
comparacgdo com FPH MM, (*) comparacéo com FPH AA, (#) comparagdo com FPH AC, (&) comparagéo
com FPH CC; (@) comparacdo com FPN AA,; (¥) comparacdo com FPN AC e (£) comparagdo com FPN CC
com diferenca estatistica p <0.05, two-way ANOVA e Bonferroni posthoc. Valores em média + desvio
padréo.
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5.1 Construgéo do APP

Na busca de registro de algum programa de computador e smartphone que
utilizasse em um anico software os parametros de VFC, genéticos (polimorfismo do gene
da ECA, ANG, AT1) e o risco hipertensivo, foram utilizadas as ferramentas do Instituto
Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), World Intellectual Property Organization
(WIPO) e Derwent Innovations Index.

Nesse sentido, foram encontradas patentes que envolvem diversos recursos,
porém nenhum registro de aplicativo ou programa de computador que envolvesse o

objetivo proposto no estudo. (tabela 15).

Tabela 15 — Busca de registros de programas de computador

PALAVRAS-CHAVE INPI DERWENT WIPO
Polimorfismo AND hipertenséo Polimorfism AND hypertension* 1 0 0
Enzima conversora de “Angiotensin converting enzyme” 1 0 89997
angiotensina
Adolescente AND hipertensdo Adolescent* AND hypertension* 0 56 10539
Sistema AND nervoso AND Autonomic AND nervous AND system 0 4 6371
autdbnomo AND adolescente AND adolescent
“Sistema nervoso auténomo” “autonomic nervous system” 7 528 88037
“Sistema Renina Angiotensina “renin Angiotesin Aldosterone system 0 0 16
aldosterona”
- Software AND renin Angiotesin 0 0 12

Aldosterone system
- Software AND renin Angiotesin 0 0 0
Aldosterone system AND adolescent
TOTAL 8 588 194.972

Fonte: Prépria, INPI: Instituto Nacional de Propriedade Intelectual

5.2 Comparativo entre os diferentes tipos de modelo

De acordo com a Figura 12, a maioria dos modelos utilizados mantiveram-se
acima da linha do classificador aleatdério, de modo que todos os algoritmos apresentaram
poder de predigdo. Conforme a Tabela 71, os modelos que melhor performaram foram
Decision Tree e Random Forest, com Area Sob a Curva ROC (AUC) de 92,05% e 89,57%



78

respectivamente. Ambos 0s modelos apresentaram boas especificidades, de 96,97% e 100%,

porém sensibilidades medianas (75% e 63,64%).

Figura 12: Comparativo de Curva ROC de cada algoritmo testado
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Tabela 16 - Avaliacao de performance de cada algoritmo selecionado

Modelo Sensibilidade Especificidade AUC
Adaboost 70,00% 91,43% 84,00%
Decision Tree 75,00% 96,97% 92,05%
MLP Classifier 66,67% 84,85% 65,66%
Logistic Regression 20,00% 97,14% 60,29%
Gaussian NB 63,64% 47,06% 62,30%
Random Forest 63,64% 100,00% 89,57%
Classifier

Linear SVC 81,82% 55,88% 67,11%

Fonte: De autoria prépria (2022)
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Na figura 13 observamos o resultado da utilizacdo da Arvore de Decisdo
como algoritmo.

Figura 13 — Arvore de deciséo parte de uma das arvores
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Fonte: De autoria propria (2022)

5.3 Desenvolvimento de aplicativo

5.3.1 Motivo de ndo ter versdo para iphone/lOS:

Desenvolver app para dispositivo da apple exige que sejam feitos em um imac

ou machook, e todos os testes executados em um iphone real. Ou seja, 0 programador

precisa ter macbook e iphone. Isso encarece o desenvolvimento e foge da proposta deste
trabalho.

O desenvolvimento do aplicativo para a plataforma Android deu-se através
do Ambiente de Desenvolvimento Integrado (IDE). em linguagem de programacéo Java.
Dentre os algoritmos utilizados para predicdo de HASS, foi escolhido o Random Forest.
Foi utilizada a biblioteca m2cgen (“m2cgen”, 2022) para exportar o algoritmo treinado

na linguagem Python para a linguagem Java e, assim, implementar no aplicativo final.
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A figura 14 demonstra o aspecto final do aplicativo e as variaveis utilizadas para exibir
um resultado de previsao do perfil do paciente.

Figura 14 — Variaveis de entrada no APP e Tela final do aplicativo

) Hipertensivo pertensivo

Avaliagao de perfil para sedentarismo e risco Histéria familiar de HAS:
[cardiovascular
Polimorfismo ECA
RMSSD (ms):
Polimorfismo Angiotensinogénio
SDNN
Polimorfismo ATTR
Cintura / altura
Apresenta perfil de risco
Historia familiar de HAS: cardiovascular
Cintura / Quadril
RMSSD (ms):
V6
SDNN
Sono de qualidade
Cintura / altura
Preencha todos os campos e
confirme
Cintura / Quadril R

Fonte: De autoria propria (2022)

a. Lista de variaveis que o usuario deve inserir. b. Continuacdo da lista de variaveis
analisadas pelo aplicativo, com botdo de confirmacdo ao final. c. Resultado Indicado pelo
aplicativo, utilizando as variaveis fornecidas como parametro.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo é pioneiro em explorar as possiveis correlacfes de variaveis
polimorficas relacionados ao polimorfismo do sistema renina angiotensina aldosterona,
junto ao historico familiar de hipertensao e a relacdo com a modulagéo do sistema nervoso
autondmico cardiaco em adolescentes, mas especificamente correlacionar a menor
modulacdo autondmica cardiacas em FPH junto a presenca de um dos polimorfismos da
ECA, AGT ou do AGTR1, apresentavam uma menor modulacdo autonémica cardiaca.

E importante destacar que esses achados foram independentes de variaveis de
caracterizagdes como antropometria, composi¢ao corporal, indice de qualidade de sono e
maturacdo corporal, que ndo apresentaram diferencas entre os grupos distribuidos na
pesquisa. Sabe-se que tais varidveis sdo normalmente associadas a alteracfes
autondmicas (DIAS, et al., 2022; MAGALHAES, et al. 2020 DIAS FILHO, et al., 2020),
0 que valoriza os resultados deste estudo quanto ao fator preditor de risco hipertensivo
em adolescentes com histérico familiar de HA associado a presenca de polimorfismos do
SRAA.

Dessa forma, os grupos que apresentaram maiores alteracdes foram os grupos
de FPH com dois alelos polimérficos quando comparados aos grupos de FPN sem os
alelos polimoérficos, tal comportamento das variaveis foi observada em todos os
polimorfismos investigados. Ainda, foi possivel encontrar alteracdes nas variaveis do
dominio do tempo da VFC, no qual FPH DD para o gene da ECA obtiveram os menores
indices de RR, SDNN, RMSSD, SD1, SD2 e na relacdo SD2/SD1 corroborando com o
estudo de Dias Filho, et al. (2020) e VOSS, Andreas et al. (1998) que encontro alteragoes
em variaveis similares indicando. Esse mesmo padrdo foi observado quanto aos FPH TT
para o gene do AGT.

Contudo quanto aos FPH CC para o gene do AGTRL1 além desses padrbes
identificados nos outros grupos polimorficos homozigoto, também foi possivel observar
alteracOes na variavel pNN50, indicando que esses grupos apresentavam uma modulagdo
autondmica cardiaca menor entre todos 0s grupos investigados, caracteristicas observadas
em outros estudos que sugerem que tanto o polimorfismo da AGT quanto o do AGTR1,
apresentam associagdo quanto a predominancia simpatica em repouso, além de maior
resposta simpatica (GHASFAR, 2020; NISHIKINO, et al., 2006; VOSS, ANDREAS et
al.1998).

A confirmagdo dessas alteracdes veio através das variaveis do dominio da
frequéncia, BF (ms?), AF (ms?), BF (%), AF (%) e BF/AF, para o grupo FPH DD e FPH
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TT, indicando uma predominancia simpaticas para esses grupos de forma mais
expressivas. Quanto ao grupo FPH CC néo foi evidenciado essa diferenca no dominio da
frequéncia, o que pode ser justificado pelo tamanho da amostra dos grupos avaliados.
Também foi observado que o grupo FPH AC apresenta maior predominancia da
modulacdo simpatica quando comparado ao grupo FPN AA, sendo demonstrada nas
variaveis AF (ms2), BF (%) e AF (%).

No aspecto da frequéncia do alelo polimérficos, D, T e C, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos. E importante apontar que um Gnico alelo D é suficiente para
aumentar a expressédo dos niveis séricos da ECA em individuos que o possuem (GUNEY
et al., 2013). Em estudo feito por Simonyte et al. (2017), foi possivel relacionar que
meninos heterozigoto ou homozigoto para o polimorfismo da ECA apresentavam maiores
riscos de desenvolver a HASS. Em outros estudos foi possivel identificar similaridade
quanto a esse risco (STRAZZULLO et al., 2001 SIMONYTE et al., 2017; THIEME et
al., 2017).

Além disso, alguns autores relacionam que quanto mais ECA maior é a
modulacdo do SNS (BURMEISTER et al., 2011; MARZBANRAD et al., 2014; NETO;
MONTEIRO; PALMA,; 2021), caracteristica importante que foi identificada na presente
pesquisa. Ainda, foi possivel verificar a associa¢ao do histérico familiar de HASS com
maior modulacdo simpatica e uma modulacdo parassimpatica diminuida para os FPH,
observando também maior risco para os que apresentam o polimorfismo associado, este
resultado é similar a outros estudos (DIAS-FILHO, et al., 2021; BISWAS;
AGARWAL,;.2022).

Ainda na relacdo alélica e genotipica em estudos realizados na populacao
Brasileira, foi possivel verificar que individuos que apresentavam o alelo T e o alelo C
tinham maiores chances de desenvolver HAS, assim como individuos que apresentavam
em associacdo o histdrico familiar de hipertensdo (PEREIRA, et al., 2001; PEREIRA, et
al., 2003; PARCHWANI, DEEPAK et al., 2018). Portanto, a presenca dos alelos
polimorficos pode elevar as taxas plasmaticas dos subprodutos relacionados a cada um
dos polimorfismos. Além disso, os padrBes alélicos e genotipicos do presente estudo
apresentaram similaridade quando comparado a outras regides do Brasil (PEREIRA, et
al., 2001; PEREIRA, et al., 2003; CRUZ-LOPEZ, et al, 2022).

Foi observado que esses polimorfismos tém certas similaridades quanto ao
desequilibrio do SRAA o0 que pode levar ao desenvolvimento da HASS, como
demonstrado por diversos estudos (PINHEIRO et al. 2019; GINTONI;
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ADAMOPOULOU; YAPIJAKIS; 2021, WEI et al. 2022), além do desenvolvimento de
outras patologias cardiovasculares (VAN GEEL, PAUL et al. 2000 GAFAR, 2020;
RIAD, et al., 2021).

Como demonstrados na presente pesquisa ndo houve diferencas nas variaveis
antropométricas e na composicdo corporal dos grupos avaliados, corroborando com o
estudo de LELIS et al. (2019), onde também n&o encontrou diferencas nessas variaveis
quando comparada aos principais polimorfismo do SRAA. Contudo em estudo anterior
foi demonstrado alteracbes no IMC e percentual de gordura corporal em grupos de
adolescentes que apresentavam pais hipertensos (DIAS-FILHO, 2021). Embora neste
estudo ndo se tenha evidenciado alteracfes nessas variaveis, é possivel encontrar na
literatura mais estudos que indicam por exemplo relacdo dos alelos DD com os de indice
de massa corporal e percentual de gordura (COOPER et al., 1997; STRAZZULLO et al.,
2003).

Outras variaveis que se mostraram significativas na maioria das combinacgdes
do polimorfismo do SRAA foram a PAS, PAD e FC principalmente quando combinada
ao HFPH e a presenca do homozigoto dos respectivos polimorfismos, corroborando
alguns estudos na literatura (PERES et al., 2020; GHASFAR, 2020; DIAS-FILHO,
2021). Contudo no presente trabalho ndo foi possivel notar diferenca nas variaveis PAD
e FC entre os grupos da pesquisa relacionados ao polimorfismo do AGTR1.

Com base na soma de todas as variaveis no presente trabalho e a relagdo com
a variabilidade da frequéncia cardiaca tanto no dominio do tempo quanto da frequéncia é
possivel apontar que os grupos formados por FPH DD, TT e CC, apresentam um menor
balango autondmico, dessa forma, podem apresentar maior risco hipertensivo e chances
aumentadas de desenvolver outras DCV. Este dado corrobora outros estudos no qual se
apontou que uma VFC menor pode antecipar uma série de fatores de riscos para a HASS,
indicando ainda que defeitos na dindmica do SNA sdo importantes mecanismos que
atuam na origem da HASS (THASYER et al., 2010; AMARAL et al., 2018; KHASN,
LIP, SHASNTSILA, 2019).

Dessa forma a VFC vem sendo uma fermenta importante para avaliar o SNA
tanto sua modulagdo simpatica quanto parassimpética cardiaca (MOSTARDA et al.,
2009; DIAS FILHO et al.,2020; DIAS-FILHO et al., 2021). Vale destacar que 0 SNA
desempenha papel importante na manutencdo da saude e a VFC por sua vez permite
avaliar de forma sensivel e antecipada alteracbes e desequilibrios deste sistema

(TEIXEIRA et al., 2014). Essas observacdes se tornam validas frente a pesquisa, pois
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destaca a importancia da identificacdo precoce das alteragdes na VFC e do potencial risco
associado a presenca dos polimorfismos genéticos e 0 HFPH. Desta forma, possibilitando
a realizacdo de campanhas e intervencGes dirigidas para publicos mais jovens com o
intuito de prevenir maiores riscos hipertensivos para esta populacéo.

E importante citar a necessidade de interpretar os resultados frente algumas
limitacdes, sendo uma delas a necessidade de aumentar o nimero de participantes nas
préximas pesquisas bem como, em estudos futuros um acompanhamento longitudinal
para avaliar o desfecho quanto aos participantes da pesquisa para atestar a capacidade
preditiva de risco hipertensivo utilizando a VFC e o estudo dos polimorfismos genéticos
do SRAA.

7. CONCLUSAO

No primeiro momento, na apresentacdo dos dados em apenas dois grupos,
sendo eles o grupo de hipertensos e o grupo de normotenso, foram identificadas alteracdes
significativas no peso, PAS, PAD e FC para os filhos de hipertensos. As demais variaveis
ndo tiveram alteragBes significantes. Bem como as variaveis alélicas e genotipicas,
indicando que as amostras estdo em equilibrio populacional, quanto ao fator genético.

Quanto a VFC, a comparacdo das variaveis do dominio da frequéncia (BF
ms2, AF ms2, BF %, AF %, BF/AF), indicaram valores significativos e negativos em
AF%, BF % e BF/AF para os filhos de hipertensos, ndo apresentando valores
significativos nas demais varidveis. Resultados sendo confirmados quando observadas as
variaveis do dominio do tempo (VAR RR, RMSSD, SDNN, SD1, SD2), onde as variaveis
VAR RR e RMSSD se apresentaram maiores nos filhos de normotensos, o restante ndo
apresentaram alteracdes significativas.

Posterior a essa primeira divisdo os grupos foram subdivididos levando em
consideracdo os fatores genéticos, onde foi possivel observar que adolescentes com
historia familiar de hipertensdo, junto a presenca de um dos polimorfismos da ECA, AGT
ou do receptor AT1 da angiotensina 2, apresentavam uma menor modulac¢do autondémica
cardiaca. Neste aspecto, foram observadas alteracdes na PAS, PAD, FC e na variabilidade
da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia, as demais variaveis ndo
apresentaram diferencas, o que mostra o valor dos achados. E importante salientar que o
risco hipertensivo foi mais evidente quando 0s grupos apresentavam o historico familiar

de hipertensdo associado a presenca dos alelos homozigotos polimdrficos do sistema
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renina angiotensina aldosterona, mostrando a relevancia quando essas duas caracteristicas
estdo combinadas e o peso da quantidade de alelos presentes quando o individuo
apresenta o polimorfismo supracitado.

Além desses achados, com base em uma avaliacdo de sensibilidade e
especificidade, foi possivel criar um aplicativo que usa a arvore de decisdo como
algoritmo para estimar risco hipertensivo em adolescente, baseado em uma séria de
fatores como composicdo corporal, dados antropométricos, histérico familia e fatores
polimorficos para determinar o risco. Mostrando ser uma ferramenta altamente
interessante para diversas finalidades voltadas para a area da saide. Como por exemplo

a diminuicdo da incidéncia de hipertensos a curto, médio e longo prazo.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

INFORMACAO SOBRE A PESQUISA:

HISTORICO FAMILIAR DE HIPERTENSAO E O POLIMORFISMOS E
SUA MODULACAO AUTONOMICA EM ADOLESCENTES

Convidamos o(a) senhor(a) pai e/ou mae ou responsavel ao consentimento da
participacdo do seu filho na pesquisa que se destina a identificar o nivel de atividade
fisica, o historico familiar de hipertensao e analisar a composi¢éo corporal.

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

Portanto esse estudo tem como objetivo, fazer uma andlise de melhoras fisicas,
relacionadas ao nivel de atividade fisica em adolescentes. O estudo sera feito da seguinte
maneira: as amostras serdo coleta da na propria area da escola. A avaliacdo
antropométrica, composic¢éo corporal, qualidade do sono, coleta de célula oral, avaliacao
da maturag@o sexual e registro da pressdo arterial batimento a batimento, que seréo
realizadas apenas uma vez no estudo.

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

Os beneficios que seu filho ou fil[HAS pode esperar é criar uma melhor
compreensdo no que diz respeito a influéncia familiar na prevaléncia de hipertenséo
arterial, na disfuncdo autonémica e do polimorfismo do gene da ECA nos
adolescentes.

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

Vocé serd indenizado(a) por qualquer despesa que venHAS a ter com sua
participacao nesse estudo e, também, por todos o0s danos que venHAS a sofrer pela mesma
razéo, sendo que para essas despesas estdo garantidos 0s recursos.

Carlos Alberto Alves Dias Filho Pai ou responsavel

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

INFORMACAO SOBRE A PESQUISA:

HISTORICO FAMILIAR DE HIPERTENSAO E O POLIMORFISMOS SUA
MODULACAO AUTONOMICA EM ADOLESCENTES

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa que se
destina identificar o nivel de atividade fisica, analisar a composicao corporal e avaliar as
respostas autonémicas.

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

Por tanto esse estudo tem como objetivo, fazer uma analise de melhoras fisicas,
relacionadas ao nivel de atividade fisica em adolescentes. O estudo sera feito da seguinte
maneira: as amostras serdo coletadas na propria area da escola. A avaliacdo
antropomeétrica, qualidade do sono, coleta de célula oral, composicédo corporal, avaliagcdo
da maturagéo sexual, registro da pressdo arterial batimento a batimento, variabilidade no
dominio do tempo e variabilidade no dominio da frequéncia, serdo realizadas apenas uma
vez no estudo.

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

Os beneficios que seu filho ou filha pode esperar é criar uma melhor
compreensao no que diz respeito a influéncia familiar na prevaléncia de hipertensao
arterial, na disfungdo autonémica e do polimorfismo do gene da ECA nos
adolescentes.

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

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

Carlos Alberto Alves Dias Filho Participante

Pesquisador responsavel



APENDICE C - TERMO DE ANUENCIA DOS PESQUISADORES
MEMBROS DA EQUIPE

O projeto de pesquisa " HISTORICO FAMILIAR DE HIPERTENSAO E
O POLIMORFISMOS E SUA MODULAGCAO AUTONOMICA EM
ADOLESCENTES" do candidato Carlos Alberto Alves Dias Filho ao EDITAL
PPPGI N° 20/2016, esta vinculado a Pesquisa "Rede Nacional de Pesquisa em
Hipertensao Arterial Sisttmica na Crianca e no Adolescente (HASSCA): Registro
Nacional e Pesquisa Translacional”, aprovado com o financiamento de R$
750.000,00 pelo CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO
CIENTIFICO E  TECNOLOGICO - CNPg, pela  chamada
CNPg/MS/SCTIE/DECIT N° 33/2014 - Criacdo da Rede Nacional de Pesquisas em
Doengas Cardiovasculares, apresentando como membros da equipe o Prof. Dr.
Cristiano Teixeira Mostarda e o Prof. Ms. Carlos José Moraes Dias.

Sao Luis, 20 de setembro de 2016.

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda

(Responsavel pelo projeto principal)

Prof. Ms. Carlos José Moraes Dias
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APENDICE D - TERMO DE ANUENCIA DO LOCAL DA PESQUISA

O projeto de pesquisa " HISTORICO FAMILIAR DE HIPERTENSAO
E  POLIMORFISMOS SUA  MODULAGAO AUTONOMICA EM
ADOLESCENTES " do candidato Carlos Alberto Alves Dias Filho ao EDITAL
PPPGI N° 20/2016, esta vinculado a Pesquisa "Rede Nacional de Pesquisa em
Hipertensdo Arterial Sisttmica na Crianca e no Adolescente (HASSCA): Registro
Nacional e Pesquisa Translacional”, ja aprovado pelo comité de Etica da UFMA, sera
realizado no LACORE (Laboratério de Adaptacdes Cardiovasculares ao Exercicio),

sob a responsabilidade do Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda.

Sao Luis, 20 de setembro de 2016.

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda

(LACORE)
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Artenal hyperiension (AH) is a sary condition for higher cardicvasoular risk of the
population and presend a multifacional ebology. Genelic aspects, such as
podymorphism of the ACE gene inserfonideletion (VDY) have been assodated with
incresse in #he nsk of oerweloping AH.

Adm

To determrine: presalence of the polymorphisms of the ACE gene 1D and o evalue s
relationship with blood pressune vanation and othesr cardiowascular sk facars in
different populations.

Miethods

A search was peformed in fhe lleafwre of Publed, Scoelo and Google scholar. The
search was limited o artices writien in the last § years, Shus papers published between
January 2017 and January 3022 were included

Fesuls
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Renin-Angotensin-Aldosierone Sysiem [RAAS) is essential o bicod pressure control
duse o its important rale in the pathogenesis of systemic arterial hyperisnsion.

fum

To characienze a population of adolescents from a oty in the norh of Maranihao,
Brazil, regarding the prevalence of polymanphismes of She angiofensin-converiing
enzyme gene {inserion/Deletion), polymonphism in the angiotensinogen gene
(M23AT], and the polymomphism of the angiotensin |l bype 1 receptor (A1 166

Methods

This shedy is analylical and cross-sectional, which included children and adolescents,
ape bebween 11 and 18 years oid, public education students from S3a Luis - kA,
Brazl. Oral mucosal cells wene coleched, DG was exiracied and Real-Time PCR was
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ANEXOS

ANEXO A - TANNER (MASCULINO)

Desenvolvimento Puberal Masculino
Critérios de Tanner

Genitalia

Pélos pubianos

e

Y

Pré-adolescéncia (infantil)

Aumento do escroto e dos testiculos, sem aumen-

to do pénis

Ocorre também do pénis,
toda a sua extensao

Aumento do didmetro do pénis e da glande, cresci-
mento dos testiculos e escroto, cuja pele escurece

N/

Tipo adulto

-

ia (ndo ha p

Prese a de pélos longos, macios, ligeiramente pig-
ment os, na base do pénis

Pélos mais escuros, asperos, sobre o pubis

Pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consi-
deravelmente menor que no adulto

I\

Tipo adulto, extendendo-se até a face interna das coxas
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ANEXO B - TANNER (FEMININO)

Desenvolvimento Puberal Feminino |
Critérios de Tanner

Mamas Pélos pubianos

Mamas em fase de bot&o (elevagdo da mama e aréo-

, macios, ligeiramente pig-
la como pequeno monticulo)

Pi de pélos long:
mentados, ao longo dos grandes labios

lla 5m

Maior aumento da mama, sem separagéo dos contornos

Pélos mais escuros, asperos, sobre o pubis

24—— >ODP>ZmMIT

Projecéo da aréola e das papilas para formar monti-
culo secundario por cima da mama

Pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é consi-
deravelmente menor que no adulto

-

Pelugem tipo adulto, cobrindo todo o pubis e avirilha

Fase adulta, com saliéncia somente das papilas
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ANEXO C
INDICE DA QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos de sono durante o Gltimo més
somente. Suas respostas devem indicar alembranga mais exatada maioriados dias e noitesdo
ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

Nome Idade: Data:

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi paraa camaanoite? hora usual de deitar:

2. Durante o tltimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou paradormir a
noite? nimero de minutos:

3.Durante o Gltimo més, quando vocé geralmente levantou de manha? hora usual de levantar?

4. Durante o Gltimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Estapode ser diferente do
namero de horas que vocé ficou na cama)

Horas de sono por noite:

5. Durante o Ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade paradormir porque vocé:

a. ndo conseguiu adormecer em até 30 minutos
1=nenhumano Gltimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaouduasvezes por semana 4 =trésou maisvezes nasemana

b. acordou no meio da noite ou de manha cedo
1 =nenhumano Gltimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaouduasvezes por semana 4 =trésou maisvezes nasemana

c. precisou levantar para ir ao banheiro
1=nenhumano Gltimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaouduasvezes por semana 4 =trésou maisvezes nasemana

d. n&o conseguiu respirar confortavelmente
1=nenhumano Gltimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaouduasvezes por semana 4 =trésou maisvezes nasemana

e. tossiu ou roncou forte
1 =nenhumano Gltimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaou duas vezes por semana 4 =trésoumaisvezesnasemana

f. sentiu muito frio
1 =nenhuma no ultimo més 2=menosdeumavez porsemana



3=umaouduas vezes por semana

g. sentiu muito calor
1=nenhuma no Gltimo més
3=umaouduasvezes por semana

h. teve sonhos ruins
1 =nenhuma no ultimo més
3=umaouduasvezes por semana

i. tevedor
1 =nenhuma no Gltimo més
3=umaouduasvezes por semana

j. outrasrazdes, por favor descreva:_
1 =nenhumano ultimo més
3=umaouduasvezes por semana

4 =trésoumaisvezes nasemana

2 =menosdeumavez porsemana
4 =trésou maisvezesnasemana

2=menosdeumavez porsemana
4 =trésou maisvezes nasemana

2 =menosdeumavez porsemana
4 =trés ou maisvezes nasemana

2 =menos de umavez por semana
4 =trés ou maisvezes nasemana
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Durante o ultimo méscomo vocé classificariaaqualidade do seusono deumamaneira

geral:

Muito boa Boa Ruim

Muito ruim

Durante o Gltimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou

por conta propria) para lheajudar
2 =menos de umavez por semana

1 =nenhumano ultimo més
3=umaou duas vezes por semana

4 =trésoumaisvezesnasemana

No ultimo més, que frequénciavocé tevedificuldade paraficaracordado enquanto
dirigia, comiaou participava de umaatividade social (festa, reunido de amigos)

1 =nenhumano ultimo més
3=umaou duas vezes por semana

2=menos de umavez por semana
4 =trésou maisvezesnasemana

Durante o Gltimo més, quao problematico foi pravocé manter o entusiasmo (animo)
para fazer as coisas (suas atividades HASbituais)?

Nenhumadificuldade
Um problemarazoavel

Um problema leve
Um grande problema

Vocétemumparceiro(a), esposo (a) ou colegadequarto?

a. Nao

b. Parceiro ou colega, mas em outro quarto

c. Parceiro no mesmo guarto, mas em outra cama
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d. Parceiro na mesmacama

10. Sevocétemum parceiroou colega de quarto pergunte aele comque frequéncia, no
ultimo més vocé apresentou:

a. Ronco forte
1 =nenhuma no ultimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaouduasvezes por semana 4 =trésou maisvezes nasemana

b. Longas paradas de respiracdo enquanto dormia
1 =nenhuma no ultimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaouduasvezes por semana 4 =trésou maisvezes nasemana

c. contragdes ou puxdes de pernas enquanto dormia
1=nenhuma no ultimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaou duas vezes por semana 4 =trésoumaisvezes nasemana

d. episddios de desorientacdo ou confusdo durante o sono
1 =nenhuma no ultimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaou duas vezes por semana 4 =trésoumaisvezes nasemana

11. Outras alteracGes (inquietagdes) enquanto vocé dorme, por favor descreva:
1 =nenhuma no ultimo més 2=menosdeumavez porsemana
3=umaouduasvezes por semana 4 =trésou maisvezesnasemana



109

ANEXO D
INDICE DE QUALIDADE DE SONO DE
PITTSBURG

<INSTRUCOES PARA PONTUACAO>

Componente 1: Qualidade subjetiva do sono: examine a questéo 6 e atribua a pontuacéo da
seguinte maneira:

Resposta Escore
Muito boa 0
Boa 1
Ruim 2
Muito ruim 3

Pontuacéo do componente 1 ..................

Componente 2: Laténcia do sono:

Examine a questdo 2 e atribua a pontuacdo de a seguinte maneira:

Resposta Escore
< ou = 15 minutos 0
16 a 30 minutos 1
31 a 60 minutos 2
> 60 minutos 3

Examine a questdo 5a e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:
Resposta Escore

Nenhuma vez 0

Menos de 1 vez/semana

1
1 a 2 vezes/semana 2
3

2 a 3 vezes/semana
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3. Some a pontuagdo da questdo 2 e 5a



4. Atribua a pontuagdo do componente 2 da seguinte maneira:

Soma Escore
0 0
la?2 1
3a4d 2
5ab6 3

Pontuacéo do componente 2 ..................

Componente 3: Duracdo do sono:

1. Examine questéo 4 e atribua a pontuagdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
> 7 horas 0
6 a 7 horas 1
5 a6 horas 2
< 5 horas 3

Pontuacéo do componente 3 ..................

Componente 4: Eficiéncia HASbitual do sono:

1. Examine a questdo 2 e atribua a pontuagdo da seguinte maneira:
v' Escreva o numero de horas dormidas (quest3o 4)

v' Calcule o numero de horas no leito:
(horario de levantar (questdo 3) — horario de deitar (questdo 1))
v" Calcule a eficiéncia do sono:
(no de horas dormidas/no de horas no leito) x 100 = eficiéncia do sono (%)
v' Atribua a pontuacdo do componente 4 da seguinte maneira:
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Eficiéncia do sono (%) Escore
> 85% 0
75 a 84% 1
65 a 74% 2
<65% 3
Pontuagdo do componente 4 ..................
Componente 5: Disturbios do sono:
1. Examine as questdes de 5b a 5j e atribua a pontuacdo:
Resposta Escore
Nenhuma vez 0
Menos de 1 vez/sem 1
1 a 2 vezes/semana 2
3 vezes/sem ou mais 3

2. Some a pontuacdo de 5b a 5j:

3. Atribua a pontua¢do do componente 5 da seguinte forma:

Somade 5b a 5j Escore
0 0
la9 1
10 a 18 2
19a 27 3

Pontuacdo do componente 5 ..................

Componente 6: Uso de medicagao para dormir:

1.Examine a questdo 7 e atribua a pontua¢éo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Nenhuma vez 0
Menos de 1 vez/sem 1
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1 a 2 vezes/semana

3 vezes/sem ou mais

Pontuacédo do componente 6 ..................

Componente 7: Disfuncdo durante o dia:

1. Examine a questdo 8 e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Nenhuma vez 0
Menos de 1 vez/sem 1
1 a 2 vezes/semana 2
3 vezes/sem ou mais 3

2. Examine a questdo 9 e atribua a pontuacdo da seguinte maneira:

Resposta Escore
Nenhuma 0
Pequena 1
Moderada 2
Muita 3
3. Some a pontuacdo das questdes 8 e 9
4. Atribua a pontuacdo do componente 7 da seguinte maneira:
Soma Escore
0 0
la?2 1
3a4 2
S5a7 3

Pontuacé@o do componente 7 ..................
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Os escores dos sete componentes sdo somados para conferir uma pontuacgéo global do PSQI, a
qual varia de 0 a 21.

Pontuacéao Qualidade do sono
Oa4d Boa
5a10 Ruim

> 10 Presenca de distlrbio do sono
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Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do sistema autonémioo @ polimorfismos genéticos relacionados a obesidade
e hipertensédo arterial associados so excesso de peso em escolares e seus familiares.

Pesquisador: SALLY CRISTINA MOUTINHO MONTEIRO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 80660718.7.0000.5086

Instituigdo Proponente: Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Maranh&o/HU/UFMA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2673.701

Apresentagio do Projeto:

Introdugdo:

A obesidade pode ser definida como um acumulo excessivo de gordura corporal de origem multifatorial que
exerce efeitos adversos 8 salde. comprometendo o bem-estar fisico e biopsicossocial (FEREIRA et al.,
2015), Constitui-se um complexo problema de salde que vem sendo considerado uma epidemia mundial
(FILHO et al., 2013). Segundo o relatdrio World Health Statistics (2012) 12% da populagiio mundial encontra
-s@ obesa, levando a obito 2.8 milhdes de pessoas por ano, A Pesquisa Nacional de Salde (2015)
oconstatou que a prevaléncis de excesso de peso em maiores de 18 anos foi de 56,0%, ou sejs, cerca de 82
milhdes de brasileiros estdo acima do peso ideal. Entre os adolescentes, Pesquisa de Orgamentos
Familisres (POF 2008-2009), nos 34 anos de 1074-1075 a 2008-2000, discorre que a pravaléncia de
excesso de peso aumentou em seis vezes no sexo masculino (de 3,7% para 21.7%) e em quase trés vezes
no sexo feminino (de 7.8% para 10,4%). Segundo o relatéric Ending Childhood Obesity da Organizagéo
Mundial de Saide (MS, 2018) o nimero de criangas com excesso de peso em paises de baixa-média rends
mais que duplicou entre 0s anos de 1900 a 2014, passando de 7.6 para 16,5 milhdes, demonstrando assim,
que & obesidade ndo & mais uma doenga de grupos de status socioecondmico mais elevado, mas uma
consequéncia da globalizagéo e do sumento do produto interno bruto nos diversos paises Estudos clinicos e
epidemioldgicos tém estabelecido que a distribuicdo excessiva da gordura
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da disfungdo autondmica e risco hipertensivo em adolescentes com
diferentes niveis de atividade fisica, variabilidade da frequéncia cardiaca e polimorfismos
genéticos

Pesquisador: Cristiano Teixeira Mostarda

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de andlise ética por parte da CONEP;);

Versao: 1
CAAE: 46072721.7.0000.5087

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Maranhdo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Ndamero do Parecer: 4.721.129

Apresentacdo do Projeto:

A hipertensdo arterial sisttmica é uma doenca crénico-degenerativa com origem multifatorial. O aumento
vertiginoso de mortes por doengas crnicas ndo transmissiveis em detrimento das doencgas infecciosas,
representam a grande transi¢do epidemioldgica que acontece no Brasil. As doengas cardiovasculares sdo um
exemplo importante, que acometem os individuos na fase adulta, mas seu inicio pode se d& desde a
adolescéncia, com presenca de histérico familiar (pais hipertensos), estilo de vida (sedentarismo) e fatores
genéticos (polimorfismo da ECA) com alta prevaléncia em todo mundo. Demonstrando a importancia dessa
condigdo para a salde publica e a deficiéncia em realizar mecanismos de controle eficientes para este
distdrbio. Individuos mais jovens, especificamente os adolescentes, ndo estdo isentos de adquirir tal
patologia, sendo ocasionados por fatores ambientais e genéticos responsdveis por alteracdes fisiologias
levando ao desenvolvimento de comorbidades. E importante salientar que grande parte da populagio
brasileira faz uso do atendimento no sistema Unico de salde, que tem altos gastos com o tratamento de
hipertensdo arterial e as outras doencas correlacionadas. O que indica a necessidade de uso de tecnologias de
carater atrativo, que possa contribuir para o cuidado em salde, minimizando assim a prevaléncias de
determinadas doengas em especial nos adolescentes. O objetivo desse estudo é realizar uma anamnese de
adolescentes, junto a um aplicativo para que
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seja calculado o risco de hipertensdo arterial e orientd-los da melhor maneira possivel frente a
suas respostas.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primério:
Estimar o risco hipertensivo, a disfun¢do autondémica em adolescentes com diferentes niveis de
atividade fisica e historico familiar de hipertensdo a partir da variabilidade da frequéncia cardiaca

e polimorfismo do gene da ECA.
Objetivo Secundario:

. Caracterizar a amostra com base nas informagdes sociodemogréficas, estilo de vida e
saude; bem como o histérico familiar;
- Auvaliar nivel de atividade fisica e qualidade do sono dos participantes;

« Avaliar o comportamento da modulagéo autonémica dos adolescentes;

« Avaliar a composic¢do corporal (massa gorda, massa magra, peso ideal, percentual de agua,
taxa de metabolismo basal) dos participantes;

. Mensurar indicadores antropométricos, como: peso, altura, circunferéncia da cintura, braco,
quadril, panturrilHAS e pescogo;

- Calcular indices antropométricos, como: indice de massa corporal, indice de massa corporal
ao cubo, indice de conicidade, relacdo cintura estatura e relagdo cintura-quadril;

- Verificar o perfil hemodinamico (pressao arterial sistélica e diastolica);

- Identificar fatores de risco hipertensivo dos adolescentes;

. Determinar pardmetros laboratoriais, como: hemograma completo, perfil lipidico, cortisol, perfil
glicidico, bem como marcadores inflamatorios;

. Rastrear polimorfismos genéticos associados a hipertensdo arterial, ECA, AGT e
Receptor AT1 como variantes da enzima conversora de angiotensina;

. Correlacionar os dados coletados (antropometria, polimorfismos, exames laboratoriais,
modulagdo autonémica e dados hemodindmicos) de forma agrupada e ajustada;

. Investigar a HASbilidade dos dados estudados/coletados como preditores de fatores
de risco cardiovascular;

. Verificar a HASbilidade dos dados estudados/coletados como preditores de fatores de

risco para hipertensdo arterial;

« Desenvolver softwares para predicao de risco hipertensivo e sugestéo de atividade fisica, utilizando
dados antropométricos, hemodindmicos, laboratoriais (exames de sangue), modulacdo autonémica e
genéticos.

Endereco: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB

Bairro: Bacanga CEP:
65.080-805 Municipio: SAO
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail:

Pagina 02 de 04


mailto:cepufma@ufma.br

118

UNIVERSIDADE FEDERAL DO (= Plabaforme
MARANHAO - UFMA %5‘04"

Continuagdo do Parecer: 4.721.129
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Constrangimento na aplica¢do da PrancHAS de Tanner. Risco que sera reduzido pela

auto aplicacdo. Beneficios:

Beneficios acerca de maior conhecimento da hipertensao arterial em adolescentes e da promogéo
de salde e bem-estar, proporcionando prevencao cada vez mais precoce.

Comentarios e ConsideracGes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta bem elaborada e com todos os elementos necessarios ao seu pleno desenvolvimento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Todos os termos de apresentacdo obrigatdrios foram entregues e estdo de acordo com a resolugao

466/12 do CNS.
Recomendacoes:

N&o existem recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o existem pendéncias.

Considerages Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arq Postagem Autor Situagdo
uivo
Informacdes Bésicas | PB_INFORMACOES BASICAS D | 23/04/2021 Aceito
OP

do Projeto ROJETO 1725979.pdf 14:33:41

Declaragéo de ANUENCIA.docx 23/04/2021 | Cristiano Teixeira Aceito

Instituicdo e 14:33:18 [ Mostarda

Infraestrutura

Orgamento ORCAMENTO.docx 23/04/2021 | Cristiano Teixeira Aceito
14:32:12 Mostarda

Projeto DetalHASdo / | projeto_final.docx 29/03/2021 | Cristiano Teixeira Aceito

Brochura 06:17:55 | Mostarda

Investigador

TCLE / Termos de TCLE.docx 29/03/2021 | Cristiano Teixeira Aceito

Assentimento / 06:15:36 Mostarda

Justificativa de

Auséncia

FolHAS de Rosto folHAS_de_rosto.pdf 29/03/2021 | Cristiano Teixeira Aceito
06:14:56 Mostarda
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Idade, anos

10

11

12

13

14

15

16

ANEXO F
TABELA DE PERCENTIS PARA O SEXO MASCULINO E FEMININO

Tabela 3 - Percentis de PA para o sexo masculino, segundo idade e percentil de estatura

Percentil PA

94

105

97
101
109

100
104
111

102
106
113

104
108
115

105
109
116

106
110
117

107
111
119

109
113
120

111
115
122

113
117
124

115
119
126

117
121
128

120
124
131

122
126
134

125
129
136

10

95

106

99
102
110

101
105
112

103
107
114

105
109
116

106
110
117

107
111
118

109
112
120

110
114
121

112
116
123

114
118
125

116
120
127

118
122
130

121
125
132

124
127
135

126
130
137

PAS, mm Hg

Percentil de altura
25 50 75

97 99 100
101 103 104
108 110 112
100 102 104
104 106 108
111 113 115
103 105 107
107 109 110
114 116 118
105 107 109
109 111 112
116 118 120
106 108 110
110 112 114
118 120 121
108 110 111
112 114 115
119 121 123
109 111 113
113 115 117
120 122 124
110 112 114
114 116 118
122 123 125
112 114 115
116 118 119
123 125 127
114 115 117
117 119 121
125 127 128
115 117 119
119 121 123
127 129 130
118 120 121
122 123 125
129 131 133
120 122 124
124 126 128
131 133 135
123 125 126
127 128 130
134 136 138
125 127 129
129 131 133
136 138 140
128 130 131
132 134 135
139 141 143

90

102
106
113

105
109
117

108
112
119

110
114
121

111
115
123

113
117
124

114
118
125

115
119
127

117
121
128

119
122
130

120
124
132

123
127
134

125
129
136

128
132
139

130
134
142

133
137
144

95

103
106
114

106
110
117

109
113
120

111
115
122

112
116
123

113
117
125

115
119
126

116
120
127

118
121
129

119
123
130

121
125
132

123
127
135

126
130
137

128
132
140

131
135
142

134
137
145

PAD, mm Hg
Percentil de altura
25 50 75
51 52 53
55 56 57
63 64 65
56 57 58
60 61 62
68 69 70
60 61 62
64 65 66
72 73 74
64 65 66
68 69 70
76 77 78
67 68 69
71 72 73
79 80 81
69 70 71
73 74 75
81 82 83
71 72 73
75 76 77
83 84 85
72 73 74
7 78 79
85 86 87
74 75 76
78 79 80
86 87 88
74 75 76
79 80 81
86 88 88
75 76 77
79 80 81
87 88 89
75 76 77
80 81 82
88 89 90
76 77 78
80 81 82
88 89 920
7 78 79
81 82 83
89 90 91
78 79 80
82 83 84
90 91 92
79 80 81
83 84 85
91 92 93

120
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Tabela 4 - Percentis de pressdo arterial para o sexo feminino, segundo idade e estatura

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

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

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

99 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
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