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RESUMO

FUNDAMENTO: A hipertensdo arterial sistémica consiste em uma doenga de
relevancia epidemioldgica, com grande influéncia de ordem genética e repercussao
sisttmica em orgdos nobres. Dessa forma, torna-se um dos mais importantes
desafios clinicos atuais na area da saude compreender a sua fisiopatogenia.
OBJETIVO: Avaliar normotensos saudaveis em busca de alteragcbes precoces
possivelmente herdadas de pais hipertensos essenciais, através de técnicas de
variabilidade da frequéncia cardiaca, em académicos da area da saude em um
Hospital Universitario. METODO: Trata-se de um estudo observacional descritivo de
corte transversal, em um hospital universitario, entre mar¢co de 2017 a agosto de
2018. A partir de 57 voluntarios, com faixa etaria entre 18 e 30 anos, foram
selecionados jovens saudaveis, distribuidos entre dois grupos: 9 filhos de pais
hipertensos e 12 filhos de pais normotensos. Realizada analise no dominio RMSSD
através de ondas de velocidade de fluxo sanguineo cerebral captadas por Doppler
transcraniano. A analise estatistica foi realizada através do programa SPSS14.0.
Dados foram testados para normalidade através da técnica de Shapiro- Wilk.
RESULTADOS: Os valores de pressao arterial sistolica e diastdlica, velocidade de
fluxo em artéria cerebral média, intervalo de pico sistélico e indices de variabilidade
da frequéncia cardiaca no dominio do tempo (RMSSD e SD) ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. CONCLUSAO: Nosso
estudo nao foi capaz de demonstrar achados precoces relacionados ao passado de
hipertenséo arterial essencial familiar. E possivel que as ferramentas utilizadas neste
estudo n&o sejam suficientes para flagrar alteragcdes disautonémicas precoces nessa

populacdo com baixa média de idade.

PALAVRAS-CHAVE: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Hipertensao arterial,

Disautonomia, Historia Familiar de Hipertensao.



ABSTRACT

BACKGROUND: Hypertension consists of a disease of epidemiological relevance,
with great influence of genetic order and systemic repercussion in noble organs.
Thus, it becomes one of the most important current clinical challenges in the health
area to understand its pathophysiology. OBJECTIVE: To evaluate healthy
normotensive patients in search of early alterations possibly inherited from essential
hypertensive parents, through heart rate variability techniques, in health academics
at a University Hospital. METHOD: This is a cross-sectional, observational,
descriptive study in a university hospital between March 2017 and August 2018.
From healthy volunteers, 57 healthy volunteers were selected from 57 volunteers
aged 18-30. two groups: 9 children of hypertensive parents and 12 children of
normotensive parents. We performed analysis in the RMSSD domain through
cerebral blood flow velocity waves captured by transcranial Doppler. Statistical
analysis was performed through the SPSS14.0 program. Data were tested for
normality using the Shapiro-Wilk technique. RESULTS: The values of systolic
and diastolic blood pressure, mean cerebral artery flow velocity, systolic peak interval
and time domain heart rate variability indexes (RMSSD and SD) did not present
statistically significant differences between the groups. CONCLUSION: Our study
was not able to demonstrate early findings related to the past of essential
hypertension in the family. It is possible that the tools used in this study are not
sufficient to detect early dysautonomic changes in this population with a low average

age



Descriptors: Variability of heart rate, Hypertension, Disautonomy, Family history of
hypertension.
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REVISAO DE LITERATURA

1. Hemodinamica cerebral

O conhecimento da hemodinamica cerebral (HC) se faz imprescindivel
para que os agentes de saude trabalhem de modo efetivo na prevengdo de
morbidades que alterem a homeostasia vascular. Para isso, ¢ importante a
identificacdo precoce de possiveis alteragdes e/ou fatores de risco que possam
ser sugestivos de danos futuros ao sistema cerebrovascular, a exemplo da

hipertensao arterial sistémica (HAS) (Wijnhoud, Koudstaal e Dippel, 2006).

O metabolismo cerebral ¢ estritamente dependente de oxigénio e glicose
(Gao et al., 2012). Nesse contexto, percebe-se que ha um nimero consideravel

de complicagdes neurologicas decorrentes da hipoperfusdo cerebral (Willie et

al., 2014).

Hé4 uma complexidade nos mecanismos fisiopatoldgicos que regula a
dindmica cerebral ao estado de homeostasia, mantendo o fluxo sanguineo
cerebral que assegure o suporte necessario de oxigénio e de glicose (Willie et
al., 2014). Essa tendéncia autorreguladora estd associada ao fato de o cérebro
comportar apenas curtos periodos de isquemia (Robertson, Edgell ¢ Hughson,
2014). Nas ultimas décadas, a compreensdo das regras fisiologicas basicas e
dos processos fisiopatologicos estdo cada vez mais presentes na comunidade
cientifica (Liu et al., 2013a). Nesse sentido, ¢ imprescindivel o entendimento
da anatomia da rede vascular e fisiologia da circulagdo sanguinea enceféalica no

contexto da hemodinamica cerebral.

O encéfalo ¢ vascularizado através de dois sistemas: vértebro-
basilar (artérias vertebrais) e carotideo (artérias caroétidas internas). Na base do
cranio estas artérias formam um poligono anastomotico, o Poligono de Willis,
de onde saem as principais artérias para vascularizacao cerebral (Frank H.

Netter, 2015).
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Figura 1. Esquema ilustrativo Poligono de Willis (Frank H. Netter, 2015)

Ramo de bifurca¢do da cardtida comum, a cardtida interna, apds um trajeto mais ou
menos longo pelo pescogo, penetra na cavidade craniana pelo canal carotideo do osso
temporal. A seguir, perfura a dura-mater e a aracnoide e, no inicio do sulco lateral, divide-se

em dois ramos terminais: as artérias cerebrais média e anterior. (Frank H. Netter, 2015).



Corpo caloso

Arkéria pericalosa Artéria paracentral

Artéria lenticulaestriada medial Famos frontais mediais

Artéria lenticuloestriada lateral Artéria calosomarginal

Artéria orbifrontal lateral Arteria frontopolar

Artéria frontal
ascendente [candelabra)

Artérias cerebrais anteriores

Artéria pré-central i Artéria arbitofrontal medial
ré-Folindica 5 2ot . :
Ie ] Artéria comunicante anterior

Artéria central [Folindica) Artéria recorrente

Artéria angular [de Heubner)

Artéria parietal posterior Artéria cardtida interna

Arteria parietal anterior Artéria cerebral posterior

Artéria temporal ankerior
Arreria coroidal anterior
Arteria temporal media

Artéria temporal posterior Artéria cerebelar superior
Artéria cerebral média e

ramos [profundos no sulco
do cérebro lateral [sylviano])

Artériaz basilar e pontina

Artéria acistica interna [labiri ntica)

Artéria comunicante pasterior

S e : Artéria wertebral
Arteria cerebelar inberior anterior

7t % 3 Artéria cerebelar inferior posteriar
Arteria espinhal posterior

Artéria espinhal anteriar

Figura 2. Esquema ilustrativo da anatomia vascular cerebral (Frank H. Netter, 201 5)
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1.1 Fluxo sanguineo cerebral

O fluxo sanguineo cerebral (FSC) é um importante pardmetro para a
compreensdo da dindmica da circulagdo cerebral. O FSC ¢ mantido através de
um equilibrio entre a pressdo intracraniana (PIC) e a pressao arterial média
(PAM). De tal forma, devendo ter seu nivel mantido de forma estavel para
garantir a viabilidade das células neuronais, impedindo a hipoperfusao (Prough

e Rogers, 1989).

Diante desse contexto, nota-se que variagdes da perfusdo cerebral podem
cursar com alteragdes da atividade elétrica e isquemia tecidual (Giulioni,
Ursino e Alvisi, 1988a). Em média, ha um volume estimado de 740-760 mL de
sangue arterial, a cada minuto, envolvidos na HC. Isso corresponde a
aproximadamente 15% do débito cardiaco e 20% do consumo de oxigénio

corporal (Rossberg MI et al e Murray MJ et al, 2002).

Em uma escala de tempo, o volume sanguineo envolvido na circulacio
através dos compartimentos cerebrais corresponde, na faixa de normalidade, a
50-60mL/100g/min, podendo sofrer pequenas variagcdes se o fluxo se dirigir a
massa cinzenta ou a massa branca encefalica (Prough e Rogers, 1989). O
hipofluxo surtirda em consequéncias como a reducdo da atividade elétrica, da
fungdo celular e posterior evolugdo para morte celular. Ja o hiperfluxo, pode
cursar com edemas, hemorragias, extravasamento liquérico e/ou isquemia de
areas adjacentes devido ao fendmeno de roubo de fluxo (Claassen, Levine e

Zhang, 2009).

A Lei de Ohm correlaciona o fluxo sanguineo a pressdo de perfusdo
cerebral e a resisténcia cerebrovascular. Esta ultima, esta diretamente
relacionada aos vasos de pequeno calibre. Isso porque a resisténcia de um vaso
¢ diretamente proporcional ao seu comprimento e inversamente proporcional a
area da secgao transversal. Dessa forma, quanto maior o comprimento € menor
o calibre da rede vascular, maior sera a sua resisténcia (Prough e Rogers, 1989),

conforme formula abaixo:



FSC =P1-P2/R

Os pequenos vasos podem aumentar até 300 vezes o seu calibre. E esse ¢ um
mecanismo importante para a redu¢do da resisténcia, necessario em situagdes criticas

desencadeadas por diversos mecanismos fisiopatologicos (Ficzere ef al., 1997).

A Lei de Poiseuille evidencia, em formula matematica, que a resisténcia apresenta
relacdo diretamente proporcional ao comprimento em questao, do percurso vascular e
inversamente proporcional a quarta poténcia do raio vascular. Dessa forma,
associando-se com a lei de Ohm, determina-se que o fluxo ¢ diretamente
proporcional a quarta poténcia do raio e inversamente proporcional ao produto de 8
vezes o comprimento da rede vascular pela viscosidade sanguinea (Guyton, Arthur C.

Hall e John E, 2017).

_P1-P2 _ 8Lq
Q nr

Figura 4. Férmula matématica da Lei de Poiseuille, evidenciando que a resisténcia apresenta relagéo
diretamente proporcional ao comprimento, em questdo, do percurso vascular e inversamente
proporcional a quarta poténcia do raio vascular (IANOMAMI, 2015)

FSC = (pi.r¥) PPC/8.L.n

R

O primeiro mecanismo compensatdrio para a redugdo do fluxo ¢ o aumento do raio
da microvasculatura. A reducdo da PPC, geralmente decorrente da redugdo da PAM,
sera o estimulo primario para a redu¢do do FSC e ativagdo do mecanismo de

autorregulagdo cerebral compensatério (Strandgaard e Paulson, 1984).

Além desse mecanismo, outros fatores determinam e influenciam o FSC, como a
temperatura, o uso de drogas que alterem a atividade elétrica cerebral, alteragdes dos

niveis de consciéncia e presen¢a de metabdlitos circulantes (Willie et al., 2014).



1.2 Pressao intracraniana

Pressao intracraniana em mmHg
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Seguindo o principio da teoria de Monro-Kellie, o encéfalo reside em um
componente inelastico fazendo com que o seu volume tenda a se manter
constante (Bayliss, Hill e Gulland, 1895). Dessa forma, os componentes
intracranianos, massa encefalica, sangue e liquor, devem respeitar uma relagao

basica de equilibrio dindmico (Giulioni, Ursino e Alvisi, 1988b).

A pressao nesse compartimento deve corresponder a uma média de 5-
15mmHg. Normalmente, o primeiro mecanismo de resposta a elevacdo da
pressao intracraniana ¢ a saida de liquor em diregdo ao compartimento
intratecal (Tzeng et al., 2010). Ha outros, como o deslocamento do sangue
venoso para o sistema jugular, do sangue arterial para o sistema carotideo e,

por fim, a herniagdo do tecido cerebral (Bayliss, Hill e Gulland, 1895).

Quando o mecanismo de autorregulagdo for exaurido, qualquer aumento do
volume intracraniano poderd provocar um rapido aumento da PIC. E isso
evolve a complacéncia, que representa a capacidade de tolerar aumento do
volume sem o correspondente aumento da PIC, e a elastancia, que representa a
distensibilidade de suas paredes ventriculares (Steinmeier et al., 1996) , como ¢

possivel perceber na curva de Langfitt.

Volume em mL

Figura 5. Esquema gréfico da Curva de Langfitt (Steinmeier et al., 1996)



1.3 Pressao de perfusao cerebral

E definida como a diferenga entre a PAM e a pressdo venosa jugular, a qual
¢ diretamente influenciada pela PIC. Nesse sentido, na pratica clinica, a PPC ¢
comumente estimada pela subtracdo entre a PAM e PIC. A PAM ¢ calculada
pela soma da pressdo diastolica (PD) a um ter¢o da pressao de pulso (PP)

(Lassen, 1959).

PPC =PAM - PIC
PAM =PD + PP/3

Em média, o valor da PPC ¢ cerca de 80mmHg. Quando esse valor ¢
reduzido para a faixa de 50-60 mmHg ¢ possivel observar sinais de baixo
aporte de oxigénio e glicose ao tecido neuronal. Em 1895, Bayliss, Hill e
Gulland concluiram, em The Journal of Physiology, que "Em todas as
condicdes fisiologicas um aumento na pressdo arterial acelera o fluxo de

sangue através do cérebro, e uma queda diminui “(Bayliss, Hill e Gulland,

1895).

Em 1959, um artigo de revisdo revelou que o fluxo sanguineo cerebral
parece ser completamente estdvel em uma gama relativamente ampla de
pressoes sanguineas (> 60 a 150 mmHg). Tal fendomeno fisioldgico requer
ajustes nos reflexos de resisténcia cerebrovascular concomitante as mudangas

na PAM, e foi denominado autorregulacdo cerebral estatica (Lassen, 1959).

2. Autorregulacio cerebral

2.1 Definicao



A autorregulacao cerebral (AC) ¢ essencial para manter um FSC constante
no contexto de mudancas na PPC. Pode ser definida como o mecanismo de
homeostasia que minimiza as alteracdes no fluxo sanguineo cerebral em
resposta a alteracdo da pressdo de perfusdo cerebral (Strandgaard e Paulson,

1984).

O mecanismo se da através de variacdes do calibre arteriolar que controlam
a resisténcia cerebrovascular (Traon et al., 2002). Experimentos em animais e
em humanos demonstraram que a autorregulacdo cerebral ¢ um mecanismo de
acdo muito rapida. O maximo a resposta autorreguladora se desenvolve em
poucos segundos a variacdo da pressdo de perfusdo cerebral (Aaslid et al.,

1989).

2.2 Fisiologia

Os ajustes de vasoconstricdo ou vasodilatagdo sdo determinados por
demanda metabolica, inervacdo autondmica e concentracdo de substincias
como oxido nitrico, adenosina, além da PaCO2 e PaO2 (Liu et al., 2013b). Em
geral, a AC mantém o FSC em homeostasia quando as variacdes da PAM
ocorrem numa faixa de 60 a 140 mmHg, chamada banda autorregulatéria. Se a
PAM npersistir em queda, reduzindo a PPC e consequentemente o FSC, o
mecanismo se exauri ¢ pode entrar na cascata isquémica, a qual corresponde a
um mecanismo vasodilatatorio que além de aumentar a PAM, aumenta a PIC e

a PPC, reduzindo ainda mais intensamente o FSC (Willie et al., 2014).
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A AC ajusta arteriolar cerebral calibre para coincidir com a necessidade
induzida pela PAM com o metabolismo do cérebro. E composto por dois
componentes funcionais, um estatico ¢ um dindmico. O componente estatico
regula o FSC decorrente de mudancas graduais e progressivas na PPC,
enquanto a dindmica descreve o comportamento do sistema cerebrovascular
para mudancas na pressdo arterial sist€émica que ocorrem em segundos (Zhang

et al., 2002).

A AC ainda nao ¢ totalmente compreendida, mas varias exposigdes
possuem relatos plausiveis (Chandra et al., 2017). De acordo com a hipdtese
miogénica, a musculatura dos vasos se contrai mediante a pressdes mais altas e
se dilata frente a pressdes insuficientes para propiciar a contracdo. A hipdtese
metabolica refere que dminuig¢do no fluxo propicia a liberagdo de metabolitos

vasodilatadores, reduzindo a resisténcia e aumentando o fluxo (Markus, 2004).

2.4 Avaliacao da autorregulacio cerebral
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A avaliacdo quantitativa da AC ¢ estimada através de métodos utilizados
para medi¢do do FSC (Liu et al., 2013b). Modalidades de imagem como
tomografia computadorizada de emissdo de foton unico, tomografia por
emissdo de positrons, tomografia computadorizada por perfusdo e ressonancia
magnética nuclear apresentam limitagdes para medi¢des repetidas em ensaios

clinicos (Wintermark et al., 2005).

Recentemente, o Doppler Transcraniano tem sido muito utilizado para essa
finalidade, principalmente devido a alta resolug¢@o temporal na mensuragao das
alteragdes da velocidade do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais (Aaslid et al.,

1989).

2.5 Teste de inclinacio

Em 1986, foi reportada pela primeira vez, a utilidade do teste de
inclinagdo (TI) na investigacdo de pacientes com sincope de provavel origem
vasovagal (Benditt e Sutton, 2005).

O teste de inclinagdo (TI) ¢ muito utilizado para a investigagdo de
sincopes e pré-sincopes, pois possibilita o diagnostico de diferentes tipos de

disautonomias e intolerancia ortostatica (Macedo et al., 2011).

A manuten¢do da perfusdo cerebral envolve desafios fisioldgicos, como a
suposicao de postura ereta a uma posi¢ao supina, de cocoras ou sentada,
requerendo o controle integrado do FSC e sistémico da pressdo arterial via AC
e barorreflexo arterial, respectivamente (Ogoh et al., 2008). Em conjunto, o
barorreflexo regula a PA arterial, de tal forma que ¢ mantida dentro da faixa

autoregulatoria (60 a 140 mmHg) (Liu et al., 2013b).

O TI possibilita também o diagnostico de outras formas de intolerancia
ortostatica, como, por exemplo, a resposta disautonomica, caracterizada por

queda lenta e progressiva da PAM para niveis inferiores a 80 mmHg, sem
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queda da frequéncia cardiaca, associada a sintomas de hipotensdo arterial como

sudorese, tonturas e escurecimento visual. (Macedo et al., 2011).

3. Ultrassonografia Doppler Transcraniana

O exame foi descrito pela primeira vez em 1982 por Rune Aaslid e,
desde entdo, vem sendo progressivamente introduzido na pratica clinica
mundial (David W. Newell, Selier ¢ Runne Aaslid, 1992). No Brasil, a
Universidade de Sao Paulo, em 1992, foi a primeira institui¢do a disponibilizar

o método tendo como técnico-pioneiro o médico neurologista Roberto Hirsch.

Atualmente, o Doppler Transcraniano (DTC) tem sido empregado com
sucesso no diagnéstico e acompanhamento de diversas patologias
cerebrovasculares, fornecendo informagdes imprescindiveis em relacao a
hemodinamica cerebral (Fujishima et al., 2001). Nesse contexto, pode-se
perceber sua aplicabilidade no estudo da reatividade cerebral (Tranquart et al.,

1991).

O DTC tem sido empregado com éxito no diagndstico e acompanhamento
de diversas patologias cerebrovasculares, fornecendo informagdes Unicas em
relacdo a hemodinamica cerebral (Sloan et al., 2004). H4 limitagdes na sua
metodologia de estudo, a exemplo da inexisténcia de uma janela acustica
temporal, o que ocorre em cerca de 5 a 10% dos pacientes, porém tem sido
uma alternativa cada vez mais util ao estudo da dinamica cerebral (Rozsa e

Hassler, 1991).

4. Hipertensio arterial sistémica

4.1 Definicao

Atualmente a definicdo de hipertensdo arterial (HA) é a condi¢do clinica

multifatorial caracterizada por elevacao sustentada dos niveis pressoricos >
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140 e/ou 90 mmHg. Frequentemente associada a disturbios metabolicos,
alteragdes funcionais e/ou estruturais de orgdos-alvo, sendo agravada pela
presenga de outros fatores de risco (FR), como dislipidemia, obesidade
abdominal, intolerdncia a glicose e diabetes melito (DM) (Malachias MVB,

Souza WKSB, Plavnik FL, et al., 2016).

4.3 Disautonomia

A pressdo arterial varia acentuadamente, minuto a minuto através das
interagdes do sistema nervoso simpatico (SNS) e do sistema nervoso
parassimpatico (Conway et al., 1984). Nesse contexto, a manuten¢ao de niveis
tensionais numa faixa considerada hipertensiva ¢ reconhecidamente atrelada a
arteriosclerose, bem como alteragdes da microvasculatura renal que cursa com
doenga glomerular e, mais comumente tubular, e cerebral (Kimmelstiel e
Wilson, 1936) (Moritz e Oldt, 1937). E isso demonstra que a HAS deve ser
considerada uma sindrome em que a doenga microvascular e a renal sao

componentes chaves.

A doenca microvascular afeta a AR, refletindo alteragdes na fungao cérebro
vascular (Liu et al.,, 2013a). Estudos sugerem que a HAS, por propiciar
cronicamente niveis tensionais elevados, pode provocar o aumento dos limites

inferiores e superiores da banda autorregulatéria (Traon et al., 2002).

Pacientes hipertensos, embora mantenham através da circulacao cerebral a
sua capacidade de autorregulacdo, os limites superior e inferior
da banda autorregulatdria sdo deslocados para niveis mais elevados (Traon et
al., 2002). Isso faz com que os pacientes hipertensos cronicos estejam mais
suscetiveis aos fendmenos da hipoperfusdo. Pode-se pensar nessa
disautonomia como uma disfuncdo comumente presente em pacientes
hipertensos (Lipsitz et al., 2000) e possivelmente presentes na prole de

hipertensos essenciais.



13

Zona Zona
Cascata Zona Perda
Colapso Passivo Vasodilatadora Autoregulagio Autoregulacio

1 Normal

rre @000e0cce..000

£
E
B
6o
o
o
=
E 75 r—y — 60
E ¥
o
§ 50 —| - 40 E
9 ]
£ : &
3’ 25 _| S - B i = 20
=
[1:]
g Objetivo
x Terapéutico
o I I I |
50 150

Pressdo de Perfusdo Cerebral (mmHg)

MNeurocritical Care 2004;1(3)

Figura 7. Esquema grafico representando o fluxo sanguineo cerebral em funcdo da Presséo de

Perfusao cerebral.

Estudos de hemodindmica cerebral, portanto, em sujeitos hipertensos
revelam que hipertensos cronicos estdo mais suscetiveis a isquemia cerebral
(Lassen, 1959). Além disso, ha evidéncias, tanto clinicas quanto experimentais,
que os tratamentos de longa duracdo e eficazes da hipertensdo reduzem o risco
de doenca cerebrovascular (Chobanian, 1992).

No entanto, a controvérsia sobre a alteragcdo da banda autorreguladora em
jovens pacientes hipertensos em estagio inicial ou sem déficits ainda existe
(Chandra et al., 2017). Alguns autores preconizam que o FSC em hipertensos
pacientes sem déficits neuroldgicos (independentemente de idade) foi o mesmo
que em individuos normais (Lassen, 1959), por outro lado outros autores

postulam que as alteragdes na dinamica cerebral sdo precoces e ja encontradas

em sujeitos hipertensos jovens (Aizawa T e Tazaki Y, 1961).

4.4 Epidemiologia

A hipertensao arterial ¢ um problema importante de satide publica, afeta

cerca de 25% da populagdo adulta mundial (Kearney et al., 2005). De forma



14

segura, a HAS pode ser dita como uma das patologias que mais crescem. No
Brasil, vemos atualmente que as doengas cardiovasculares apresentam o
terceiro lugar em internagdes hospitalares, sendo 113.769.404 hospitalizagdes
dessa causa, nos ultimos dez anos (DATASUS, 2018).

Dados norte-americanos de 2015 revelaram que HAS estava presente
em 69% dos pacientes com primeiro episddio de IAM, 77% de AVE, 75% com
IC e 60% com DAP. A HAS ¢ responsavel por 45% das mortes cardiacas e
51% das mortes decorrentes de AVE (Lv et al., 2013).

A HAS atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, mais de 60%
dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes por
doenga cardiovascular (DCV), no Brasil (Din-Dzietham et al., 2007). Junto
com DM, suas complicagdes (cardiacas, renais € AVE) tém impacto elevado na
perda da produtividade do trabalho e da renda familiar, estimada em US$ 4,18
bilhdes entre 2006 ¢ 2015 (Malachias MVB, Souza WKSB, Plavnik FL, et al.,
2016). Na meta-analise de Picon et al., os 40 estudos transversais ¢ de coorte
incluidos mostraram tendéncia a diminui¢do da prevaléncia nas ultimas trés

décadas, de 36,1% para 31,0% (Picon et al., 2012).
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4.5 Diagnostico

A abordagem a um paciente hipertenso engloba a confirmagio
diagndstica, a suspei¢do e investigacdo de causas secundarias, a avaliagdo de
risco cardiovascular e de lesdes de 6rgaos-alvo. Nesse contexto, ha a avaliagdo
da medicdo da PA no consultério e/ou fora dele, com técnica adequada e
equipamentos validados, historia clinica, exame fisico e investigagdo clinica e
laboratorial, se necessario.

A PA deve ser medida em ambos os bragos, na posicao sentada,
utilizando manguito adequado a sua circunferéncia e atendendo ao protocolo
propedéutico correto (Malachias MVB, Souza WKSB, Plavnik F, et al., 2016).
Em idosos e diabéticos recomenda-se aferir a pressdo arterial também em pé,
apds 3 minutos, a fim de surpreender uma possivel hipotensdo ortostatica.
Seguindo este método, dois valores para PAS >140 mmHg e/ou PAD >90
mmHg aferidos em dias diferentes definem o diagnostico. Uma Unica aferigao
com PAS >180 mmHg e/ou PAD >110 mmHg ou ainda uma tnica aferi¢do
com PAS >140 mmHg e/ou PAD >90 mmHg em pacientes de alto risco
cardiovascular também j& sdo definidores de doenga (Malachias MVB, Souza
WKSB, Plavnik F, et al., 2016).

A avaliacdo PA pode ser obtida também através da Monitorizagao
Residencial da Pressdo arterial (MRPA), seguindo protocolos especificos ou
através da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao arterial (MAPA) de 24
horas. As indicacdes, recomendagdes e classificagdo de tais métodos
encontram-se na sessdo Materiais Complementares. Ainda segundo a 7°
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, a HAS pode ser classificada em 3

estagios e um estado de pré-hipertensao,
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4.6 Papel da genética

17

Nas ultimas décadas, inimeros estudos tém sido realizados com o

objetivo de esclarecer qual o contributo genético no desenvolvimento da HAS.
Sabe-se que de 20-40% da variagdo da pressao arterial é determinada geneticamente
(Gong e Hubner, 2006) (Lifton, 1996). No entanto, a genética molecular da HAS
ainda permanece pouco esclarecida.

Sabe-se que as proteinas G e seus receptores tém um papel crucial na
sobrevivéncia celular. E essas proteinas fazem parte de uma superfamilia de
proteinas que,

no estado inativo, encontram-se acopladas a receptores da

membrana celular. Quando ativadas, por estimulos adequados, gracas a

propriedades funcionais e estruturais, migram pelo citosol eativam multiplos
efetores, como sejam enzimas, canais idnicos, hormonas, neurotransmissores e

fatores autdcrinos e paracrinos (Neves, Ram e Iyengar, 2002), consumam a
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transmissdo de sinais. Esse é um processo de ativacdo dos eventos intracelulares por
estimulos externos.

Embora os niveis pressoricos de criancas e adultos jovens sejam
frequentemente abaixo dos valores para diagnostico de HAS, filhos de pais
hipertensos tendem a apresentar valores de PA maiores que criancas/adultos
jovens filhos de pais normotensos, fazendo acreditar que algum mecanismos
de descontrole ja tenha sido “ativado” precocemente (Goldstein, Shapiro e
Guthrie, 2006).

Estudos realizados em criangas com um, nenhum ou os dois pais
hipertensos tém demostrado que este ultimo grupo tende a apresentar maiores
niveis pressoricos € mais precocemente em relagcdo aos outros dois (Goldstein,
Shapiro e Guthrie, 2006). Num grande programa de screening nacional
realizado nos Estados Unidos no final da década de 70, afericbes da PA,
historia familiar de hipertensdo e auto-avaliagcdes do peso e IMC foram obtidos
de mais de meio milhdo de pessoas. A historia familiar positiva foi associada
com a presenca de HAS duas vezes mais do que na populacdo sem historico

familiar (Stamler et al., 1979).

Estudos brasileiros que avaliaram o impacto de polimorfismos
genéticos na populacdo de quilombolas ndo conseguiram identificar um padrao
mais prevalente. Mostraram forte impacto da miscigenacao, dificultando ainda
mais a identificagdo de um padrio genético para a elevacdo dos niveis

pressoricos (Kimura et al., 2012).

5. Estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca

E bem sabido que a regulagio do sistema cardiovascular é
realizada, em parte, pelo sistema nervoso auténomo (SNA), o qual oferta
inervacoes aferentes ¢ eferentes ao coracdo, na forma de terminacdes
simpaticas por todo o miocardio e parassimpaticas para o nodulo sinusal, o

miocardio atrial e o nodulo atrioventricular (Aubert, Seps e Beckers, 2003).

A interferéncia direta do SNA sobre o coracao sofre influéncia de

informagdes que partem, dentre outros, dos baroceptores, quimioceptores,
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receptores atriais, receptores ventriculares, modificacdes do sistema
respiratorio, sistema vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldosterona e

sistema termorregulador. (Paschoal, Petrelluzzi e Gongalves, 2002).

O sistema nervoso influencia diretamente os niveis de frequéncia
cardiaca (FC) e atividade reflexa barorreceptora (Aubert, Seps e Beckers,
2003). Nesse sentido, partindo-se das informacdes aferentes diversas, por meio
de uma complexa interagdo de estimulo e inibi¢do, respostas das vias simpatica
e parassimpatica sdo formuladas e conseguem conferir modificacdes sobre a
FC, adaptando-a as necessidades de cada momento. O aumento da FC ¢
resultado da maior agdo da via simpatica e da menor atividade parassimpatica,
ou seja, inibicdo vagal, enquanto que, a sua reducdo depende basicamente do
predominio da atividade vagal (Aubert, Seps e Beckers, 2003) (Rajendra
Acharya et al., 2006)

Nesse contexto, o estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) tem sido comumente utilizado para avaliar a acdo do sistema nervoso
autonomo e tem sido util para estimar o seu comportamento e flagrar possiveis
disautonomias. De forma geral, ¢ possivel a descrigdo de oscilacdes dos
intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos (intervalos R-R), que estao
relacionadas as interferéncias do SNA sobre o nddulo sinusal, sendo uma
medida ndo invasiva, que pode ser utilizada para identificar fenomenos
relacionados ao SNA em atletas, portadores de doengas ¢ em individuos

saudaveis - como foi objetivado em nosso estudo. (Pumprla et al., 2002)

A VFC vem sendo muito estudada, devendo-se ao interesse cada
vez maior pela compreensdo de seus mecanismos, seus principios fisiologicos,
suas vias de regulacdo e seu significado clinico. Historicamente, seu interesse
clinico surgiu em 1965, quando foi demonstrada uma aplicacdo clinica bem
definida da VFC na area de monitorizacao do sofrimento fetal (Vanderlei et al.,

2009) .

O estudo acerca da VFC consiste em um método ndo invasivo que

consegue analisar a interferéncia do sistema nervoso autonomo sobre o ritmo



20

cardiaco. Isso ¢ passivel de observacdo através das oscilagdes entre os espacos
de tempo decorrentes entre as contragcdes ventriculares, especificamente
intervalos entre as ondas R eletrocardiograficas, observadas em curtos (2,5,15

minutos) ou longos periodos (24 horas)(Cardoso et al., 2016).

Figura 11. llustragdo dos intervalos RR.utilizados nos calculos de variabilidade da frequéncia

cardiaca.

Recorre-se a equipamentos e softwares que sejam capazes de
gravar a FC, identificar com precisdo os intervalos validos entre batimentos
sucessivos, medi-lo (em milissegundo) e entdo realizar as analises numéricas
(Almeida et al., 2017)

Estudos farmacoldgicos em animais na década de 80 e 90
conseguiram validar as oscilacdes dos intervalos RR por meio do bloqueio
parassimpatico, com uso de atropina, e bloqueios do sistema nervoso simpatico,
alfa e beta receptores. Nesse contexto, foi possivel concluir que houve
alteragdes dos indices da VFC no dominio do tempo e da frequéncia que
correspondiam a alteragcdes do sistema nervoso autondmico (Rajendra Acharya
et al., 2000).

E possivel observar que mudangas nos padrdes da VFC podem
indicar alteragdes preditoras de comprometimentos a saude. Indices maiores de

variagdo sdo sugestivos de boa adaptacdo, caracterizando individuos higidos
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com mecanismos autondmicos eficientes. O inverso também ¢ valido (Pumprla

et al., 2002).

Hoje a VFC tem sido aplicada em diversos contextos de doengas
cardiovasculares, miocardiopatia (Bittencourt et al., 2005), hipertensao arterial
(Almeida et al., 2017)distarbios metabdlicos, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (Paschoal, Petrelluzzi e Gongalves, 2002), disturbios respiratdrios,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (Paschoal, Petrelluzzi e Gongalves, 2002),
pré-operatorio de cirurgias para revascularizagdo, cancer, doenga de Alzheimer
(Alessandro Padovani, 2005). Também tem sido utilizado na avaliacdo em
repouso pos-exercicio, condicionamento e capacidade do limiar anaerébio

(Vanderlei et al., 2009) (Rajendra Acharya et al., 2006).

5.1 Métodos de estudo da VFC

O estudo da VCF engloba um grande nimero de métodos de
analise. Nesse contexto, para analise da VFC, sdo obtidos indices por meio de
métodos lineares, no dominio do tempo e da frequéncia, ¢ métodos nao-
lineares podem ser utilizados (Aubert, Seps e Beckers, 2003). Além disso sdo
passiveis outras analises como analise de transferéncia, analise simbdlica,
analise fractal, o que revela a complexidade da tematica em questdo (Rajendra

Acharya et al., 2006).

Os métodos lineares sdo divididos em dois tipos: andlise no
dominio do tempo (indices estatisticos e geométricos) e analises espectrais no
dominio da frequéncia. Os métodos ndo lineares englobam a teoria do caos. O
comportamento nao-linear ¢ o que predomina nos sistemas humanos, em razao
de sua natureza dinamica complexa, a qual n3o pode ser descrita
adequadamente por métodos lineares. A teoria do Caos descreve elementos
manifestando comportamentos que sao extremamente sensiveis as condigoes
iniciais, dificilmente se repetem, mas apesar de tudo sdo deterministicos

(Vanderlei et al., 2009).
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5.2 Analise no dominio do tempo

Para a anélise da VFC no dominio do tempo, assim denominada
por expressar os resultados em unidade de tempo (milisegundos), mede-se
cada intervalo RR normal (batimentos sinusais) durante determinado intervalo.
Com base em métodos estatisticos ou geométricos (média, desvio padrdo e
indices derivados do histograma ou do mapa de coordenadas cartesianas dos
intervalos RR), calculam-se os indices tradutores de flutua¢des na duragao dos
ciclos cardiacos, que também podem ser estimado pelas ondas de pulso
sistolica (Almeida et al., 2017).

Os métodos estatisticos podem ser baseados em médias de
intervalos RR ou calculos que exploram variabilidade entre os intervalos RR
adjacentes. Quando os intervalos sdo analisados de modo individual refletem
atividade do sistema nervoso autonomo como um todo. Quando os dados sdo
avaliados através do estudo de intervalos adjacentes pode-se diferenciar a
atividade do sistema parassimpatico e simpatico (Niskanen et al., 2004)

Os métodos estatisticos baseados em intervalos individuais sdo o
SDNM, SDANN, SDNN index. Por outro lado, os métodos baseados em
intervalos RR adjacentes sdo o PNN50 e rMSSD. Os métodos geométricos sdo
o Indice triangular e o Plot de Poincare (Vanderlei et al., 2009).

SDNN - Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais gravados em
um intervalo de tempo, expresso em ms;

SDANN - Representa o desvio padrao das médias dos intervalos RR
normais, a cada 5 minutos, em um intervalo de tempo, expresso em ms;

SDNNi - Estudo estatistico feito no dominio do tempo. E a média do
desvio padrio dos intervalos RR normais a cada 5 minutos, expresso em ms;
Indica atuacgao do sistema nervoso autdbnomo, simpatico € parassimpatico.

RMSSD - E a raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre
intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms;

pNNS50 - Representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com

diferenga de duragdo maior que S0ms.
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Os indices SDNN, SDANN e SDNNi sdao obtidos a partir de
registros de longa duragdo e ndo permitem distinguir quando as alteracdes da
VFC sdo devidas ao aumento do tonus simpdatico ou a retirada do tonus vagal.
J& os indices, rMSSD e pNN50 representam a atividade parassimpatica, pois

sao encontrados a partir da analise de intervalos RR adjacentes (Pumprla et al.,

2002) (Jacques de Champlain, 2008) (Michael Miick-Weymann, 2002)

5.2 Limitacoes de utilizacao

As condigdes que impedem o estudo da VFC sao pacientes com
fibrilagdo atrial, disfuncdo do nd sinusal, distarbios de conducao
atrioventriculares, portadores de marcapassos cardiacos. Os valores preditivos
da analise da VFC sdo independentes. No entanto, precisam ser somados com
outros indicadores, a exemplo da avaliagdo clinica, fracdo de ejecdo, presenca
de potenciais tardios, para aumentar a predicdo de patologias cardiacas(Aubert,
Seps e Beckers, 2003).

Embora haja larga utilizagdo da analise da VFC na compreensdo
dos fendmenos envolvidos com o SNA em condigdes normais e patologicas,
estudos relacionados a sua utilizagdo na pratica clinica ainda sao raros e sofrem
limitacdes em relagdo as interpretacdes dos dados obtidos. Contudo, alguns
trabalhos tém demonstrado o grande potencial que a analise da VFC pode ter

na pratica clinica (Vanderlei et al., 2009) (Rajendra Acharya et al., 2006)

5.3 RMSSD (Raiz Quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os intervalos
sucessivos)

O RMSSD ¢ um estudo no dominio do tempo que por definigdo ¢é
a raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre os
intervalos RR’ normais (sem artefatos ou focos ectopicos) adjacentes. E um
forte indicador da atividade do sistema nervoso parassimpatico, dado que

quanto maior este indice maior a possibilidade de interferéncia do tonus vagal.
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Tem sido utilizado para analisar o limiar anaerobio durante o exercicio fisico
(Cardoso et al., 2016) (Vanderlei et al., 2009) (Rajendra Acharya et al., 2006)
A redugdo conjunta dos parametros SDNM e RMSSD indicam a
possibilidade de doenga cardiaca. Quando a redugdo ocorre apos um evento
cardiaco isquémico pode significar uma redugdo da atividade parassimpatica
com consequente predominio do ténus simpatico, aumento da frequéncia
cardiaca, aumento de catecolaminas circulantes e instabilidade elétrica do
coracdo. Esse contexto aumento o risco de um novo evento cardiovascular
(Almeida et al., 2017) (Rajendra Acharya et al., 2006)
Nesse panorama, ¢ possivel observar a relevancia clinica dos estudos da
VFC no impacto da hipertensdo arterial sistémica, através da identificagdo
precoce de disautonomias na prole de hipertensos essenciais. Desse modo,
podendo corroborar estudos acerca do papel genético na transmissdo da

hipertensao arterial sistémica.
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1 RESUMO

FUNDAMENTO: A hipertensdo arterial sistémica consiste em uma doenga de
relevancia epidemiolégica, com grande influéncia de ordem genética e repercussao
sisttmica em orgdos nobres. Dessa forma, torna-se um dos mais importantes

desafios clinicos atuais na area da saude compreender a sua fisiopatogenia.

OBJETIVO: Avaliar normotensos saudaveis em busca de alteragdes precoces

possivelmente herdadas de pais hipertensos essenciais.

METODO: Trata-se de um estudo observacional descritivo de corte transversal, em
um hospital universitario, entre margco de 2017 a agosto de 2018. A partir de 57
voluntarios, com faixa etaria entre 18 e 30 anos, foram selecionados jovens
saudaveis, distribuidos entre dois grupos: 9 filhos de pais hipertensos e 12 filhos de
pais normotensos. Realizada analise no dominio RMSSD através de ondas de
velocidade de fluxo sanguineo cerebral captadas por Doppler transcraniano. A
analise estatistica foi realizada através do programa SPSS14.0. Dados foram

testados para normalidade através da técnica de Shapiro- Wilk.

RESULTADOS: Os valores de pressao arterial sistélica e diastdlica, velocidade de
fluxo em artéria cerebral média, intervalo de pico sistélico e indices de variabilidade
da frequéncia cardiaca no dominio do tempo (RMSSD e SD) nao apresentaram

diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos.

CONCLUSAO: Nosso estudo ndo foi capaz de demonstrar achados precoces
relacionados ao passado de hipertensao arterial essencial familiar. E possivel que as
ferramentas utilizadas neste estudo nédo sejam suficientes para flagrar alteragdes

disautonémicas precoces nessa populacdo com baixa média de idade.



41

2 ABSTRACT

BACKGROUND: Systemic arterial hypertension consists of a disease of
epidemiological relevance, with great influence of genetic order and systemic
repercussion in noble organs. Thus, it becomes one of the most important current

clinical challenges in the health area to understand its pathophysiology.

OBJECTIVE: To evaluate healthy normotensive patients in search of early

alterations possibly inherited from essential hypertensive parents.

METHOD: This is a cross-sectional, observational, descriptive study in a university
hospital between March 2017 and August 2018. From healthy volunteers, 57 healthy
volunteers were selected from 57 volunteers aged 18-30. two groups: 9 children of
hypertensive parents and 12 children of normotensive parents. We performed
analysis in the RMSSD domain through cerebral blood flow velocity waves captured
by transcranial Doppler. Statistical analysis was performed through the SPSS14.0

program. Data were tested for normality using the Shapiro-Wilk technique.

RESULTS: The values of systolic and diastolic blood pressure, mean cerebral
artery flow velocity, systolic peak interval and time domain heart rate variability
indexes (RMSSD and SD) did not present statistically significant differences between

the groups.

CONCLUSION: Our study was not able to demonstrate early findings related to the
past of essential hypertension in the family. It is possible that the tools used in this
study are not sufficient to detect early dysautonomic changes in this population with a

low average age
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3 INTRODUCAO

A Hipertensao arterial sistémica (HAS) pode ser dita, seguramente, como uma
das patologias de maior relevancia no mundo. E um problema importante de satde
publica, afeta cerca de 25% da populagao adulta mundial. Nesse contexto, a HAS foi
bem empregada em diversas revisdes, demonstrando repercussdes em diversos
sistemas organicos, conforme Malachias: frequentemente associada a disturbios
metabdlicos, alteragdes funcionais e/ou estruturais de érgaos-alvo, é agravada pela

presenca de outros fatores de risco (FR), a exemplo da histéria familiar (1)

A pressdo arterial varia acentuadamente, minuto a minuto através das
interagcbes do sistema nervoso simpatico (SNS) e do sistema nervoso
parassimpatico (4). Nesse contexto, a manutencao de niveis tensionais numa faixa
considerada hipertensiva € reconhecidamente atrelada a alteragbes da
microvasculatura renal e cerebral, bem como a arteriosclerose (5) (6). E isso
demonstra que a HAS deve ser considerada uma sindrome em que a doenca

microvascular € componente chave(7).

Nas ultimas décadas, inumeros estudos tém sido realizados com o objetivo de
esclarecer qual o contributo genético no desenvolvimento da HAS. Sabe-se que de
20-40% da variagdo da pressao arterial € determinada geneticamente (10) No
entanto, a genética molecular da HAS ainda permanece pouco esclarecida e

continuam constantes os estudos com a prole de individuos hipertensos (11).

Dessa forma, o presente estudo busca flagrar possiveis disautonomias,
através da avaliagdo da circulagdo cerebral, em jovens saudaveis filhos de pais
hipertensos quando comparados a jovens saudaveis filhos de pais normotensos,

através de uma ferramenta nao invasiva (13).
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4 METODOS
4.1 Populacao do Estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo de corte transversal, realizado
no nucleo de investigagdes cientificas do Programa de Pds-graduagdo em Ciéncias
da Saude, no Hospital Universitario de Sergipe-UFS, no periodo de margo de 2017 a
agosto de 2018.

O Grupo Experimental foi composto por voluntarios identificados na avaliagao
inicial, através de ficha de inscrigao, filhos de pais (pai OU mae) com diagndstico
prévio de Hipertensdo arterial essencial. Voluntarios cujos pais ndo apresentavam
diagndstico de hipertensdo arterial foram agrupados no Grupo Controle.
Autorizagdes para consultar o médico assistente dos pais dos voluntarios foram
solicitadas a fim de minimizar a possibilidade de erro diagnéstico. Todos os
estudantes voluntarios foram examinados através de um exame de monitorizacao
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) e/ou afericdo ambulatorial da pressao

arterial em 2 medidas a fim de excluir o diagndstico de HAS.

4.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo estudantes voluntarios dos cursos de ciéncias da
saude da Universidade Federal de Sergipe, com idade entre 18 e 30 anos, de ambos
os sexos, com fungdes cognitivas preservadas e estaveis clinicamente e que
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os voluntarios que preencheram um ou mais dos seguintes critérios foram
excluidos do estudo: diagnostico de hipertensdo arterial sistémica, desordens
musculoesqueléticas, deméncia ou condigdo psiquiatrica; doengas agudas a época
de coleta de dados; diagnostico de hipertensdo (qualquer causa); ter doencas
cardiacas prévias; ter disautonomia conhecida; nao possuir janela oOssea de
insonacao do Doppler transcraniano; perda de sinal da artéria cerebral média
durante o exame; ter lesGes em sitios das janelas de insonagao 6ssea; estar usando
algum medicamento que interfira em quaisquer das variaveis a serem avaliadas;

recusa a assinatura do TCLE; desisténcia do examinado a qualquer momento da
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pesquisa ou pais que nao possuam acompanhamento médico regular. Nos casos
em que foram encontradas altera¢des de saude dos participantes, os mesmos foram
encaminhados ao ambulatério do pesquisador a fim de serem seguidos de forma
adequada.

No periodo analisado, 57 estudantes voluntarios foram cadastrados na
pesquisa. Desses, 2 (3,50%) foram retirados da pesquisa por diagnéstico de
hipertensao, 8 (14,03%) por perda de sinal da artéria cerebral média pelo DOPPLER
Transcraniano, 1 (1,75%) por mal-estar durante o exame de estimulagao simpatica e

25 (43,85%) por desisténcia ou outros fatores.

4.3 Materiais

Cada voluntario foi orientado a preencher uma Ficha de Cadastro, uma Ficha
de ldentificacdo dos pais e questionario e foram submetidos a um exame de MAPA
de 24 horas ou uma avaliagdo ambulatorial da pressao arterial em 2 medidas para
excluir HAS. Todos os dados foram coletados e armazenados no Acess®. Apos
essa triagem inicial, os voluntarios foram divididos em dois grupos: filhos de pais
hipertensos (HT) e filhos de pais normotensos (NT) e submetidos a teste de
estimulacdo simpatica. Os instrumentos utilizados foram utilizados FINAPRESS®,

Doppler Transcraniano Box- DWL e mesa de TILT-TEST.

O exame de DTC foi realizado insonando a artéria cerebral media direita nas
profundidades entre 50-60 mm de profundidade. O melhor sinal encontrado foi
escolhido para analise. Os voluntarios foram acomodados em mesa de TILT, em
posicdo horizontal em decubito dorsal, em ambiente silencioso com luz e
temperatura confortaveis, no inicio da tarde. Foram orientados a abster-se do uso de
café, cigarros, alcool ou estimulantes (metilxantinas) nas 24 horas precedentes ao
exame.

Foram instalados capacete com fixagdo de probe em janela temporal
esquerda e instalagcao de sensor de FINAPRESS® em dedo médio de mao direita.
Os sinais foram transmitidos a um computador e coletados na mesma tela em tempo
real em frequéncia de 100 Hz. Os fios correspondentes ao probe e sensor de
pressao eram ancorados a mesa para evitar tragdo. Os voluntarios foram deixados

em periodo de estabilizagdo por cerca de 10 minutos ou tempo necessario para
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manutengdo de sinais e a partir deste ponto monitorizados (Fluxo sanguineo em
Artéria cerebral média e Pressao arterial) de forma continua.

Apos um tempo de repouso de 10 minutos, houve elevagdo da mesa de TILT
a 80° pelo examinador em velocidade rapida e os dados coletados por mais 15
minutos de forma continua. Todos os exames foram realizados pelo mesmo
examinador. Para fins de analise, foram excluidos os primeiros 5 minutos apos
inclinagao, restando o tempo de repouso e os ultimos 10 minutos, efetivamente

analisados, conforme quadro abaixo.

Modelo de pesquisa, execugao pelo mesmo pesquisador

10 minutos 10 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos

REGISTRO CONTINUO

REPOUSO FASE 1 FASE 2 FASE 3

ESTABILIZAGAO

To T4

Inclinagao rapida para 80°

Quadro 1. Demonstracdo de protocolo de coleta de dados.

4.4 Analise de Dados

Os dados coletados foram exportados em formato TXT para o software
Labchart ® de onde foram derivados os intervalos entre pico sistdlico de artéria
cerebral média, que serviram para representar o intervalo entre batimentos, valores
meédios das variaveis pressao arterial e velocidade de fluxo de artéria cerebral média
(14). Esses dados foram processados no software Cardioseries® para analise no
dominio de tempo. Graficos e andlises estatisticas descritas foram produzidas
utilizando software SPSS® 14.1 devidamente licenciado.

Os dados foram testados para normalidade através da técnica de Shapiro-
Wilk. Os dados foram apresentados em média e desvio padrdao. As médias

compativeis com a normalidade foram comparadas através do teste T-Student para
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amostras independentes e as demais através da técnica ndo paramétrica de Mann-

Wytney.
4.5 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Sergipe via Plataforma Brasil - para solicitacdo de liberagao de acordo
com os termos da Resolugcdo 196/96, de 10 de Outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude do Ministério de Saude, assim como as normas e resolucdes
advindas do Grupo Mercado Comum (GMC) N° 129/96, obedecendo a Lei 6.360 (23
de setembro de 1976), em especial o Art. 76, regulamentada pelo Decreto N° 79.094
(05 de janeiro de 1977), sob o numero do registro CAAE: 53406016.5.0000.5546.

Todos os participantes assinaram previamente o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

5 RESULTADOS

Foram analisados 21 voluntarios, que preencheram os critérios de inclusao,
divididos em 9 filhos de pais hipertensos (HT) e 12 filhos de pais normotensos (NT).
No grupo HT, a idade média dos voluntarios foi 22,41 + 1,88 anos, o IMC médio
21,89 £ 2,66 kg/m2, sendo composta por 6 voluntarios do sexo masculino e 3 do
sexo feminino. No grupo NT, a idade média dos voluntarios foi 24,33 + 4,30 anos, o
IMC médio 22,59 + 3,60 kg/m?, sendo composta por 5 voluntarios do sexo masculino

e 7 do sexo feminino, conforme Tabela 1.

O grafico 1 mostra o comportamento pressorico obtido durante o repouso e
durante o teste de Inclinagdo nos pacientes filhos de pais hipertensos (HT) e filhos

de pais normotensos (NT).

O grafico 2 mostra o comportamento das velocidades de fluxo sistdlica e
diastélica em artéria cerebral média durante o repouso e durante o teste de
Inclinagcdo nos pacientes filhos de pais hipertensos (HT) e filhos de pais

normotensos (NT).
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O gréafico 3 mostra o intervalo entre picos sistolicos de ondas de velocidade
de fluxo em artéria cerebral média durante o repouso e durante o teste de Inclinagao

nos pacientes filhos de pais hipertensos (HT) e filhos de pais normotensos (NT).

O grafico 4 mostra o desvio padrdao (SD) entre os valores calculado com
intervalo de pico sistdlico durante o repouso e durante o teste de Inclinagdo nos

pacientes filhos de pais hipertensos (HT) e filhos de pais normotensos (NT).

O gréafico 5 mostra a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas
entre intervalos de picos sistdlicos normais adjacentes (RMSSD), expresso em
milissegundos, durante o repouso e durante o teste de Inclinagdo nos pacientes

filhos de pais hipertensos (HT) e filhos de pais normotensos (NT).

Nao houve diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das

variaveis estudadas.

6 DISCUSSAO

As pressbes arteriais sistolica, diastdlica e média, em repouso e apds
elevacao, nao tiveram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos.
Nesse contexto, sdo observados estudos que tendem a apresentar valores de PA
maiores que criangas/adultos jovens filhos de pais normotensos (15). No entanto, a
amostra estudada por Goldstein a média de idade foi de 32 anos, superior a do
nosso estudo. Piccirillo também estudou filhos normotensos de pais hipertensos
comparados a filhos de pais normotensos, encontrando pressdes sistdlicas e
diastolicas iguais no repouso e diferenga estatistica na fase de elevagéo, maior entre
os filhos de hipertensos. A faixa etaria estudada também foi superior ao nosso

estudo, sendo de 30 anos.(16)

Os dados da velocidade de fluxo sanguineo em artéria cerebral média, em
repouso e apods elevacdo, nao tiveram diferengas estatisticamente significativas
entre 0s grupos. Isso denota uma resposta a mudanga de pressao, através de
adaptacao de vasos cerebrais, porém ainda insuficiente para predizer boa agao da

autorregulagao cerebral (AR) nestes individuos. A autorregulagcédo cerebral (AC) é
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essencial para manter um FSC constante no contexto de mudancgas na PPC e pode
ser definida como o mecanismo de homeostasia que minimiza as alteragdes no fluxo

sanguineo cerebral em resposta a alteracdo da pressao de perfusao (17).

Os dados obtidos pelo desvio padréao (SD) e intervalo entre batimentos
cardiacos, em repouso e apos elevacado, nao tiveram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. As alteragbes nos padrées da VFC surgem como
indicadores sensiveis e preditores de comprometimentos do sistema nervoso
autondmico como um todo. indices maiores de variacdo sdo sugestivos de boa
adaptacdo, caracterizando individuos higidos com mecanismos autonémicos
eficientes. Inversamente, indices menores podem estar frequentemente associados
a adaptagdes anormais e insuficientes do SNA, o que pode ser preditor de mau
funcionamento fisioldgico no individuo, necessitando de investigagdes adicionais de
modo a encontrar um diagndstico especifico (18) (19). Nesse sentido, ndo houve

demonstracao de disautonomia nestes voluntarios.

A vasta possibilidade de uso e a facilidade para aquisicdo de dados
caracterizam o estudo da VFC. Destaca-se também que a apresentagdao de
informagdes atuais referentes a VFC como conceitos e amplos modelos de analise,
os quais refletem a complexidade e dinamicidade do sistema humano. As formas de
interpretacao de resultados e aplicabilidade clinica constituem desafios tragados por
pesquisadores por todo o mundo. Dessa forma, no sentido de inserir elementos na
literatura referentes a uma técnica ndo-invasiva, de facil utilizacdo e abrangente,

entendemos pertinente empreender sua utilizac&o (20) (19).

Dentre os indices do dominio do tempo, relacionados a VFC, o RMSSD é
aquele que é capaz de individualizar a atividade parassimpatica, ainda que né&o
consiga fazer o mesmo com o sistema simpatico. Nossos dados ndo tiveram
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. No entanto, observamos
valores nominais superiores de RMSSD em filhos de pais hipertensos, tanto na fase
de repouso quanto na fase de inclinagado, o que pode ser justificado pela faixa etaria

ou a técnica nao ser suficientemente sensivel.
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Nesses grupos, as simples descri¢gdes de velocidade de fluxo, pressao arterial,
SD e RMSSD né&o foram habeis para estimar o comprometimento advindo da

heranca de pais hipertensos.

Por fim, no que se refere a avaliagdo da circulagdo cerebral através da
variagdo das ondas de pulso em um dominio de tempo, sabe-se que vem ganhando
importancia como ferramenta de avaliagdo do SNA, o qual tem um importante papel
na manutencdo da homeostase e autorregulagao (17). A ampla possibilidade de uso
e interpretacdo dos dados obtidos neste estudo, reforca uma linha de pesquisa
pertinente para avaliagdes do funcionamento do SNA e uma ferramenta clinica
potencialmente promissora para avaliar e identificar comprometimentos precoces na

prole de filhos de pais hipertensos (22).
7 CONCLUSOES

Nosso estudo nao foi capaz de demonstrar achados precoces relacionados ao
passado de hipertensdo arterial essencial familiar. E possivel que as ferramentas
utilizadas neste estudo nao sejam suficientes para flagrar alteragdes disautonémicas

precoces nessa populagao com baixa média de idade.

Para que quaisquer desses métodos sejam utilizados amplamente na pratica
clinica, sdo necessarios maiores estudos demonstrando ndo somente que a
informacédo derivada dos métodos € capaz de realizar diagndstico e estabelecer
prognostico, mas que pode ter impacto na conduta clinica, demonstrando ou nao,
que a possibilidade de alteragdes precoces na circulacdo cerebral na prole de

hipertensos.

8 AGRADECIMENTOS

Gratiddo é uma palavra singela que reluz todo o sentimento que eu possa
retribuir aqueles que estiveram ao meu lado neste processo. A produgao deste
estudo foi longa e dificil, no entanto traduziu-se em uma fase de enorme crescimento

pessoal e profissional.
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Comportamento pressorico em repouso e durante o Teste de Inclinagao.
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Grafico 1. Comportamento pressoérico em repouso e durante o Teste de Inclinagao.

Comportamento das velocidades de fluxo sistélica e diastdlica
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Grafico 2. Comportamento das velocidades de fluxo sistélica e diastdlica
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Intervalo entre pico sistolicos de ondas de velocidade de fluxo

0.814
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BASAL (p=0.901) TILT (0.093)
INTER CARDIACO

Grafico 3. Intervalo entre picos sistélicos de ondas de velocidade de fluxo

SD calculado com intervalo de pico sistélico
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Grafico 4. SD calculado com intervalo de pico sistdlico
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RMSSD calculado com intervalo de pico sistélico.

0.0544
0.0325
HT HT
BASAL (p= 0.602) TILT (p= 0.421)
RMSSD
Grafico 5. RMSSD calculado com intervalo de pico sistdlico.
Tabela 1: Caracteristicas basicas entre os grupos
VARIAVEL GRUPO NT (n=12) GRUPO HT (n=9) p
Idade (anos) 24,33+4,30 22,41+1,88 0,413
Sexo, n (fem) 5 (41,6%) 6 (66,6)
IMC 22,59+3,60 21,89+2,66 0,722

"Mann-Whitney
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