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RESUMO

Introdugao: A identificacdo de populagbes com risco para o
desenvolvimento futuro de hipertensdo arterial (HAS) é de fundamental
importancia, uma vez que varios fatores relacionados a agressao vascular
podem ser controlados. O objetivo deste trabalho é estudar o comportamento
da pressao arterial através da MAPA em jovens normotensos que possuam
histéria familiar de hipertensdo. Métodos: Foram avaliados, através da
monitorizacdo ambulatorial da pressédo arterial (MAPA), 31 universitarios
normotensos, com idade entre 17 e 25 anos, cujos pais (ambos ou um deles)
estivessem sendo tratados por hipertensao arterial (grupo 1) e 30 individuos
também normotensos, cujos pais ndo apresentavam diagnostico de HAS
(grupo Il). Todos os participantes do estudo tiveram dados epidemioldgicos
coletados. Resultados: Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
estudados quanto a analise das meédias de PA sistdlica (PAS) (p=0,195) e
diastolica (PAD) (p=0,958), descenso noturno da PAS (p=0,61) e da PAD
(p=0,289), cargas pressoricas da PAS (p=0,314) e da PAD (p=0,475) e
variabilidade da PAS (p=0,24) e da PAD (p=0,497). Houve significancia
estatistica na comparagao da pressao de pulso (p=0,032) e da PAS minima na
vigilia (p=0,048), sendo maior nos filhos de normotensos. Conclusao: Na
populagdo estudada, houve diferenga estatistica significativa da presséo de
pulso e PAS minima na vigilia. Os demais parametros da MAPA nao
apresentaram diferenca significativa entre filhos de hipertensos e de
normotensos. Portanto, este método ndo pode ser considerado util para sugerir
HAS futura.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial; Descendentes de hipertensos; Heranca de
hipertenséao arterial; MAPA



ABSTRACT

Background: Recognizing populations with risk factors for arterial hypertension
is important because early control of vascular damage may be performed. The
aim of this study is to evaluate blood pressure monitoring in hypertensive
offsprings. Methods: We evaluated 31 students, aged between 17 and 25,
whose parents were in treatment for hypertension (grupo [) and 30
normotensive subjects, whose parents were not hypertensive individuals.
Epidemiological date were collected from all participants. Results: There were
no statistical difference between both groups comparing the mean systolic
blood pressure (SBP) (p=0,195) and mean diastolic blood pressure (DBP)
(p=0,958), SBP dropping (p=0,61) and DBP dropping (p=0,289), SBP charges
(p=0,314) and DBP charges (p=0,475), SBP variabilty (p=0,24) and DBP
variability (p=0,497). There were statistical difference in the pulse pressure
(p=0,032) and in the minimum SBP during the awakening period (p=0,048),
greater in the grupo Il. Conclusion: In this population, there were statistical
difference in pulse pressure and in minimum SBP during the awakening period.
There were no difference between the two groups in other analysed data.
Therefore, blood pressure monitoring may not be considered a reliable method
for predicting future hypertension. Keywords: arterial hypertension;

hypertensive offspring; blood pressure monitoring
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1 INTRODUGAO

As doengas cardiovasculares ocupam lugar de importancia em termos
de saude publica em nosso pais, sendo a primeira causa de morte desde a
década de 60. Em 1998, dos 930 mil ébitos no Brasil, cerca de 27% foram
devidos as doengas cardiovasculares. A hipertensao arterial sistémica (HAS),
por sua vez, € um importante fator de risco para o desenvolvimento dessas
doencas cardiovasculares e esteve relacionada a 40% das mortes por acidente

vascular cerebral e 25% das mortes por doenca arterial coronariana’.

A identificacdo de populagdes com risco para o desenvolvimento futuro
de hipertensao arterial € de fundamental importancia, uma vez que se tem
demonstrado que varios fatores e lesdes atribuidos a hipertensdo sao, na
realidade, concomitantes ou antecedentes a ela, tendo seu inicio de maneira
precoce. Além disso, com a detecg¢ao do risco para desenvolvimento da HAS,
varios fatores ambientais (tabagismo, sobrepeso, sedentarismo e outros)
relacionados a agressao vascular podem ser controlados de maneira a

minimizar ou retardar a constatagdo de niveis tensionais elevados®.

A propdsito do ja exposto, a MAPA (Monitorizagcdo Ambulatorial da
Pressao Arterial) € um exame pouco invasivo, que minimiza os possiveis erros
causados por verificagdes isoladas da pressdo arterial (PA). Sabe-se que a
medida unica da PA pode nao refletir o comportamento pressoérico real do
individuo nas 24 horas do dia. Condigcdbes como a hipertensao isolada de
consultério ou a normotensao de consultério (hipertensdo mascarada) sao
problemas frequentemente encontrados em populagdes em geral e as medidas
seriadas minimizam os erros ocasionalmente relacionados a aparelhos e
observador. A MAPA oferece, igualmente, informagdes mais detalhadas quanto
a outras variaveis, como por exemplo, cargas pressoricas, picos hipertensivos,

médias pressoricas e descenso noturno>.

Harrap relata que a heranga familiar da HAS parece ser bem
estabelecida quando se observaram niveis tensionais mais elevados em
parentes de primeiro grau de hipertensos comparados a parentes de
normotensos. Entretanto, o meio-ambiente e o estilo de vida parecem ter,

também, grande contribuicdo para o desenvolvimento da HAS, haja vista a



similitude de niveis tensionais entre gémeos dizigéticos (relagdo ambiental) e

monozigéticos (relacdo genética) *.

Com as recentes descobertas da genética, tem se tornado possivel a
localizagdo de alteragdes no sistema génico que parecem estar relacionadas
com a hipertensdo. E conhecida a influéncia de alteracdes do cromossomo 4
em varios fatores de risco cardiovasculares, incluindo hipertensdo. Uma
delecdo no Cd36, gene localizado neste cromossomo, pode ser um dos

responsaveis por esta doenga®.

Entretanto, cada vez mais se evidencia a correlagcado de fatores externos
e ambientais na génese da HAS. Como fator conhecido, o sodio parece
contribuir para o0 aumento da presséo arterial®. Uma evidéncia deste fato é que

indios que nao ingerem sal ndo apresentam casos de HAS'.

Outros fatores ambientais e ndo genéticos tém sido persistentemente
correlacionados com a HAS. Através de analise bivariada, foi demonstrada
relacdo de HAS com idade, ocupacgao sedentaria, indice de massa corpoérea,
dieta e tabagismo em estudo com 1609 individuos realizado na India.
Curiosamente, os ndo vegetarianos apresentaram PA mais baixa, o que pode
ser atribuido a ingesta de alguns alimentos como peixes com alto teor de
acidos graxos poliinsaturados®.

Fatores como morar em bairros predominantemente voltados ao
trabalho ou habitar locais de cunho residencial também parecem ter associagao
com HAS. Este fator foi determinante de niveis tensionais mais elevados,
juntamente com participagdo em esportes e ingestdo alcodlica em estudo
realizado com 784 homens e mulheres na Bélgica®.

Diante dos dados apresentados, pesquisas passaram a ser realizadas,
objetivando-se a comparagdo da presenga de fatores relacionados a
hipertensdo em normotensos, filhos de pais hipertensos. Baseado nisso,
tornou-se claro que certos fatores analisados pela ecocardiografia - como
modificacdes de parede ventricular - podem preceder o aparecimento clinico da
HASZ. Entretanto, existem poucos trabalhos com grande ntimero de individuos
que caracterizem, através de alteracbes da MAPA, fatores que possam

preceder a hipertensao clinica.



Levando-se em conta a conhecida heranga genética dos niveis
tensionais, a deteccdo precoce de parametros da MAPA capaz de inferir
predisposicao a HAS, pode ser de importancia fundamental nas mudancas de
estilo de vida e ambientais para estes individuos. Soma-se a isso o fato de tal
conhecimento ser relevante para a pesquisa precoce de lesdo em érgaos-alvo

e tratamento quando indicado.



2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é estudar o comportamento da pressao arterial
em jovens normotensos que possuam historia familiar de hipertenséo através

dos parametros analisados pela MAPA.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 HERANCA GENETICA DA HIPERTENSAO

O conhecimento da importancia da transmissao genética da HAS traz
novas perspectivas diagnosticas e terapéuticas. Tem-se documentado, em
virtude do avango dos estudos em biologia molecular, descobertas na
transmissdo da HAS. Estudos em ratos de laboratério, hipertensos e
normotensos, identificaram varias regides cromossémicas diferentes,
responsaveis por genes que podem contribuir para 0 aumento espontaneo da
pressao arterial. Como exemplo, sao citados os genes vizinhos ao lécus da
enzima conversora de angiotensina no cromossomo 10'°. Também em
humanos, o sistema genético do controle renal da HAS tem sido mapeado.
Mulatero et al estudaram a suscetibilidade que algumas mulheres tém de
desenvolver hipertensdo devido ao uso de contraceptivo oral (CCO). Foram
avaliados dois polimorfismos do gene do angiotensinogénio, uma
insergao/delecdo do gene da enzima conversora da angiotensina | (ECA) e
historia familiar de hipertensdo como fatores de risco para HAS induzida por
anticoncepcional oral. A populagdo de estudo consistia de 149 mulheres que
desenvolveram HAS e um grupo controle de 101 mulheres normotensas em
uso de contraceptivo. Todas as mulheres hipertensas interromperam o uso da
medicacdo. Aquelas que se mantiveram hipertensas, apdés um ano (n=88),
foram alocadas em um grupo de hipertensado essencial e aquelas que voltaram
aos niveis tensionais normais foram alocadas em um grupo de hipertensao
induzida por anticoncepcional. A analise genética por meio de PCR (polimerase
chain reaction) demonstrou significativa frequéncia aumentada do alelo 235T
do gene do angiotensinogénio, bem como da insergao/delecdo do gene da
ECA no grupo de hipertensao induzida por CCO mesmo em comparagao com o
grupo de hipertensao essencial'".

Diante dessas evidéncias, Rotimi et al estudaram 510 familias
nigerianas, incluindo 320 pais, 370 maes, 475 filhos e 387 filhas de um total de
1552 individuos. Através de estudo estatistico de semelhancga, utilizando

caracteristicas fenotipicas herdadas e niveis de pressao arterial, foi encontrada



uma taxa de heranga de 45% para a pressao arterial sistélica e 43% para a
press3o arterial diastolica nesta populacédo’.

Recentemente, procurando estudar se a heranga paterna e materna se
igualam na HAS, Rebbeck et al analisaram 217 homens e 196 mulheres, entre
pacientes hipertensos e normotensos. Dentre os 217 pais dos homens da
amostra, 117 (54%) eram hipertensos e dentre as 217 maes deste grupo, 131
(60%) eram hipertensas. Ja entre as mulheres estudadas, 196 (57%) tinham
pais hipertensos e 117 (60%) tinham maes portadoras de HAS. Para esse
grupo, a histoéria paterna de HAS contribuiu significativamente para a
probabilidade de se ter HAS tanto em homens como mulheres (odds ratio 2,77
em homens e 4,11 em mulheres). No entanto, a histéria materna de HAS néo
apresentou significancia estatistica nos dois sexos, podendo este fato ser
explicado pela pequena quantidade de mulheres hipertensas estudadas .

Uma das explicagdes para essa heranca advém da teoria da rarefacao
capilar. Antonios et al estudaram a rarefacdo de vasos capilares em 21
individuos normotensos com histdria familiar de hipertensdo e em 21 individuos
também saudaveis, porém sem historia familiar de hipertensao. A pele do dorso
da falange média da mao nao-dominante era examinada através de fotos da
microscopia copiadas para uma folha de acetato. O numero total de capilares
era contado manualmente a partir destas folhas de acetato. Nao houve
diferenca estatistica significativa comparando-se idade, indice de massa
corporal, pressao arterial em repouso, frequéncia cardiaca, nivel de eletrdlitos,
colesterol, glicemia e creatinina entre os dois grupos. Houve uma significativa
menor densidade capilar de 15% no grupo de pais hipertensos comparados ao
grupo controle, mesmo apos 2 minutos de congestéo venosa provocada por um
pequeno manguito colocado na base do dedo. Esses achados sugerem que a
rarefagcdo capilar esta relacionada a auséncia estrutural de capilares e nao
exclusivamente a alteracdes funcionais da microcirculagdo™.

Outra situacdo que vem sendo estudada é o fato de que a
sensibilidade ao cloreto de sédio pode ser determinada geneticamente. Tem-se
demonstrado um papel fisiolégico das monooxigenases no sodio renal e na
regulacdo da pressao arterial e que uma disfungdo genética causa alteragdes
nestas substancias. Mais do que isto, tem-se evidenciado que uma disfuncao

no gene Cyp4al10 causa alteragdes na atividade dos canais de sddios,
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predispondo o individuo com grande ingesta de sal a desenvolver hipertensao
arterial .

Apesar de extenso investimento em pesquisa nesta area, existem
pelo menos 100 genes que tém algum papel no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, sistema adrenérgico, sistema calicreina-cininas, sistemas
esteroidais, na homeostase do sal e da agua , metabolismo e na estrutura e
tébnus vascular. Tal fato torna a hipertens&o arterial provavelmente poligénica
e, por depender também dos fatores ambientais, a doenga deve ser percebida

como verdadeiramente multifatorial'®.

3.2 ALTERACOES ANATOMICAS E FUNCIONAIS EM FILHOS DE
HIPERTENSOS

Diante da constatacdo da heranca genética da HAS, muito tem
sido feito objetivando-se a busca de alteragdes precoces em exames
complementares capazes de sugerir desenvolvimento futuro de HAS. A
disfuncdo endotelial é, possivelmente, um dos fatores responsaveis por parte
das alteragcdes causadas pelos niveis tensionais elevados e pode preceder a
HAS clinica, segundo Zizek et al. Estes autores relatam que a HAS,
provavelmente, reduz a produgdo e aumenta o consumo de Oxido nitrico,
contribuindo para a disfungado endotelial observada em pacientes hipertensos.
Para tanto, estudaram através de ultrassom de alta resolu¢cdo a capacidade de
dilatacdo da artéria braquial de 4 grupos distintos a fim de estabelecer o grau
de disfungdo endotelial dos individuos pesquisados. O primeiro grupo foi
composto de 46 individuos hipertensos ha pelo menos 2 anos; o segundo foi de
44 individuos normotensos, pareados com o primeiro grupo por sexo e idade
como controles; o terceiro grupo era composto de 41 individuos com histéria
familiar de hipertensdo nos parentes de primeiro grau e o quarto grupo,
pareado com o terceiro, era de individuos normotensos sem historia familiar de
hipertensdo. Os niveis de pressdo arterial sistdlica, diastdlica e indice de
massa corporal (IMC) foram significativamente maiores no primeiro grupo
comparado com o segundo. Também os niveis de pressao arterial e o IMC -
apesar de normais- foram maiores no terceiro grupo do que no seu grupo de

controle. Foi observada diferenga significativa na vasodilatagdo da artéria



braquial entre o primeiro grupo e seu controle, e também entre o terceiro grupo
comparado ao seu grupo controle. Tal constatacao leva aos autores concluirem
que os pacientes hipertensos, apesar de tratados, apresentam disfuncao
endotelial significativa e que, interessantemente, a disfungédo endotelial precede
a hipertensdo arterial ja que foi constatada em individuos saudaveis com
histéria familiar de hipertenséo’”.

De maneira semelhante, Noll et al estudaram a atividade nervosa
simpatica, a norepinefrina plasmatica e a endotelina em 18 estudantes
saudaveis de medicina, sendo que 10 deles apresentavam historia familiar de
hipertensdo. Foi utilizada microneurografia do nervo fibular para mensurar a
atividade nervosa simpatica muscular em repouso e durante teste de estresse
mental. Ndo houve significdncia estatistica entre idade, indice de massa
corporal e pressao arterial basal entre os dois grupos. A atividade simpatica
nervosa muscular representada por espiculas na microneurografia, tendeu a
um menor numero de espiculas no grupo de filhos de hipertensos durante o
repouso. Entretanto, durante estresse mental, foi observado aumento
significativo da atividade simpatica no grupo de filhos de hipertensos enquanto
gque a mesma permaneceu inalterada no grupo controle. Comportamento
semelhante tiveram os niveis de epinefrina, endotelina e pressao arterial no
grupo estudado em comparagdo com o grupo controle durante o teste de
estresse mental'®. Baseado neste estudo, Forte et al sugerem, textualmente,
que “a disfuncdo endotelial precede a instalagdo da hipertensao arterial
sistémica”’®.

Outra evidéncia de que alteragdes fisiopatoldgicas ocorrem em momento
precoce da vida de hipertensos decorre da observacdo de hiperinsulinemia.
Grunfeld et al estudaram a insulinemia em 21 filhos (criangas e adolescentes)
de hipertensos e em 13 filhos de normotensos, todos sem histéria familiar de
diabete melito. Foi dosada glicemia de jejum, insulina sérica e perfil lipidico
antes e depois da administracdo de 0,25mg/kg de glicose intravenosa. N&o
houve diferenga estatistica, comparando-se idade, indice de massa corporea,
lipoproteinas ou pressédo arterial entre os grupos. Entretanto, os niveis de
insulina sérica de jejum e apos o teste com glicose foram significativamente
maiores no grupo de filhos de hipertensos. Também as criangas com ambos os

pais hipertensos (n=12) apresentaram niveis de insulina ainda maiores
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comparados aos niveis obtidos nos filhos de apenas um pai ou méae hipertenso.
Quando foi feita a andlise estatistica dos valores entre o grupo controle e o
grupo de apenas pai ou mae hipertenso, ndo houve diferenga entre os niveis
de insulina. Esses achados indicam que a hiperinsulinemia precede a
instalacdo de hipertensédo arterial em uma populagdo geneticamente
suscetivel®.

Confirmando o trabalho acima descrito, Allemann et al estudaram 21
filhos de hipertensos e 21 filhos de normotensos para tentar correlacionar se a
sensibilidade a insulina, a hiperinsulinemia e a dislipidemia precedem, ou séo
consequéncia da distribuicdo alterada de gordura corporal, composi¢cao
anormal de gordura e diferengas no metabolismo durante jejum. Todos os
individuos apresentavam PA<140/90 mm Hg e indice de massa corporal <25
kg/m2. N&o havia historia familiar de diabete nos dois grupos. Houve
significativa correlagdo entre glicemia de jejum e espessura do paniculo
adiposo e entre insulina plasmatica de jejum e distribuigdo superior da gordura
corporal (definida como gordura corporal do tronco e membros superiores). A
taxa de oxidagao lipidica foi correlacionada com o indice de sensibilidade a
insulina. Também houve correlagao significativa entre a taxa insulina/glicose e
a pressao arterial sistolica. Este estudo sugere que individuos saudaveis com
alto risco genético de desenvolver hipertensao arterial podem ter alteracdo na
sensibilidade insulinica precedendo a hipertensdo e a redistribuicdo de gordura
corporal. A resisténcia periférica a insulina e a hiperinsulinemia periférica tém
sido relacionadas como principais mediadoras das consequéncias metabdlicas
do actimulo de gordura corporal com ou sem obesidade?'.

Assim como ocorre com disfuncdo endotelial e hiperinsulinemia, a
hipertrofia ventricular esquerda também pode preceder a HAS em varios anos,
segundo alguns trabalhos. Ravogli et al estudaram 45 individuos jovens
normotensos (PA<140/90). Seus pais eram considerados hipertensos caso
tivessem registros médicos com valores de PA>160/95 ou estivessem em
tratamento com drogas anti-hipertensivas. Quinze jovens eram filhos de ambos
os pais normotensos (PH--); quinze eram filhos de apenas pai ou mae
hipertenso(PH+-); os 15 restantes, eram filhos de ambos os pais
hipertensos(PH++). Todos foram submetidos a medida de pressao arterial em

repouso e medida de PA durante testes de estresse mental e fisico (handgrip)
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Foram tomadas medidas de espessura ventricular esquerda (septo e parede)
através de ecocardiografia modo M. Nao houve diferenca em freqiéncia
cardiaca, variabilidade de PA e variabilidade de frequéncia cardiaca (FC) entre
0s grupos, bem como os testes estressores. As variaveis ecocardiograficas
foram significativamente maiores no grupo PH++ do que PH--. Nao houve
diferencga estatistica dos valores obtidos entre PH+- comparando com PH++ ou
PH--. Segundo os autores, as diferencas entre os valores obtidos no
ecocardiograma podem ser explicadas pela teoria de que a hipertrofia
ventricular tem determinacdo genética além da relacionada com niveis
tensionais®.

Diante deste fato, Palatini et al estudaram a contribuigdo genética para a
variacdo da massa ventricular esquerda. Foram avaliados 251 individuos entre
11 e 26 anos. Os dados de 139 pais e 151 maes estavam disponiveis através
de estudo prévio. Foram coletados dados antropomeétricos, bioquimicos e
ecocardiograficos de todos os pais e seus descendentes. Os dados de massa
ventricular esquerda foram correlacionados com outras variaveis clinicas. Foi
encontrada correlagdo entre a massa ventricular dos pais e os niveis de
pressao arterial sistélica dos descendentes. O nivel de insulina sérica teve forte
correlagdo com a massa ventricular em criangas, porém tal caracteristica ndo
foi encontrada no estudo dos pais, sugerindo que a insulina tem forte impacto
na massa ventricular durante a infancia, e perde sua influéncia na vida adulta.
A excreg¢ao urinaria de sédio em 24 horas teve correlagdo com a massa
ventricular do grupo dos descendentes. Quando o efeito deste fator foi
removido, a contribuicdo genética para a massa ventricular aumentou em
162%. Estes dados sugerem que a ingestdo de sédio é um importante viés na

analise genética da hipertens&o®.

A hiperreatividade simpatica pode ser coerente explicagdo para boa
parte destes fendbmenos. Lopes et al. estudaram o perfil metabdlico e
hemodinamico dos descendentes de portadores de HAS maligna. Foram
avaliados 42 descendentes saudaveis de pais com HAS maligna e 35
individuos sem histéria familiar de HAS. Todos foram submetidos a medida em
repouso da PA por esfigmomandémetro de mercurio, medida da PA e FC

continua por 30 minutos em posi¢do supina, coleta de sangue em jejum,
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medidas antropométricas, testes de estresse por frio e handgrip e
mapeamento ambulatorial da pressao arterial. Dados demograficos nao
diferiram entre os grupos exceto pelo IMC que foi significativamente maior no
grupo descendente de hipertensos (24 £5 kg/m?) do que no grupo controle (22
4 kg/m?). As pressdes sistolicas e diastdlicas foram significativamente
maiores, tanto na medigao isolada quanto na continua no grupo estudado, do
que no grupo controle. A MAPA mostrou, também, niveis mais elevados da PA
sistdlica e diastdlica e frequéncia cardiaca durante as 24 horas, o periodo de
vigilia e o periodo de sono. Foi encontrado nivel significativamente menor de
HDL no grupo descendente de hipertensos, ao passo que nao houve diferenga
em niveis de colesterol total, colesterol LDL, colesterol VLDL, trigliceridios,
acido urico, glicemia, sédio e potassio entre os dois grupos. Houve maior
concentragao sérica de insulina e noradrenalina no primeiro grupo. A resposta
aos testes de estresse foi similar nos dois grupos. Os resultados de elevado
nivel de norepinefrina, associado aos niveis continuamente elevados de PA e
frequéncia cardiaca nas 24 horas, sugeriram uma atividade simpatica
aumentada de forma sustentada nessa populagéo®.

As anormalidades metabdlicas e estruturais citadas nos artigos
anteriores sugerem o desenvolvimento de uma sindrome hipertensivo-

metabdlica nos individuos saudaveis descendentes de hipertensos.

3.3 ALTERACOES DE MAPA E SUAS VARIACOES EM FILHOS DE
HIPERTENSOS

O maior numero de medidas e analise de parametros variados,
quando comparado a medida casual da presséo arterial, tém feito da MAPA um
recurso fundamental para diagnéstico e controle da HAS. Além disso, uma das
principais vantagens deste método é a de afastar a hipertensao causada pela
presenca do meédico ou de outros profissionais de saude (“hipertensdo do
jaleco branco”). Em estudo realizado, Schettini et al estudaram os valores
normais da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial em 2070 individuos
sul-americanos (uruguaios). Desses, 1921 participantes tiveram sua medida
casual da pressdo arterial e a MAPA realizados; dentre os quais, 348

participantes avaliados que estavam em uso de anti-hipertensivos foram
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excluidos. As medidas casuais da presséao arterial eram tomadas por médicos
e por enfermeiros. Houve diferenca significativa quando esta era executada por
médicos, porém sem importancia clinica com relacdo a profissionais de
enfermagem: média de 126/78 mm Hg pelos médicos e de 121/76 mm Hg por
enfermeiros. Na MAPA, os niveis tensionais encontrados foram menores que
0s niveis casuais, tendo sido encontrada uma prevaléncia de hipertensdo do
jaleco branco de 23,3% 2*.

Assim como nos adultos, a HAS em criangas pode nao ser corretamente
diagnosticada em medidas isoladas e a MAPA pode ser valiosa para esta faixa
etaria quando se deseja identificar melhor o perfil de comportamento da PA.
O’Sullivan et al estudaram os valores de normalidade da pressao arterial em
1121 criangas através de monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial. Houve
um aumento da pressao arterial durante o horario escolar em relacdo ao
repouso de 10-20%, apresentando queda dos niveis tensionais durante a
noite. Foi encontrada pequena correlacédo entre a pressao sistolica em repouso
e 0s niveis sistolicos a noite ou a média das 24 horas. Houve ampla variagcao
da presséao sistélica nas 24 horas (percentil 95): cerca de 130 mm Hg em
repouso, 160 mm Hg durante o periodo escolar e 130 mm Hg a noite. Tais
achados corroboram a idéia de que a medida da pressao arterial isolada pode
nao ser suficiente para uma analise mais adequada da pressao também em
criangas®.

O descenso noturno da pressao arterial tem sido fator bastante estudado
como desencadeador de lesbes em dérgaos-alvo. Fallo et al estudaram o ritmo
circadiano da pressado arterial e o nivel de estresse no cotidiano de 27
individuos saudaveis, 33 individuos com diagnostico recente de HAS sem
tratamento medicamentoso e 242 individuos hipertensos ja em tratamento.
Todos os participantes foram avaliados através de MAPA e todos responderam
a um questionario (The Psychosocial Index). Eles foram divididos em dois
grupos: individuos com descenso noturno preservado (dippers) e individuos
com descenso noturno menor que 10% (nondippers). Os individuos dippers
foram fortemente relacionados a maiores niveis de estresse de natureza aguda
e crOnica; assim como obtiveram maiores médias de frequéncia cardiaca e
tendéncia a pior qualidade de vida. Estes dados estdo relacionados a maior

atividade fisica dos dippers durante o dia ao passo que a qualidade do sono
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parece estar prejudicada em individuos nondippers. Entretanto, ha poucos
estudos em literatura sobre este fator em filhos de pais hipertensos®.

A diferenca entre as pressdes sistolica e diastdlica (pressao de pulso)
tem sido outra variavel valorizada na analise da MAPA. Verdecchia et al
avaliaram a pressao de pulso e seu prognostico em 2010 pacientes com
hipertensédo arterial, sem tratamento medicamentoso por, pelo menos, quatro
semanas antes do estudo. Todos foram avaliados através de eletrocardiograma
e de MAPA. A MAPA mostrou-se mais eficaz ao avaliar a pressao de pulso do
que a medida isolada da pressao no consultério. Apés 3,8 anos, em média, de
seguimento, os pacientes com maiores pressdes de pulso tiveram
significativamente mais eventos cardiovasculares totais, bem como eventos
cardiovasculares fatais?’.

Dentre os parametros encontrados em filhos de hipertensos, um dos
mais representativos tem sido o da variabilidade da PA. Lemne selecionou 81
pacientes com HAS limitrofe, definida por PA diastdlica entre 85-94 mm Hg, os
quais foram pareados por idade com 80 individuos saudaveis (PA diastolica
menor que 80 mmHg). As esposas consideradas normotensas foram
convidadas a participar e todos os filhos acima de 12 anos também
participaram do estudo. Todos os individuos foram submetidos a monitorizagao
ambulatorial da pressédo arterial (MAPA), medida de PA em repouso, por
esfigmomanémetro de mercurio, e medida da PA e frequéncia cardiaca durante
teste de estresse mental. Participaram 19 individuos com ambos os pais
normotensos e 17 com o pai portador de HAS limitrofe e mae normotensa,
tendo média de idade de 20,2 e 20,6 anos respectivamente. Houve um maior
nivel de presséao arterial sistolica nas 24 horas no grupo estudado em relagao
ao controle, além de diferenga significativa na variabilidade da PA
(principalmente no periodo diurno), observada no grupo de filhos de pais com
HAS limitrofe. Nao houve diferenca de niveis de PA diurna e noturna,
comparando-se os dois grupos na MAPA.. Durante teste de estresse mental,
houve aumento da PA sistélica e diastdlica de ambos os grupos, porém o
aumento da PA sistdlica no grupo de descendentes de hipertensos foi
significativamente maior no 2°. minuto de teste. Ndo houve diferenga

significativa no 4°. e 5°. minutos entre os dois grupos?.
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Existem, portanto, possibilidades de deteccdo de alteragbes em
multiplos fatores da MAPA em descendentes de hipertensos. Mas na literatura,
estudos clinicos disponiveis com essas informagdes sado limitados e n&o
avaliam, habitualmente, alguns dos parametros possiveis da MAPA. Algumas

amostras, inclusive, sdo compostas de pequeno numero de individuos.
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4 METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da PUC-PR, sob o registro de numero 279 (anexo 1), tendo sido

escrito com base nas normas de Vancouver®.

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

A amostra foi composta de jovens entre 17 e 25 anos,
selecionada entre estudantes universitarios através da distribuicdo de
questionario especifico (anexo 1l). Neste documento, objetivou-se o
preenchimento de dados necessarios para inclusdo ou exclusdo dos casos e

dados epidemiolégicos que, posteriormente, foram tabulados.

Os jovens foram selecionados, consecutivamente, através dos
referidos questionarios aplicados. O grupo | foi formado de 31 universitarios
normotensos, cujos pais (ambos ou um deles) estivessem sendo tratados por
hipertensdo arterial. O grupo Il foi formado por 30 individuos também
normotensos, cujos pais ndo apresentavam diagnostico de HAS. Os pais
destes estudantes possuiam pelo menos um registro médico de medida de
pressao arterial normal nos ultimos 12 meses e nao deveriam estar em uso de
anti-hipertensivos. O critério de normalidade de pressao arterial baseou-se nas

IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao™.

Foram excluidos da amostra os individuos portadores de
hipertenséo arterial, gestantes, tabagistas, além de pacientes com historia de
diabetes, insuficiéncia renal e uso de medicamentos que alterem a pressao
arterial como imunossupressores, betabloqueadores, corticéides,
anorexigenos, anticoncepcionais orais e estimulantes do sistema nervoso

central (anfetaminas, cocaina, etc.).

Os estudantes selecionados receberam um termo de
consentimento esclarecido (anexo Ill), no qual exibiam-se informacdes sobre o

estudo, seus propdsitos e possiveis efeitos indesejaveis.
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4.2 PROTOCOLO DE PESQUISA

Cada um dos jovens da pesquisa foi avaliado em ambiente hospitalar
onde sua presséo arterial foi aferida conforme a técnica palpatério-auscultatoria

1 por 3 vezes. A

constante nas |V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arteria
seguir, foi instalado um aparelho de monitorizagcdo ambulatorial de presséo
arterial Dynamapa® (figura 1) que permaneceu durante cerca de 24 horas no
voluntario e foi retirado no mesmo local no dia seguinte. O equipamento em
questdo é certificado pelo Ministério da Saude, validado pelo British
Hypertension Society e aprovado pelo Food and Drug Administration®”. Os
dados obtidos dos exames foram analisados € ambos os grupos foram
comparados quanto a aspectos epidemiolégicos conforme respondido no
questionario e valores resultantes da MAPA. O fluxograma de realizagdo do

trabalho estéa demonstrado na figura 2.

Figura 1: Equipamento utilizado no trabalho
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Selecao da amostra

Preenchimento dos

questionarios

Critérios de

incluséo e exclusao

Grupo I
Descendentes

de hipertensos

Grupo Il:

Descendentes

de normotensos

Realizagdo da MAPA e analise dos

resultados

Analise estatistica

Comparacéo dos
dados epidemioldgicos e de
resultados na MAPA

Comparacéo entre

os grupos |l e ll

Figura 2: Fluxograma de execucéo do trabalho
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4.3 PARAMETROS ANALISADOS
Os dados obtidos dos exames de MAPA foram: carga pressorica,
meédias pressoricas, variabilidade de pressdo, pressdo de pulso, descenso

noturno, pressdes arteriais maximas e minimas em ambos 0s grupos.

Considerou-se carga pressoérica sistdlica a porcentagem de
medidas acima de 140 mmHg em vigilia e acima de 120 mmHg durante o sono.
Carga pressorica diastolica foi definida como o percentual de afericbes de PA
diastolica acima de 90 mmHg na vigilia e 80 mmHg no sono. Médias
pressoricas foram expressas como sendo a média aritmética das medidas
tensionais sistélicas e diastolicas. A variagdo percentual de pressao arterial
entre a vigilia e o sono foi considerada descenso noturno. O conceito de
variabilidade de pressao arterial foi expresso como o calculo do desvio-padrao
das médias pressoricas sistolica, diastolica e média, divididas por periodos e
analisadas por computador.

Estas definigdes estao disponiveis no |l Consenso Brasileiro para uso da
MAPA®,
As variaveis idade, sexo, peso, altura e indice de massa corpérea (IMC)

foram catalogadas e comparadas com os resultados encontrados na MAPA.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis de natureza categorica foram expressas por
frequéncia e percentuais de casos. Para estas variaveis, a comparagao entre
grupos foi feita usando-se o teste exato de Fisher. As variaveis de natureza
quantitativa foram expressas por médias e desvios padrdes. Para estas

variaveis, a condi¢do de normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilks.

A comparagdo entre grupos para varidveis que apresentaram
normalidade foi feita utilizando-se o teste t de Student levando-se em
consideragao a homogeneidade ou ndo das variancias. Para variaveis que nao
apresentaram normalidade, esta comparacao foi feita utilizando-se o teste nao-

paramétrico de Mann-Whitney.
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS POPULACIONAIS

A populagdo abordada foi constituida de 31 filhos de pais
hipertensos e de 30 filhos de pais normotensos conforme demonstrado no
quadro 1. No GlI, 51,61% da amostra era do sexo masculino e no Gll 63,33%,
sendo que a média de idade no Gl foi de 21,61+£2,59 anos e no Gll esta média
foi de 21,23£2,39. Nao houve diferenga estatistica quanto ao género ou idade
dos jovens estudados. Em 06 individuos estudados, tanto o pai quanto a méae

eram hipertensos.

Quadro 1: distribuigdo da amostra quanto ao género e idade.

Grupo | | Grupo Il (n=30) P
(n=31)
Sexo 51,61% 63,33% 0,427
masculino
(%)
Idade 21,61+2,59 21,23+2,39 0,554
(anoszd)

5.2 DADOS ANTROPOMETRICOS E REALIZAGAO DE ATIVIDADE
FiSICA

As variaveis altura, peso, IMC e pratica ou ndo de atividade fisica
estdo tabuladas no quadro 2. A média de altura, no Gl, foi de 1,69 + 0,09 m e,
no Gll, foi de 1,72 £ 0,09 m. A média de peso, no Gl, foi de 65,77+11,61 Kg e,
no Gll, 65,01 £ 10,4 Kg. O IMC, no Gl, foi de 22,82 + 2,58 Kg/m2 e, no Gll,
21,75 + 2,08 Kg/m?. Quanto & pratica de atividades fisicas, no Gl, 67,74 % da
amostra as realizava enquanto, no Gll, 55,17% tinha este habito. Nao foram
encontradas diferencas estatisticas quanto as variaveis acima descritas entre

os dois grupos em questao.
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de atividade fisica

Quadro 2: distribuicdo da amostra quanto a peso, altura, IMC e pratica

Grupo | Grupo Il P

Altura (m) 1,69+0,09 1,72+0,09 0,184

Peso (Kg) | 65,77+11,61 65,01+10,4 0,784

IMC 22,82+2,58 21,75+2,08 0,079
(Kg/m?)

Pratica de 67,74 55,17 0,427
atividade

fisica (%)

5.3 NUMERO DE MEDIDAS E PERCENTUAL DE AFERIGCOES VALIDAS NA
MAPA

O numero de medidas pressoéricas, no Gl, foi de 81,45 £ 6,07 e, no Gll,
83,27 £ 8,79, sendo que o percentual de medidas validas, no Gl, foi de 89,81 e,
no Gll, 90. Nao houve diferenca estatistica no numero de afericbes, bem como
no percentual de medidas validas entre os grupos | e Il. Estes dados estao

demonstrados no quadro 3.

Quadro 3: Numero de medidas e percentual de medidas validas na

MAPA

Grupo | Grupo Il P
Numero 81,45+6,07 83,27+8,79 0,354
de
medidas
% de 89,81 90 0,933
medidas
validas
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5.4 MEDIAS PRESSORICAS

As médias de pressao arterial sistdlica (PAS) e pressao arterial
diastdlica (PAD) foram analisadas no periodo total, vigilia, durante o sono e
durante o periodo matutino. Os seus resultados estdo demonstrados nas

figuras de numeros 3 a 6.
5.4.1 Médias Pressoricas no Periodo Total

A figura 3 demonstra as médias de PAS e PAD no periodo total. O
valor médio da PAS, no grupo [, foi de 108,55 mmHg e, no grupo Il, foi de
111,27 mmHg. O valor médio da PAD, no grupo |, foi de 65,81 mmHg e, no
grupo I, foi de 65,73 mmHg. Nao houve diferenca estatistica entre os dados

encontrados nos diferentes grupos (p=0,195 e p=0,958, respectivamente).

Médias de Pressao Arterial

140 ~
120 ~
100
80
60
40
20

111.27

m PAS
m PAD

Médias de PA

Grupo | Grupo Il

Figura 3: Médias de Pressao Arterial Sistdlica (p=0,195) e Diastdlica (p=0,958)

5.4.2 Meédias Pressoricas na Vigilia

A figura 4 demonstra as médias de PAS e PAD na vigilia. O valor
médio da PAS, no grupo |, foi de 111,52 mmHg e, no grupo I, foi de 114,27
mmHg. Nao houve diferenca estatistica significativa entre eles (p=0,208). O
valor médio da PAD, no grupo |, foi de 68,23 mmHg e, no grupo I, foi de 68,30

mmHg. Nao houve diferenca estatistica entre os dados encontrados (p=0,960).
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Médias de Pressao Arterial na Vigilia
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Figura 4: Médias de Pressao Arterial Sistélica (p=0,208) e Diastdlica (p=0,960) na
Vigilia

5.4.3 Médias Pressoéricas no Sono

A figura 5 demonstra as médias de PAS e PAD durante o sono. O
valor médio da PAS, no grupo I, foi de 98,16 mmHg e, no grupo Il, foi de 101,07
mmHg. Nao houve diferenca estatistica significativa entre eles (p=0,131). O
valor médio da PAD, no grupo I, foi de 57,55 mmHg e, no grupo I, foi de 57,00

mmHg. Nao houve diferenga estatistica entre os dados encontrados (p=0,695).

23



Médias de Pressao Arterial no Sono
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Figura 5: Médias de Pressao Arterial Sistolica (p=0,131) e Diastdlica (p=0,695) no Sono

5.4.4 Médias de Pressao Arterial no Periodo Matutino

A figura 6 demonstra as médias de PAS e PAD durante o periodo
matutino. O valor médio da PAS, no grupo I, foi de 106,58 mmHg e, no grupo Il,
foi de 114,03 mmHg. Nao houve diferenga estatistica significativa entre eles
(p=0,055). O valor médio da PAD, no grupo |, foi de 64,06 mmHg e, no grupo I,
foi de 66,87 mmHg. Nao houve diferenca estatistica entre os dados
encontrados (p=0,265).
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Médias de Pressao Arterial no
Periodo Matutino
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Figura 6: Médias de Pressao Arterial Sistélica (p=0,055) e Diastdlica (p=0,265) no
Periodo Matutino

5.5 DESCENSO NOTURNO

A variagao de pressao arterial entre a vigilia e o sono (descenso
noturno) quanto a PAS observada, no grupo |, foi de 11,97% e de 11,43% no
grupo Il. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os dados
encontrados (p=0,610). O descenso noturno quanto a PAD, observado no
grupo |, foi de 15,42% e de 16,97% no grupo Il. Nao houve diferenga estatistica
significativa entre os dados encontrados (p=0,289). Esses valores podem ser

observados na figura de numero 7.

25



Variacao de Pressao Arterial no
Descenso Noturno (%)

m PAS
m PAD

Descenso Noturno

Grupo | Grupo |l

Figura 7: Variacédo de Pressao Arterial no Descenso Noturno (%) (p=0,610 e p=0,289)

5.6 CARGAS PRESSORICAS

As cargas pressoricas sistdlicas e diastolicas foram analisadas na
vigilia, no sono e no periodo total e seus resultados estdo demonstrados nas

figuras de numeros 8 a 10.

5.6.1 Cargas Presséricas na Vigilia

O valor encontrado de carga pressorica sistolica, no grupo |, foi de
3,65% e, no grupo I, foi de 4,53%. Nao houve diferenga significativa entre eles
(p=0,700). O valor de carga pressoérica diastdlica, encontrado no grupo |, foi de
1,84% e, no grupo lI, foi de 1,80%. Nao houve diferenga estatistica significativa
entre eles (p=0,502). Esses resultados podem ser observados na figura de

numero 8.
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Figura 8: Cargas Pressoricas na Vigilia (p=0,7 e p=0,502, respectivamente)
5.6.2 Cargas Presséricas no Sono

O valor encontrado de carga pressorica sistolica, no grupo |, foi de
3,48% e, no grupo ll, foi de 5,53%. N&o houve diferenca significativa entre eles
(p=0,201). O valor de carga pressoérica diastolica, encontrado no grupo |, foi de
1,90% e, no grupo Il, foi de 1,10%. N&o houve diferencga estatistica significativa
entre eles (p=0,352). Esses resultados podem ser observados na figura de

numero 9.

Cargas Pressoéricas no Sono
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Figura 9: Cargas Pressoricas no Sono (p=0,201 e p=0,352)
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5.6.3 Cargas Pressoéricas no Periodo Total

O valor de carga pressorica sistélica, encontrado no grupo |, foi de
3,42% e, no grupo I, foi de 4,90%. Nao houve diferenga significativa entre eles
(p=0,314). O valor de carga pressoérica diastdlica, encontrado no grupo |, foi de
1,77% e, no grupo I, foi de 1,60%. Nao houve diferencga estatistica significativa
entre eles (p=0,475). Esses resultados podem ser observados na figura de

numero 10.

Cargas Pressoricas no Periodo
Total
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Figura 10: Cargas Pressoricas no Periodo Total (p=0,314 e p=0,475 respectivamente)

5.7 PRESSOES ARTERIAIS MAXIMAS

As médias das pressodes arteriais sistolicas e diastdlicas maximas
foram analisadas na vigilia e no sono e seus resultados podem ser observados

nas figuras de numeros 11 e 12.

28



5.7.1 Pressobes Arteriais Maximas na Vigilia

A média da pressao arterial sistolica maxima, no grupo I, foi de
155,84 mmHg e, no grupo I, foi de 152,80 mmHg. N&o houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos (p=0,629). A média da presséao arterial
diastélica maxima, no grupo |, foi de 94,32 mmHg e, no grupo Il, foi de 90,47
mmHg. N&o houve diferenga estatistica significativa entre os grupos (p=0,331).

Esses resultados podem ser observados na figura de numero 11.
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Figura 11: Pressdes Arteriais Maximas na Vigilia (p=0,629 e p=0,331 respectivamente)
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5.7.2 Pressoes Arteriais Maximas no Sono

A média da pressao arterial sistélica maxima, no grupo |, foi de
116,68 mmHg e, no grupo I, foi de 118,90 mmHg. N&o houve diferenga
estatistica significativa entre os grupos (p=0,455). A média da presséao arterial
diastoélica maxima, no grupo |, foi de 73,84 mmHg e, no grupo Il, foi de 70,93
mmHg. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os grupos (p=0,181).

Esses resultados podem ser observados na figura de numero 12.

Pressoes Arteriais Maximas no
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Figura 12: Pressdes Arteriais Maximas no Sono (p=0,455 e p=0,181 respectivamente)

5.8 PRESSOES ARTERIAIS MiNIMAS

As médias das pressoes arteriais sistolicas e diastolicas minimas
foram analisadas na vigilia e no sono e seus resultados podem ser observados

nas figuras de numeros 13 e 14.
5.8.1 Pressbes Arteriais Minimas na Vigilia

A média da pressao arterial sistélica minima, no grupo |, foi de

85,00 mmHg e, no grupo I, foi de 90,27 mmHg. Houve diferenga estatistica
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significativa entre os grupos (p=0,048). A média da pressao arterial diastdlica
minima, no grupo |, foi de 45,06 mmHg e, no grupo I, foi de 45,73 mmHg. Nao
houve diferenga estatistica significativa entre os grupos (p=0,789). Esses

resultados podem ser observados na figura de numero 13.
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Figura 13: Pressdes Arteriais Minimas na Vigilia (p=0,048 e p=0,789 respectivamente)
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5.8.2 Pressoes Arteriais Minimas no Sono

A média da pressao arterial sistélica minima, no grupo |, foi de
82,84 mmHg e, no grupo Il, foi de 84,10 mmHg. Nao houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos (p=0,503). A média da presséao arterial
diastélica minima, no grupo |, foi de 44 mmHg e, no grupo Il, foi de 43,20
mmHg. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os grupos (p=0,574).

Esses resultados podem ser observados na figura de numero 14.
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Figura 14: Pressdes Arteriais Minimas no Sono (p=0,503 e p=0,574 respectivamente)

5.9 VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL

A variabilidade das pressdes arteriais sistolica e diastdlica foi
observada no periodo total, na vigilia e no sono e seus resultados estédo

demonstrados nas figuras de numeros 15 a 17.
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5.9.1 Variabilidade da Pressao Arterial no Periodo Total

A variabilidade da pressao arterial sistdlica, no grupo |, foi de
13,76 e, no grupo I, foi de 12,89. Nao houve diferenca estatistica significativa
entre esses dados (p=0,240). A variabilidade da presséo arterial diastdlica, no
grupo |, foi de 10,49 e, no grupo I, foi de 10,15. Nao houve diferenca estatistica
significativa entre esses dados (p=0,497). Esses resultados podem ser

observados na figura de numero 15.
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Figura 15: Variabilidade da Pressao Arterial no Periodo Total (p=0,240 e p=0,497

respectivamente)
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5.9.2 Variabilidade da Presséao Arterial na Vigilia

A variabilidade da pressao arterial sistdlica, no grupo |, foi de
13,19 e, no grupo Il, foi de 12,01. Nao houve diferencga estatistica significativa
entre os dados (p=0,162). A variabilidade da presséo arterial diastdlica, no
grupo |, foi de 9,53 e, no grupo I, foi de 9,07. Nao houve diferencga estatistica
significativa entre esses dados (p=0,446). Os resultados podem ser observados

na figura de numero 16.
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Figura 16: Variabilidade da Pressao Arterial na Vigilia (p=0,162 e p=0,446

respectivamente)

5.9.3 Variabilidade da Pressao Arterial no Sono

A variabilidade da pressao arterial sistolica, no grupo |, foi de 9,18 e, no
grupo I, foi de 9,13. Nao houve diferenca estatistica significativa entre os
dados (p=0,949). A variabilidade da pressao arterial diastdlica, no grupo |, foi
de 8,24 e, no grupo Il, foi de 7,78. Nao houve diferenca estatistica significativa
entre esses dados (p=0,391). Esses resultados podem ser observados na

figura de numero 17.
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Figura 17: Variabilidade da Pressao Arterial no Sono (p=0,949 e p=0,391

respectivamente)

5.10 PRESSOES DE PULSO

O valor de pressao de pulso encontrado, no grupo |, foi de 42,74
mmHg e, no grupo Il, foi de 45,53mmHg. Houve diferengca estatistica
significativa entre os dados (p=0,032). Esses resultados podem ser observados

na figura numero 18.
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Figura 18: Pressdes de Pulso (p=0,032)
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6 DISCUSSAO
6.1 DESENHO DO ESTUDO
6.1.1 Populacao

A populagdo analisada no presente estudo consistiu de 61
individuos clinicamente saudaveis, universitarios, de ambos 0s sexos, cuja
idade média no Gl foi de 21,61 + 2,59 anos e de 21,23 £ 2,39 anos no Gll, sem
diferenca estatistica significativa entre as variaveis IMC, altura e pratica de

atividades fisicas.

Alguns estudos com interesse na analise do comportamento da
pressao arterial entre filhos de hipertensos e filhos de normotensos utilizaram
amostras populacionais semelhantes. Dentre eles, pode-se citar o estudo de
Cavalcante et al, que procurou analisar diferencas no comportamento da
pressao arterial entre filhos de hipertensos e filhos de normotensos submetidos
a estimulos pressoricos. O referido estudo utilizou uma amostra com certos
aspectos semelhantes as da amostra do presente trabalho. Os individuos
daquele trabalho eram estudantes (porém nao universitarios), clinicamente
saudaveis, com IMC<25, cuja idade variou entre 13 e 18 anos. Foi observada
diferenca estatistica significativa entre os valores basais de PAS e PAD nos
diferentes grupos e na PAD apods estimulo aritmético mental (com valores
considerados estatisticamente significativos quando p<0,10)**. Em nosso
estudo, entretanto, foi utilizado p<0,05 para significancia estatistica. Outro
estudo, que também apresentou amostra semelhante foi o de Ravogli et al,
cuja populagdo caracterizou-se por serem estudantes de ensino médio e
universitarios, clinicamente saudaveis, com idade média de 22 anos e IMC <
25, com observacdo de diferenca estatistica significativa entre os valores
pressoéricos na MAPA, porém com auséncia de diferenca significativa apos

estimulos estressores?.

Entretanto, boa parte dos trabalhos de literatura com finalidade
semelhante ao presente estudo utilizaram como amostra populacional
individuos com maior amplitude de faixa etaria, ou até mesmo compreenderam

individuos com idade mais elevada. Dentre eles, pode-se mencionar o estudo
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de Goldstein et al, cuja amostra caracterizou-se por individuos entre 22 e 50
anos de idade, sugerindo diferencga significativa entre os valores de PAS e PAD
durante o dia e durante o sono nos diferentes grupos (filhos de dois pais
hipertensos em relagdo aos filhos de normotensos e filhos de um dos pais

hipertensos).

A faixa etaria da populagcdo em estudo pode ser uma variavel
importante quando se analisa o comportamento pressérico. Infere-se que
quanto mais elevada for a mesma, maiores serdo os valores pressoricos

encontrados®.

O presente estudo procurou analisar o comportamento da pressao
arterial em jovens normotensos na busca de alteragdes precoces entre filhos
de hipertensos e filhos de normotensos. E possivel que a faixa etaria dos
individuos do presente trabalho seja um dos motivos responsaveis pela
auséncia de diferenca estatistica significativa entre grande parte dos valores
comparados na MAPA. A faixa etaria desta amostra foi de 17 a 25 anos com
médias etarias de 21,61 e 21,23 anos para os grupos | e Il, respectivamente.
Foi observada diferencga significativa no comportamento da pressao arterial
entre filhos de hipertensos e filhos de normotensos, em estudo que utilizou

amostras populacionais com faixa etaria mais elevada®.

6.1.2 Divisao dos Grupos

A composigao dos grupos no presente estudo baseou-se na
auséncia ou presenca de historia de hipertensdo entre os pais dos
universitarios estudados. Entretanto, ndo se distinguiu, dentre os individuos
com pais hipertensos, aqueles com pai e mae hipertensos daqueles filhos de
apenas um portador de hipertensdo. Esta metodologia pode ter sido fator
limitador na amostra estudada pois, de acordo com os achados de Ravogli et
al, individuos com forte predisposicdo genética para hipertensao (filhos de
ambos o0s pais hipertensos), apresentaram elevacdo da pressao arterial
durante repouso prolongado e durante a afericdo de 24 horas. De maneira

menos evidente, a elevagdo ocorreu também em individuos com heranca
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genética menos pronunciada (filhos de somente um dos pais hipertensos),

porém sem significancia estatistica®.

Considera-se ainda que, no grupo estudado, ndo houve medida
direta da pressdo arterial dos pais dos individuos da amostra. O registro
médico realizado foi empregado como indicador de normotensao. Entretanto, é
possivel que a amostra de filhos de pais normotensos incluisse alguns pais de

individuos portadores de normotensao do jaleco branco®.

Tampouco € possivel excluir a possibilidade de que, dentre os
filhos de pais hipertensos (grupo |) tenham sido selecionados descendentes de
individuos portadores de hipertensdo de jaleco branco. Desse modo, a
auséncia da realizagdo de MAPA na amostra paternal pode ter sido fator
limitador do presente trabalho. Contudo, diante das estatisticas, € provavel que
este fator de viés tenha sido distribuido de maneira relativamente homogénea
entre os dois grupos. E provavel, também, que a realizacdo da MAPA em pais
de individuos ja em tratamento por hipertensdo arterial ndo trouxesse a

informacé&o do nivel tensional real do individuo em questao.

Com base na andlise estatistica, os valores encontrados na
grande maioria dos parametros analisados foram tdo semelhantes que o
aumento do tamanho da amostra ndo seria fator diferenciador. No entanto, o
trabalho de Ravogli et al utilizou populagdo em numero e caracteristicas
semelhantes, com o diferencial de subdividir a amostra em trés grupos (filhos
de normotensos, filhos de ambos os pais hipertensos e filhos de somente um
dos pais hipertensos) e observou diferenga estatistica significativa em alguns
dos valores em questdo®. Ja o estudo de Goldstein et al utilizou amostra com
numero total de individuos estudados maior (n=220) e também com
caracteristicas de faixa etaria diferente do presente estudo, pois a mesma
variou de 22 a 50 anos“, encontrando achados semelhantes aos de Ravogli et

al®.

6.1.3 Parametros Analisados

O presente estudo empregou a grande maioria dos parametros

habitualmente analisados pela MAPA. De acordo com o consenso vigente no
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momento da realizacido deste trabalho, utilizaram-se os valores de normalidade

e os dados avaliados basearam-se nas definigdes por ele delineadas>?.

A colocagéo do aparelho foi aleatoria, ndo se limitando a dias de
trabalho ou a momentos de folga. A auséncia deste fator poderia ser limitador
dos resultados. Mas a exemplo de dados anteriores, o viés foi
homogeneamente disperso entre os grupos em questdo. Mais do que isto,
porém, é o fato de alguns trabalhos que demonstraram diferengas significativas
de niveis tensionais em filhos de hipertensos, fizeram-no mediante testes
estressores?®**. Em outras palavras, a demanda de estresse cotidiana basal
parece ser insuficiente para desencadear diferencas de comportamento
pressorico em descendentes de hipertensos ou normotensos. Em
contrapartida, conforme demonstrou Lemne, os valores de pressao arterial
sistdlica e diastdlica podem diferir significativamente entre filhos de
normotensos e filhos de pais hipertensos limitrofes aos 4 minutos apds serem
submetidos a estresse mental, apresentando, também, diferenca significativa
quanto aos valores de pressdo arterial diastélica durante o periodo pés-

1!, Da mesma forma, os valores de press&o arterial diastélica

estresse menta
apresentaram diferenga estatistica significativa entre filhos de normotensos e
filhos de hipertensos apds teste de exercicio aritmético, segundo Cavalcante et
al®®. Nao era objetivo do nosso estudo, realizar testes estressores mentais ou

fisicos na amostra estudada.

6.2 ACHADOS DA MAPA
6.2.1 Achados sem Significancia Estatistica

Observando-se a analise dos dados populacionais e antropométricos,
nao se evidenciaram diferengas estatisticas significativas com relagao a idade,
sexo, altura, peso, IMC, e também em relagcédo a pratica ou ndo de atividades
fisicas. Esses fatores, portanto, ndo podem ser considerados elementos

geradores de vieses no presente estudo.

Com relagcao ao numero de medidas e percentual de afericoes validas
na MAPA, também nao houve diferenga estatistica significativa entre os

grupos.
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Achados discordantes dos encontrados por Ravogli et al foram as
médias pressoricas verificadas, no presente estudo, em todos os periodos
analisados - total, vigilia, sono e matutino - que ndo apresentaram diferenca
estatistica significativa. Ja naquele estudo, houve diferenga significativa nos
valores de PAS encontrados nos filhos de ambos os pais hipertensos em
relagdo aos filhos de ambos os pais normotensos®. Tampouco foi encontrada

diferencga estatistica significativa entre os valores de cargas pressoricas.

Sabe-se que alteragdes estruturais e funcionais estdo presentes em
descendentes saudaveis de hipertensos®"*. Contudo, as alteragdes funcionais,
como 0 aumento dos niveis pressoricos, ainda ndo pdde ser observada em
nosso estudo devido ao fato de que a amostra em questdo era muito jovem e
saudavel. Em outras palavras, é possivel que a sindrome hipertensiva ainda

nao tenha culminado nesta populagcdo com o seu apice: a elevagao da PA.

6.2.2 Achados com Significancia Estatistica

Dentre os parametros analisados, a maioria n&o apresentou
diferengca entre os dois grupos estudados. Todavia, em duas situagdes

evidenciou-se valor de p<0,05 na analise estatistica empregada.

A média da pressao arterial sistélica minima, no grupo |, foi de
85,00 mmHg e, no grupo Il, foi de 90,27 mmHg. Houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos (p=0,048), porém a mesma aproximou-se do nivel
estatistico considerado limitrofe, devendo ser interpretada com valor
questionavel. Pela auséncia de trabalhos cientificos que analisem este
parametro especifico, a comparagdo com a literatura vigente €& de dificil
realizacdo. Ademais, € improvavel que a auséncia de normotensido parental
possa ser vista como fator predisponente de pressao arterial sistolica minima
mais elevada na MAPA. Sabe-se que a analise da MAPA objetiva avaliar
médias de PA e nado medidas isoladas, como no caso em questdo.
Considerando-se ainda que todos os outros parametros referentes a PAS nao
apresentaram diferenga significativa, torna-se necessaria a realizagao de novos

estudos para excluirem tal confirmacao.
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O valor de pressao de pulso, encontrado no grupo |, foi de 42,74
e, no grupo I, foi de 45,53. Houve diferenca estatistica significativa entre estes
dados (p=0,032), com valor significativamente maior para o grupo de filhos de
nao hipertensos. Em recente trabalho, Kucerova et al evidenciaram diferenga
estatistica significativa na pressdo de pulso em medidas domiciliares da
pressao arterial (421 mmHg no grupo de pais normotensos X 468 mmHg no
grupo de pais hipertensos - p=0,02), mas a diferenga ndo se confirmou quando
comparados os dois grupos na avaliagao pela MAPA (47+1 mmHg no grupo de
pais normotensos X 48+1 mmHg no grupo de pais hipertensos - p=0,14)%*.
Devido a tal fato, a evidéncia encontrada no presente trabalho é surpreendente
visto que a pressdo de pulso mais elevada no grupo de pais normotensos,
teoricamente, predispo-los-ia a maior risco cardiovascular?’. Entretanto, devido
a amostra limitada e, principalmente, a auséncia de explicacao fisiopatoldgica
plausivel para este fato, esta informacdo deve ser analisada com cautela,
necessitando de confirmacédo em estudos posteriores. E possivel, ainda, que
outro fator, ndo analisado por este trabalho, tenha sido o responsavel pela
diferenca encontrada entre ambos os grupos. Duas possibilidades podem ser
levantadas para justificar estes resultados. A primeira é que, apesar de nao ter
sido encontrada diferenga significativa, os individuos filhos de hipertensos
tiveram, neste estudo, habito de realizar atividade fisica em maior propor¢ao
que os componentes do grupo |l. Outro fator que deve ser levado em conta é
que a amostra deste estudo foi composta por alunos de Medicina, os quais, em
grande parte, moram com seus pais. Provavelmente os filhos de hipertensos
devem estar sendo, em grande parte das vezes, submetidos a mesma dieta
que seus progenitores, isto €, um alimentagdo hipossédica. Os resultados
deste estudo corroboram tal fato pois, apesar de nao ter ocorrido significancia
estatistica, os valores de média de pressao arterial e carga pressoérica foram

inferiores no grupo |.

6.3 APLICABILIDADE DA MAPA COMO METODO DE VALOR
PROGNOSTICO EM FILHOS DE HIPERTENSOS

Grande parte dos trabalhos que avaliaram a MAPA como

mecanismo capaz de sugerir hipertensao futura foram publicados em conjunto

42



com uma avaliacdo do perfil péndero-estatural dos filhos de hipertensos e com
outros dados estudados. Ravogli et al compararam populagbes compostas de
15 individuos. Um grupo foi composto por filhos de pais hipertensos (PH++),
um segundo grupo foi formado por filhos de apenas um pai portador de HAS
(PH+-) e o terceiro foi escolhido pela auséncia de histéria paternal de HAS (PH-
-). Neste ultimo, havia dois tabagistas, enquanto este numero foi de 4
individuos, no grupo FH+-, e de 5 pessoas no FH++. Além disso, o trabalho
desse autor, bem como a grande maioria dos estudos realizados com este fim,
nao considerou o uso de anticoncepcionais como critério de exclusao.
Mulheres em idade sexualmente ativa compuseram 10 dos 15 pacientes de
cada grupoz. Portanto, a presenga de niveis tensionais maiores no grupo de
pais hipertensos deve ser observada, tendo em vista essas ressalvas. No
presente trabalho, o critério de inclusdo foi extremamente rigoroso para a
selecdo de individuos efetivamente higidos. A utilizagdo de contraceptivos
orais, bem como o tabagismo e uso de medicagdes que podem interferir na PA
foram critérios de exclusdo bem estabelecidos. Além disso, a amostra foi
composta por populagdo com faixa etaria definida e parametros pdndero-

estaturais foram semelhantes nos dois grupos em questao.

Em recente trabalho, realizado com 233 pacientes, a comparagao
da MAPA nos diferentes grupos estudados foi limitada por marcantes
comparacgdes encontradas entre eles. Os filhos de hipertensos tiveram uma
média de 2,5 anos a mais e 4,4 Kg de peso superiores ao grupo controle.
Também o referido grupo apresentou IMC de cerca de 1,5 Kg/m? maior, o que
torna dificil a comparacdo mesmo apds eventual correcao estatistica, a qual foi
realizada naquele trabalho®. Novamente, ressalta-se o cuidado que houve no
presente estudo para que os parametros de IMC e idade fossem semelhantes,
0 que, inquestionavelmente, ocorreu na amostra estudada.

Outro valor recentemente visto como possivel causador de viés
em estudos com esta caracteristica € o sexo preponderante da amostra em
questdo. Goldstein et al ndo constataram diferenca na pressao arterial em
mulheres descendentes de pais hipertensos ou normotensos. Entretanto,
quando analisados os homens da amostra em questdo, verificaram-se niveis

tensionais mais elevados na amostra de filhos de ambos os pais hipertensos®*.
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Lauer et al demonstraram que homens jovens em idade escolar com historia
parental de hipertensdo tinham niveis de PA sistélica em repouso e estresse
mais elevados que aqueles com pais normotensos®’. Tal diferenca ndo foi
constatada em mulheres.

Diante dos dados citados, a aplicabilidade da MAPA como fator
prognostico em populagdo normotensa jovem deve ser revista. Esta evidéncia
baseava-se em estudos que apresentaram vieses na metodologia empregada,
como diferenca significativa de IMC>®, grupos etarios muito amplos na mesma
amostra®, nao-exclusdo de individuos sob uso de medicamentos que
interferem na PA**  inobservancia quanto a atividade fisica®®***°. A
variabilidade de fatores envolvidos nos estudos que demonstraram resultados
positivos com a MAPA ¢ limitadora e, como método disseminado, os resultados
do presente estudo, desencorajam a sua utilizacdo para este fim. E possivel
que, na populacdo masculina e, eventualmente, no caso de ambos os pais
hipertensos haja possibilidade do emprego da MAPA para prognosticar

hipertensao futura.

6.4 COMPARACAO DO VALOR DA MAPA COMO METODO PROGNOSTICO
EM DESCENDENTES DE HIPERTENSOS COM OUTROS METODOS
COMPLEMENTARES

A predicdo de futura hipertensdo pode trazer informacdes
substanciais de estratificacdo de risco e cuidados adicionais a serem
empregados a determinada populagdo. Apesar da inexisténcia, até o
momento, de um mapeamento génico completo para HAS, cada vez mais se
sugere que, quanto mais precoce a hipertensdo primaria, mais provavel seu
componente genético e, possivelmente, menos genes envolvidos séao
comprometidos*'.

Diante da constatacdo da imperfeicdo da MAPA como método
sugestivo de HAS futura, outros métodos devem ser pesquisados para esta
finalidade. Uma das possibilidades baseia-se no fato de que, em jovens
normotensos, a hipertensado dos pais parece estar associada a uma redugao na
capacidade cardiovagal e nos baro-reflexos. Esses dados podem ser

acessados através de ultrassonografia de carétida associada a medida de onda
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de pulso e, em recente estudo, percebeu-se que estes efeitos podem ser
atenuados em praticantes de atividades fisicas*.

Métodos mais convencionais como a ecocardiografia podem ter
seu espago como ja descrito neste trabalho. Entretanto, a massa ventricular
esquerda parece estar mais correlacionada a niveis tensionais

predominantemente sistélicos*>**4°4047,

Uma vez que a MAPA nao tenha
evidenciado diferenga significativa nos niveis tensionais dos filhos de
hipertensos e de normotensos, é provavel que este valor possa ser tomado
como parametro precoce para predizer hipertensido futura, baseado em uma
determinacao genética para a hipertrofia ventricular esquerda que preceda a
elevagao de niveis tensionais*®.

Por fim, o conceito de que testes estressores podem trazer
informagdes relevantes quanto ao desenvolvimento de futura HAS ainda é
controverso, podendo ter valor para elevacido da PA diastélica em testes
aritméticos>>.

Portanto, existem novas perspectivas para pesquisa nesta area uma vez
que a MAPA, assim como outros testes laboratoriais ou de imagem né&o
pareceram ser capazes de predizer o risco de desenvolvimento de HAS e, de
forma mais ampla, o risco cardiovascular na populagdo com heranga familiar de

HAS.
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7 CONCLUSAO

Na populagcdo estudada, ndo houve diferenca estatistica na
maioria dos parametros da MAPA em individuos normotensos filhos de pais
hipertensos. Este método n&o pode, portanto, ser considerado util para sugerir

hipertensao arterial futura nesta populacao.
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&mﬁ Pontificia Universidade Catdlica do Parana

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
Curitiba, 26 de maio de 2004.

Of. 160/04/CEP-CCBS

Ref. “Avaliagdo da pressdo arterial através do mapeamento
ambulatorial de pressdo arterial em filhos de pais hipertensos e de
normotensos”.

Prezado (a) Pesquisador (es),

Venho por meio desta informar a Vossa Senhoria que o Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude PUCPR, no dia 26 de
maio do corrente ano aprovou o Projeto Intitulado “Avaliagdo da pressédo
arterial através do mapeamento ambulatorial de pressédo arterial em filhos de
pais hipertensos e de normotensos”, pertencente ao Grupo lIl, sob o registro no
CEP n° 279 e sera encaminhado a CONEP para o devido cadastro. Lembro ao
senhor (a) pesquisador (a) que € obrigatério encaminhar relatério anual parcial
e relatério final a este CEP.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Emﬁio José Scheer Neto.
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

llmo Sr

Luiz César Guarita

Rua Imaculada Conceigéo, 1155 - Prado Velho - CEP 80215-901 - Caixa Postal 16210
http://www.pucpr.br - Telefone: (41) 271-1597 - Telefax: (41) 271-1621 - Curitiba - Parana - Brasil
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ANEXO Il

Pontificia Universidade Catdlica do Parana
Pré-Reitoria de Pés-Graduacgao e Pesquisa

Projeto de Pesquisa

Nome:

Fone p/ contato:

Curso: Periodo:

Idade:

Sexo: () Masculino
( ) Feminino

Peso (kg):

Altura (m):

IMC:

Quanto a pressao arterial, é:

() normotenso(a)

() hipertenso(a)

Quanto a pressao arterial dos pais:
( ) pai @ mae hipertensos;

( ) pai hipertenso;

() mae hipertensa;

() nenhum é hipertenso.

Marque um X nas opg¢oes que correspondam aos seus habitos e situacao de

saude atuais:
( ) Diabetes
() Hipotireoidismo ou Hipertireoidismo

() Cardiopatia (valvulopatias, etc).
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) Tabagismo

) Etilismo

) Uso de anticoncepcionais orais ou hormdnios esterdides anabolizantes
) Uso de corticéides

) Uso de medicamentos anorexiantes (emagrecedores)

) Uso de betabloqueadores (propanolol,etc)

) Uso de imunossupressores (ciclosporina)

) Uso de estimulantes do sistema nervoso central (anfetaminas, cocaina, etc)

56



ANEXO Il

Termo de Consentimento Informado

Projeto de pesquisa: Monitorizagao ambulatorial da pressao arterial

em individuos com histéria familiar de hipertensao.

Instituicao: Pontificia Universidade Catélica do Parana.

Pesquisador principal: Prof. Dr. Luis César Guarita Souza.

Sabe-se atualmente que, apesar de um grupo de jovens serem
considerados “normais” quanto a pressdo arterial, aqueles que
descendem de pais hipertensos tém niveis de pressdo mais elevados
que os outros, embora ainda dentro de uma faixa normal. Estas
diferengas de pressao arterial podem estar relacionadas ao surgimento

de hipertensao arterial no futuro.

Este projeto de pesquisa tem por objetivos identificar os niveis de
pressdo arterial de um grupo de pessoas que s&o filhos de pais
hipertensos e compara-los com outro grupo de filhos de pais n&o-

hipertensos.

O trabalho constara da resposta de um questionario simples onde
se pergunta sobre habitos de vida, fatores de risco de doencgas
cardiovasculares e presengca de hipertensdo nos pais do grupo
estudado. Serdo selecionados 75 alunos, dentre os quais, filhos de pais

hipertensos e filhos de pais normotensos.

Os alunos selecionados serdo submetidos a medida de pressao
arterial pelos pesquisadores e realizardo exame de MAPA

(monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial). A MAPA € um exame
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nao-invasivo que monitora a pressao arterial durante 24 horas. Para
tanto, o aluno deve apresentar-se no horario e local marcado
previamente para a medida da pressao arterial e colocagcéo do aparelho
de MAPA o qual devera permanecer sem ser retirado do brago nao-
dominante até o dia seguinte quando o aluno retornara ao mesmo local
para retirar o aparelho. Seus principais inconvenientes sado: desconforto
no brago onde foi instalada a bracadeira devido a insuflagcdées repetidas
do manguito; pode haver certo desconforto durante o sono pelo
acionamento do aparelho a cada 30 minutos, impossibilidade de tomar

banhos ou frequentar piscina no dia do exame.

O aluno nao tera nenhum custo decorrente do estudo e nem
devera se sentir coagido a participar da pesquisa por ser aluno da
mesma instituicdo. A qualquer periodo da pesquisa o aluno podera
solicitar o seu desligamento do estudo. Todos os dados levantados
serdo guardados em sigilo e nenhum dos alunos estudados tera sua

identidade revelada, mesmo que n&o participe mais da pesquisa.

Quaisquer duvidas decorrentes da metodologia, questionario,
realizacdo do exame, entrar em contato com: André Ribeiro
Langowiski Fone: 91854037.

Eu, estou ciente dos objetivos,

riscos, desconfortos decorrentes da pesquisa e concordo em participar

do estudo.

Assinatura

Testemunha
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