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obesos normotensos

Cardiac autonomic dysfunction in obese normotensive children and adolescents
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RESUMO

Objetivo: Testar a hip6tese de que criangas e adolescentes
obesos normotensos apresentam disfun¢do autondmica cat-
dfaca quando comparados a individuos ndo obesos também
normotensos.

Métodos: Estudo transversal com 66 criangas e adoles-
centes, divididos nos grupos Obeso (n=31, 12+3 anos)
e Ndo Obeso (n=35, 13+3 anos). Definiu-se a obesidade
pelo indice de massa corpérea maior que o percentil 95,
considerando-se idade e sexo. Aferiu-se a pressdo arterial
clinica por oscilometria apés 15 minutos de repouso em
posi¢do supina. Registrou-se a frequéncia cardfaca durante
dez minutos na posi¢do supina, com respiracao espontinea.
Avaliou-se o controle autonémico cardfaco pela variabilidade
da frequéncia cardfaca, calculada a partir dos cinco minutos
de menor varidncia do sinal. Foram derivados o indice que
indica a propor¢dao do ntmero de vezes em que os intervalos
R-R normais sucessivos apresentam diferenca de duracio
superior a 50 milisegundos (pNN50) para o dominio do
tempo e, para a andlise espectral, as bandas de baixa (LF) e alta
(HF) frequéncias, além da razdo entre as bandas espectrais de
baixa e alta frequéncia (LE/HF). Os resultados apresentam-se
como média=desvio padrao, sendo comparados pelo teste ¢
de Student ou pelo teste U de Mann-Whitney.

Resultados: Os niveis de pressdo arterial sist6lica
(116+14 versus 114+13mmHg, p=0,693) e diastolica (59+8
versus 60+11mmHg, p=0,458) foram semelhantes entre

os grupos Obeso e Nio Obeso, respectivamente. O {ndice
pPNNSO (29+21 wversus 43+23; p=0,015) e a banda HF
(54+20 versus 64+ 14 unidades normalizadas —u.n.; p=0,023)
foram menores no Grupo Obeso. A banda LF (46+20 ver-
sus 36+14 u.n.; p=0,023) e a razdo LF/HF (1,3+1,6 versus
0,7+0,4; p=0,044) foram maiores no Grupo Obeso.
Conclusdes: Criangas e adolescentes obesos, mesmo normo-
tensos, apresentam prejuizo do controle autonémico cardfaco.

Palavras-chave: obesidade; pressdo arterial; frequéncia

cardiaca; sistema nervoso autdnomo; crianga; adolescente.

ABSTRACT

Objective: To test the hypothesis that obese normotensive
children and adolescents present impaired cardiac autonomic
control compared to non-obese normotensive ones.

Methods: For this cross-sectional study, 66 children
and adolescents were divided into the following groups:
Obese (n=31, 12+3 years old) and Non-Obese (n=35,
13+3 years old). Obesity was defined as body mass in-
dex greater than the 95" percentile for age and gender.
Blood pressure was measured by oscillometric method
after 15 minutes of rest in supine position. The heart rate
was continuously registered during ten minutes in the
supine position with spontaneous breathing. The cardiac
autonomic control was assessed by heart rate variability,
which was calculated from the five-minute minor variance
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of the signal. The derivations were the index that indicates
the proportion of the number of times in which normal
adjacent R-R intervals present differences >50 milisec-
onds (pNN50), for the time domain, and, for the spectral
analysis, low (LF) and high frequency (HF) bands, besides
the low and high frequencies ratio (LE/HF). The results
were expressed as meanz+standard deviation and compared
by Student’s t-test or Mann-Whitney’s U-test.

Results: Systolic blood pressure (116=14 versus
114+13mmHg, p=0.693) and diastolic blood pressure
(59+8 versus 60+11mmHg, p=0.458) were similar between
the Obese and Non-Obese groups. The pNN50 index
(29+21 versus 43+23, p=0.015) and HF band (54 + 20 versus
64+14 normalized units — n.u., p=0.023) were lower in
the Obese Group. The LF band (46+20 versus 36+14 n.u.,
$=0.023) and LF/HF ratio (1.3 + 1.6 versus 0.7+0.4, p=0.044)
were higher in Obese Group.

Conclusions: Obese normotensive children and adolescents

present impairment of cardiac autonomic control.

Key-words: obesity; arterial pressure; heart rate;

autonomic nervous system; child; adolescent.

Introducgao

A obesidade infantil™ acomete cerca de 16% da popu-
lagio mundial com idades de seis a 19 anos®. No Brasil,
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica de
2010 apontam que a obesidade atinge aproximadamente
14% das criangas e 5% dos adolescentes®. Além de ser al-
tamente prevalente, a obesidade em criangas e adolescentes
é responsavel pelo surgimento e desenvolvimento de doengas
cardiovasculares?.

Nas tltimas décadas, os resultados obtidos pela andlise
indireta da modula¢dao autondémica cardiaca, por meio da
variabilidade da frequéncia cardfaca (VFC), tém se associado
diretamente ao prognéstico cardiovascular®. Assim, quan-
to menor a VFC, maior é a chance de ocorrerem eventos
coronarianos®.

Além disso, alteragBes no controle autonémico cardfaco
sdo descritas como caracteristicas fisiopatolégicas da obesida-
de infantil®®. Em criangas e adolescentes obesos, observou-se
reducdo na VFC e na modulagdo vagal e aumento no balan¢o

1¢7, Essas informacdes sugerem, pelo menos

simpato-vaga
em parte, que a disfunc¢do autondmica cardfaca em criangas
e adolescentes obesos relaciona-se a hiperativagdo simpdtica

em detrimento da vagal.
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Contudo, na maioria dos estudos que avaliaram a VFC,
as criangas e os adolescentes obesos apresentavam niveis
pressoricos significativamente maiores quando comparados
a seus pares ndo obesos®®. Tal caracteristica hemodindmica
poderia ser causa independente para a disfun¢do autondmica
cardiaca observada nessa populacdo. De fato, existe associa-
¢do direta entre maiores niveis de pressdo arterial e piora na

a9, Dessa forma, para ex-

modulac¢do autondmica cardfac
cluir o efeito da elevagdo da pressdo arterial na modula¢do
autondmica cardiaca, o presente estudo teve como objetivo
testar a hip6tese de que criancas e adolescentes obesos nor-
motensos apresentam disfunc¢do autondmica cardfaca quando

comparados a individuos ndo obesos também normotensos.

Método

Pelo cdlculo amostral baseado em artigo publicado an-
teriormente'®, utilizando poder de 90% e erro o de 5%,
constatou-se que deveriam ser recrutados no minimo 23
individuos em cada grupo. Portanto, selecionaram-se 31
criangas e adolescentes obesos normotensos recrutados no
Ambulatério de Obesidade e Hipertensio Infantil da Funda-
¢ao Imepen de Juiz de Fora, MG, e 35 individuos controles
ndo obesos recrutados na comunidade local. Todos os volun-
tdrios possufam idade de oito e 17 anos, eram normotensos e
ndo estavam sob uso de qualquer tipo de medicagdo.

Explicaram-se todos os procedimentos da pesquisa aos
representantes legais e aos voluntdrios e, apés a concordancia
de ambos, o termo de consentimento livre e esclarecido foi
assinado. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF)
e desenvolvida no Hospital Universitdrio e na Faculdade de
Educagio Fisica e Desportos da UFJE

Como os critérios de inclusdo eram obesidade ou nio
e normotensdo, utilizaram-se os seguintes procedimentos
para definir os participantes: o peso corporal e a estatura
foram mensuradas por meio de balanca com estadidome-
tro (Filizola®) para o célculo do indice de massa corpérea
(IMC). Calculou-se o IMC dividindo-se o peso corporal
em quilogramas pela altura em metros, ao quadrado.
A obesidade foi definida como IMC maior que o percentil
95, conforme a idade e o sexo"”. Mediu-se a pressdo arte-
rial no membro superior apds 15 minutos em repouso na
posi¢do supina, de forma ndo invasiva, pelo método aus-
cultatdrio, utilizando-se esfigmomandmetro de coluna de
mercurio (Takaoka®), em dois dias distintos, anteriores ao
protocolo experimental. Aplicaram-se tamanhos adequados
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de manguito, considerando-se a circunferéncia do brago,
segundo as recomendacdes da V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial"?. Classificaram-se como normotensos
os individuos que apresentaram a média das duas medidas
da pressdo arterial sistélica e diastélica inferior ao percentil
90 conforme a idade e o sexo!'?, sendo inferior a 120mmHg
para a pressdo sistélica e a 80mmHg para a diast6lica.
Excluiram-se os individuos que estavam sob uso de qualquer
medicac¢do e/ou possufam diagndstico médico de doenga
metabdlica, cardiovascular ou hormonal, além da obesidade.
Verificaram-se esses critérios durante consulta clinica reali-
zada pela responsdvel do servi¢o ambulatorial.

Avaliou-se a atividade fisica por meio do Questiondrio
Atividade Fisica Habitual, validado na popula¢do juvenil
brasileira, que quantifica os minutos dedicados a pritica de
atividade fisica habitual no perfodo de 12 meses anteriores
a sua aplicacao™?.

Durante a investigac¢do, aferiu-se a pressdo arterial ndo
invasiva automaticamente pelo método oscilométrico (Dix-
tal, DX 2020), com o manguito posicionado no membro
superior direito do voluntdrio. Registrou-se a frequéncia
cardfaca continuamente, na posi¢do supina, por meio de
cardiofrequencimetro (Polar®, S810i). Para avaliar o con-
trole autondmico cardiaco, os valores pontuais dos inter-
valos entre cada batimento cardiaco (iRR) coletados foram
direcionados ao microcomputador pela transmissiao de
dados do receptor de pulso para o software Polar Precision
Performance®, utilizando-se interface de emissdo de sinais
infravermelhos. Todos os sinais incluidos apresentaram no
médximo 3% de erro. Tais dados foram transferidos para
o aplicativo Matlab, versdo 6.0, para sele¢do automdtica
dos cinco minutos de menor varidncia, por meio de rotina
previamente implementada’*!>. Realizou-se essa selecio
automaticamente pela aplica¢gdo de janela mével e o al-
goritmo matemadtico considerou apenas o trecho de cinco
minutos ininterruptos do tacograma que apresentou a
menor varidncia. Os trechos selecionados foram submetidos
a andlise visual e, somente na auséncia de irregularidades
marcantes nos intervalos R-R, foram considerados para a
andlise da VFC. As séries temporais com duragio de cinco
minutos selecionadas foram transferidas para o software
Kubios HRV Analysis, versao 2.0"”. Nesse aplicativo,
corrigiram-se os artefatos, com filtro de nivel médio do
software e calcularam-se os indices de VFC, no dominio
do tempo, com os valores dos intervalos R-R médios
(MNN), em milissegundos (ms), que representa o inverso
da frequéncia cardfaca; os valores dos desvios padrdo dos
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intervalos R-R normais (SDNN), em ms, que reflete a VFC;
a raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
entre os intervalos R-R normais (RMSSD), em ms, e a
porcentagem de intervalos R-R adjacentes com diferenca
superior a 50ms (pNN50), que refletem a modulagio
vagal cardfaca. Para estimar a funcido densidade espectral
de poténcia pelo método ndo paramétrico da Transfor-

r(lG)

mada Rdpida de Fourier”, removeu-se o componente de

tendéncia da série temporal pelo método de suavizagio «
priori'”, ap6s a interpolacdo por meio da spline cibica, a
uma frequéncia de 4Hz. Para a andlise espectral da VFC,
consideraram-se as bandas do espectro de poténcia de baixa
frequéncia (LF — 0,04 a 0,15Hz), que refletem a modu-
lagdo predominantemente simpdtica, e de alta frequéncia
(HF — 0,15 a 0,4Hz), que refletem a modula¢io vagal
cardiaca, expressas em poténcia absoluta (milissegundo
ao quadrado — ms?) e em unidades normalizadas (u.n.),
além da razdo LF/HF, que reflete o balan¢o simpato-vagal.

Avaliaram-se todos os voluntdrios no periodo da tarde
para evitar a influéncia do ciclo circadiano. Inicialmente,
realizaram-se as medidas antropométricas e, ap6s 15 minutos
de repouso na posi¢do supina, aferiu-se a pressdo arterial.
Em seguida, registraram-se dez minutos continuos de fre-
quéncia cardiaca para posterior cdlculo da VEC.

Os dados foram expressos como média+desvio padrio.
Verificou-se a normalidade dos dados pelo teste de Kolmogorov-
-Smirnov. As possiveis diferencas entre os grupos para varidveis
com distribui¢do normal foram analisadas pelo teste 7 de Student
para amostras independentes e, para as varidveis que ndo apre-
sentaram distribui¢do normal, pelo teste U de Mann-Whitney.
Realizou-se a andlise de covariancia (ANCOVA) para controlar
os possiveis efeitos da idade e do sexo. Para todos os testes es-
tatisticos, considerou-se diferenca significativa quando p<0,05
e utilizou-se o programa Statistica, versio 8.0 (Statsoft, USA).

Resultados

Os resultados antropométricos, hemodinamicos e de pra-
tica de atividade fisica habitual sdo apresentados na Tabela 1.
Os grupos foram semelhantes quanto a idade, nivel habitual
de atividade fisica e, como esperado, ndo houve diferengas
significativas nos niveis de pressdo arterial sist6lica e diasté-
lica. Além disso, os niveis presséricos encontravam-se dentro
da faixa considerada 6tima.

Os resultados da VFC no dominio do tempo e da frequén-
cia sdo mostrados na Tabela 2. Os indices MNN, SDNN
e RMSSD foram semelhantes entre os grupos e o indice
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pNN50 foi menor no Grupo Obeso, comparado ao Grupo
Nizo Obeso. Quanto a VFC no dominio da frequéncia, as
bandas espectrais LF e HE, em poténcia absoluta, foram
semelhantes entre os grupos. Por outro lado, a banda HF
(u.n.) foi significativamente menor e as varidveis LF (u.n.)

e LF/HF foram maiores no Grupo Obeso. Entre as varidveis
utilizadas para ANCOVA, observou-se que a obesidade foi
fator independente para os baixos valores do pNN50 e da
banda HF (u.n.) e para os altos valores da banda LF (u.n.) e
da razdo LF/HF do Grupo Obeso (Tabela 3).

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas, hemodinamicas de repouso e da atividade fisica semanal dos grupos Obeso e Nao Obeso

Grupo Obeso Grupo Nao Obeso
Valor p
(n=31) (n=35)

Idade (anos) 12+3 13«3 0,464
Sexo (masculino/feminino) 9/22 16/19 0,163
IMC (percentil) 97+1 48+26 <0,001
PAS (mmHg) 11614 114+13 0,693
PAD (mmHg) 59+8 60+11 0,458
PAM (mmHg) 78+10 78+11 0,765
FC (bpm) 78+9 7411 0,103
AF semanal (minutos/semana) 238+193 322+232 0,086

Os dados séo expressos como médiazdesvio padréo da média. IMC: indice de massa corpdrea; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao
arterial diastdlica; PAM: pressao arterial média; FC: frequéncia cardiaca; AF semanal: escore de atividade fisica semanal

Tabela 2 - Variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia entre os grupos Obeso e Ndo Obeso

Grupo Obeso Grupo Nao Obeso
Valor p
(n=31) (n=35)
MNN (ms) 775+92 826+143 0,093
SDNN (ms) 49+21 55+21 0,212
RMSSD (ms) 56+28 69+32 0,086
pNN50 (%) 29:+21 43+23 0,015
LF (ms?) 969+849 915+869 0,842
HF (ms?) 1.582+1.846 1.691+1.420 0,345
LF (u.n.) 46=+20 36=14 0,023
HF (u.n.) 5420 64+14 0,023
LF/HF 1,3+1,6 0,7+0,4 0,044

Os dados séo expressos como médiazdesvio padrao da média. MNN: duragao média dos intervalos R-R normais; ms: milissegundos; SDNN: desvio
padrao dos intervalos R-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre os intervalos R-R normais sucessivos;
pNN50: proporgédo do nimero de vezes em que os intervalos R-R normais sucessivos apresentam diferenca de duragao superior a 50ms; LF: banda
espectral de baixa frequéncia; ms?2: poténcia absoluta (milissegundos ao quadrado); HF: banda espectral de alta frequéncia; u.n.: unidades norma-
lizadas; LF/HF: razao entre as bandas espectrais de baixa e alta frequéncia

Tabela 3 - Analise de covariancia sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca

Variaveis PNN50 (%) LF (u.n.) HF (u.n.) LF/HF

F Valor p F Valor p F Valor p F Valor p
Grupo Obeso 4,73 0,034 4,11 0,047 4,11 0,047 4,60 0,034
Idade (anos) 0,04 0,834 0,01 0,942 0,01 0,944 0,03 0,857
Sexo (M/F) 1,98 0,165 2,31 0,134 2,31 0,134 1,10 0,297

pNN50: proporcédo do niumero de vezes em que os intervalos R-R normais sucessivos apresentam diferenca de duragéo superior a 50ms; LF: banda
espectral de baixa frequéncia; u.n.: unidades normalizadas; HF: banda espectral de alta frequéncia; LF/HF: razdo entre as bandas espectrais de
baixa e alta frequéncia; F: estatistica F do teste; M: masculino; F: feminino

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):244-9.
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Discussao

O principal achado do presente estudo é que criangas e
adolescentes obesos normotensos apresentam comprometi-
mento da modula¢do autonémica cardfaca, quando compara-
dos a seus pares ndo obesos também normotensos. O indice
pNN50 e a banda HF (u.n.), que indicam a modula¢io vagal
cardfaca, foram menores nos individuos obesos. Além disso,
a banda LF (u.n.), que reflete a modulagdo predominante-
mente simpdtica cardfaca, e a razio LF/HF, indicativa do
balanco simpato-vagal, mostraram-se elevadas no Grupo
Obeso. Todos os resultados foram independentes dos efeitos
da idade e do género.

A associacdo positiva entre obesidade e niveis presséricos

e"® sendo que

elevados tem sido relatada consistentement
essas alteracdes hemodindmicas sdo explicadas principal-
mente pela hiperatividade do sistema nervoso simpdtico™?.
Portanto, hd claras evidéncias de que o ganho excessivo
de peso corporal pode provocar alteragdes hemodindmicas

01929, Nesse sentido,

e deficiéncia no controle autondmic
Guizar et a/® verificaram que adolescentes obesos possuem
comprometimento significativo do balango simpato-vagal,
representado por elevagio da razao LF/HE. Porém, neste tra-
balho, os adolescentes, apesar de normotensos, apresentavam
niveis presséricos significativamente maiores que seus pares
ndo obesos. Neste estudo, também houve alteragio negativa
do balan¢o simpato-vagal por meio de maiores valores da ra-
zdo LF/HF nas criangas e nos adolescentes obesos. No entanto,
diferentemente do trabalho de Guizar ez 2/®, no qual os niveis
pressoricos ja estavam elevados, nossos resultados mostram
que a obesidade, por si s6, foi responsével por prejudicar a
modulag¢do autonémica cardfaca de criangas e adolescentes
obesos independentemente dos valores presséricos de re-
pouso. Isso porque os valores de pressdo arterial, além de
classificarem os individuos investigados como normotensos,
foram semelhantes entre o Grupo Obeso e Nio Obeso.
Nao hd davidas de que o prejuizo do controle autonémico
cardfaco adicionalmente a eleva¢do da pressdo arterial esteja

presente na obesidade. No trabalho de Riva et 2/

, além
do balan¢o simpato-vagal comprometido, os adolescentes
obesos também apresentaram modula¢do vagal significativa-
mente reduzida, representada por menores valores do indice
PNNS50. Dessa forma, ao se considerarem os achados desses
pesquisadores® juntamente com os resultados do presente

estudo, verifica-se que a disfun¢do autonémica observada
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na obesidade pode se caracterizar por ativagdo simpdtica em
detrimento da atuagio vagal. Concordando com tais achados,
Kauffman ez 2/“Y verificaram, em adolescentes obesos, que
a banda HF em u.n. relacionada a modula¢do vagal estava
reduzida, enquanto a banda LF em u.n. e a razdio LF/HF
estavam aumentadas. Além disso, esses autores notaram que
o prejuizo no controle autondmico cardfaco na obesidade in-
fantil associa-se aos niveis de leptina, a resisténcia insulinica,
ao aumento do estresse oxidativo e da inflamagio, sendo que
essa relacdo é mediada primariamente pelo tecido adiposo.
A razdo LF/HF tem sido proposta por ser uma medida
acurada do balanco simpato-vagal sobre o coragdo. Assim,
valores elevados dessa razdo podem indicar maior modulagéo
simpdtica sobre o sistema cardiovascular®?. De fato, no pre-
sente estudo, o0 Grupo Obeso normotenso apresentou maior
valor da razio LF/HE, comparado ao Grupo Nio Obeso, o
que indica que o tecido adiposo é um dos responsaveis pelo
aumento no estimulo simpdtico, embora outros mecanismos
também possam estar relacionados. Confirmando a repre-
sentacdo fisiologica de LF/HF, as componentes espectrais
das bandas LF e HE, em u.n., revelam a atua¢do balanceada
dos dois ramos do sistema nervoso auténomo no controle dos
batimentos cardfacos*?. A existéncia de relacdo linear entre as
mudangas da banda LF (u.n.) e da frequéncia cardfaca durante
testes incrementais de manobra postural ortostdtica jd foi
demonstrada, refor¢ando a ideia de que acréscimos nos valores
espectrais desse indice indicam possivel aumento da atuagio
simpdtica sobre o coragio®”. Dessa forma, mais uma vez,
nossos resultados confirmaram o predominio da modulacio
simpdtica cardfaca no Grupo Obeso, verificado pelos valores
significativamente elevados de LF (u.n) desses individuos
quando comparados aos ndo obesos. Consequentemente, no
presente estudo, observou-se o prejuizo da atuagdo vagal car-
dfaca nos individuos obesos por meio da HF (u.n.) reduzida.
Apesar de ndo ter sido objeto de estudo neste trabalho,
alguns mecanismos neuro-humorais podem explicar a disfun-
¢do autondmica cardiaca observada na obesidade. Dentre eles,
merecem destaque elevacdes nos niveis de insulina, leptina,
citocinas pré-inflamatéria, estresse oxidativo e catecolami-
nas®?%, Tais mecanismos sio responsaveis pela hiperativagio
simpdtica observada nos individuos obesos'”e, dessa forma,
é possivel especular que as criangas e os adolescentes investi-
gados também ji possam apresentar alteraces nesse sentido.
A deteccio de disfungdo autonémica em criangas e ado-

lescentes ressalta a presenga de maior risco cardiovascular
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associado a obesidade infantil e, principalmente, as conse-
quéncias de aumento da morbimortalidade na vida adulta®.
Esses resultados alertam sobre a necessidade de acdes que
busquem a atuagdo precoce e evitem a evolugdo para com-
plicagoes cardiovasculares. Programas de educa¢io em satde,
além de medidas intervencionistas, como mudangas no estilo
de vida que envolvam a adogdo de dieta equilibrada e pratica
de atividade fisica regular, devem ser executados por equipes
multiprofissionais para prevenir e tratar a obesidade infantil.

Uma limitacdo do presente estudo é o fato de ndo ter
sido realizada alguma medida do estado maturacional dessas
criangas e adolescentes. Com o conhecimento de que o estado
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