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Revista “Hipertensdo”
a caminho da indexacgdo

A produgado cientifica no ambito do estudo da Hipertensdo
Arterial e de suas multiplas implicagdes clinicas continua a crescer
no compasso do advento de novas informagoes sobre o tema.

Essa realidade também ja se consolidou, em nosso meio, com a
estruturagdo de importantes grupos de pesquisadores que elegeram a
Doenga Hipertensiva como foco principal de seu trabalho.

Em sintonia com essa evolugdo tdo dindmica a Sociedade
Brasileira de Hipertensdo estd fortemente empenhada em abrir
espago para a divulga¢do em nivel internacional dos estudos aqui
realizados.

Para tanto, estabeleceu de inicio contatos com os responsdaveis
locais pela LILACS — Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias de Saude. Trata-se de uma base de dados confidavel e
reconhecida em todo o mundo que serve de apoio para acesso a
outros organismos indexadores.

A presente edi¢do da revista embute detalhes proprios da
indexagdo, como titulos e resumos em inglés. Nos proximos niumeros
serdo incorporados textos de pesquisas originais, além de sessoes
especificas, de modo a contemplar todas as exigéncias apresentadas
pela LILACS.

Como torna-se facil compreender, é um passo fundamental para
ampliar o intercambio de informagées entre nossos hipertensologos e
especialistas de outros paises, embora acarrete uma sobrecarga
natural de trabalho na preparagdo editorial da revista
HIPERTENSAO.

Com o apoio de nossos colaboradores, no entanto, sera uma
tarefa gratificante e certamente util para o nosso corpo de leitores.

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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Farmacogenomica em hipertensao
Aspectos fisiologicos

Pharmacogenomics of anti-hypertensive drugs: physiological aspects

Valéria Cristina Sandrim,

José Eduardo Tanus-Santos*
Departamento de Farmacologia —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
Universidade de Sdo Paulo

Palavras-chave: hipertensdo, varia¢do genética,
polimorfismo, farmacogenéticos.

Key words: hypertension, genetic variant,
polymorphism, pharmacogenetics.

Resumo

Com o seqiienciamento do genoma humano, diversas
variagoes genéticas interindividuais foram identificadas.
Assim, iniciou-se o estudo do significado clinico e biologico
dessas variagdes genéticas (polimorfismos), as quais pode-
riam afetar a susceptibilidade a doengas, tais como a hiper-
tensdo arterial, aléem de modular respostas as drogas. Nesse
contexto, varios estudos tém avaliado associagoes entre po-
limorfismos em genes candidatos, tais como os localizados
no gene do angiotensinogénio, na enzima conversora da an-
giotensina eftc., e risco aumentado de hipertensdo. Nesta re-
visdo objetivamos apresentar alguns dos polimorfismos mais
estudados, os quais poderdo se tornar, futuramente, marca-
dores genéticos de susceptibilidade a hipertensdo arterial e
de boa ou ma resposta a agentes anti-hipertensivos.

*Enderecgo para correspondéncia:

Departamento de Farmacologia — Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo

Av. Bandeirantes, 3.900 — 14049-900 — Ribeirao Preto — SP
Tel.: (16) 3602-3163 — Fax: (16) 3633-2301

E-mail: tanus@fmrp.usp.br

Financiado pela Funda¢do de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo
Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq) e Coordenadoria de Aperfeicoamento de Pes-
soal de Nivel Superior (CAPES).

Recebido em 15/09/2005. Aceito em 13/12/2005.
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Abstract

Several intersubject genetic variations were identified with
the conclusion of Human Genome Project. These genetic
variations (polymorphisms) were suggested to affect the
susceptibility to many complex diseases including hypertension,
as well as to influence drug responses. In this context, a number
of studies have investigated the possible association between
polymorphisms commonly found in candidate genes such as
angiotensinogen and angiotensin-converting enzyme genes and
susceptibility to hypertension. The main objective of this review
is to introduce some of the most studied polymorphisms, which
may become genetic markers of susceptibility to hypertension
and predicts clinical responses to anti-hypertensive drugs.

Introducao

A hipertensao arterial ¢ um dos maiores problemas mun-
diais de satude publica. Estima-se que no Brasil a prevaléncia
de hipertensao arterial varie entre 22% a 44% da populacao
adulta, dependendo da localidade. Além da alta prevaléncia,
outro fator agravante da hipertensdo arterial ¢ que, apesar da
gama de medicamentos anti-hipertensivos disponiveis, somente
uma parcela dos pacientes (=30%) responde bem a terapia anti-
hipertensiva. Esses niimeros preocupantes derivam, ao menos
em parte, do fato de que a hipertensdo arterial ¢ uma doenca
complexa, geralmente determinada pela interagao de multiplos
fatores genéticos e ambientais, sendo dificil definir quais sdo
os determinantes principais dessa doenga em cada paciente!.

Ao contrario de alguns fatores ambientais ja bem conhe-
cidos, pouco se sabe sobre quais genes, ou combinagdes de
genes, contribuem efetivamente para a origem dessa doenga.
Atualmente, ¢ bem aceito que a composigao genética do indi-
viduo pode influenciar aproximadamente 30% dos valores da
pressdo arterial®3. Além disso, sabe-se que a maioria dos genes
afeta modestamente os niveis da pressao arterial (figura 1 A), com
apenas alguns genes exercendo maiores efeitos sobre esses valo-
res (figura 1B)* Recentemente, uma excelente revisdo que
aborda alteragdes da pressdo arterial causadas por mutagao
em um unico gene foi publicada por Krieger e colaboradores?.

No entanto, apesar dos inumeros estudos clinicos avali-
ando possiveis genes candidatos, ainda ndo se sabe quais ge-
nes poderiam realmente influenciar na regulagdo da pressao
arterial, aumentando a susceptibilidade a hipertensdo’. Uma
nova abordagem que auxilia na busca de genes candidatos

10/02/06, 14:00



03 - MT fisiologia.pm6 5

Distribuicdo Unimodal

(A) (B)

J

Distribuicdo Bimodal

Influéncia genética sobre os
niveis da pressdo arterial. Na
maioria dos individuos, vérios
genes (A) exercem efeitos
modestos sobre esses
valores, entretanto, em alguns
casos (B), um Unico gene
pode provocar grandes
alteragbes nos niveis de
presséo. P1, P2, P3,...Pn...;

varios polimorfismos modulam

A

Pn...

Vérios Polimorfismos
Pequenos Efeitos — comum em doencgas complexas

Grande Efeito — raro de se encontrar

v

0s valores de presséo; por
exemplo: P1 — polimorfismos
presentes no gene do
angiotensinogénio; P2, na
enzima conversora de
angiotensina; P3, no receptor
B1-adrenérgico.

Polimorfismo Unico

esta fundamentada em informagdes nos resultados obtidos com
o seqlienciamento do genoma humano. Com a execugdo do
Projeto Genoma Humano, milhares de variagdes na seqiiéncia
do DNA entre os individuos foram identificadas. E, com isso,
percebeu-se que essas variagdes genéticas poderiam condicio-
nar variabilidade entre individuos, possivelmente explicando
diferengas na susceptibilidade ao desenvolvimento de doen-
¢as, bem como nas respostas as drogas©.

Existem varios tipos de diferengas genéticas condiciona-
das por variagdes genéticas normalmente encontradas quando se
comparam os DNAs genomicos de diferentes individuos. O tipo
mais comum de variabilidade genética € o polimorfismo genéti-
co de base unica (“SNP —single nucleotide polymorphism”). Um
SNP acontece quando, por exemplo, verifica-se uma substitui-
¢éo de uma base “C” (citosina) por “T” (timidina) numa determi-
nada localizag@o do genoma. Na verdade, SNPs sdo encontrados,
em média, a cada 1.250 pares de bases do genoma humano, sen-
do, portanto, muito comuns. Assim, esfor¢os foram feitos para

organizar sistematicamente bancos de dados contendo informa-
¢oes sobre os diversos SNPs do genoma humano. Tais dados sdo
atualmente de dominio ptiblico, podendo ser facilmente acessa-
dos através da internet (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp; http:/
/www.snp.cshl.org). A nitida evolugdo das técnicas de genotipa-
gem de alta eficiéncia, bem como os avangos da bioinformati-
ca, permitem que hoje possamos pensar em estudos incluindo
varios polimorfismos de varios genes potencialmente afetan-
do a susceptibilidade a uma doenga e as respostas as drogas.
Nesse contexto, comegaram a ser realizados varios estu-
dos de associagdes envolvendo comparagdes de freqiiéncias
de um SNP especifico localizado em possiveis genes candi-
datos entre hipertensos e normotensos. No entanto, os resulta-
dos obtidos nesses trabalhos ndo sdo conclusivos. Provavel-
mente, essa inconsisténcia se da tanto pela complexidade da
regulagdo da pressdo sangiiinea quanto pela dificuldade de
se encontrar qual polimorfismo ¢ clinicamente relevante en-
tre os varios polimorfismos presentes em um gene (figura 2).

Aumento de valor
farmacogenético

A

Polimorfismos clinicamente relevantes

< >

Numero de SNPs

Polimorfismos que afetam as respostas as drogas
Polimorfismos que afetam a farmacocinética
Polimorfismos que afetam a atividade enzimética
Polimorfismos que causam substituicdo de aminoécido
Polimorfismos que ndo causam substituicdo de aminoacido
Todos os polimorfismos do genoma humano

Hierarquia da informacéo
farmacogenética derivada dos
polimorfismos. Polimorfismos
genéticos do tipo SNP ocorrem a
cada 1.250 pares de bases do
genoma humano. Nem todos 0s
SNPs tém o mesmo valor do ponto
de vista farmacogenético. Conforme
apresentado no esquema, apenas
alguns podem causar substituicbes
de aminodcidos das proteinas,
levando, por exemplo, a alteragbes
de atividades enzimaticas, as quais
podem afetar a farmacocinética e
alterar as respostas as drogas,
adquirindo potencialmente relevancia
clinica.

o
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Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona - SNPs

ECA:  C10514T s i
Sistema T10527C adrenerg/go, BR: Bz-rgceptor
Adrenérgico - SNPs A10578G L adrenérgico; ECA: enzima conversora
oyR: C787G AGT:  T1198C Endotélio - SNPs da angiotensina; AGT:
G1817A A1237G EDNRA: T89C angiotensinogénio; AGTR1: receptor
G278T AGTR1: A49954G G124 1 da angiotensina II; REN: renina;
Bi-R: C1165G AS0058C eNOS: G700t EDNRA: receptor tipo A da
A145G REN: T1456G A2000T . )
T1217C G9767A endotelina; eNOS: sintetase
PR Gaen endotelial do 6xido nitrico. Os
G79C polimorfismos estdo representados

A pressdo arterial é regulada por
varios mecanismos. Em cada um
destes, vdrias proteinas estdo
envolvidas, sendo que 0s genes que
as codificam apresentam varios
polimorfismos que podem ou nédo
alterar suas fungées. o ,-receptor
adrenérgico; B,-R: [B;-receptor

da seguinte maneira: por exemplo, no
a,-R o SNP C787G significa que o
nucleotideo citosina (C) ou guanidina
(G) pode estar localizado na posi¢éo
787 do gene que codifica este
receptor.

S6 para se ter uma idéia, na figura 3 estdo exemplificados
alguns polimorfismos presentes em genes importantes na re-
gulagdo dos niveis da pressdo arterial. Entretanto, sera que
todos esses variantes poderiam aumentar a susceptibilidade a
hipertensdo ou influenciar na resposta a drogas? E provavel
que ndo. A maioria desses polimorfismos ndo ¢ funcional, ou
seja, € biologicamente neutra.

Com isso, nesta revisao, objetivamos evidenciar o efeito
funcional de alguns polimorfismos localizados em genes can-
didatos que podem tanto contribuir para a elucidacao dos
mecanismos fisiopatologicos da hipertensdo arterial, como
serem futuramente utilizados como marcadores genéticos de
susceptibilidade a essa doenga.

Evidéncias funcionais de alguns
polimorfismos localizados em genes que
codificam proteinas importantes na
regulacdo da pressao arterial

As variagdes genéticas podem provocar alteragdes em
varias etapas bioldgicas, como na transcri¢do génica, no
“splicing” do RNA, na tradugdo do RNA em proteinas, entre
outras (figura 4). Essas possiveis alteragdes sdo dependentes
da localizagdo desses variantes no gene e na proteina. Por
exemplo, SNPs localizados na regido promotora do gene po-
dem alterar a ligacdo de um fator de transcrigdo que regula,
inibe ou ativa a transcrigdo génica. Por exemplo, o SNP clini-
camente relevante T-7%C, localizado na regido promotora do

6 Hipertens&o 2006; 9(1): 4-8

gene da eNOS (enzima que sintetiza o 6xido nitrico nas célu-
las endoteliais), apresenta redugao de 50% na transcrigdo gé-
nica, quando o nucleotideo citosina, e nao timina, esta pre-
sente na posicao -786 do gene’. Além disso, a presenga de
SNPs em regides do gene que acarretam na troca de um ami-
noacido por outro pode alterar fungdo, concentracao, afini-
dade pelo substrato e/ou atividade da proteina. J4 polimor-
fismos presentes em introns podem alterar o modo como o
RNA mensageiro sera clivado, eliminando os introns e reu-
nindo os exons.

Diversos polimorfismos localizados em genes candida-
tos vém sendo avaliados. Entretanto, nesta revisao, optamos por
discutir alguns polimorfismos que, além de apresentarem altera-
¢oes funcionais entre os variantes genéticos, também sao impor-
tantes na modulacgdo da resposta a anti-hipertensivos.

Polimorfismos em
genes candidatos

Gene: Receptor B,-adrenérgico

Polimorfismos: Gly389Arg

Os receptores B,-adrenérgicos sdo responsaveis pela si-
nalizacdo de importantes mecanismos do sistema cardiovas-
cular. Dentre outras localizagdes, esses receptores estao loca-
lizados na superficie celular dos cardiomidcitos, onde agem
aumentando o inotropismo e cronotropismo cardiaco; nos
adipocitos, onde medeiam a lipdlise, e nas células justa-
glomerulares, onde regulam a secre¢do de renina. Esses re-

10/02/06, 14:00
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Gene: Enzima conversora da
angiotensina

Promotor Exon intron Exon

Gene I

do receptor
B4-adrenérgico

Ligacao de fatores de E E
transcricao e de RNA > v S
polimerase em regides
especificas do promotor
I

Transcrigéo do DNA
(Exon + Intron)

Eliminagéo dos introns
e juncéo dos exons

(“splicing’ do RNA) RNA mensageiro maduro

Traducéo
(Sintese protéica)

Proteina

intron  Exon

RNA mensageiro - Transcrito Primério (E + 1)

Fator de
Transcricdo

RNA polimerase

(Receptor 3;-adrenérgico)

Esquema representando transcricdo do gene, “splicing” do RNA mensageiro e a traducdo
deste em proteina. Os polimorfismos podem alterar qualquer uma dessas etapas.

Polimorfismo: Insercao/Deleciao

A enzima conversora da angiotensina
(ECA) é responsavel pela conversdo do deca-
peptideo angiotensina I em angiotensina II.
Esse peptideo € um potente vasoconstritor que
eleva a pressao arterial. A insergao (I) ou de-
legdo (D) de uma seqiiéncia de 287 pares de
base localizada no intron 16 do gene da
ECA constitui um dos polimorfismos ge-
néticos mais investigados em estudos de as-
sociagdo. A maioria dos trabalhos encontra
associagdo entre o genotipo DD e infarto
do miocardio. Entretanto, com relagdo a hi-
pertensdo arterial, os resultados ainda sdo
controversos.

Com relagdo aos efeitos bioldgicos
desse polimorfismo, varios estudos de-
monstram que individuos com o genotipo
DD apresentam niveis plasmaticos ¢ ativi-
dade da ECA maiores do que aqueles ob-
servados em portadores do alelo I, suge-
rindo maior susceptibilidade a hiperten-
sdo entre os primeiros'®. No entanto, ainda

ceptores exercem seus efeitos via acoplamento a proteina G, a
qual ativa a enzima adenilato ciclase, que sintetiza o AMP
ciclico que modula varias enzimas responsaveis pelo efeito
biologico.

Dada a importincia fisioldgica do receptor [3,-adrenérgi-
co, ¢ facil entender como polimorfismos localizados no gene
que o codifica podem alterar suas fungdes, podendo contri-
buir na susceptibilidade a doengas cardiovasculares e na pre-
digdo de resposta aos 3-bloqueadores. Um dos polimorfismos
mais estudados nesse gene estd localizado no nucleotideo
1165 do gene. Nessa posi¢ao a substituicdo de uma citosina
por guanina resulta na troca do aminodcido glicina pela argi-
nina na posigao 389 da proteina (Gly389Arg). O variante Arg
desse polimorfismo vem sendo associado a um risco maior
para o desenvolvimento da hipertensdo. Alguns estudos clini-
cos tém demonstrado que, em individuos homozigoticos para
o variante Arg (Arg/Arg), os niveis de pressao diastdlica e a
freqliéncia cardiaca sdo maiores em comparagao com os indi-
viduos portando o alelo Gly®. Portanto, esses resultados clini-
cos sugerem que ¢ possivel que a presenca do aminoacido Arg
provoque aumento da resposta aos seus agonistas endogenos
(adrenalina e noradrenalina), acarretando elevacao da pres-
sdo sangiiinea e da freqiiéncia cardiaca. Um estudo realizado
em cultura de célula, expressando o receptor 3,-adrenérgico
com o variante Arg ou o Gly, demonstrou que o receptor con-
tendo o variante Arg apresenta maior interagdo com a protei-
na G (acoplada a ele), que se manifesta funcionalmente como
maior ativagdo da adenilato ciclase (efetor) e, conseqiiente-
mente, dos efeitos biologicos®.

o

nao se conhece o mecanismo exato pelo
qual esse polimorfismo pode alterar esses
niveis. Atualmente reconhece-se que os segmentos intro-
nicos dos genes, até entdo considerados de pouca rele-
vancia, podem regular de alguma maneira a transcrigao
de alguns genes. Portanto, ¢ possivel que esse polimorfis-
mo (I/D), por estar localizado em um intron, provoque
alguma alteragdo durante a transcri¢do do gene ou duran-
te o “splicing” do RNA que modifica os niveis plasmati-
cos desta enzima.

Gene: Angiotensinogénio

Polimorfismo: Met235Thr

Virias evidéncias sugerem que o angiotensinogénio ¢
o principal fator que regula a produgdo de angiotensina II.
Esse peptideo é um potente vasoconstritor e estimula a li-
beragdo de aldosterona (retengdo de sodio). Portanto, ¢
possivel que polimorfismos localizados no gene do angio-
tensinogénio que alterem sua concentragdo plasmatica
possam aumentar os niveis de angiotensina II e, dessa ma-
neira, a pressao arterial.

Um polimorfismo localizado na posigdo 704 do gene do
angiotensinogénio, com substituicdo de uma timina por uma
citosina, acarreta troca do aminoacido metionina (Met) por
treonina (Thr) na posi¢do 235 do angiotensinogénio, e ¢ um
dos polimorfismos genéticos mais estudados. Varios estudos
demonstram que os individuos com genotipo Met/Met apre-
sentam niveis plasmaticos de angiotensinogénio maiores do
que individuos com gendtipo Thr/Thr!!. Além disso, em al-
guns estudos, o variante Met vem sendo associado a hiperten-
sdo arterial'?.

Hipertensdo 2006; 9(1): 4-8 7
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Gene: a-Aducina

Polimorfismo: Gly460Trp

A aducina é uma importante proteina que participa da
organizagdo do citoesqueleto celular. Essa organizagao ¢
essencial, pois permite a ancoragem de varias proteinas a
membrana plasmatica, destacando-se entre elas a Na/K
ATPase (bomba de Na/K). Essa bomba estd presente nos
tabulos renais, e sua a¢do leva a reabsor¢ao de s6dio nesses
locais, aumentando o volume sangiiineo e, conseqiiente-
mente, o volume sistdlico e a pressdo arterial. Existem va-
rios indicios sugerindo que alguns casos de hipertensdo
arterial podem ser causados por um aumento dessa reabsor-
¢do. Recentemente, um polimorfismo (Gly460Trp) locali-
zado no gene que codifica a subunidade o da aducina vem
sendo associado a um aumento do risco de hipertensdo ar-
terial. Varios estudos indicam que individuos portando o
variante Trp460 apresentam maior reabsorgdo tubular de
sodio, o que poderia explicar essa maior susceptibilidade a
hipertensdo. Devido ao efeito que esses polimorfismos t€m
sobre a reabsorc¢do de sddio nos tubulos renais, é possivel que
os anti-hipertensivos da classe dos diuréticos possam ter
agao diferenciada em individuos portando um variante ou
outro'3.

Gene: Subunidade 3, da proteina G

Polimorfismo: C825T

Um grande nimero de hormdnios, neurotransmissores e
mediadores locais exerce seus efeitos via ligagdo a receptores
acoplados a proteina G, a qual traduz em efeito bioloégico a
ligagao ligante-receptor. Essas proteinas sdo constituidas por
trés subunidades: a, 3 e Y, sendo que as subunidades B e y
formam um complexo que, na auséncia do agonista, esta asso-
ciado a subunidade a. Quando o ligante estd presente, ocor-
rem mudangas conformacionais que alteram a afinidade do
complexo By pela subunidade a. Esta, posteriormente, mi-
gra pela membrana plasmatica, ativa a enzima adenilato
ciclase ou a fosfolipase C e inicia a sintese de mensageiros

*

secundarios responsaveis pela ativagao de varias enzimas e
conseqiientemente de efeitos bioldgicos. Dessa maneira, poli-
morfismos presentes nos genes que codificam essas subunida-
des poderiam alterar o efeito biolégico mediado pelas protei-
nas Gs.

Recentemente, foi descrito um polimorfismo (C825T)
no exon 10 do gene que codifica a subunidade 3, da proteina
G. Esta subunidade 3 ¢ codificada por um dos varios genes
que transcrevem outras subunidades (3. Estudos in vitro de-
monstram que a presenga do alelo 825T provoca um rearranjo
génico alternativo que origina um variante menor da subuni-
dade 3. Portanto, a subunidade 3 contendo o variante T possui
um nimero menor de aminoacidos em comparagdo com a pro-
teina portando o variante C. Apesar dessa redugdo, estudos
clinicos e in vitro demonstram uma atividade bioldgica deste
variante'#, caracterizada pelo aumento na transdugdo de si-
nal mediado pela proteina G. Dessa maneira, esses indicios
sugerem que individuos portadores do variante T825 poderi-
am apresentar respostas maiores a um mesmo agonista, quan-
do comparados com portadores do variante C825. Essa hipo-
tese foi fundamentada num estudo clinico que demonstrou
maior vasoconstri¢do induzida por endotelina, noradrenalina
e angiotensina II, todas agindo via proteina G, em individuos
portadores do variante T. Além desses efeitos biologicos, es-
tudos epidemioldgicos demonstram uma associagdo entre o
alelo T825 e a hipertensao arterial'’, indicando que esse vari-
ante poderia contribuir na susceptibilidade a essa doenga nes-
ses individuos.

Do exposto acima, evidenciamos como algumas varia-
¢Oes genéticas podem alterar mecanismos que controlam os
niveis da pressdo arterial, podendo contribuir para a suscepti-
bilidade a hipertensdo arterial. Diversos estudos similares aos
citados acima estao sendo realizados com o intuito de encon-
trar e validar marcadores genéticos de susceptibilidade a hi-
pertensao. Tais marcadores poderdo se tornar marcadores ge-
néticos de valor diagndstico e progndstico no manejo cli-
nico da hipertensao arterial.
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Resumo

Alguns pacientes tratados com anti-hipertensivos ndo
atingem niveis ideais de pressdo arterial ou ndo respondem a
essa terapia. A farmacogenética ou farmacogenomica tem
como objetivo predizer qual seria a “droga certa” para um
dado paciente, visando minimizar a ineficiéncia de um dado
medicamento. Isso parece estar se tornando possivel com base
na andlise de marcadores genéticos (polimorfismos) especifi-
cos presentes em cada paciente. Nesta revisdo, apresentamos
conceitos basicos de farmacogenética (genomica), exemplifi-
cando alguns trabalhos que demonstram a modulagdo do efeito
de anti-hipertensivos por variantes genéticos. Finalmente,
comentamos as perspectivas desse “novo” ramo da ciéncia.
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Abstract

Itis difficult to predict whether a particular anti-hypertensive
drug will be effective in an individual patient. The objective of
pharmacogenetics or pharmacogenomics is to predict which will
be the best drug to one particular patient, thus reducing lack of
clinical response. Several studies have demonstrated that this
prediction is possible through the analysis of specific genetic
markers that modulate clinical response to drugs. The objectives
of the present review are to introduce basic concepts related to
pharmacogenetics (genomics) through a series of specially
chosen studies which demonstrate how genetic variants
modulate clinical response to drugs. Finally, we give some new
perspectives for this “new” field of scientific investigation.

Introducao

Como recomendado pela Sociedade Brasileira de Hiper-
tensdo, a escolha inicial do medicamento anti-hipertensivo uti-
lizado no tratamento da hipertensao arterial deve ser baseada
nos seguintes elementos: mecanismo patogénico dominante
(na maioria das vezes desconhecido), caracteristicas indivi-
duais (idade, sexo, indice de massa corporea, cor de pele),
doengas associadas, condi¢des socioecondmicas do paciente
e capacidade do agente escolhido de influenciar sobre a mor-
bidade ¢ mortalidade cardiovasculares. Caso a pressao san-
giiinea ndo atinja os niveis recomendados, trés condutas po-
dem ser tomadas:

e aumento da dose do medicamento;

e substitui¢do do farmaco e/ou

e associa¢do de medicamentos.

Dessa maneira, pode-se perceber que o tratamento da hi-
pertensdo arterial ¢ geralmente baseado em “tentativa e erro”,
e a escolha do anti-hipertensivo ¢ fundamentada, geralmente,
na experiéncia pessoal do médico e em resultados obtidos a
partir de estudos clinicos. Tais estudos levam a conclusdes
relativas a populagdo em geral, nem sempre aplicaveis a per-
fis individuais. Agravando o quadro, a resposta aos anti-hi-
pertensivos ¢ bem variavel e, as vezes, ausente, dependendo
de varios fatores, como adesdo ao tratamento, biodisponibili-
dade, interagdes droga-droga, caracteristicas fisicas e genéti-
cas dos pacientes e fatores ambientais. Geralmente essa con-
duta aumenta os custos para o paciente ¢ para a sociedade,
além de prolongar o tempo necessario para a normalizagdo da
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pressdo sangiiinea, caso o paciente ndo apresente res-
posta clinica satisfatoria. Portanto, seria extremamente

util prever quais pacientes respondem a um tratamen-
to com um dado anti-hipertensivo.

Nesse contexto, como poderiamos prever o efei-
to de um anti-hipertensivo sobre a pressao sangiiinea
de um paciente? Tentativas baseadas em parametros
como niveis plasmaticos de renina, sensibilidade ao
sal, indice de massa corporea, idade, sexo, etnicidade
e tamanho corporal ndo sdo conclusivas e sdo pouco
utilizadas na pratica. Recentemente, uma alternativa
de predi¢ao mais individualizada, baseada em varia-
¢oes genéticas (polimorfismos) individuais, vem sen-
do avaliada. Apesar da antiga convicgao de que fato-
res genéticos podem influenciar a eficacia e os efei-
tos colaterais de anti-hipertensivos, somente agora
essa abordagem tornou-se mais realista devido ao
advento das ferramentas de biologia molecular e sua
vasta aplicagdo no seqiienciamento do genoma hu-
mano. Nesse contexto, foram identificadas diversas
variagdes interindividuais na seqiiéncia de nucleoti-
deos que formam o DNA. Dentre as variagdes obser-
vadas no genoma, o tipo mais comum ¢ o polimorfis-
mo genético de base unica (“single nucleotide
polymorphism — SNP”)!.

O ramo da ciéncia dedicado a explorar ¢ de-
terminar a contribuicdo génica em resposta as dro-
gas ¢ chamado de farmacogenética ou farmaco-
gendmica. O que as difere ¢ que a primeira refere-
se a avaliacdo do impacto de um unico gene sobre

Indicag@o:

Exemplo de uma abordagem farmacogenética. Nesta simulagdo, um grupo genérico de
pacientes sera genotipado para o polimorfismo G1235G. Nesse caso, trés grupos de
pacientes foram caracterizados: homozigotos para o variante G, heterozigotos GC e
homozigotos para o variante C. Com esses dados em m&os, o clinico pode prescrever aos
pacientes uma droga X ou'Y segundo critérios ja preestabelecidos em estudos clinicos
conclusivos, os quais, neste caso, direcionam a droga X aos individuos CC e a droga Y
aos individuos portadores do variante G.

Todos os individuos recebem tratamento baseado em
resultados obtidos na populacéo em geral

Genotipagem

3 grupos de pacientes

4 4

ey

AIeIo1TGGATATG TGGATATG TGGAGTATG
C C

Alelo2 TGGAICITATG TGGACITATG TGGAGTATG
Posicdo DNA: 1235 Posicdo DNA: 1235 Posicao DNA: 1235
| Proteina: AlsplAsp | Aspl/GIu GlullGIu |
Drolga X Drolga Y

a resposta a drogas, enquanto a segunda inclui o

estudo de multiplos genes ou do genoma completo. Essa pro-
missora area do conhecimento esta em plena efervescéncia,
basicamente por ser considerada uma das primeiras e princi-
pais aplicagdes da enorme quantidade de informagdes geradas
durante o Projeto Genoma Humano. Espera-se que a “revolu-
¢ao” cientifica e tecnologica que estamos presenciando pos-
sa se traduzir em beneficios terapéuticos outrora inimagi-
naveis. Nesse sentido, o entendimento das variagdes gené-
ticas que influenciam as respostas as drogas promete me-
lhorar significativamente a habilidade de escolher a “droga
certa” para o “paciente certo” 34,

Na presente revisdo, objetivamos introduzir conceitos
basicos de farmacogenética/farmacogendmica, além de apre-
sentar alguns estudos avaliando o impacto de polimorfismos
génicos em relagao ao efeito das cinco principais classes de
anti-hipertensivos sobre a pressdo sangiiinea’.

A figura 1 esquematiza um exemplo de abordagem far-
macogenética. Neste exemplo, uma populag@o de hipertensos
foi genotipada para o SNP G1235C. Este polimorfismo, des-
crito como G1235C, indica que a base de numero 1235 pode
conter um nucleotideo G ou C. Além disso, podemos observar
que essa substitui¢ao de bases provoca mudanca de aminoaci-
do (Glu — Asp) na proteina codificada por esse gene. Apds
genotipagem, esses individuos foram caracterizados quanto a
resposta clinica, bem como segundo trés grupos genotipicos:
homozigotos GG (Glu/Glu), heterozigotos GC (Glu/Asp) ou

10 Hipertensédo 2006; 9(1): 9-14

homozigotos CC (Asp/Asp). Partindo de resultados clinicos
bem estabelecidos, o clinico pode indicar a droga certa para o
paciente certo.

Neste sentido, dois questionamentos sdo relevantes:

1% Como essas variacoes génicas podem

influenciar na resposta a um medicamento?

Uma vez que a a¢do de um farmaco ¢ dependente de
varios processos, como absor¢ao, metabolizagdo e intera-
¢do com o receptor, polimorfismos presentes em regides
do gene que alterem a transcrigdo génica ou modifiquem a
proteina traduzida podem alterar o efeito do anti-hiperten-
sivo (figura 2). De uma maneira geral podemos dizer que a
farmacogendmica encontra aplicagdes em dois campos da
farmacologia®:

I) Farmacocinética: modulagdo da agdo do fArmaco por
variagdes em genes responsaveis pela absorg¢ao, pelo
metabolismo e pela eliminagdo da droga. Por exem-
plo: variantes alélicos localizados no gene que codi-
fica para a enzima citocromo (CYP) 2D6 alteram a
metabolizagdo do propranolol; a atividade desta en-
zima ¢ modulada por polimorfismos genéticos. As-
sim, os individuos podem ser caracterizados, por
exemplo, como sendo metabolizadores rapidos, ¢ a
conseqliéncia clinica seria uma possivel eliminacao

10/02/06, 14:05



Propranolol

S | Avsoio |—»

Toxico

Terapéutica
Ineficaz

Farmacocinética

Concentragdo
sanguinea do farmaco

Tempo

Farmacodinamica
Célula-alvo

Receptor
ex: By-adrenérgico
Polimorfismo Gly389Arg

Efeito terapéutico (pode ser influenciado pelos polimorfismos
funcionais presentes nos genes que codificam as proteinas
responsaveis pelas acoes das drogas)

Metabolismo,
Ex: Cyp2D6

— | Eliminagao

A acdo de uma droga (por exemplo: 0
propranolol) é dependente de aspectos
farmacocinéticos e farmacodinamicos
que podem ser influenciados por
polimorfismos génicos localizados em
genes que codificam as proteinas
ativas nesses processos.

acelerada da droga e maior dificuldade de controle da
pressdo arterial com doses habituais, pois haveria uma
redugdo da meia-vida do medicamento.

II) Farmacodiniamica: variagdes génicas presentes em
genes que codificam receptores-alvo de droga, vias
de sinalizagdes intracelulares e/ou canais i6nicos; por
exemplo, tendo como padrio os 3-receptores, indivi-
duos homozigdticos para o variante arginina no ami-
noacido 389 do receptor [3,-adrenérgico apresentam
decréscimo maior da pressdo sangiiinea sistolica e mé-
dia em resposta ao atenolol quando comparados com
os individuos homozigoticos para o variante glicina.

Do exposto acima, percebemos que as respostas as dro-

gas sdo fendmenos tdo complexos quanto as doengas comple-
xas, pois dependem da interagao de varios genes e de fatores
ambientais. Assim, ¢ muito provavel que o entendimento das
respostas as drogas dependa da compreensdo de como poli-
morfismos genéticos que afetam a farmacocinética interagem
com polimorfismos que afetam a farmacodinamica’s®.

2°) Serd que todos esses SNPs influenciam na

resposta a anti-hipertensivos, ou seja, quais

seriam os genes candidatos para os estudos de
farmacogenética de anti-hipertensivos?

Uma vez que uma variedade de genes esta envolvida na
via de metabolizacdo e agdo de um medicamento, ¢ possivel
que varios polimorfismos possam interferir na agdo de uma
droga. E provavel que cada gene apresente muitos polimorfis-
mos, sendo que somente alguns acarretardo alteragdes em sua
funcionalidade. Com o seqiienciamento e mapeamento do ge-
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noma humano, maior atengdo vem sendo dada a variagdes
comuns na populagio e que modificam modestamente a res-
posta aos anti-hipertensivos. Assim, encontrar polimorfismos
clinicamente relevantes para as respostas as drogas constitui
uma missdo complexa e desafiadora. Além disso, como a ho-
meostase da pressdo sangiiinea ¢ mantida por varios sistemas
muitas vezes redundantes, encontrar polimorfismos com gran-
des efeitos se torna ainda mais dificil. Uma estratégia talvez
mais interessante seria o estudo de combinagdes de varios poli-
morfismos. Por exemplo, poderiamos estudar o conjunto de poli-
morfismos em genes codificando integralmente a via do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Estudos de polimorfismos em
genes candidatos individuais indicam que a contribui¢do de um
gene para a variagao interindividual em resposta a anti-hiperten-
sivos é, otimistamente, de cerca de 3%—5%. Por outro lado, o
estudo combinado de 4-5 SNPs poderia explicar 44%—56%
da variagdo da pressdo sangiiinea a um dado medicamento®.

A seguir serdo apresentados alguns exemplos de estudos
que avaliam a influéncia de variantes genéticos sobre a res-
posta a anti-hipertensivos das cinco principais classes!®!!. Os
polimorfismos aqui enfocados ja foram abordados nos “as-
pectos fisiologicos” deste modulo tematico. Optamos por abor-
dar apenas polimorfismos que aparentemente apresentam al-
gum efeito bioldgico, apesar de existirem varios estudos que
avaliam variantes sem nenhuma comprovagédo de alteracao
bioldgica:

1) Diuréticos: Restrigao ao sodio constitui uma das prin-
cipais intervengdes nao-farmacoldgicas para o trata-
mento da hipertensdo. Além disso, os diuréticos tia-
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2)

3)

zidicos sao considerados a droga de primeira escolha
para a maioria dos hipertensos. Entretanto, nem to-
dos os pacientes sao sensiveis ao sodio, e a resposta a
restri¢ao de sodio e aos diuréticos pode ser variada.
Como as agoes farmacoldgicas dos diuréticos sdo
amplas, varios polimorfismos podem influenciar suas
respostas. Até o momento, dentre todos os polimor-
fismos avaliados, o mais promissor parece ser um SNP
localizado no gene que codifica a proteina aducina,
que apresenta papel importante na regulagdo da rea-
bsorgao de sodio nos tubulos renais. A presenca des-
se SNP causa alteragdao do aminoécido glicina por trip-
tofano (Gly460Trp) na proteina. Uma vez que porta-
dores do variante Trp apresentam maior reabsorgdo
tubular de sodio, espera-se que esses individuos res-
pondam melhor ao tratamento com HCTZ quando
comparados com os individuos Gly/Gly '*". De fato,
essa hipotese foi confirmada em varios estudos que
demonstram, em média, reducdo da pressdo arterial
média mais intensa apds tratamento com HCTZ em
portadores do alelo Trp (tabela 1) do que em ndo-por-
tadores;

B-bloqueadores: a agdo dos B-bloqueadores se da pela
diminuicdo do inotropismo e cronotropismo cardiaco
e pela reducdo da liberagdo de renina pelas células
justaglomerulares. Devido a variabilidade individual
encontrada com o uso desses medicamentos, relacio-
nada principalmente a idade e raga, o interesse em
encontrar bases genéticas para essa variabilidade ¢
muito grande. Uma vez que o polimorfismo Arg389
(Gly389Arg), localizado no gene que codifica esse
receptor, esta associado a aumento da atividade da ade-
nilato ciclase e da produgao de AMPc, podemos su-
gerir que hipertensos portando esse alelo respondem
melhor a terapia com B-bloqueadores, quando com-
parados com os portadores de Gly. Na tabela 1 estdo
exemplificados apenas dois de muitos estudos abor-
dando a modulagao da resposta a 3-bloqueadores por
variantes génicos. Em um dos estudos a administra-
¢ado de metoprolol provocou redugdes diferentes na
pressdo diastélica entre individuos com o genotipo
Arg/Arg (-12 mmHg) e individuos portadores do va-
riante Gly (-5 mmHg Gly/Arg). Entretanto, esses mes-
mos efeitos nao foram encontrados em outros estudos.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina:
inibidores da enzima conversora de angiotensina
(1IECA) compreendem uma classe de anti-hipertensi-
vos que apresentam excelente eficacia no tratamento
da insuficiéncia cardiaca e hipertensdo. No entanto,
como observado na pratica clinica, a resposta a esses
medicamentos ¢ bem variavel entre os individuos.
Uma vez que individuos homozigdticos para o alelo
D (delegdo) apresentam altos niveis da enzima con-
versora, seria esperado que eles respondessem mais
eficientemente aos iECA do que os portadores do

Hipertensédo 2006; 9(1): 9-14
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variante I (inser¢do). No entanto, como podemos ob-
servar na tabela 1, o efeito dessa classe de anti-hiper-
tensivos parece nao ser modulado por esse polimor-
fismo genético, apesar de alguns estudos apresenta-
rem maior redugdo da pressdo sangiiinea em indivi-
duos DD.

4) Bloqueadores do receptor 1 da angiotensina: esta
classe de anti-hipertensivos oferece um mecanismo
alternativo para a inibi¢do do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona por atuar bloqueando a agdo da
angiotensina II. Dessa maneira, o efeito dessa classe
de anti-hipertensivos poderia ser modulado por poli-
morfismos localizados no angiotensinogénio, na ECA
e no proprio receptor AT,. Como apresentado na ta-
bela 1, os polimorfismos Met***Thr (angiotensinogé-
nio) e I/D (ECA) parecem influenciar na resposta a
irbesartana, apesar de alguns estudos demonstrarem
que isso ndo acontece.

5) Bloqueadores de canais de calcio: com relagdo aos
bloqueadores dos canais de calcio, até o momento
poucos estudos avaliaram a influéncia de variantes
genéticos sobre o efeito desses medicamentos. Ape-
sar de a maioria dos bloqueadores de canais de calcio
ser metabolizada pelo sistema citocromo P450 (prin-
cipalmente CYP3A4), ndo esta claro se a variabilida-
de encontrada nesta enzima poderia explicar a varia-
bilidade encontrada com o uso destes bloqueadores.
Um estudo avaliando aspectos farmacodinamicos da
agdo desses farmacos nao observou modulagdes do
efeito da nifedipina como efeito de polimorfismos
encontrados no sistema renina angiotensina.

Apesar da diferenga na resposta a um dado anti-hiperten-
sivo ser pequena (em mmHg) entre portadores ou ndo de vari-
antes genéticos avaliados nesses estudos, a maioria deles ava-
liou os efeitos de um nico polimorfismo. A analise de varios
SNPs pode contribuir mais significativamente na predi¢ao das
respostas.

Algumas inconsisténcias tém sido encontradas nos estu-
dos farmacogenéticos realizados até o momento. Dada a com-
plexidade da regulacdo da pressdo sangiliinea e dos multi-
plos sistemas envolvidos, era de se esperar que seria dificil
identificar genes que modulam os efeitos de drogas anti-hi-
pertensivas. No entanto, podemos discutir alguns aspectos que
poderiam contribuir para as inconsisténcias encontradas. O
entendimento e a resolugao desses aspectos podera levar a con-
clusoes clinicamente tteis, auxiliando as decisdes médicas.

Dentre as principais provaveis causas das inconsistén-
cias, temos'*:

1) poder do estudo: pequenos tamanhos de amostras
podem acarretar resultados falsamente positivos ou
falsamente negativos. Além disso, esse mesmo fator
pode impedir que efeitos modestos dos polimorfis-
mos sejam evidenciados;

10/02/06, 14:05



INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS GENICOS EM RELACAO AOS EFEITOS DE ANTI-HIPERTENSIVOS
SOBRE A PRESSAO SANGUINEA DE HIPERTENSOQS 1114

GENE Locus ALTERAGAO N, E DROGA  DURAGAO (Sem.) RESULTADOS
a-aducina GoT Gly**Trp 58,C HCTZ 8 Gly/Gly - Gly/Trp; AMPA: -15,
-7 (p=0,002)
86,C HCTZ 8 Gly/Gly - Gly/Trp; AMPA:
-6; -12 (p = 0,003)
143,C HCTZ 8 Gly/Gly - Trp portador; AMPA:

-8, -15 (p < 0,001)

GNB3 coT 387, M HCTZ 4 CIC - CIT = TIT; APSS: -10, -14,
-16 (p < 0,001); APSD: -6,
-8, -10 (p < 0,001)

49,C Atenolol 4 CIC = CIT+TIT; APSS: -25, -17
(p = 0,003); APSD: -19, -16

ECA intron 16 Insercéo (1)/ 86, C HCTZ 8 I/l - 1/D; AMPA: -10, -6 (p = 0,02)
Delecdo (D)
91,C Lisinopril 4 NS
104,C Fosinopril 24 I/l -1/D - DID

APSS: -4, -3, -6 (p < 0,05)
APSD: -6, -6, -9 (p < 0,05)

57,7 Imidapril 6 I/ -1/D + DID
APSS: NS
APSD: -12, -8 (p = 0,067)
43,C Irbesartana 12 I1-1/D + DID

APSS: -24, -12 (p = 0,087)
APSD: -18, -7 (p = 0,009)

114,C Candesartana 4 I/l = 1/D = I/l resposta pés-
tratamento PSD < 85 mmHg: 16%,
33% e 45% (p = 0,113)

AGT THSC Met®5Thr 49 C Atenolol 4 Met/Met, Met/Thr, Thr/Thr; APSS:
-14,-15, -2 (p = 0,03);
APSD: -13; -13, -8 (p=0,18)

91,C Lisinopril 4 NS
48,C Irbesartana 12 Met/Met — Met/Thr = Thr/Thr;

APSS: -12;-20; -8 (p=0,12);
APSD: -6; -12; -4 (p = 0,04)

43,C Irbesartana 12 NS
B.AR G165C Gly**®Arg 40, M Metoprolol 4 Arg/Arg - Gly/Arg; APSD: -12,
-5(p=0,012)
147, M Atenolol 4 NS

E - etnia; C — caucasianos; M — vérias populagdes, J - japoneses; duragdo em semanas; HCTZ — hidroclorotiazida; GNB3 - subunidade (3, da proteina G; ECA —
enzima conversora da angiotensina; AGT - angiotensinogénio; 3,AR — receptor 3,-adrenérgico; PSS — pressdo sangliinea sistdlica; PSD — pressdo sangtiinea
diastdlica; MPA — média da presséo arterial.

(p =0,027), APAM: -21, -16 (p = 0,008)
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2) diversidade genética entre populacées: diversidade
entre populagdes pode enfraquecer estudos de asso-
ciagdo, uma vez que diferencas na distribuicao dos
alelos podem dever-se a diferengas na etnicidade (raga)
e ndo estar ligadas a doenga em si. Devido a miscige-
nagdo encontrada no Brasil, a escolha dos participan-
tes do estudo é extremamente importante;

3) haplétipo: SNPs nao ocorrem em combinagdes ao aca-
so, mas sim em grupos dentro de regides (blocos)
de DNA delimitados por seqiiéncias que sofrem
recombinagdo meidtica. Uma determinada combina-
¢ao especifica de variantes genéticos ¢ denominada
haplotipo. Atualmente reconhece-se que essa aborda-
gem ¢ muito mais informativa do que a analise de
polimorfismos individuais. Por exemplo: resultados
obtidos em nosso laboratério indicam que um haplo-
tipo do gene que codifica a eNOS (enzima que sinte-
tiza o 6xido nitrico nas células endoteliais) ¢ ndo-ge-
noétipos isolados destes, estdo associados a hiperten-
sdo arterial'’;

4) funcionalidade dos polimorfismos: a maioria dos
SNPs nao ¢ associada com conseqiiéncias funcionais,
ou seja, ¢ biologicamente neutra;

5) aspectos metodologicos dos estudos: diferentes cri-
térios de exclusdo e inclusdo de pacientes podem en-
fraquecer o estudo, regime do tratamento, diferen-
¢as no farmaco escolhido, diferentes doses, perio-
do de tratamento e, finalmente, diferencas na defi-
ni¢do dos parametros clinicos utilizados para avaliar
aresposta.

*

Perspectivas da aplicacio dos estudos
farmacogenéticos na pratica clinica

Apesar dos estudos farmacogenéticos estarem atualmen-
te mais limitados ao &mbito académico ou de algumas gran-
des industrias farmacéuticas, espera-se que eles se aproximem
da pratica clinica num futuro préximo. Ainda que alguns pen-
sem que estamos longe dos dias em que teremos um tratamen-
to individualizado baseado em marcadores genéticos indivi-
duais para cada paciente, ¢ muito provavel que a viabilizacao
das ferramentas de genotipagem facilite a determinagdo de
varios marcadores genéticos para cada paciente antes mesmo
de se iniciar um tratamento medicamentoso.

Talvez o maior desafio para o sucesso da abordagem far-
macogenética seja a validagdo clinica consistente de marca-
dores genéticos realmente capazes de prever respostas efi-
cientes ou toxicidade a drogas. Além disso, os custos desses
estudos constituem um problema significativo, uma vez que ¢
necessario genotipar varios polimorfismos, de varios genes,
em um grande numero de pacientes. Portanto, tecnologias com
custos menores do que as atuais sdo um requisito para o pro-
gresso desses estudos.

Uma vez que varios dos polimorfismos genéticos conhe-
cidos apresentam marcantes diferengas quanto a sua distribui-
¢do entre diferentes grupos raciais ou étnicos, uma possivel
implicagdo econdmica e social da farmacogenética, que trans-
cende os aspectos cientificos, diz respeito ao uso desses re-
sultados por parte das industrias farmacéuticas, no sentido des-
tas passarem a desenvolver drogas cujo uso seja especifico
para individuos portadores de marcadores genéticos especifi-
cos encontrados com maior freqiiéncia em grupos de maior
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Hipertensao arterial
resistente

Resistant hypertension

Resumo

Apresentamos caso de hipertensdo arterial resistente e labil em paciente portadora de insuficién-
cia coronariana. Esta paciente apresentava hipertensdo labil e de dificil controle mesmo com terapia
multipla. Investigamos causas de hipertensdo arterial secundaria como hipertensdo arterial renovascu-
lar aterosclerdtica e feocromocitoma. Por isso, o diagnostico de feocromocitoma foi sugerido. Causas
associadas com pseudofeocromocitoma sdo ansiedade, sindrome do panico e insuficiéncia de barorreflexo.
Esta paciente apresentava antecedentes de cirurgia de cardtida, causa reconhecida de insuficiéncia de ba-
rorreflexo. Ademais, a paciente apresentava sintomas compativeis com sindrome de pdnico que é uma causa
freqiiente de consulta cardioldgica, sendo hipertensao arterial labil uma das manifestagdes mais comuns.
Neste caso, a introdugdo de sertralina parece ter contribuido para melhor controle do status emocional e
também da pressdo arterial. Em suma, discutimos algoritmo diagnostico para hipertensdo resistente e
labil e destacamos a importdancia cardinal de investigagdo de causas secundarias. Em adi¢do, sugeri-
mos uma abordagem multifatorial que considere, além de anti-hipertensivos, o tratamento da dislipide-
mia e das alteragoes emocionais para alcangarmos o controle da presdo arterial nestes casos.
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Abstract

We presented a case of resistant and labile hypertension in a patient with coronary heart disease.
This patient presented an important labiality and difficult control of arterial blood pressure even though
a therapy with many drugs had been applied. We investigated the presence of secondary causes of
hypertension such as atherosclerotic renovascular hypertension and pheocromocytoma that were not
confirmed. Therefore, pseudopheocromocytoma was suggested. Causes associated with
pseudopheocromocytoma are anxiety, panic syndrome and barorreflex insufficiency. This patient had a
past history of carotid endarterectomy, a known cause of barorreflex insufficiency. This patient presented
also, symptoms of panic disorder that it is a frequent cause of cardiologic consultation and of labile
hypertension. In this case, the introduction of sertraline seems to have contributed to a better emotional
status and arterial pressure control. In sum, it was discussed in this case a search routine to resistant
and labile hypertension and pointed out that it is paramount the investigation of secondary causes. In
addition, we suggest a multifatorial approach that considers besides anti-hypertensives, treating also
dyslipidemia and emotional distress in order to reach blood pressure control in these particular cases.
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DMS, sexo feminino, 60 anos, enca-
minhada ao ambulatorio de Cardiologia para
avaliagdo de hipertensdo arterial de dificil
controle associada a episodios de oscila-
¢do da PA (hipertensdo/hipotensdo). Al-
guns desses episodios de hipertensao/hipo-
tensdo estavam associados a dor precordial
e eram desencadeados por quadro de es-
tresse emocional (tipo panico). Negava
queixas de dispnéia, pré-sincope ou sincope.

De antecedentes patologicos referia
cirurgia de carotida E havia 16 meses e in-
suficiéncia coronariana sintomatica, tendo
sido submetida a tratamento intervencionista
havia seis meses, com implante de 2 “stents”
em CD. Além da hipertensao arterial, apre-
sentava os seguintes fatores de risco cardio-
vascular: diabetes mellitus NID, dislipide-
mia, habito de vida sedentario, estresse
psicossocial e ex-tabagismo. O climatério
ocorrera havia sete anos, mas negava re-
posi¢ao hormonal. Em relagdo a antece-
dentes familiares, referia DM,AVC e HAS.

o

Relatava ainda internagao prévia para con-
trole de hipertensdo arterial associada a
congestao pulmonar. Na ocasido do aten-
dimento, a paciente estava usando ateno-
lol, besilato de anlodipino, acido acetilsa-
licilico, clopidogrel, atorvastatina e nitrato.

Exame fisico

Geral: BEG, corada, eupnéica,
afebril, hidratada, orientada. Pescogo:
sem bocio, com cicatriz em face lateral
E do pescogo (cirurgia da cardtida es-
querda), auséncia de estase jugular, sem
sopros. Ap. respiratorio: MV + AHT, sem
RA. Ap. CV: bulhas ritmicas, normofo-
néticas, em 2T, sem sopros. PA sentada
=230/110 mmHg; FC: 76 bpm. Abdo-
me: sem visceromegalias, auséncia de
sopro abdominal. MMII: pulsos pedio-
sos e tibial posterior E diminuidos, sem
edema e/ou sinais de trombose venosa
profunda.
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Exames complementares

Fevereiro/2005: Scan duplex de ar-
térias carotidas: endarterectomia a E, ate-
rosclerose severa a D, com estenose =
60% (fluxo turbulento e velocidades au-
mentadas).

Laboratorial: Colesterol total: 259 mg/
dL. Triglicérides: 208 mg/dL. HDL-C: 56
mg/dL. LDL-C: 161 mg/dL.VLDL-C: 161
mg/dL. Glicemia de jejum: 104 mg/dL.

Marc¢o/2005: ECG: RS; FC: 78
bpm, alteragdo da repolarizagdo ventri-
cular em regido lateral, com evolugdo
anormal de R de V1 a V4.

Ecocardiograma transtordcico: Dé-
ficit de relaxamento de VE, com funcao
sistolica normal, calcificagdo em folhe-
tos da valva adrtica.

Abril/2005: Cineangiocoronariogra-
fia: CD dominante, com ateromatose difu-
sa, com lesdo severa apos o tltimo margi-
nal direito e lesdes de 50%—70% proximais.
DA com lesdo proximal de 30%—40% e
Cx com ateromatose leve. Ventriculo es-
querdo com contratilidade preservada.

Maio/2005: MAPA: PA na vigilia =
146/81 mmHg. PA sono =137/71 mmHg.
PA periodo total = 146/81 mmHg. Carga
pressorica da PAS: vigilia = 88%, sono =
84%. Variabilidade: PAS vigilia = 12,5
mmHg, PAD vigilia= 13,2 mmHg.

Nao foram encontrados episddios
de hipotensao.

Cineangiocoronariografia: angio-
plastia com colocagao de 2 “stents” em le-
soes proximal e distal da CD, com sucesso.

Setembro/2005: Laboratorial: Co-
lesterol total: 243 mg/dL. HDL-C: 36
mg/dL. LDL-C: 144 mg/dL. VLDL-C:
63 mg/dL. Triglicérides: 315 mg/dL.
Glicemia de jejum: 141 mg/dL. Glicemia
pos-prandial: 130 mg/dL. Hb glicosilada:
7,9%, K+=4,6 mEq/L.

31 de outubro de 2005: Data da con-
sulta especializada, sendo prescrito esque-
ma “triplice” com atenolol 50 mg/dia, lo-
sartan 100 mg/dia e hidroclorotiazida 25 mg/
dia; além de AAS 100 mg/dia, clopidogrel
75 mg/dia e atorvastatina 80 mg/dia.

4 de novembro de 2005: Paciente
ansiosa, sem queixas CV, em uso da te-
rapéutica indicada.

Exame fisico: Pressdo arterial: 240/
100 mmHg. Duplex Scan de artérias re-
nais: aterosclerose difusa, com critérios
compativeis com estenose das artérias re-
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nais. Plano terapéutico: acrescentado
anlodipino 2,5 mg/dia.

7 de novembro de 2005: Paciente
evoluindo com episddios de desconforto
precordial, oscilagdo da PA = 180/100
mmHg. Internada para investigar reeste-
nose de CD e HA renovascular.

Cineangiocoronariografia: 2
“stents” em CD com reestenose de 60%—
70% em “stent” proximal e de 90% em
“stent” distal. DA com oclusdo de 40%
em 1/3 inicial. Cx com lesdo de 60% no
ramo AV.

Arteriografia renal: com irregulari-
dades parietais no tronco principal. Ne-
gativo para doencga renovascular. Rim di-
reito com ptose, de dimensao menor que
o esquerdo, com estenose pielocalicial e
estase calicial.

Aortografia: pequena saculagdo
aneurismatica na porgao terminal da aor-
ta, com placa de ateroma excéntrica que
oclui cerca de 50% da luz.

8 de novembro de 2005: Cinean-
giocoronariografia: angioplastia com
implante de 2 “stents” farmacoldgicos
(paclitaxel) em lesdo da CD, com sucesso.

14 de novembro de 2005: MAPA
para avaliar controle terapéutico: PA na
vigilia = 144/67 mmHg. PA sono =127/
60 mmHg. PA periodo total = 140/66
mmHg. Carga pressorica da PAS: vigilia
= 57%, sono = 75%.

Variabilidade: PAS vigilia = 17
mmHg, PAD vigilia=9,6 mmHg.

Nao foram encontrados episodios de
hipotensao.

17 de novembro de 2005: Paciente
retorna sentindo-se bem, porém ainda
referindo sintomas compativeis com di-
agnostico de depressdo. Em uso de: lo-
sartan 100 mg/dia; hidroclorotiazida 25
mg; anlodipino: 2,5 mg/dia; atenolol:
12,5 mg (foi diminuida a dose do beta-
bloqueador devido a achado de bradicar-
dia); AAS: 100 mg e clopidogrel: 75 mg/
dia; propantilnitrato 30 mg/dia; atorvas-
tatina 80 mg/dia; sertralina 25 mg/dia;
bromazepan 2 mg/dia e dieta hipossodi-
ca. PA = 146/84 mmHg.

Laboratorial: VMA e metanefrinas
— resultado ndo preencheu critérios para
feocromocitoma.

Atualmente a paciente esta sendo
acompanhada como portadora de HA pri-
maria associada a aumento da reativida-
de/labilidade da PA.

3

Discussao

A paciente DMS, 60 anos, foi enca-
minhada para investigacdo de HA de di-
ficil controle associada a aumento da la-
bilidade da PA. O caso relatado ilustra
um dos motivos mais freqiientes de en-
caminhamento de pacientes para servi-
cos de referéncia em hipertensao arterial.

A principio, dois diagnosticos, mui-
tas vezes associados, podem ser elabora-
dos com base na histéria clinica referida.
O primeiro refere-se a possibilidade de HA
resistente ¢ o segundo refere-se ao aumen-
to da labilidade ou variabilidade da PA,
que foi relatado pela paciente e observa-
do na MAPA. Nesta situagdo, deve-se in-
vestigar integralmente os varios aspectos
que podem contribuir para a resisténcia
ao tratamento instituido e as causas de
aumento da labilidade da PA. Embora seja
sempre racional buscar causa Unica para
explicar os achados, na rotina diaria é
mais comum a presenga de multiplos fa-
tores explicando o referido quadro.

Na pratica clinica, a causa mais co-
mum de HA resistente ¢ a ndo-adesdo a
terapéutica instituida. Os critérios diagnos-
ticos de hipertensdo resistente sdo varia-
veis. Temos nos baseado no critério de HA
ndo-controlada, apesar do uso de pelo me-
nos trés farmacos em doses maximas ou
proximas a maxima, sendo prescritos em
associa¢do: um antiadrenérgico, um vaso-
dilatador ¢ um diurético. Do ponto de vis-
ta etiologico, podemos classificar tal apre-
sentagdo segundo causas de pseudo-re-
sisténcia ao tratamento e causas de HA ver-
dadeiramente resistente (minoria dos casos).

Entre as causas de pseudo-resistén-
cia, temos: artefatos de medidas, néo-
adesdo a terapia instituida, erros de pres-
crigdo (subdosagem).

Entre as causas de resisténcia ver-
dadeira, citariamos: reatividade ou vari-
abilidade exagerada da PA (HA do jale-
co branco, insuficiéncia de barorreflexo);
sobrecarga de volume (excesso de sodio,
subdosagem de diurético), interagdo me-
dicamentosa (cafeina, corticdide, AINH);
condigdes associadas (ansiedade-hiperven-
tilagdo, sindrome do panico, sindrome me-
tabodlica, obesidade, uso abusivo de alco-
ol); hipertensdo secundaria (feocromoci-
toma, sindrome da apnéia do sono, hiper-
tensdo renovascular); variagdes genéticas
(metabolizadores rapidos).
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Com o relato de dificuldade de contro-
le da HA e a observacio de PA ndo-controla-
da avaliada pela MAPA, apesar de esque-
ma empregado (atenolol 12,5 mg; anlodi-
pino 2,5 mg; losartan 100 mg; hidrocloro-
tiazida 25 mg), o diagndstico de causas de
HA resistente deve ser considerado.

O fato de a paciente ser portadora
de doenga aterosclerotica manifesta em
trés sitios deve motivar a pesquisa de HA
renovascular de etiologia aterosclerdti-
ca. Esse deve ser o primeiro diagnostico
a ser investigado. A presenca de HA re-
sistente em aterosclerodticos deve indicar
anecessidade de investigagdo ndo-inva-
siva de HA renovascular.

Mais recentemente, tem sido demons-
trado que a HA renovascular é também
associada a aumento da atividade simpa-
tica e aumento da variabilidade da PA ar-
terial. Alguns pacientes descrevem
“flushing”, oscilagdo da PA e instabilida-
de autondmica, algumas vezes simulando
feocromocitoma. Outro dado de destaque
¢ a maior prevaléncia de auséncia do des-
censo noturno da PA durante o sono, fato
nao-observado em nosso caso. Apesar da
suspeigao clinica e dos achados ao doppler
sugerindo HA renovascular, o estudo arte-
riografico ndo confirmou a hipotese.

Aumento da labilidade da pressao
arterial € um capitulo a parte no estudo
da HA. Se o aumento da labilidade da PA
¢ associada a HA resistente, alguns diag-
noésticos devem ser considerados. Um
desses diagndsticos ¢ o feocromocito-
ma. O feocromocitoma pode ser assinto-
matico ou vir acompanhado de crises de
cefaléia, sudorese, ansiedade, dor tora-
cica ou dor abdominal. A triagem com
VMA e metanefrinas urinarias excluiu a
principio tal diagnostico. Portanto, dois
diagnosticos suspeitos foram afastados.

Apesar de portadores de feocromo-
citoma apresentarem HA 1abil em até 50%,
o feocromocitoma ¢ uma causa menos co-
mum de HA quando comparada a varias
outras causas mais prevalentes que expli-
cariam tal apresentagdo. Na pratica clinica
¢ mais comum o diagnoéstico de pseudo-
feocromocitoma nos casos de HA labil e
de dificil controle. Dentre as causas mais
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comuns de pseudofeocromocitoma, desta-
cam-se crise tireotoxica, ansiedade, sindro-
me do panico, sindrome de conversao, uso
de drogas ilicitas (cocaina) e insuficién-
cia de barorreflexo.

Embora nio tenha sido possivel fe-
char o diagnéstico de sindrome do panico,
aintroducao de sertralina parece estar con-
tribuindo para maior estabilizagdo do hu-
mor e, conseqiientemente, da PA. O diag-
nostico de sindrome do panico deve ser
sempre considerado em pacientes que se
apresentam com crises do tipo “adrenérgi-
ca”, manifestagdes cardiovasculares e sem
achados clinico-laboratoriais que permitam
o diagndstico de causa organica clinica.

Outro fato que merece mengao ¢ a
possibilidade de que fendmenos isquémi-
cos possam desencadear, via ativagdo dos
mecanorreceptores ventriculares, episodios
de oscilagdo da pressio arterial. E sempre
valido lembrar o tipico reflexo de Bezold-
Jarish em quadros de IAM inferior que se
manifesta com hipotensao e bradicardia.

Além do papel tonico e reflexo dos
mecanorreceptores ventriculares no con-
trole da PA, vale destacar o papel cardi-
nal dos barorreceptores arteriais na ma-
nutengdo da pressdo arterial regulada
dentro de uma faixa estreita momento a
momento. A histdria de patologia caro-
tidea bilateral, mais ainda, de cirurgia ca-
rotidea E indica a possibilidade de que
parte da variabilidade aumentada da PA
apresentada por esta paciente pode ser
decorrente de insuficiéncia de barorre-
flexo. Insuficiéncia de barorreflexo é
uma entidade descrita recentemente e
que se caracteriza por surtos de hiperten-
sdo, taquicardia, “flushing”, sudorese e ce-
faléia, mimetizando feocromocitoma.
Classicamente, as crises sdo desencadea-
das por perturbagdes emocionais e os pa-
cientes apresentam-se com grande labili-
dade emocional. Em fase mais avangada
da doenga, as manifestagdes hipotensivas
sdo mais freqlientes e alguns pacientes
podem também apresentar vagotonia ex-
cessiva. Das causas de insuficiéncia de
barorreflexo destacam-se aquelas relaci-
onadas com manipulagdes em regido cer-
vical acometendo os barorreceptores.

Embora esta paciente ndo apresente o
quadro classico de insuficiéncia de baror-
reflexo, a grande labilidade da PA relatada
e a informacgao de que tal quadro foi inten-
sificado apds a cirurgia sugerem que parte
da apresentagao clinica pode ser explicada
por disfungdo do barorreflexo. Esse fato
esta em acordo com a observagdo de que
as crises estavam associadas a estresse emo-
cional. Como tratamento de escolha, a pre-
feréncia recai sobre os antiadrenérgicos.
Embora a clonidina seja uma excelente op-
¢ao para controle de HA 1abil, preferimos
manter o betabloqueador em virtude da
associa¢ao com insuficiéncia coronariana.

Por tultimo, vale ressaltar que a hi-
percolesterolemia pode contribuir com
o aumento da pressdo arterial, da reati-
vidade e da labilidade pressoricas, sobre-
tudo quando associada a estimulos que
aumentam a atividade simpatica (p. ex.:
estresse emocional, atividade fisica, hi-
poxia sistémica). Portanto, especulamos
que o tratamento da hipercolesterolemia
deve ser uma das metas do tratamento
de todo hipertenso, ndo apenas objetivan-
do a prevencao da doenga ateroscleroti-
ca, mas também com o intuito de dimi-
nuir a labilidade ¢ a reatividade da PA.

Em suma, discutimos caso de paci-
ente portadora de HA resistente e 1abil. Dos
diagnosticos de causa secundaria, afasta-
mos em principio HA renovascular e feo-
cromocitoma. No momento, temos condu-
zido essa paciente como portadora de HA
primaria, acreditando que fatores psico-
emocionais associados a disfun¢ao do ba-
rorreflexo secundaria a cirurgia carotidea,
além de episodios isquémicos transitorios
secundarios a reestenose da CD, estavam
contribuindo para o aumento da labilidade
da PA. Além do tratamento anti-hiperten-
sivo classico, ha uma abordagem terapéu-
tica integrada que esta visando: (a) dimi-
nuir a labilidade emocional (tratamento da
ansiedade/depressao), (b) reduzir a reati-
vidade vascular (tratamento da hipercoles-
terolemia com estatina) e (c) eliminar os
episodios isquémicos miocardicos (trata-
mento da reestenose de CD). Essa nos pa-
rece ser a estratégia mais racional até en-
tdo para controlarmos a PA dessa paciente.
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Resumo

Um grande numero de investigacoes experimentais, cli-
nicas e epidemiologicas sustenta a idéia de que o consumo de
quantidades moderadas de bebidas alcoolicas, particularmente
de vinho, protege o sistema cardiovascular. Efeitos biologicos
de outros componentes do vinho, entretanto, ndo tém sido con-
sistentemente demonstrados e o etanol, em si, esta associado
a significativos efeitos adversos sobre o coragdo e 0s vasos.
Nem todos os estudos epidemiologicos tém demonstrado efei-
to protetor decorrente do consumo de bebidas alcodlicas e,
em individuos com ascendéncia africana, o dlcool se mostrou
um fator de risco para doenga arterial coronariana. A possi-
bilidade de que o menor risco de bebedores moderados pode
decorrer do efeito “coorte sauddvel” em brancos so poderia
ser descartada em ensaio clinico. Tendo em vista os poten-
ciais efeitos deletérios do etanol, cabe uma visdo mais caute-
losa por parte de profissionais de saiide com relagdo aos su-
postos efeitos benéficos de bebidas alcodlicas.
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Abstract

Countless investigations in experimental, clinical and
epidemiological models have shown that the consumption of
moderate amounts of alcoholic beverages protects the cardio-
vascular system. Biological effects of components of wine and
other beverages have been hardly demonstrated, and ethanol
per se is a cause of heart and vessels damage. Not all
epidemiological surveys have shown a beneficial effect of
alcoholic beverages. Individuals with an African ancestry who
consume alcoholic beverages are at higher risk of presenting
coronary heart disease. The protection seeing in whites may
be ascribed to the health cohort effect. In view of these
questionings and the potential deleterious effects of ethanol
in several target-organs, a more cautious view about the
beneficial effects of alcoholic beverages seems to be required.

O entendimento de que o consumo de quantidades mo-
deradas de bebidas alcodlicas protege contra doengas cardio-
vasculares, em particular contra doenga arterial coronariana,
predomina entre médicos e o publico em geral. Um grande
numero de investigagdes em modelos clinicos e epidemiolo-
gicos apdia essa interpretagao. Uma pesquisa no PubMed com
os termos “coronary heart disease alcohol”, limitada a titulo e
resumos de revisoes, lista mais de 200 artigos, a maioria con-
cluindo que o consumo moderado de bebidas alcodlicas exer-
ce cardioprotecdo. Entre estas, ha elegante revisdo, de autoria
do Dr. Protasio L. da Luz', que elenca muitas evidéncias em
favor do efeito benéfico de bebidas alcoolicas. Recente docu-
mento do Instituto Nacional de Satide dos Estados Unidos re-
comenda que se investiguem os mecanismos cardioprotetores
do alcool, assumindo que essa cardioprotegio é verdadeira®.

A evidéncia epidemiologica procede de estudos ecologi-
cos, de casos e controles e coorte®. A evidéncia mais popular
em favor dos beneficios do vinho, o paradoxo francés, proce-
de de estudos ecologicos*’, um delineamento que deve ser
considerado apropriado para gerar hipoteses. Pelo paradoxo
francés se explica a menor incidéncia de infarto em franceses
que consomem muito vinho, a despeito de muito fumarem,
mas nesses estudos sequer se avaliou a associagdo ao nivel
individual. A evidéncia epidemioldgica se acompanha da de-
monstracdo de varios potenciais efeitos antiaterosclerdticos
do alcool e produtos do vinho, como sobre lipoproteinas®’,
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fatores de coagulacao®’, sensibilidade a insulina'®, endoteli-
na!!, 6xido nitrico'?, e suscetibilidade do LDL a oxidagdo!?.
Esses efeitos benéficos do 4lcool sobre desfechos substitutos,
entretanto, necessitariam ser confirmados por ensaios clini-
cos com desfechos primordiais. Em contraste com esses po-
tenciais efeitos benéficos, o consumo abusivo de bebidas al-
coolicas estd inequivocamente associado a efeitos deletérios
sobre o sistema cardiovascular. Além de poder induzir mio-
cardiopatia e arritmias, o consumo de bebidas alcodlicas esta
associado com a elevagdo da pressdo arterial'*. Um estudo ex-
perimental recente em seres humanos mostrou que os efeitos
cardiovasculares do etanol nao sdo contrapostos por outros
componentes do vinho'>. Nesse estudo, vinho de-alcoolizado
foi farmacologicamente inerte, contrapondo-se a observagoes
em experimentos animais e estudos nao-controlados'.

Uma situagdo similar a dos postulados efeitos cardiopro-
tetores do etanol e do vinho em particular é a da terapia de
reposi¢d@o hormonal'’. Quando predominava o entendimento
de que essa terapia protegia o sistema cardiovascular, Vanden-
broucke'® ponderou que a proteg¢do poderia decorrer de estilo
de vida mais saudavel das usuarias de terapia de reposicao hor-
monal. Demonstrou que em metanalises de estudos de coorte,
mulheres usando essa terapia tiveram menor incidéncia de do-
enga cardiovascular e cancer, a despeito da bem conhecida as-
sociagdo da terapia de reposi¢do hormonal com certos cance-
res'?. Vandenbroucke propds que a auto-selegdo de mulheres para
esse tratamento poderia ser responsavel pela protegdo, o efeito
“coorte saudavel”. E Vandenbroucke estava certo, a terapia de
reposicdo hormonal ndo era somente neutra em termos de pro-
tecdo cardiovascular, mas sim deletéria, tanto na prevengao
secundaria?’ quanto primaria®! da doenga cardiovascular.

A pretensa protegdo cardiovascular decorrente do con-
sumo de bebidas alcodlicas pode ser situagao similar a da te-
rapia de reposicdo hormonal. Rimm et al.?2, revisando estudos
ecoldgicos, de casos e controles e de coorte, demonstraram
que ndo somente vinho mas também destilados estavam asso-
ciados com efeito protetor em certas populagdes. Imagina-se
que esses efeitos podem estar associados com o tipo de bebida
utilizado mais comumente em determinada regido, sugerindo
que caracteristicas sociais, demograficas e até nutricionais®
podem ser as reais razdes para o efeito protetor de bebidas
alcoodlicas. Wannamethee and Shaper?* compararam o efeito
protetor de diferentes tipos de bebidas alcoolicas em algumas
populacdes e concluiram que grande parte dos efeitos atribu-
idos ao vinho poderia ser explicada pela distribuigdo de ou-
tros fatores de risco, tais como tabaco, obesidade e estilo de
vida sedentario. A importancia da dieta também foi demons-
trada no estudo de Lyon? de prevengdo secundaria, no qual a
dieta do Mediterraneo reduziu a incidéncia de novos infartos
em aproximadamente 70%. Portanto, o consumo moderado
de bebidas alcoolicas tipicas de uma determinada sociedade
pode ser somente uma indicagdo de comportamentos mais sau-
daveis e nao carrear mecanismos intrinsecos protetores.

Dois estudos de coorte apresentaram associagdes negati-
vas e paradoxais entre o consumo de bebidas alcodlicas e a
incidéncia de doenga cardiovascular. Em um estudo de coorte
conduzido em Porto Alegre o consumo de alcool associou-se

*

o

positivamente com a incidéncia de doenca cardiovascular?. Na
coorte do ARIC pdde-se estudar a associagdo entre alcool e do-
enga arterial coronariana em norte-americanos caucasianos e de
ascendéncia africana®’. Observou-se associagao positiva entre o
consumo de etanol e a incidéncia de doenga arterial coronariana
em homens negros (risco relativo, RR, para 13 g/dia de incre-
mento no consumo de etanol, 1,13, 95% IC de 1,01 a 1,28). Em
homens brancos a associagao foi inversa (RR 0,88, 95% IC de
0,79 a 0,99). Mulheres brancas que relataram consumir bebidas
alcodlicas esporadicamente também tiveram menor incidéncia
de doenga arterial coronariana (RR 0,47, 95% IC de 0,28 a 0,80).
Essas associagdes se mostraram independentes de grande série
de potenciais fatores de confusdo. Diferentes tipos de bebidas
alcoolicas também nao se associaram consistentemente com pro-
tegdo ou risco cardiovascular em nenhum extrato de género e
raga. O sentido oposto da associagdo em brancos e negros e,
particularmente, a protecdo evidenciada em homens e mulhe-
res brancos que consumiam bebidas alcodlicas raramente su-
gerem que o padrao de consumo de bebidas alcoolicas somen-
te identifica outras caracteristicas dos individuos nao-aferidas
no estudo. Entre elas tém sido identificados satide mental®®,
posicao socioecondmica na vida?’, caracteristicas psicossoci-
ais, 3034 redes sociais®*, suporte emocional® e outros vieses des-
conhecidos que podem variar segundo género e perfil étnico.
Sugere-se que o padrdo de consumo de bebidas alcoo-
licas pode ser mais importante para seus efeitos protetores do
que a quantidade de etanol**. Em paises Mediterraneos, que
tém baixa incidéncia de doenca arterial coronariana, o alcool
¢ consumido predominantemente como vinho as refei¢des, en-
quanto na Russia, que apresenta altas taxas de incidéncia de
doenga arterial coronariana, o consumo de bebidas alcodlicas
¢ muitas vezes feito em grandes quantidades intermitentes (por-
res). Esse padrdo de beber certamente identifica individuos
sob maiores riscos de saude em comparagao com individuos
que bebem vinho moderadamente as refeigdes. Os efeitos dele-
térios, no entanto, podem exatamente decorrer dos diferentes
comportamentos alimentares ou de outros fatores ndo-avaliados.

Nova analise da coorte do estudo ARIC explorou a asso-
ciagdo dinamica entre modifica¢des no padrdo de consumo de
bebidas alcodlicas entre duas visitas dos participantes e modi-
ficagdes na percepgao de satide em visitas subseqiientes?’. Tan-
to 0 aumento como a redugdo do consumo de bebidas alcodli-
cas associaram-se com piora na percepgao de satide compara-
tivamente a individuos que mantiveram consumo constante
de bebidas alcoolicas. Esses achados demonstram claramente
que as quantidades de etanol ndo se associam biologicamente
com a percepgao de saude, refor¢ando a idéia de que a quanti-
dade de bebidas alcodlicas consumida ¢ somente um marca-
dor de outras caracteristicas dos individuos.

Em conclusao, a real associagdo entre o consumo de be-
bidas alcodlicas e a incidéncia de doenga cardiovascular ndo
estd esclarecida e pode ser nula. Somente um improvavel en-
saio clinico poderia esclarecer a natureza da associa¢do. Consi-
derando que o abuso de bebidas alcoodlicas estd inequivocamente
associado com risco para a saude, cabe uma visao mais cautelosa
por parte de profissionais de saide em relagdo aos potenciais
beneficios decorrentes do consumo de bebidas alcoolicas.
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Resumo

Este estudo avaliou o impacto do habito de fumar, da hi-
pertensdo arterial, e do diabetes melito, isoladamente e em
associagdo, sobre a fungdo e estrutura arterial e parametros
cardiacos. Foram avaliados 80 individuos, sendo 29 normo-
tensos (NT), 20 hipertensos essenciais (HT), 16 HI-fumantes
(HT-F) e 15 hipertensos diabéticos (HT-DM). Todos os pacien-
tes foram submetidos a estudo ultra-sonografico (US) na arté-
ria braquial direita para avaliar a resposta endotélio-depen-
dente (DMF) e independente (DEI). A espessura do complexo
intima-média (CIM) da artéria carotida foi avaliada por US
modo B. Testes bioquimicos incluiram perfil lipidico, creatini-
na sérica e glicemia de jejum. Pardmetros de relaxamento dias-
tolico e indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) foram
determinados por ecocardiografia. Nossos dados mostraram
uma progressiva diminui¢do na DMF e DEI a partir dos NT
até o grupo HI-DM, p < 0,005. A DEI estava diminuida nos
HTF e em maior grau nos HI>"-DM em comparagdo com os NT,
p<0,05. Ndo foi observada diferenga na espessura do CIM da
carotida entre os grupos. O IMVE foi estatisticamente maior
nos HT'F seguido pelo grupo HI-DM em comparagdo com 0s
NT, p <0,05 e o grupo HT-DM mostrou um nivel de disfun¢do
diastolica mais acentuado entre todos os grupos. A presenga
de diferentes fatores de risco levou a diminui¢do progressiva
na resposta vasodilatadora endotelial e, quando combinados,
os fatores resultaram em prejuizo da DEI em comparagdo com
os aos voluntarios sadios. Foi evidenciada também a presenga
de alteragoes estruturais e funcionais dos parametros cardiacos.

Abstract

This study evaluated the impact of smoking, essential
hypertension and diabetes mellitus alone and in combination
on function and structure of arterial vessel and cardiac
parameters. Eighty subjects were evaluated: 29 were
normotensive (NT), 20 hypertensives (HT), 16 HT-smokers (HT-
S) and 15 hypertensive-diabetics (HT-DM). All subjects
underwent an ultrasonographic study of the right brachial artery
to assess endothelium-dependent (FMD) and independent
(NMD) response. Intimal-medial thickness (IMT) of carotid (C)
artery was assessed by B-mode US. Biochemistry tests included
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lipid profile, serum creatinine and fasting glucose. Diastolic
relaxation parameters and left ventricular mass index (LVMI)
were echocardiographically determined. Our data showed a
progressive decrease in FMD and NMD from healthy
normotensives to diabetic hypertensives, p<0.005. NMD was
impaired in HT-S and in a greater degree in HI-DM compared
with NT, p<0.05. No changes were observed in carotid IMT in
any group. LMVI was statistically higher in HT-S, followed by
HT-DM compared with NT, p < 0.05, and in HT-DM there was
a greater level of diastolic dysfunction among all subgroups.
The presence of different risk factors led to a progressive
impairment of endothelial function and, when combined, also
caused impairment in NMD compared with healthy subjects.
There was also a change in structural and functional cardiac
parameters.

Introduciao

A capacidade funcional do endotélio em secretar substan-
cias vasoativas, como o 6xido nitrico (NO) e endotelina (ET-1),
tem sido amplamente avaliada nas ultimas duas décadas'?2. A
reducao na biodisponibilidade de substancias vasodilatadoras, es-
pecialmente o 6xido nitrico, resulta em uma condig@o conhecida
como disfuncao endotelial, que pode causar vasoespasmo, vaso-
constri¢do, trombogénese e proliferagdo vascular. Com base nes-
ses achados, acredita-se atualmente que a disfungao endotelial
representa a etapa inicial no processo de aterosclerose!®23.

Em humanos, independentemente da idade, individuos que
apresentam algum fator de risco para aterosclerose, como dis-
lipidemia®, hipertensio®, diabetes melito® ou tabagismo®, tém
mostrado algum grau de disfungdo endotelial — quando com-
parados a individuos normais — resultante do desequilibrio en-
tre fatores vasodilatadores e vasoconstritores causados pela me-
nor disponibilidade local de NO, decorrente de uma diminui-
¢ao na produgao endotelial de NO ou ainda conseqiiente a maior
produgdo de anions superdxidos (radicais livres).

Durante a ultima década, Celermajer et al.’ desenvolve-
ram uma metodologia ndo-invasiva para avaliar a fungao endo-
telial com o uso de ultra-sonografia de alta resolugdo. Essa
metodologia permite a avaliagdo de outros leitos vasculares além
das artérias coronarias, visto que o processo aterosclerotico
pode também comprometer pequenos vasos de resisténcia e
artérias de conducgao’.

Nao somente a disfuncdo endotelial, mas também altera-
¢Oes na espessura da camada intima-média das artérias cardti-
das ¢ alteragOes cardiacas e renais como a microalbumindria
sdo entendidas como marcadores substitutos e precoces para
doenga cardiovascular. Essas altera¢des precoces sdo conside-
radas ferramentas importantes na avaliagao de individuos que
podem vir a desenvolver complicacdes cardiovasculares numa
fase posterior da vida.

Baseado nos dados atuais referentes a resposta da fungdo
endotelial em pacientes com diferentes fatores de risco para
doenga cardiovascular, nosso estudo teve como objetivo avaliar
o impacto de alguns desses fatores de risco, isoladamente ou
em associagao, sobre a func¢ao endotelial em comparagao com

22 Hipertenséo 2006; 9(1): 21-26
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individuos voluntarios sadios. Essa avaliagdo foi realizada atra-
vés de metodologia ndo-invasiva e envolveu estruturas cardia-
cas e vasculares.

Pacientes e métodos

Pacientes. Oitenta (35H/45M com idade entre 24 e 69
anos) individuos (voluntarios ou pacientes) foram avaliados
neste estudo transversal. Os voluntarios recrutados eram fun-
cionarios do Hospital Sdo Paulo — UNIFESP ou seus parentes,
e os pacientes foram recrutados do Ambulatorio de Hiperten-
sao do Hospital do Rim e Hipertensdo. A populacao do estudo
foi distribuida em 4 grupos classificados de acordo com o(s)
fator(es) de risco apresentado(s) no momento do recrutamen-
to. Os fatores de risco considerados neste estudo foram: taba-
gismo atual (fumantes), hipertensao arterial estagios 1 e 2 de
acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial®
e diabetes melito tipo 2. Os pacientes hipertensos estavam usan-
do anti-hipertensivos no momento do recrutamento e todos os
agentes anti-hipertensivos eram permitidos, exceto inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e bloqueado-
res do receptor AT, da angiotensina (BRA). Os pacientes dia-
béticos estavam usando hipoglicemiantes orais, nenhum deles
fazia uso de terapia com insulina.

Ao final do recrutamento os grupos ficaram assim cons-
tituidos: grupo normotenso (NT): 29 voluntarios (normoten-
sos, nao-fumantes, ndo-diabéticos); hipertensos (HT): 20 (du-
racdo média da hipertensao: 9,7 + 9,5 anos), nao-fumantes e
nao-diabéticos; hipertensos-fumantes (HT-F): 16 (duragdo mé-
dia da hipertensdo: 8,2 + 2,0 anos), fumantes (consumo de ta-
baco: 13 = 14,5 magos/ano) ndo-diabéticos; e hipertensos
diabéticos (HT-DM): 15 (duragdo média da hipertensdo: 13,5
+ 7,7 anos), diabetes melito tipo 2 (duragdo média do DM-2:
5,7 £4,8 anos), nao-fumantes. Todos os participantes assina-
ram o termo de consentimento livre e esclarecido e o estudo
foi aprovado pelo comité de ética da instituigao.

Ap6s explicagdo do objetivo e procedimentos do estudo,
os pacientes foram submetidos a um exame fisico completo,
com determinag@o do peso, da estatura e da pressdo arterial.
Os critérios de exclusdo para este estudo foram: presenca de
sinais e/ou sintomas de doenga aterosclerotica clinicamente de-
tectavel, isto é, doenga coronariana cronica ou aguda, insufici-
éncia cardiaca, acidente vascular cerebral, ataque isquémico
transitorio e doenga arterial periférica.

Ap0s arealizagao do exame clinico os pacientes elegiveis
para o estudo eram agendados para teste de fungao endotelial,
ecocardiografia e coleta de amostras de sangue (apds jejum de
12 horas) para determinagao dos seguintes parametros: creati-
nina, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigli-
cérides e glicemia de jejum.

Métodos: estudo ultra-sonografico

Ultra-som modo B da artéria braquial. O teste de fun-
¢ao endotelial foi realizado por ultra-sonografia bidimensio-
nal de alta resolug@o usando a metodologia ndo-invasiva des-
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crita por Celermajer et al.>, com modificagdes’. O equipamen-
to usado nesse estudo foi o Ultramark HDI 3000 (“ATL
ultrasound incorporation”), com um transdutor linear de 7,4
MHz. Todas as medidas foram realizadas no mesmo local, numa
se¢do longitudinal 5 a 10 cm acima da fossa antecubital no
brago direito. Ap6s um repouso de dez minutos, com o pacien-
te na posigao supina, foi feita a medida de fluxo e diametro da
artéria braquial (basal). Na seqiiéncia, um manguito de esfig-
momandmetro foi colocado no brago direito do paciente e in-
suflado até 300 mmHg e mantido durante cinco minutos. O au-
mento do fluxo de sangue foi induzido pela desinsuflagao abrup-
ta do manguito. Duas outras imagens foram obtidas aos 15
segundos e aos 90 segundos apos a desinsuflagdo do manguito
(conhecido como fendmeno de hiperemia reativa)®® seguida
pela vasodilatagdo da artéria braquial mediada pelo fluxo
(DMF). O volume de sangue maximo (mm/min) foi determi-
nado nos primeiros 15 segundos apds a desinsuflacdo do man-
guito. Noventa segundos ap6s a desinsuflagdo foram realiza-
das trés medidas do diametro da artéria braquial (DMF) durante
a diastole. Ap6s um segundo periodo de repouso de dez minutos,
uma nova medida basal, de fluxo e didmetro, era feita e os pacien-
tes recebiam um comprimido de dinitrato de isossorbida 5 mg por
via sublingual. Cinco minutos apos a administragao do dinitrato
de isossorbida, eram efetuadas trés medidas do didmetro e fluxo
de sangue, para determinar a vasodilatagdo da parede arterial
induzida pelo nitrato (conhecida como vasodilatagdo endoté-
lio-independente, DEI). A média desses valores (DMF e DEI)
foi usada nas analises subseqiientes. A resposta da DMF e DEI
foi expressa como a variagdo percentual do didmetro ao final
da diastole, da artéria braquial durante a hiperemia reativa ou
pos- nitrato em comparag@o com seus respectivos valores basais.

Medida da espessura do complexo intima-média (CIM).
A técnica aplicada nesse teste ¢ bem conhecida e citada na litera-
tura cientifica'®"3. Em resumo, o CIM da artéria car6tida comum
direita e esquerda foi medido 2 a 3 cm a partir da bifurcagdo da
carotida, a uma distancia de 2 mm entre si. A imagem do CIM
foi analisada na teledidstole para evitar a variabilidade nas me-
didas. Imagens de ambas as artérias (trés determinagdes de cada
artéria) foram realizadas na proje¢ao antero-posterior.

Reprodutibilidade da metodologia da ultra-sonografia.
Para determinar a reprodutibilidade dos resultados, a mensu-
racdo do CIM e o teste de fungdo endotelial (dilatagdo pos-
hiperemia reativa e dilatagdo estimulada por nitrato) foram rea-
lizados por dois observadores independentes em dez volunta-
rios sadios. A variabilidade intra e interobservador para medi-
das repetidas do mesmo registro do didmetro da artéria braquial
foide 2,16 £1,7%,2,41 £1,9% e 6,7 +4,0% respectivamente.
O coeficiente de variabilidade para CIM da artéria carotida
intra ¢ interobservador f01 9,2 + 8,2%, 9,2 £ 10,1 ¢ 9,3 +0,1%
respectivamente, o que ¢ consistente com o coeficiente defini-
do pela “British Standard Institution”'* e com os dados previa-
mente relatados na literatura>'%!>,

Avaliagdo ecocardiogrdfica. Os parametros cardiacos
foram avaliados por ecocardiografia bidimensional com

*

o

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS
SUBGRUPOS DE PACIENTES

Parametros

Idade (anos) 496+86 449+105 45847 504+£6,3
IMC (kg/m?) 255+4,1% 28945 274+43 29147
PAS (mmHg) 121 +13" 144 +12 148 + 24 154 +18
PAD (mmHg) 77+ 8! 93+6 95+18 93+11
CT (mg/dL) 196 + 38 211+48 203+ 32 224 + 35
HDL-C (mg/dL) 47+10 40+8 43+9 39+14
LDL-C (mg/dL) 120+ 32 125+31 122 + 40 139+30
TG (mg/dL) 1495+100 179+99  199+119 258+133
Glic. de jejum (mg/dL) 91+11 95+12 96 +13 191 +81*
Creatinina (mg/dL) 1 0,91+0,15 | 1,0+0,23 ' 1,0£0,15 ' 0,88+0,38

IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; CT:
colesterol; TG: triglicérides. Dados expressos como média + DR *p < 0,05 vs. HT, HT-F HTF-DM; 'p <
0,001 vs. HT, HT-F, HT-DM;#p < 0,05 vs. NT, HT, HT-F

Doppler pulsatil e continuo utilizando aparelho Esaote biomé-
dica (Florenga — Italia), modelo SIM 5000 com transdutor
mecanico de 2,5 Mhz. Os parametros ecocardiograficos avalia-
dos foram: a) MVE —massa de ventriculo (g) — estimada de acor-
do com a Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE), com o
uso da formula cubica corrigida por Devereux; b) indice de massa
do ventriculo esquerdo (IMVE — g/m?); c) espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo na diastole (PPVED) e espessu-
ra do septo interventricular na diastole (SIVD) expressas em mm.
Além disso, outros parametros avaliados foram a relagao entre
as ondas E e A — E/A normal < 1,0; b) tempo de desaceleracao
atrial —-TAD (valor normal <240 ms); e c¢) intervalo de relaxa-
mento isovolumétrico — IVRI (valor normal < 110 ms).

Anadlises estatisticas. A analise dos dados foi realizada
utilizando o programa de estatistica “Sigma Stat for Windows”
versao 2.0, Jandel Corporation®, 1995. Neste estudo transver-
sal os dados foram analisados por analise de variancia
(ANOVA) e a diferenca entre os valores foi analisada pelo tes-
te de Tukey e pelo teste de comparagdo multipla de Dunn. O
nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05).

Resultados

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e
clinicas nos quatro grupos. Os grupos mostraram ser homogeé-
neos com relagdo a idade, sendo observada uma diferencga es-
tatisticamente significativa entre os grupos com relagao ao in-
dice de massa corporal (IMC), sendo que o grupo normotenso
apresentou o menor IMC (25,5 +4,1 kg/m?) e o grupo HT-DM,
o mais elevado (29,1 + 4,7 kg/m?), p < 0,05. Os pacientes hi-
pertensos mostraram, como esperado, niveis pressoricos esta-
tisticamente mais elevados que os voluntarios normotensos (p
< 0,001). Da mesma forma, os niveis da glicemia de jejum
foram estatistica e significativamente mais elevados nos pacien-
tes diabéticos quando comparados com os voluntarios/pacien-
tes ndo-diabéticos (p < 0,05). Nao foram observadas diferengas
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DILATACAO MEDIADA PELO FLUXO (DMF) NOS 4 GRUPOS
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NT: normotensos; HT: hipertensos; HT-F: hipertensos fumantes; HT-DM: hipertensos e diabéticos
(DM tipo 2)

estatisticamente significativas nos niveis de creatinina. No perfil
lipidico foi observada uma tendéncia para niveis de triglicéri-
des mais elevados no grupo diabético (p = 0,089), sendo que
os demais parametros lipidicos ndo mostraram diferengas en-
tre os grupos.

Resposta da dilatacido mediada pelo fluxo (DMF)

A figura 1 mostra a resposta da dilatagao da artéria bra-
quial & hiperemia reativa em todos os grupos. Houve uma di-
minuigdo estatisticamente significativa na capacidade vasodi-
latadora da artéria braquial a medida que os fatores de risco
foram adicionados, em comparacdo com os voluntarios nor-
motensos, ndo-fumantes e nao-diabéticos. A DMF observada
em cada grupo e expressa pela mediana e seus respectivos in-
tervalos de confianga foi 15,6 % (10,1 —21,975) no grupo NT;
7,45% (2,95 — 11,40) no grupo HT; 6,90% (2,4 — 16,75) no
grupo HT-F ¢ 5,1% (2,3 — 9,15) no grupo HT-DM. Essa reducao
atingiu significancia estatistica entre os grupos HT e HI-DM
versus o grupo NT (p < 0,005). A redugdo na capacidade de
vasodilatagdo observada durante a DMF foi 40 % menor nos
pacientes hipertensos, 37% nos hipertensos fumantes e 62%
menor nos pacientes portadores de HI-DM em comparagao
com 0s normotensos.

Resposta da dilata¢do mediada pelo nitrato

(dilatagdo endotélio-independente, DEI)

A figura 2 mostra a resposta da dilatagao da artéria bra-
quial apo6s administra¢ao de dinitrato de isossorbida em todos
os grupos de pacientes. A DEI observada apo6s a administragao
do nitrato e expressa pela mediana e seus respectivos intervalos
de confianga foi 13,6 (8,5 — 17,5) no grupo NT; 8,75 (3,750 —
14,85) no grupo HT; 6,05 (2,2 —12,5) no grupo HT-F; e 5,1 (1,05
—7,85) no grupo HT-DM. Diferencas estatisticamente signifi-
cativas foram observadas entre os grupos NT e HT-DM (p =
0,002). A redugdo na capacidade de vasodilatagdo observada
durante a DEI foi similar em magnitude aquela vista para DMF,
sendo 41% menor no grupo HT, 43% no grupo HT-F e 65,1%
menor no grupo HT-DM em comparagdo com os normotensos.
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DILATACAO MEDIADA POR NITRATO
(ENDOTELIO- INDEPENDENTE) NOS 4 GRUPOS
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NT: normotensos; HT: hipertensos; HT-F: hipertensos fumantes; HT-DM: hipertensos e diabéticos
(DM tipo 2)

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS NOS 4 GRUPOS

Parametros NT HT
(n=29) (n=20) (n=16) (n=15)

SIVD (mm) 8,7+16 99+21 105+1,4*  10,7+35
PPVED (mm) 85+14 97+18 105+2,7* | 10,1+29
IMVE (g/m?) 756+181 902+228 956+20,1 957+483
Relacéo E/A 12+04 1,1+£0,3 1,4+0,8 09+0,3
TDA 197 £55 204 + 38 226 + 36 247 + 58*
IRIV 87 +16 96 + 14 108 + 26* 97,5+ 19

Dados expressos como média + DP *p < 0,05 vs. NT; *p < 0,05 vs. NT e NT-S.

SIVD: septo interventricular na didstole; PPVED: espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo na digstole; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo;

TDA: tempo de desaceleracdo atrial; IRIV: intervalo de relaxamento isovolumétrico.

Espessura do complexo intima-média (CIM)

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos com relagdo a espessura do CIM da artéria cardtida.
O grupo NT apresentou um valor médio para o CIM da artéria
cardtida de 0,06 = 0,01 cm, para o grupo HT o CIM médio foi
de 0,069 £ 0,02 cm, para o grupo HT-F o valor médio foi de
0,072 £ 0,01 cm e finalmente para o grupo HT-DM o valor
médio do CIM foi de 0,067 + 0,015 cm.

Pardmetros ecocardiogrdficos

Os resultados dos diferentes pardmetros ecocardiografi-
cos sdo apresentados na tabela 2. Esses dados mostraram uma
alteracao significativa tanto nos pardmetros estruturais quanto
funcionais, sendo que os hipertensos fumantes apresentaram mai-
ores valores na espessura do SIVD e PPVED que normotensos e
o intervalo de relaxamento isovolumétrico (IRIV), ainda que
dentro da faixa de normalidade (< 110), foi estatisticamente
superior ao dos normotensos (p < 0,05). O tempo de desacele-
racao atrial (TDA), por sua vez, foi maior no grupo de hiper-
tensos diabéticos (p <0,05) em comparagao com 0s normotensos.
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Discussao

O principal resultado observado em nosso estudo foi a pro-
gressiva redugdo na vasodilatagao mediada pelo fluxo a medida
que acrescentamos um fator de risco ou comorbidade.

O uso de uma metodologia ndo-invasiva para avaliar a res-
posta endotelial tanto a hiperemia reativa quanto ao estimulo
gerado pelo nitrato, bem como o impacto desses fatores de ris-
co sobre a espessura do complexo intima-média permitiu-nos
identificar qual(is) fator(es) de risco parecem ser mais rele-
vantes e conseqlientemente quais desses fatores devem ter uma
abordagem mais agressiva.

Ainda que nio totalmente elucidado, os mecanismos pe-
los quais tais fatores de risco levam a disfungao endotelial ba-
seiam-se em uma produgao excessiva de radicais livres (ROS)
ou um aumento no estresse oxidativo'® que, por sua vez, redu-
zem a disponibilidade de NO, causando lesdo celular!’.

Outra explicacdo esta relacionada a uma menor mobiliza-
¢do de L-arginina-NO intracelular'®. Em pacientes hiperten-
sos, ndo esta estabelecido se a disfungdo endotelial é causa ou
conseqiiéncia da elevagdo pressorica.

Dados de modelos genéticos de hipertensdo indicam que
essa alteragdo ¢ devida a uma lesdo direta causada pelo estres-
se da “pressao” sobre a parede vascular, especialmente sobre
as células endoteliais, resultante da sobrecarga hemodinamica
e do constante estresse de rogamento “shear stress”. O estresse
mecanico sobre o leito arterial em hipertensos depende de uma
complacéncia vascular reduzida, do aumento na velocidade da
onda gerada pela curva de pressao e, finalmente, por uma me-
nor elasticidade relacionada a reflexdo da onda de pressao (for-
ma mais afilada da curva pressoérica). Todas essas alteragdes
induzidas pelo estresse mecanico levam a lesdo da célula en-
dotelial, resultando em actimulo de plaquetas e fibrinogénio,
iniciando a formagao de depdsitos de fibrina e plaquetas, que
finalmente causam necrose fibrindide das pequenas artérias e
arteriolas.

Em individuos diabéticos, variados mecanismos tém sido
propostos para explicar o desenvolvimento da disfungdo endo-
telial. Além das anormalidades na via do 6xido nitrico, outros
mecanismos propostos sdo alteragdes na sinalizagao intracelu-
lar, redugdo na atividade da Na/K-ATPase e produtos finais da
glicolizacdo (“advanced glycosylated end products — AGE”).
Como descrito por Wolff et al.'®, a produgdo aumentada de ra-
dicais livres encontrada em diabéticos ¢ o fator que leva a into-
xicagdo e inativagdo do 6xido nitrico endotelial. Ainda, a hi-
perglicemia promove oxidagdo e glicagdo nio-enzimatica do
LDL-colesterol, ¢ acredita-se que essa alteragao promove a des-
truigdo do oxido nitrico. Finalmente, em pacientes diabéticos,
AGE altera a fungdo endotelial por meio de mudangas na per-
meabilidade vascular, deposi¢do subendotelial de proteinas e
modifica¢do do LDL-colesterol e inativagdo do NO?°,

E bem conhecido que o tabagismo ¢ um importante fator
de risco modificavel para o processo aterosclerotico e a trom-
bose?!. Considerando-se que mais de 4.000 substancias sdo des-
critas na combustdo incompleta do cigarro, apenas 0 monoxi-
do de carbono e a nicotina tém sido considerados candidatos

*

o

mais importantes na disfuncdo endotelial. Os efeitos observa-
dos com a fumaga do cigarro s3o o aumento no numero de
células endoteliais lesadas e a presenga de altera¢cdes morfold-
gicas dentro do endotélio. Varios estudos que avaliaram o im-
pacto do tabagismo tém demonstrado uma fung¢do endotelial
prejudicada ou diminuida em diferentes populacdes e faixas
etarias, tanto em fumantes ativos quanto passivos’?"-?? confir-
mando uma redugio na vasodilatagao mediada pelo fluxo apds
a exposigdo ao cigarro.

Quando no6s analisamos o impacto da hipertensdo, este foi
muito mais impressionante. Os pacientes hipertensos tiveram
uma redugao de 40% na DMF, quando comparados com indi-
viduos normotensos, ¢ a associagao do tabagismo causou uma
reducdo na DMF de 36,8%, similar aquela encontrada em pa-
cientes que eram apenas hipertensos, sugerindo que niveis ele-
vados de pressdo arterial sao mais relevantes no desenvolvi-
mento da disfung@o endotelial que o uso isolado de tabaco.

Portanto, ou através de uma menor disponibilidade de NO
ou por sua associagao com alteragdes na célula muscular lisa
vascular, o papel da hipertensdo arterial mostrou-se mais im-
portante na disfung@o endotelial, como demonstrado em ou-
tros estudos prévios da literatura?*-2+,

Outra condigao associada, que nesse momento mostrou
um impacto adicional e negativo sobre a resposta endotelial,
foi a presenca do diabetes melito tipo 2. Essas alteragdes na
resposta endotelial podem envolver uma lesao vascular global
precoce representada ndo apenas pela falta de resposta do en-
dotélio para liberagao de NO, mas também uma deficiéncia
da célula muscular lisa traduzida por uma menor capacidade
de vasodilatagao.

O achado mais relevante foi que a associagao de hipertensao
e diabetes melito causou o maior impacto na resposta vasodilata-
dora, com uma diminui¢do de 62% na DMF e de 65,1% na DEL.

Nos devemos, no entanto, ressaltar que esses dados foram
obtidos enquanto os pacientes estavam em uso de tratamento
farmacolégico, e que eles representam os pacientes da pratica
clinica diaria, isto ¢, pacientes com controle insatisfatorio da
pressdo arterial e/ou niveis de glicemia. Tais pacientes estio,
dessa forma, expostos a um risco maior de desenvolver com-
plicagdes cardiovasculares, a despeito do tratamento farmaco-
logico em uso, pois a disfuncdo endotelial per se € considera-
da um evento aterosclerético inicial ou precoce, € a associagio
com outras condigdes clinicas, como hipertensdo e diabetes
melito, promove aumento da lesdo em nivel vascular, endote-
lial. Esses achados sdo coincidentes com alguns estudos clini-
cos em populagdes de risco, como o estudo HOT?® e o estudo
UKPDS?¢, em que o controle rigoroso da presséo arterial ¢ forte-
mente recomendado para redugio de eventos cardiovasculares.

Com relagdo as alteragdes cardiacas, pudemos observar que,
principalmente nos pacientes hipertensos fumantes e em menor
proporgao nos pacientes hipertensos diabéticos, ja havia altera-
¢oes estruturais e mesmo funcionais discretas, sugerindo a im-
portancia da disfung@o endotelial como um evento precoce para
o desenvolvimento das complicagdes cardiovasculares.

Em resumo, o presente estudo mostrou que pacientes
com fatores de risco para doenga aterosclerdtica, incluindo
tabagismo, diabetes melito e hipertensdo, apresentam uma
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progressiva perda da capacidade de vasodilatagdo, ou em ou-
tras palavras, uma progressiva disfung@o endotelial, represen-
tada tanto por uma deficiéncia de resposta do endotélio a vaso-
dilatagdo quanto por uma alteragao no relaxamento da muscu-
latura lisa vascular em face da oferta exdgena de nitrato. A
associagdo desses fatores, especialmente hipertensado e diabe-
tes melito, tende a promover uma piora significativa e adicio-
nal na func¢ido endotelial.

*

Além disso, foi possivel observar uma alteracdo na fun-
¢do diastolica e na espessura do ventriculo esquerdo. Todas
essas alteragoes podem envolver diversas condigdes, tais como
estresse pressorico, resisténcia a insulina e a propria hiperten-
sdo arterial, que acabam por convergir para produzir altera-
¢oes pré-clinicas funcionais e anatomicas no sistema cardio-
vascular e podem resultar em complicagdes cardiovasculares
mais precoces em pacientes hipertensos.
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Resumo

Atualmente no mundo ha mais de um bilhdo de adultos
com sobrepeso (indice de massa corporea - IMC de 25 a 29,9
kg/m?), e dentre esses pelo menos 300 milhdes ja podem ser
considerados obesos (IMC = 30 kg/m?). Varios estudos epide-
mioldgicos tém demonstrado que, o ganho de peso é um im-
portante contribuinte para a elevag¢do dos niveis pressoricos.

Apesar da variagdo em diferentes populagoes, devidas
diferengas etnico-raciais e culturais, estima-se que aproxima-
damente 75 e 65 % dos casos de hipertensdo arterial, em ho-
mens e mulheres, respectivamente possam ser diretamente atri-
buidos ao sobrepeso e obesidade.

Os provaveis mecanismos subjacentes para o desenvol-
vimento da HAS associada ao excesso de peso referem-se a
retengdo de sodio, associada aos aumentos de resisténcia vas-
cular, volume sanguineo e sobrecarga cardiaca.

Frente a progressdo da epidemia de obesidade em todo
mundo, e conseqiiente doengas relacionadas, como a hiper-
tensdo arterial e alteragdes metabdlicas, é de suma importan-
cia o reconhecimento e abordagem dos individuos com exces-
so de peso através de mudangas de estilo de vida, como insti-
tuig¢do da pratica de exercicios e reeducagdo alimentar.

*Endereco para correspondéncia:
E-mail: isabensenor@hcnet.usp.br

Recebido em 15/09/2005. Aceito em 13/12/2005.
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Abstract

At present worldwide, there are more than one billion
overweight (body mass index — BMI 25-29.9 kg/m?) and these at
least 300 million can even be considered obese (BMI = 30 kg/m?).

Many epidemiologic studies have demonstrated that,
weight gain is a very important factor that contributes to the
elevation of blood pressure levels. Even considering the
variation among diverse population, it’s estimated that
approximately 75 and 65 % of hypertensive cases, in men and
women, respectively, could be attribute to overweight and
obesity.

The possible mechanism responsible for the development
of systemic hypertension (SH) related with overweight are
caused by the retention of sodium, associated with increase of
vascular resistance, blood volume and cardiac overload.

Considering the progression of the global obesity epidemic
and associated diseases, such as hypertension and metabolic
alterations, it s is very important to recognize and treat people
who are overweight through changes of lifestyle, such as
practicing physical exercise and diet reeducation.

Introducao

A carga global de doengas cronicas tem aumentado em todo
o mundo, inclusive nos paises com economias em desenvolvi-
mento. Segundo estatisticas recentes da Organiza¢ao Mundial da
Saude (OMS), os estados pré-morbidos associados a obesidade,
as doengas cardiovasculares, o diabetes melito e certos tipos de
cancer, sdo responsaveis por aproximadamente 59% das 5,6
milhdes de mortes que ocorrem globalmente, a cada ano'.

A associacdo entre excesso de peso e risco de doengas
cronicas ¢ bastante conhecida. O sobrepeso ¢ a obesidade po-
dem causar varios efeitos metabdlicos adversos nos niveis pres-
soricos, além de estarem relacionados aos aumentos de coles-
terol total e LDL-colesterol, triglicérides e resisténcia insulinica’.

A obesidade associada a hipertenso arterial representa uma
potencializagdo do risco cardiovascular. Varios estudos epidemi-
oldgicos tém demonstrado que o ganho de peso ¢ um importante
contribuinte para a elevagdo dos niveis pressoricos. Torna-se,
portanto, essencial o entendimento dessa imbricada relagdo e suas
implicagdes para o individuo com excesso de peso e obesidade.

Epidemia da obesidade

Atualmente no mundo ha mais de um bilhdao de adultos
com sobrepeso (indice de massa corpérea —IMC de 25 a 29,9
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kg/m?), e dentre esses pelo menos 300 milhdes ja podem ser
considerados obesos (IMC = 30 kg/m?).

Nos EUA, segundo estimativas do Centro Nacional de
Controle e Prevencao de Doengas (CDC), a obesidade apre-
sentou um aumento surpreendente de 74% em uma década,
desde 1991, e cresceu, em apenas um ano (2001 a 2002), 5,6%?>.

Segundo resultados do Estudo Nacional de Satude e Nu-
trigdo (NHANES), realizado na populagdo com faixa etaria
entre 20 e 74 anos no periodo compreendido entre 1999 e 2002,
65% dos individuos foram caracterizados como tendo sobre-
peso e 31%, como obesos®. A prevaléncia de obesidade entre
as mulheres, no ano de 2001, foi estimada em 33%?*. Estimati-
vas anuais americanas relatam 300 mil casos de mortes em
adultos relacionadas a obesidade*.

A prevaléncia de obesidade aumentou entre 10% e 40%
na maioria dos paises europeus nos ultimos dez anos, princi-
palmente entre as mulheres do Sul e Leste Europeus?. Dados
recentes sugerem estimativas da prevaléncia de obesidade em
torno de 10% a 20% para a populacdo masculina ¢ 10% a 25%
para a femininal.

Em paises da regido oeste do Pacifico foram demonstra-
dos também niveis ascendentes de sobrepeso ¢ obesidade. Pre-
valéncias muito menores que as observadas na maior parte
dos paises sao verificadas no Japao e na China, apesar da ten-
déncia crescente nas ultimas décadas. Nos anos 90, as maio-
res cifras de obesidade foram observadas na populagdo femi-
nina, acima de 20 anos de idade, em ambos os paises, ¢ eram
em torno de 2,6% e 1,64% respectivamente’.

Na regido oeste da Samoa urbana, no mesmo periodo,
mais de 75% da populacéo foi considerada obesa, novamente
com predominio entre as mulheres acima de 25 anos (59,2%)!.

A maioria dos paises africanos convive atualmente mais
com a desnutrigdo como problema de saude publica do que
com o sobrepeso; excegdo se faz para alguns paises que en-
globam regidoes com populagao de alto poder aquisitivo, como
a Republica Sul-Africana, que apresenta altas prevaléncias de
obesidade entre as mulheres negras (44%)>.

O Caribe e a América Latina vém apresentando aumen-
tos crescentes de sobrepeso e obesidade, principalmente nas
regides mais desenvolvidas, com predominio entre a popula-
¢do feminina’. As menores prevaléncias foram encontradas em
paises mais pobres, como Haiti, Bolivia e Honduras °.

Segundo dois grandes inquéritos nutricionais
probabilisticos de ambito nacional, realizados em 197475 e
1989 nas cinco macro-regides do pais (Norte, Nordeste, Cen-
tro-oeste, Sudeste e Sul, excluindo as regides pouco povoadas
do Norte), denominados, respectivamente, Estudo Nacional de
Despesa Familiar (ENDEF) e Pesquisa Nacional sobre Saude e
Nutrigdo (PNSN), o problema do peso abaixo da normalidade
(IMC < 18,5 kg/m?) em adultos no geral, observado na primei-
ra pesquisa, se inverteu na segunda. Em 1975 a prevaléncia de
individuos com baixo peso excedia a de obesos em uma vez e
meia; em 1989 a prevaléncia de obesos superou a de baixo
peso em mais de duas vezes’.

Dados do ENDEF revelaram prevaléncias de obesidade
(IMC = 30 kg/m?) em torno de 6,0% em mulheres e 2,1%
entre os homens?®.
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Segundo a PNSN, a prevaléncia de obesidade aumentou
em 100% na populagdo masculina (4,1%) e em torno de 70%
na feminina (10,9%). Na Pesquisa de Padrdes de Vida foi ob-
servada tendéncia ainda crescente do excesso de peso, mas
em menor escala, principalmente na populagdo feminina. As
prevaléncias observadas nesse periodo foram de 6,4% e 12,4%
entre homens e mulheres brasileiros respectivamente®.

Dados recentes da ultima pesquisa, que englobou as cin-
co macro-regides brasileiras, realizada em 2002—03, denomi-
nada Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF), revelaram que
o excesso de peso, em adultos, excedeu em oito vezes o déficit
de peso na populagdo feminina e em quinze vezes o dos ho-
mens’. Entre os adultos envolvidos na pesquisa, maiores de 20
anos, 4% foram considerados com baixo peso, 40,6 % com
excesso de peso, e dentre esses aproximadamente 27 % foram
diagnosticados como obesos’.

Em 2003 as prevaléncias gerais de obesidade para ho-
mens e mulheres, respectivamente, foram de 8,9% e 13%°.

Hipertensao arterial e obesidade

A progressdo da obesidade observada principalmente
desde a tltima década provavelmente vem colaborando para o
aumento da prevaléncia da hipertensdo arterial em todo o mun-
do. Estima-se que em torno de 29% da populacao seja hipertensa
(pressao arterial sistolica= 140 mmHg e/ou pressao arterial dias-
tolica =90 mmHg, ou em uso de medicagao anti-hipertensiva)'’.

O risco de desenvolver doengas cronico-degenerativas,
como as cardiovasculares, hipertensdo arterial sistémica, dia-
betes melito e dislipidemia parece se elevar progressivamente
quando o IMC atinge niveis superiores a 25 kg/m?, com medi-
das de circunferéncia abdominal acima de 94 cm para homens
e superiores a 80 cm para mulheres, e geralmente com valores
de relacao cintura-quadril acima de 0,85 para mulheres e aci-
ma de 1,0 para os homens'®!!.

Apesar da variagdo em diferentes populagdes, e das devi-
das diferengas étnico-raciais e culturais, estima-se que apro-
ximadamente 75% e 65 % dos casos de hipertensdo arterial,
em homens e mulheres respectivamente, possam ser direta-
mente atribuidos ao sobrepeso e a obesidade!®.

Varios estudos transversais e prospectivos sugerem uma
relagdo positiva entre obesidade e hipertensdo, além de seu
aparecimento concomitante entre os individuos ndo-obesos'>!4,

Segundo dados do NHANES III, a prevaléncia de hiper-
tensdo arterial, ajustada por idade, em adultos com IMC = 30
kg/m? é de 38,4% em homens e 32,2% para a populagao fe-
minina. Em individuos com IMC < 25 kg/m? as prevaléncias
observadas foram bem menores, tanto para homens (18,2%)
como para mulheres (16,5%). Os riscos relativos entre obe-
s0s, em comparagdo com os nao-obesos foram de 2,1 ¢ 1,9
para homens e mulheres respectivamente'*.

Em uma das amostras populacionais analisadas através do
Estudo Internacional relacionado a homeostase do sal e da pres-
sdo arterial INTERSALT), que incluiu mais de 100 mil homens
e mulheres, reportou que 10 kg excedentes no peso corpdreo es-
tavam relacionados a um aumento de 3 mmHg na pressao sistoli-
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ca e 2,3 mmHg na diastolica. Essas cifras pressoricas se traduzi-
ram em um risco estimado aumentado para doengas cardiovascu-
lares de 12% e 24% para acidente vascular cerebral'>!6.

A relagdo entre excesso de peso e hipertensdo arterial
nos ultimos anos vem se tornando bastante evidente também
em paises em desenvolvimento.

Um estudo prospectivo conduzido em Eritréia, na Africa,
com 2.352 individuos entre 15 a 64 anos, demonstrou 15,9% de
hipertensdo arterial, com predominio nas areas urbanas (16,4%),
em comparagao com as rurais (14,5%). O IMC, por sua vez, este-
ve associado positivamente as pressoes arteriais sistolicas, dias-
tolicas e médias, sendo esse efeito maior na amostra masculina'”.

Amostras populacionais brasileiras revelam prevaléncias
gerais em torno de 15% a 30%, com predominio entre as clas-
ses sociais mais desfavorecidas, moradoras de areas urbanas®1°.

Analisando-se a relagdo entre excesso de peso ¢ hiper-
tensdo arterial, as estatisticas brasileiras demonstram associa-
¢Oes similares as ja descritas por outros estudos internacionais.

Em um estudo populacional realizado no Rio de Janeiro
com 1.272 adultos, a prevaléncia de hipertensao arterial au-
mentou 2,4 vezes quando o IMC aumentou de menos de 25
para mais de 30 kg/m? 2.

Uma pesquisa com quase 500 individuos com sobrepeso
e obesos demonstrou um aumento progressivo de hipertensao
arterial com o aumento do IMC. No geral 43% de hipertensao
arterial foi detectada nessa amostra, 23% entre os individuos
com IMC entre 25-29,9 kg/m?, aumentando para 67% em pa-
cientes com indice de massa corporea acima de 40 kg/m? 21.

Apesar de a maioria dos dados de literatura estabelecer
relacdes de risco entre obesidade e sobrepeso com base no
indice de massa corporea (IMC), muitos sugerem que a obe-
sidade regional, baseada na circunferéncia abdominal ou na
relagdo cintura-quadril, esta mais associada a hipertensao arte-
rial?>24,

Alguns estudos sugerem inclusive o uso da relag@o cintura-
quadril como medida complementar ao indice de massa corpd-
rea e circunferéncia abdominal para predizer o risco de hiperten-
sdo arterial?2.

Um estudo europeu, de corte transversal, populacional com
quase 10 mil mulheres e 12 mil homens, entre 45 e 79 anos, iden-
tificou uma relagdo de linearidade entre a relagao cintura-quadril
e os niveis pressoricos em ambos os sexos, independentemente
de idade, IMC e outras variaveis confundidoras?®.

Um estudo brasileiro com mais de 1.000 mulheres, entre
20 e 69 anos, verificou uma razio de risco (OR) aumentada
para desenvolver hipertensdo arterial (OR = 6,2; p < 0,001)
entre as pacientes com circunferéncia abdominal (CA) acima
de 80 cm, em comparagao com as mulheres com CA <80 cm.
Essa diferenca de risco manteve-se estatisticamente significa-
tiva, mesmo apoés o ajuste pelas variaveis de confusdo?.

Além da relacdo bem estabelecida entre obesidade e hi-
pertensado arterial, sabe-se que a perda de peso contribui para
a diminuigao dos niveis presséricos, com conseqiiente redu-
¢do do risco cardiovascular?.

Segundos dados de uma metanalise , a perda de peso de um
quilograma esta associada com uma diminui¢ao de 1,2 a 1,6
mmHg na pressao sistolicae 1 a 1,3 mmHg na pressdo diastolica.

*

o

Um dos estudos baseados na coorte de Framingham avaliou
os efeitos da perda de peso a longo prazo em rela¢ao ao risco de
desenvolver hipertensdo arterial entre os individuos com sobre-
peso?’. Apds o ajuste pelas variaveis sexo, educagao, IMC de base,
altura, atividade fisica, tabagismo e ingestao alcodlica, a perda de
peso acima de 6,8 kg ou mais resultou numa diminuigao do risco
de hipertensdo arterial, a longo prazo, de 22% a 29%. A perda
sustentada de peso resultou em uma redugao de 22% no risco de
hipertensao arterial entre os individuos entre 30 a 49 anos e de
26% entre os mais velhos (50—65 anos). Essa redugio do risco
foi reforgada apds o ajuste pela prevaléncia de cancer e doen-
cas cardiovasculares, que ocorreram durante o seguimento?’.

Apesar das evidéncias constatadas através de varios estu-
dos, relagdes enviesadas entre excesso de peso e obesidade as
vezes podem ocorrer por mensuragdes falsamente elevadas dos
niveis pressoricos. Isso se deve a problemas técnicos relacio-
nados ao tamanho do manguito do esfigmomandmetro e cir-
cunferéncia do brago de um individuo com obesidade, geral-
mente quando o manguito nao perfaz 2/3 do didmetro do brago
do paciente?®.

Fisiopatologia da hipertensao arterial
associada a obesidade

Apesar da bem documentada associagdo entre hiperten-
sdo arterial e obesidade, o verdadeiro processo fisiopatoldgi-
co que liga essas duas entidades permanece nido-totalmente
elucidado. Os provaveis mecanismos subjacentes para o de-
senvolvimento da hipertensdo arterial associada ao excesso
de peso referem-se a retengao de sddio, associada aos aumen-
tos de resisténcia vascular, volume sangiiineo e sobrecarga car-
diaca. Essa combinagdo de anormalidades do sistema cardio-
vascular associada ao excesso de gordura corporea provavel-
mente causa uma hiperatividade do sistema nervoso simpati-
co, com aumentos dos niveis de renina-angiotensina-aldoste-
rona e resisténcia insulinica'®?,

Com poucas excegoes os individuos com sobrepeso e 0s
obesos estdo mais propensos a desenvolver hipertensdo arteri-
al, dislipidemia e sindrome metabdlica, em comparagdo com
os individuos normais. Os portadores de obesidade abdominal
freqiientemente apresentam um conjunto de anormalidades,
como hipertrigliceridemia, aumento dos niveis de apolipopro-
teina B, baixos titulos de LDL-colesterol e HDL-colesterol,
resisténcia insulinica com hiperinsulinemia associada ¢ altera-
¢oes de alguns fatores de coagulagdo. Esse conjunto de anor-
malidades conhecido como sindrome metabdlica pode ser de-
finido pela presenga de trés ou mais dentre cinco variaveis:
obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixos niveis de
HDL-colesterol, hiperglicemia de jejum e elevagdo dos niveis
pressoricos?.

Algumas evidéncias sugerem que a obesidade abdominal
esta associada a uma circulagdo sangiiinea alterada devido ao
ganho de peso. Individuos com adiposidade abdominal podem
demonstrar menor débito cardiaco e maior resisténcia perifé-
rica em comparagdo com individuos com menor obesidade
corporal ou subcutanea'®3°,
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Apesar de a hipertensio arterial geralmente guardar uma re-
lagdo direta com a magnitude do ganho de gordura corporal, ha
uma consideravel variabilidade de resposta vascular interindivi-
dual relacionada ao excesso de peso. Observa-se que nem todos os
individuos obesos tornam-se necessariamente hipertensos, prova-
velmente devido a fatores genéticos envolvidos nessa relagdo'*%.

Maleficios da associacido obesidade—
hipertensao arterial

A hipertensao arterial ocasionada pelo excesso de gordu-
ra corporal pode resultar em lesdes em alguns orgdos-alvo, al-
terando suas fungoes'”.

A alteragdo primaria cardiaca deriva geralmente da dis-
fungdo ventricular diastdlica, a qual ocorre devido a elevacao
nas pressdes de enchimento ventricular pelas sobrecargas de
volume e pressdo arterial, pelo excesso de peso corporal asso-
ciado a cifras pressoricas elevadas. Essas altera¢des de longo
prazo podem ocasionar o aumento progressivo das camaras
cardiacas (principalmente a esquerda), gerando a insuficiéncia
cardiaca diastolica!®-233,

A funcdo endotelial, por sua vez, costuma sofrer altera-
¢oes devido ao espessamento arterial, por mecanismos nao-

*

totalmente elucidados, e a acdo da hiperatividade simpatica
ocasionada pela obesidade.

Além das lesoes diretas sobre o sistema cardiovascular, a
obesidade pode alterar a fungio renal, ocasionando em alguns
casos insuficiéncia renal cronica, provavelmente mediada por
alteragdes vasculares'%?5,

Os disturbios metabdlicos relacionados aos lipides e a
homeostase glicémica, que correspondem aos aumentos dos
niveis de colesterol, triglicérides e hiperinsulinemia, associada
ou ndo a hiperglicemia, sdo as alteragdes mais precoces obser-
vadas com o excesso de adiposidade corporal e abdominal. Os
pacientes com adiposidade visceral podem inclusive produzir
citocinas inflamatdrias que estariam relacionadas com o au-
mento de risco cardiovascular!®2>.

Consideracgoes finais

Em face da progressao da epidemia de obesidade em todo
o mundo, e da conseqiiente sobrecarga de doengas cronicas
relacionadas, como a hipertensao arterial sistémica e as altera-
¢oes metabolicas, ¢ de suma importancia o reconhecimento e a
abordagem dos individuos com excesso de peso propondo mu-
dangas de estilo de vida, como instituigao da pratica de exerci-
cios e reeducacgao alimentar.
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Resumo

Atualmente, é consenso que existem diferencas sexuais
importantes que determinam respostas diferenciadas a alte-
ragoes fisiologicas ou patologicas do sistema cardiovascu-
lar. Os estudos parecem indicar que a mulher apresenta mai-
or protegdo cardiovascular do que os homens até a faixa
etaria de 45-55 anos, periodo no qual ocorre a menopausa, e
a partir do qual o risco cardiovascular na mulher aumenta e
torna-se igual ou maior do que no sexo oposto. Estudos em
individuos do sexo masculino e poucos estudos envolvendo
amostras do sexo feminino sugerem que a atividade fisica
regular pode induzir melhoras metabdlicas, osteomuscula-
res, autonomicas e cardiovasculares, as quais podem preve-
nir, retardar ou tratar diferentes doengas. Apesar da escassez
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de estudos em mulheres, no momento parece consenso que as
mulheres adotem um estilo de vida menos sedentario e que
sejam estimuladas a praticar exercicios.

Abstract

Nowadays, it is a consensus that there are important se-
xual differences that can determine different responses to
physiological and pathological alterations of the cardiovas-
cular system. Published data seem to indicate that women have
superior cardiovascular protection than men until the age of
45-55, period in which menopause occurs. After the menopause
women cardiovascular risk increases and becomes equal or
superior to the opposite sex. Studies with males and few studies
with females suggest that regular physical activities can induce
metabolic, osteo-muscular, autonomic and cardiovascular
improvements, which can prevent, delay or help to treat
different disease. Despite the lack of cardiovascular studies in
women, it is currently a consensus that women should adopt a
less sedentary life style and should be stimulated to practice
physical exercises.

As doengas cardiovasculares constituem a mais importante
causa de morte em ambos os sexos em todas as regides do pais e
no mundo ocidental'. A partir dos anos 60, com sua entrada no
mercado de trabalho, e, conseqiientemente, sua maior exposi¢ao
ao estresse, fumo e maus habitos alimentares, a taxa de mortali-
dade devido as doengas cardiovasculares das mulheres rapi-
damente se elevou. No Brasil, esse indice aumentou de 10%
para 25% nos anos 60 e 702. A morte devido as doengas cardi-
acas ¢ maior em homens (39%) do que em mulheres entre 45
e 64 anos. Entretanto, depois dos 65 anos, a taxa de mortalida-
de por doencas cardiacas em mulheres ultrapassa a dos ho-
mens em 22%?3. Sabe-se que os fatores de risco classicos para
doenga cardiovascular tém prevaléncia variada de acordo com
aregido em que sdo avaliados: diabetes mellitus foi detectado
em 4% da populagdo de Campinas em Sao Paulo?, mas em 7%
da populagdo do Estado do Rio Grande do Sul*; sobrepeso e
obesidade em 44% e 55%, inatividade fisica em 49 e 71%,
hipertensdo arterial em 23% e 32%, hipercolesterolemia em
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41% e 56% e fumo em 21% e 34% dessas populagdes respec-
tivamente. E importante enfatizar ainda que, no estudo reali-
zado em Campinas, dois importantes fatores de risco para a
doenga cardiovascular —a hipercolesterolemia e a hipertensao
— foram mais prevalentes em mulheres do que em homens?.

E interessante notar que houve redugdo das taxas de mor-
talidade por doengas cardiovasculares nas ultimas déca-
das nos paises ocidentais, inclusive no Brasil, porém esse de-
clinio nos eventos ¢ mais eminente nos homens do que nas
mulheres’®. No Brasil um importante estudo populacional de-
monstrou que em algumas capitais a incidéncia de morte em
mulheres por doenga isquémica do coragao era uma das mais
elevadas do mundo®.

Nas mulheres ha um aumento exponencial de eventos
cardiovasculares em idades mais avancadas, em comparagao
com homens®. O inicio da equivaléncia nas taxas de eventos
cardiovasculares entre os sexos coincide com o advento da
menopausa, conseqiientemente da privagao estrogénica’, mo-
tivo pelo qual tem sido atribuido um papel cardioprotetor aos
estrogénios®. De fato, mulheres de mesma faixa etaria sdo
duas a trés vezes mais acometidas por doengas cardiovascula-
res apos a menopausa (1:3) em comparagdo com a pré-meno-
pausa (1:9). Outro ponto importante, conforme Schouw et al.’
¢ que quanto mais cedo ocorre a menopausa, maior o risco de
eventos cardiacos. Hoje € consenso que a menopausa ¢ uma
fase na qual observa-se redugio na capacidade de exercicio,
na for¢ca muscular e na massa dssea da mulher, bem como au-
mento do peso corporal e da prevaléncia de diabetes, de os-
teoporose e de doengas cardiovasculares, conforme ja citado!®.
Em um estudo recente Vittinghoff et al.'' demonstraram a im-
portancia de 11 fatores de risco para infarto agudo do miocar-
dio em mulheres pds-menopausicas, entre eles a reducao dos
niveis de atividade fisica, o diabetes, os niveis de pressao ar-
terial e dos lipidios plasmaticos.

Regula¢ao cardiovascular na mulher:
controle autondomico e alteracoes
metabdlicas

Muitos dos fatores de risco para doengas cardiovascula-
res citados acima estdo intimamente relacionados a altera-
¢oes no controle do sistema nervoso autonomo sobre o siste-
ma cardiovascular. Nas doengas cardiovasculares, as altera-
¢oes da atividade simpatica sdo mais conhecidas e estudadas
que as da parassimpatica, constituindo as mais fortes evidén-
cias da disfun¢do autonémica cardiovascular'?. Entretanto,
existe um consenso de que a fungdo vagal (parassimpatica)
preservada ¢ benéfica na manutengao da pressdo arterial em
valores normais, o que protege 6rgaos como o coragao, os rins
e o cérebro de lesdes decorrentes das grandes oscilagdes da
pressdo arterial'?. Kuo et al.'* demonstraram que mulheres na
faixa etaria de 40 a 49 anos apresentavam maior atividade pa-
rassimpatica do que os homens, os quais apresentavam uma
hiperatividade simpatica em relagdo ao sexo oposto, sugerin-
do uma protecao cardiovascular do sexo feminino até essa fai-
xa etaria.
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Além da medida da modulacao tonica do sistema nervo-
so autdonomo sobre o sistema cardiovascular, a modulagao re-
flexa desse sistema através da avaliagdo da sensibilidade dos
pressorreceptores arteriais ¢ uma excelente medida de fungao
autonOmica. Recentemente, o controle reflexo da circulagdo
comandado pelos pressorreceptores tem sido reconhecido tam-
bém como um importante preditor de risco apos evento car-
diovascular. O estudo ATRAMI (“Autonomic Tone and Reflexes
After Myocardial Infarction”) forneceu evidéncias clinicas do
valor prognostico da sensibilidade do barorreflexo e da varia-
bilidade da freqiiéncia cardiaca na mortalidade cardiaca pos
infarto do miocardio, independentemente da fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo e de arritmias ventriculares'’. Huikuri
et al.'® demonstraram uma sensibilidade barorreflexa signifi-
cativamente menor em mulheres saudaveis de meia-idade, em
relagdo a homens nas mesmas condig¢des, concluindo que a
responsividade barorreflexa estava atenuada, apesar da ativi-
dade parassimpatica mostrar-se aumentada no sexo feminino.
Laitinen ef al.'” demonstraram que 24% das mulheres com
mais de 40 anos de idade apresentavam uma marcada dimi-
nui¢do na sensibilidade barorreflexa, confirmando que a ida-
de e o género tém um significante impacto no controle do
sistema nervoso autdnomo sobre a fun¢do cardiovascular.

Estudos recentes t€ém demonstrado que os polimorfis-
mos génicos podem estar envolvidos na resposta autonomica
a estimulos fisiologicos. Trombetta ef a/l.'® mostraram que o
polimorfismo do gene do receptor beta-2-adrenérgico estava
associado a alteragdes na resposta vasodilatadora ao teste de
estresse mental e ao exercicio de preensdo manual (“handgrip”)
em mulheres saudaveis. De forma semelhante, Ueno et al."’
evidenciaram que o polimorfismo do gene do receptor alfa-
2B-adrenérgico induziu uma reducao da resposta autonomi-
ca ao exercicio de “handgrip” em mulheres obesas normotensas.

Os efeitos decorrentes do climatério sobre a pressao ar-
terial sdo dificeis de ser avaliados, ja que sofrem influéncias
de diversos fatores, tais como envelhecimento, indice de mas-
sa corporea, classe social e tabagismo?’. Estudos demonstram
que a pressdo arterial ¢ mais elevada em homens do que em
mulheres até a faixa etaria de 60 anos?'?%. Apos essa fase, a
pressao arterial, particularmente a sistélica, aumenta nas mu-
lheres e a hipertensdo torna-se mais prevalente??, ou pelo me-
nos igualmente prevalente em homens e mulheres, sugerindo
que os hormonios ovarianos podem ter influéncia sobre os ni-
veis pressoricos das mulheres pré-climatéricas, e que a sua
falta pode relacionar-se com o aumento da pressdo arterial em
mulheres apds a menopausa?®. Existem evidéncias de que apos
amenopausa desaparece o predominio parassimpatico cardia-
co emrelagdo a homens de mesma idade, talvez em decorrén-
cia das mudangas hormonais caracteristicas desse periodo nas
mulheres'*. Recentemente demonstramos que a retirada dos
ovarios em ratas, um modelo experimental de menopausa, in-
duziu aumento do peso corporal, da pressao arterial e redug@o
da sensibilidade do reflexo comandado pelos pressorrecepto-
res. Essas alteragdes cardiovasculares mostraram correlagao
positiva com o aumento do estresse oxidativo (desequilibrio
entre a produgdo de radicais livres e as defesas antioxidantes)
no coragao®*.
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Além das alteragOes descritas acima, alteragdes metabo-
licas, especialmente obesidade e diabetes, mais prevalentes
no climatério e com o aumento da idade, aumentam o risco
cardiovascular na mulher. A coexisténcia de diabetes e hiper-
tensdo arterial ¢ muito comum, sendo que mais de 60 % das
pessoas que tém diabetes tipo 2 apresentam hipertensao es-
sencial, independentemente da idade ou da presenga de obe-
sidade?. E importante enfatizar que o diabetes dobra o risco
de desenvolvimento das doengas cardiocirculatorias no homem
e triplica nas mulheres?¢. Estudo prospectivo observacional de
18 anos mostrou recentemente que os individuos com diabe-
tes sem infarto prévio e sem diabetes com infarto prévio tém
risco semelhante de morte por doenga cardiovascular. No en-
tanto, esse risco ¢ maior nas mulheres que tém diabetes sem
qualquer evidéncia de doenga cardiovascular?’.

Estudos transversais e prospectivos evidenciaram que a
obesidade também esta associada a niveis pressoricos mais
elevados e, conseqiientemente, a maior risco cardiovascu-
lar?$230, Estudos em mulheres obesas pré-menopausicas mos-
traram aumento da atividade nervosa simpatica muscular e da
condutancia vascular do antebrago em comparagdo com mu-
lheres nao-obesas de mesma idade, sugerindo que tais altera-
¢des poderiam contribuir para a elevacao da pressao arterial
em presenca de obesidade. E possivel que esse aumento esteja
associado com a atividade simpatica aumentada em mulheres
obesas quando comparadas com ndo-obesas?!. De fato, varios
estudos demonstram que a reducdo de peso corporal associa-
se a redugdo dos niveis pressoricos*>33, confirmando a impor-
tancia da obesidade na fisiopatologia da hipertensao.

Além disso, a obesidade ¢ a alteragdo fisiologica mais
comum na sindrome metabdlica, que inclui também hiperten-
sdo arterial, dislipidemia e alteragdes no metabolismo da gli-
cose. Na ultima definigdo proposta para a sindrome, pela
“International Diabetes Federation”, a obesidade ¢ pré-requi-
sito para que o individuo seja diagnosticado como tendo sin-
drome metabolica’*. Estudos vém evidenciando que a resis-
téncia a insulina parece ser o fator chave na patogénese da
sindrome metabolica, do diabetes tipo 2 e é um co-fator no
desenvolvimento da hipertensdo, da dislipidemia e da ateros-
clerose. Dentre as causas de resisténcia a insulina destacam-se
a obesidade, o sedentarismo e fatores genéticos’>3¢.

Sedentarismo: um fator de risco
cardiovascular

A pratica regular de exercicios fisicos tem tido pouca
aderéncia da populagdo ¢ o sedentarismo vem despertando
como um dos fatores contribuintes para o aumento na ocor-
réncia de doengas cardiacas em todo o mundo. No Estado de
Sdo Paulo o sedentarismo ¢ mais prevalente (69%) do que o
fumo (38%), a hipertensdo (22%), a obesidade (18%) ¢ o al-
coolismo (8%)?7. O estilo de vida sedentario contribui para os
altos custos para a saude publica de muitos paises, ja que os
tratamentos dos disturbios degenerativos, como a cardiopatia
isquémica, o diabetes ¢ a hipertensdo, sdo de custo extrema-
mente elevado®®. Na altima diretriz do NCEP?°, reconhece-se
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o sedentarismo como importante influéncia sobre os fatores
de risco principais, além de ser ressaltada a necessidade de
intervencao terapéutica sobre ele.

Estudos epidemiologicos tém demonstrado que o seden-
tarismo ¢ um fator de risco para o desenvolvimento da hiper-
tensdo e do diabetes*. A chance de desenvolvimento de hi-
pertensao em individuos sedentarios foi estimada em 60—-70%
maior do que aquela em individuos fisicamente ativos*'. Além
disto, Yusufer al.*? observaram que, apesar de os fatores de risco
serem os mesmos para homens e mulheres, o impacto da presen-
¢a de hipertensao arterial oudiabetes mellitus ¢ maior em mulhe-
res do que em homens. Ja o fator protetor do exercicio e da in-
gestao moderada de alcool ¢ mais evidente no sexo feminino
do que no masculino. Esse estudo ainda demonstrou que os
fatores de risco modificaveis representam 94% do risco de infar-
to agudo do miocardio na populagdo de mulheres estudadas.

Segundo Hu et al.* a atividade fisica moderada reduziu
significativamente a incidéncia e o risco de acidente vascular
cerebral em 72 mil freiras americanas. Manson ef al.* verifi-
caram que mulheres pds-menopausicas que caminhavam ou
faziam exercicio vigoroso apresentavam redugdes substanci-
ais na incidéncia de eventos cardiovasculares. Ao contrario, o
sedentarismo evidenciou-se como preditor de risco cardiovas-
cular. Além disso, ¢ importante salientar que esses autores ob-
servaram valores similares de reducio de risco com andar ¢
com exercicio vigoroso, sugerindo que mesmo niveis reduzi-
dos de atividade fisica podem diminuir o risco cardiovascular
em mulheres. Resultados similares foram também observa-
dos entre mulheres brancas e mulheres negras, entre mulheres
em grupos de idade e em categorias diferentes de indice da
massa corporea nesse mesmo estudo.

E importante lembrar que a préatica regular de exercicios
tem um papel favoravel na redugdo de fatores de risco para
doengas cardiovasculares, como a dislipidemia®, a obesida-
de, o diabetes mellitus® e a hipertensio arterial*’. De fato, os
resultados obtidos ao longo dos anos permitem concluir que o
treinamento fisico em individuos principalmente do sexo mas-
culino, humanos e animais, promove beneficios cardiovascu-
lares e autondmicos importantes, o que tem levado muitos in-
vestigadores a sugerir a atividade fisica regular como uma
conduta ndo-farmacologica importante no tratamento de dife-
rentes patologias, como o diabetes, a hipertensdo arterial e a
insuficiéncia cardiaca*®.

Efeitos fisiologicos do exercicio fisico em
mulheres saudaveis

O incentivo a pratica desportiva para as mulheres teve
inicio na década de 30. Isso gerou duas correntes, uma de
incentivo, que via o esporte como meio de socializagdo e
pratica de atividade fisica, e outra totalmente contra, que te-
mia quebrar paradigmas sociais e culturais instituidos para
cada sexo. Isso fez com que a participacdo significativa de
meninas ¢ mulheres nas competi¢cdes ocorresse somente 40
anos depois, na década de 70. Estudos tém demonstrado dife-
rengas fisiologicas e funcionais entre homens e mulheres em
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resposta ao exercicio fisico, sugerindo que as diferengas se-
xuais sao o principal fator determinante da capacidade de exer-
cicio*.

O desempenho atlético do homem ¢ sempre melhor que
o da mulher. Isso se deve, em grande parte, ao fato de as mu-
lheres apresentarem menor capacidade aerobia do que os ho-
mens. Estudos sugerem que os valores de VO, maximo para
mulheres ficam entre 15% a 30% abaixo dos valores observa-
dos em homens, mesmo entre atletas. Em geral, a diferenga
sexual no VO, maximo tem sido atribuida a composigao cor-
poral e ao contetido de hemoglobina. Dessa forma, o homem ¢
capaz de gerar mais energia aerobia total, porque possui uma
massa muscular relativamente maior e menos gordura que a
mulher. Assim, os musculos dos homens representam 40% de
seu peso, enquanto na mulher o tecido muscular ndo passa de
33% do peso corporal. Outra hipdtese para o menor VO, ma-
ximo observado no sexo feminino ¢ o débito cardiaco reduzi-
do nas mulheres em comparagdo com o dos homens, isso de-
vido ao menor volume sistdlico ocasionado pela menor massa
e volume ventriculares nas mulheres. Depois da puberdade, a
massa absoluta do coragdo ¢ maior em homens do que em
mulheres cerca de 15% a 30%. Em relagdo a fungao, mulheres
jovens possuem melhor fungao diastélica quando comparadas
a homens de mesma idade e, com o envelhecimento, os ho-
mens tém uma diminuicao na fungdo sistélica que nio é ob-
servada em mulheres?’. Além disso, a capacidade de trans-
porte de oxigénio ¢ menor no sexo feminino devido ao nivel
médio de hemoglobina reduzido, decorrente das menstruagdes.

Dessa forma, devido a diferengas cardiorrespiratdrias entre
0s sexos, pode-se supor que, no sexo feminino, as respostas e
as adaptagoes fisiologicas agudas ou cronicas ao exercicio
devem diferir das observadas no sexo masculino. Entre as adap-
tacdes cardiovasculares ao treinamento fisico, talvez a mais
conhecida seja a bradicardia de repouso, que ja foi verificada
em ratos machos normotensos jovens*® ou velhos*, em ca-
mundongos machos® e em humanos®'*2. As razdes da redu-
¢ao da freqiiéncia cardiaca ainda permanecem controversas.
Estudos em ratos jovens demonstram diminuigdo do tonus
vagal, diminuigao da atividade simpatica e alteracao nas célu-
las marca-passo*¥, mas em ratos velhos essas alteragdes niao
foram evidenciadas, talvez por diminuic¢ao do estresse oxida-
tivo* ou hipertrofia cardiaca®*. Um estudo de nosso grupo
demonstrou que a bradicardia de repouso observada em ca-
mundongos machos treinados estava relacionada a um aumento
do tonus vagal, acompanhado de reducao do tonus simpati-
c0’. Ja o treinamento fisico em ratas saudaveis induziu ma-
nutengdo dos valores de pressdo arterial dentro das faixas de
normalidade e bradicardia de repouso provavelmente associa-
da a redug@o no tonus simpatico, uma vez que nao foram ob-
servadas alteragdes na freqiiéncia cardiaca intrinseca e o to-
nus vagal mostrou-se reduzido apds o treinamento fisico (da-
dos ndo-publicados).

Outro beneficio observado com o treinamento fisico ¢ a
melhora na sensibilidade do reflexo dos pressorreceptores, o
mecanismo mais rapido de regulacdo da pressao arterial em
humanos>4, em ratos e camundongos machos>*>%*, Em con-
traste, ratas fémeas treinadas nao apresentam modificagdo da
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taquicardia enquanto a bradicardia reflexa mostrou-se reduzi-
da (dados ndo-publicados). Mesmo assim os valores de sensi-
bilidade barorreflexa observados nesse estudo foram maiores
nas ratas fémeas em relacao a dados previamente publicados
em ratos machos®’, sugerindo melhor regulagdo da pressao
arterial a curto prazo e, provavelmente, menor risco cardio-
vascular no sexo feminino em comparagao com o masculino.

Gregoire et al.>¥ observaram maior variabilidade da fre-
qiiéncia cardiaca em mulheres jovens (treinadas e ndo-treina-
das) e de meia-idade (treinadas e ndo-treinadas) quando com-
paradas com homens. As jovens nao-treinadas ¢ as mulheres
de meia-idade (treinadas e ndo-treinadas) tiveram uma ativi-
dade simpatica de repouso significativamente menor em rela-
¢d0 aos homens nas idades correspondentes. Além disso, as
jovens ndo-treinadas e as de meia-idade treinadas tiveram uma
maior atividade parassimpatica de repouso do que os seus cor-
respondentes do sexo masculino. Esses dados em conjunto,
mesmo indicando melhor modulag¢do autondmica cardiovas-
cular no sexo feminino do que no masculino, ndo permitem,
entretanto, concluir sobre os efeitos do treinamento fisico na
protegao cardiovascular da mulher, pois outros fatores, como
os genéticos, poderiam modular esses resultados.

Efeitos do exercicio fisico sobre a pressao
arterial em mulheres hipertensas

Em mulheres, a hipertensao arterial sistémica eleva o ris-
co de doenga arterial coronariana quatro vezes em compara-
¢do com mulheres normotensas, e contribui para aproximada-
mente 35% dos eventos cardiovasculares e 45% dos infartos
do miocardio ndo-diagnosticados™.

Resultados de trabalhos indicam que o treinamento fisi-
co promove reducao dos niveis pressoricos em homens e mu-
lheres pré ou pos-menopausicas®®*-¢2. Em um estudo com mu-
lheres hipertensas com sobrepeso observou-se que a dicta as-
sociada ao treinamento fisico dindmico combinado com o
resistido induziu reducéo do peso corporal e da pressao arte-
rial. Todavia, em um estudo com hipertensas com pequeno
sobrepeso (26 kg/m?) ndo foram observadas alteragdes signi-
ficativas na pressao arterial, apesar da redugdo de peso corpo-
ral. Nesse aspecto vale lembrar que a redugéo dos niveis pres-
soricos de individuos hipertensos pelo treinamento fisico ndo
¢ um achado universal®, sugerindo que existem populagdes
mais ou menos responsivas ao exercicio fisico. Um dos fato-
res que pode contribuir para reduzir a pressao arterial ¢ a re-
versdo da atenuagdo da disfungdo barorreflexa apds treina-
mento fisico dindmico em individuos hipertensos®*%.

Estudos recentes de nosso laboratério demonstraram que
o treinamento fisico em um modelo de menopausa em ratas
induziu redugdo do peso corporal, bradicardia de repouso,
normalizacdo dos valores de pressdo arterial (que estavam
elevados nas ratas submetidas a privagdo estrogénica) e me-
lhora da sensibilidade dos pressorreceptores. Além disso,
nesse mesmo estudo evidenciou-se reducdo do estresse oxida-
tivo e melhora das defesas antioxidantes apos o treinamento
fisico nesse modelo animal de menopausa®. Davy et al.%
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mostraram que mulheres menopausicas fisicamente ativas tém
melhor sensibilidade barorreflexa e variabilidade da freqiién-
cia cardiaca quando comparadas a mulheres menopausicas me-
nos ativas. La Rovere et al.'> demonstraram que individuos
pos-infarto que foram submetidos a um més de treinamento
fisico dindmico, e melhoravam a sensibilidade dos pressorre-
ceptores apos esse periodo, apresentavam uma mortalidade
ao longo de dez anos muito menor que individuos ndo-treina-
dos ou treinados que ndo melhoravam esse reflexo. Além dis-
to, Jurcaet al.” evidenciaram melhora da variabilidade da fre-
qiiéncia cardiaca apds treinamento fisico em mulheres no cli-
matério.

Sugawara et al.%®, em estudo com mulheres apo6s a me-
nopausa, verificou que o treinamento fisico de baixa ou de
moderada intensidade melhorou sua complacéncia arterial.
Sabe-se que a redugao na complacéncia arterial resulta no au-
mento progressivo da pressdo arterial sistolica relacionado ao
envelhecimento, aumentando também a fungdo ventricular es-
querda, diminuindo a pressdo diastolica, com isso alterando a
perfusdo coronariana.

Efeitos do exercicio fisico sobre a
obesidade, a resisténcia a insulina e o
diabetes em mulheres

Estudos em humanos mostram efeitos benéficos em indi-
viduos com intolerancia a glicose que diminuem peso corpo-
ral e aumentam sua atividade fisica, especialmente prevenin-
do o aparecimento do diabetes nesses individuos*®. Estudos
subseqiientes na mesma populagado identificaram relagdo en-
tre a resposta positiva as mudangas de estilo de vida e poli-
morfismos em genes que codificam proteinas relacionadas a
secrec¢do® e resisténcia a insulina’. Treinamento fisico tam-
bém pode reduzir a resisténcia a insulina em ratos machos
velhos e hipertensos*-’.

Experimentos de nosso grupo evidenciaram que ratos
machos com diabetes induzido por estreptozotocina sedenta-
rios apresentam atenuacdo das disfungdes cardiovasculares
apos dez semanas de treinamento fisico aerébio’"-’2. Loimaala
et al.”> mostraram que o treinamento fisico por 12 meses ate-
nuou a disfungdo barorreflexa em pacientes diabéticos do tipo
2. Corroborando esses dados em pacientes, resultados recen-
tes de nosso grupo evidenciaram que o treinamento fisico em
ratos diabéticos normalizou o reflexo pressorreceptor e qui-
miorreceptor’*’>. Latour et al.”® evidenciaram que o treina-
mento fisico por oito semanas melhorou a resposta da insuli-
na estimulada pelo teste de tolerancia a glicose, sem alterar os
niveis reduzidos de estradiol observados apos a privacao es-
trogénica em ratas submetidas a privagdo dos hormonios ova-
rianos.

Estudos em mulheres no climatério vém demonstrando
que o treinamento fisico induz melhora no perfil lipidico prin-
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cipalmente em presenca de sobrepeso ou dislipidemia’’. Nes-
se sentido, Trombetta ef al.”® mostraram que a associagdo de
dieta e treinamento fisico atenua a exacerbada atividade ner-
vosa simpatica muscular e o aumento da condutancia vascular
do antebrago em repouso e em exercicio em mulheres obesas.
Recentemente, Wegge et al.”” demonstraram que os exercicios
aerdbios didrios associados a uma dieta rica em fibras e com
baixo conteudo de lipidios melhoraram os perfis metabolicos
e lipidicos, reduziram a inflamagao e as moléculas de adesao
em mulheres ap6s a menopausa.

Uma revisdo recente de estudos randomizados e contro-
lados em mulheres na menopausa mostrou os beneficios do
exercicio no peso corporal, na massa 6ssea, na forga e na resis-
téncia muscular, na flexibilidade, no consumo de oxigénio,
na pressao arterial e no controle metabolico””.

Consideracoes finais

Durante muitos anos o estudo das doencgas cardiovascu-
lares foi focado em individuos do sexo masculino ou mesmo
em amostras de ambos os sexos. Atualmente, ¢ consenso que
existem diferengas sexuais importantes, que determinam res-
postas diferenciadas a alteragdes fisioldgicas ou patologicas
do sistema cardiovascular. Os estudos parecem indicar que a
mulher apresenta maior prote¢do cardiovascular do que os
homens até a faixa etaria de 45-55 anos, periodo no qual ocorre
a menopausa, e a partir do qual o risco cardiovascular na mu-
lher aumenta e se torna igual ou maior do que no sexo oposto.
No entanto, as razdes fisiologicas para a prote¢do da mulher
em determinada fase, bem como para o maior risco apos o
climatério, ainda nao estdo totalmente esclarecidas. Diferen-
¢as no controle autonémico cardiaco, como o predominio pa-
rassimpatico, parecem estar envolvidas na redugdo do risco
para eventos cardiovasculares na mulher antes do climatério.
Por outro lado, a privagao dos hormoénios ovarianos tem sido
associada a disfung@o autondémica — incluindo prejuizo na sen-
sibilidade dos pressorreceptores — ao aumento da pressao ar-
terial e a disfungdo endotelial. Além disso, alteragdes metabo-
licas, como obesidade, diabetes e dislipidemia, parecem ser
fatores importantes para o aumento do risco cardiovascular
em mulheres ap6s a menopausa.

Estudos em individuos do sexo masculino e poucos es-
tudos envolvendo amostras do sexo feminino sugerem que a
atividade fisica regular pode induzir melhoras metabdlicas,
osteomusculares, autondmicas e cardiovasculares, as quais
podem prevenir, retardar ou tratar diferentes doengas. Dessa
forma, parece haver consenso em relagdo a que as mulheres
adotem um estilo de vida menos sedentario e que sejam esti-
muladas a praticar exercicios *. Nesse sentido, ¢ fundamental
que se respeitem as habilidades e condigdes fisioldgicas indi-
viduais da mulher, prescrevendo-se exercicios dindmicos e re-
sistidos com duragao e intensidade adequadas para que se atin-
jam os beneficios cardiovasculares desejados.
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