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Estresse e migracao

Hypertension: behavior aspects - Stress and migration
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0 estudo de um fator de risco € sempre um desafio, par-
ticularmente quando esse estudo é focalizado em uma
patologia que ainda nao esteja bem definida e/ou seja de
origem multifatorial, como € a hipertensao arterial sisté-
mica e 0 estresse, que também apresenta tamanha com-
plexidade. A literatura cientifica traz dados contraditdrios
quando apresenta suas diferentes evidéncias sobre essa
combinacao (estresse e hipertensao arterial sistémica).
Este estudo tem por objetivo melhor contribuir para o
conhecimento dessa associagao, por meio desta revisao
sistematica da literatura sobre a relagao entre migragao,
entendida como movimentagao individual ou em grupo de
pessoas, geralmente em busca de melhores condigdes de
vida, como um fator de risco para o desenvolvimento de
hipertensao arterial sistémica. Seguindo as orientagoes
do Cochrane Institute, foram selecionados, em diferentes
bancos de dados, cinco artigos sobre migragao. Os resulta-
dos da reviséo sistematica foram: migracéo como um fator
de risco para o desenvolvimento de hipertenséo arterial
sistémica em 16.832 individuos estudados, OR = 4,11 (IC
95% 2,76-6,12) com um valor de p < 0,001. A conclusao
foi que a migracao apresentou-se nesta metandlise como
um fator de risco para hipertensao arterial sistémica.
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Studying a risk factor is always a challenge, particularly
whenitis focused on a pathology which is not well defined
or when a multifactorial pathology, such as hypertension
and stress, which is also a not well defined risk factors.
The scientific literature has conflicting data when dealing
with the relationship between these two different situa-
tions (stress and hypertension). This study was made with
the aim to better understand about this association by a
systematic review of literature about the association be-
tween migration, understood as moving individual or group
of people, often in search of better living conditions, as risk
factors for the development of hypertension. Orientation
provided by the Cochrane Institute was followed to select,
in different databases, 5 (five) papers about migration. The
systematic review results were: migration as a risk factor
for the development of hypertension in 16,832 individu-
als, OR = 4.11 (Cl 95%: 2.76-6.12) with p < 0.001. The
conclusion was that migration was a risk factors for the
development of hypertension, in this systematic review.

Hypertension, stress, migration.
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INTRODUCAO

Embora o conceito de estresse seja dificil de definir ou medir,
este € um fendmeno associado a um ndmero crescente de
fatores relacionados a condicao de satde, incluindo hipertenséao
arterial sistémica, doencas cardiovasculares e diminuicdo da
competéncia imunoldgica.

As doencas cardiovasculares constituem a principal causa de
mortalidade em adultos em paises industrializados. Atualmente
também tem se observado um crescimento da frequéncia des-
sas patologias em paises em vias de desenvolvimento'. Foram
identificados diferentes fatores que estao envolvidos na génese
ou evolugao de problemas cardiovasculares. Esses fatores séo
frequentemente interdependentes, por exemplo, 0s Vvarios
componentes na sindrome metabdlica: obesidade, resisténcia
a insulina, hiperlipidemia, hipertensédo e diabetes?.

Nem as autoridades médicas nem mesmo 0s governos
tém realizado esforgos suficientes para assegurar a atencéo
adequada na corregao desses fatores, com o objetivo principal
de prevencgao do risco para o desenvolvimento das doengas
cardiovasculares nas diferentes populacdes. A eficacia dessas
medidas tomadas esté longe de ser considerada como 6tima
e grande é o nimero de individuos, pertencentes ao estrato de
trabalhadores economicamente ativos, que continuam pagando
um grande 6nus com o resultado dessas patologias e suas
complicagdes, as quais tém repercussao econdmica importante
nas empresas, no sistema de seguridade social, na sociedade
como um todo e em especial no nicleo familiar®#.

Estudos mais aprofundados e criticos sdo necessarios
com objetivo de identificar melhor os fatores de risco para
doengas cardiovasculares. O estudo classico conhecido como
Framingham Study tem demonstrado a importancia de certos
fatores de risco como hipertensao, dislipidemia, historia familiar,
entre outros. Entretanto, 0 mesmo estudo nao tem sido capaz
de demonstrar com a mesma certeza outros fatores também
considerados de risco, mas considerados de menor importancia
como hipertrofia ventricular esquerda, hiperuricemia e estresse
psicossocial. Esse Ultimo fator, o estresse psicossocial, tem
merecido maior atencao por causa de sua maior frequéncia em
nosso meio, fato esse relacionado a “evolugéo” do estilo de vida
na sociedade moderna®®.

0 estudo do estresse € dificil, porque a sua definicéo é
vaga e tem uma apresentagao polimorfica’. Toda vez que um
processo estressor ultrapassa os limites do individuo, seja em
intensidade e/ou duragdo, isso é considerado uma agresséo
ao organismo e pode ter consequéncias afetando os sistemas
enddcrino, metabdlico, cardiovascular, imunoldgico e o aparelho
digestivo, entre outros sitios organicos®.

0 sistema nervoso autdnomo — simpatico e parassimpatico
—tem um importante papel na sucessao de eventos nas situa-
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coes de estresse. No sistema cardiovascular, a estimulagéo
simpatica é sempre associada com uma inibicdo do sistema
nervoso parassimpatico, causando um aumento da frequéncia
cardiaca e da pressao arterial. Tem sido especulado que, se essa
situacao estiver presente cronicamente, isso poderia contribuir
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como a
hipertensao. A magnitude da resposta ao estresse parece ser
dependente de fatores genéticos, embora a compreensao das
situacdes vividas seja baseada preliminarmente nas experiéncias
prévias do individuo®.

0 impacto do estresse no sistema cardiovascular foi demons-
trado, a0 mesmo tempo, em experimentos animais e humanos,
estes dltimos foram baseados em dados epidemioldgicos. Os
dados experimentais em humanos sao muito escassos'’. Os
dados que tratam da relagdo entre estresse e hipertensao arterial
sistémica sdo divididos em:

* resposta aguda da pressao arterial devida a um estimulo

com célculos mentais e teste de exposicéo ao frio;

* relagdo entre longa ou continua exposicao a determi-
nados fatores (ruidos e demanda elevada de trabalho e
falta de apoio social) e o risco de desenvolver hipertensao
arterial sistémica.

Os dados advindos dessas pesquisas sao contraditérios, no en-

tanto sempre se referem a estudos em pequenas amostras'”.

0 objetivo deste estudo € dar uma contribuicdo para este
tema, realizando revisao sistematica da literatura e metanalise
dos estudos publicados sobre a relagao entre o efeito do modelo
de agente estressor que corresponde a migracao, estudando
este como um fator adjuvante para o risco de desenvolvimento
de hipertensao arterial sistémica.

A razao de escolhermos esse modelo foi baseada na possi-
bilidade de compararmos diferentes estudos realizados usando
migragao como uma agao definida. Em outros tipos de estudos,
o fato de os autores usarem diferentes métodos para avaliar o
estresse, bem como diferentes questionarios e/ou desenhos de
estudo, torna esses dados impossiveis de serem comparados
por meio de uma metanalise.

ESTRESSE

A primeira referéncia a palavra “estresse” com o significado de
aflicdo ou adversidade é datada do século XIV'", mas seu uso
era esporadico, e nao sistematico. Foi somente no século XVII
que a palavra de origem latina “stringere”, que significa tenso ou
resistir'?, foi usada na lingua inglesa como “stress”, com o signi-
ficado de opressao, desconforto ou adversidade™. Nessa época,
estudos ligados a engenharia usavam esse termo para definir a
carga que deveria ser considerada na escolha de matérias para
construgdo de pontes e outras estruturas. Uma analogia com o
ser humano foi considerada, com respeito a quantidade de tempo



m Hipertensao arterial: aspectos comportamentais — Estresse e migracao
Lima Jr. E, Lima Neto E

que as pessoas sao capazes de melhor suportar algum tipo de
carga, e isso varia de acordo com suas habilidades’.

A definicao do termo “estresse” € aplicada nas ciéncias da
salde e ndo dispde de unanimidade entre as diferentes areas.
A definicéo de “agentes estressores” € mais exatamente usa-
da, mas algumas vezes alguns autores usam o termo “agente
estressor” como sindnimo de “estresse”, o que na maioria das
vezes nao se utiliza.

Agentes estressores sao todos 0s eventos que possam
causar uma ruptura da homeostase interna, ou tudo que
demanda uma adaptacdo. Dessa maneira, essa adaptacao é
sempre solicitada, por exemplo, quando se promove ou sofre
algum tipo de acidente. Isso gera algum tipo de instabilidade
e pode ser considerado um processo de estresse. O evento
que dispara o processo € considerado como agente estressor,
mesmo que seja de natureza benigna ou bastante positivo;
sao exemplos as mudangas (mesmo para um lugar melhor)
ou 0 casamento. Eventos que envolvem uma adaptagao e/
ou mudancas representam um agente estressor importante,
porque o individuo necessitara utilizar energia adaptativa para
ser capaz de interagir com esses eventos'. Existem situagoes
em que os eventos sao, eles mesmos, 0s agentes estressores,
como o frio, a raiva ou a dor, e sdo chamados de biogénicos's,
ndao demandando maior interpretagdo e agindo automati-
camente por meio do desenvolvimento do estresse. Outros
agentes, chamados estressores psicossociais, entretanto, tém
a capacidade de estressar o individuo como resultado de sua
histdria de vida'®'®. Isso é necessario para distinguir agentes
estressores externos e internos. Os externos ndo dependem do
“mundo interior” do individuo. Exemplos disso séo: a mudanga
de chefia, as mudangas politicas, acidentes e outras situagdes
que ocorrem fora da mente e do corpo da pessoa. Os agentes
estressores internos sao determinados completamente pelo indi-
viduo mesmo, e estes dependem da maneira de ser da pessoa,
se € ansiosa, timida, depressiva ou tem algum tipo de neurose.
Outros estressores internos incluem: crengas irracionais's, tipo
“A" de personalidade’, perda de assertividade, dificuldade de
expressar sentimentos'®, entre outros.

0 estresse é considerado uma resposta organica nao es-
pecfifica para qualquer solicitagdo. Por definicéo, isso nao pode
ser prevenido. A libertagdo total dessa relagdo com o estresse
é a morte?. Chrousos e Gold definiram estresse como sendo
um estado de desarmonia ou desequilibrio da homeostase evo-
cando ambos respostas especificas e inespecificas, incluindo
0 polimorfismo genético como um importante determinante
da resposta individual de estresse?'. Goldstein definiu estresse
como sendo a condicdo em que a expectativa, mesmo geneti-
camente programada, estabelecida por um aprendizado prévio
ou deduzido das circunstancias, ndo corresponde a percepgao
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antecipada do meio externo ou interno. Essa discrepancia entre o
que é observado e/ou sentido e o que é esperado ou programado
acaba por gerar uma resposta compensatoria?.

0 estresse pode ser definido, do ponto de vista psicoldgico,
como sendo uma reagao de um organismo, com componentes
psicoldgicos e organicos, causada por alteracoes psicofisio-
logicas, quando o individuo faz frente a uma situagéo e tem
sentimentos que incomodam, amedrontam, excitam, confundem
ou mesmo o tornam feliz.

E importante que se defina o estresse como sendo um
processo, e No somente uma reagao, porque No momento em
que o individuo se torna alvo de agente estressor um grande
processo bioguimico é ativado, o qual se manifesta, inicialmente,
de maneira similar para diferentes agentes estressores, com o
aumento da frequéncia cardiaca, sudorese, tensdo muscular,
boca seca e sensacao de estar alerta. No desenvolvimento do
processo de estresse, diferengas séo potencializadas, de acor-
do com a predisposicao genética de cada individuo, devidas a
fraquezas desenvolvidas na vida das pessoas’.

Do ponto de vista psiconeuroendocrinolégico, o estresse
pode ser definido como sendo um complexo processo neuro-
enddcrino, variando de duracdo e intensidade, envolvendo a
liberacao de alguns neuropetideos e neuro-horménios, quando
se enfrenta uma nova e/ou desafiadora situagéo, um processo do
tipo fight or flight. Esse processo tem por objetivo atingir um novo
ponto de homeostase, seja pela solugdo do problema ou pela
adaptacao a essa nova realidade. Esse processo de homeos-
tase leva em conta a carga genética do individuo, aspectos de
sua personalidade, condigéo fisica, 0 apoio do seu grupo social
e sua informagao prévia sobre a solugdo do problema. Quando
0 estado de homeostase ndo € atingido, em um processo de
longa duracdo, o organismo entra em um estado de exaustao,
levando ao aparecimento de doengas ou até mesmo levando o
individuo a morte.

Para entendemos melhor a ideia de estresse, devemos nos
reportar a metade do século XIX, quando o grande fisiologista
francés Claude Bernard (1813-1878) trabalhava com sua teoria
sobre “"how to maintain life”. Ele escreve “[...] a consténcia do
milieu intérieur tem que ser preservada mesmo com as mudangas
do meio ambiente [...]"%.

Bernard parece ter sido levado pela ideia de meio ambiente
interno como um de seus pilares metodoldgicos, pela qual teve
um grande determinismo. Ele também afirmou que: “o equilibrio
do meio ambiente interno é a condigéo para vida”. Essa ideia,
sem a qual a vida da maioria dos organismos dificilmente faria
algum sentido, € muito (til na biologia, especialmente nas formas
mais evoluidas de vida, como nogéo de homeostase, e essa era
uma das raizes da nogao moderna de feedback®.
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0 equilibrio interno do corpo, como principal sentido de sua
funcéo, envolve a manutencéo da taxa constante da concentra-
¢ao no sangue de certas moléculas e fons que sdo essenciais
para a vida e da manutencgao em niveis especificos para outros
parametros fisicos. Isso é atingido mesmo com as modificagdes
do meio ambiente externo.

O crédito do conceito de homeostase vai para o fisiologista
americano Walter Cannon. Em 1932, impressionado com The
Wisdom of the Body capaz de garantir com alguma eficiéncia
o controle de um equilibrio fisioldgico, Cannon criou o termo
homeostase baseando-se em palavras de origem grega que
tém o mesmo significado?.

A homeostase é uma das mais remarcaveis e tipicas
propriedades de sistemas altamente complexos. Um sistema
homeostatico é um sistema aberto que mantém suas estruturas
e fungdes por meio de mecanismos regulatérios interdepen-
dentes, utilizando uma multiplicidade de fungdes que mantém
uma dindmica de equilibrio controlada rigorosamente, como
um sistema que reage a cada mudanca do meio ambiente, ou
a cada distdrbio randémico, mediante uma série de modifica-
coes de mesma intensidade e em diregao oposta aqueles que
foram responsaveis por essa perturbagao. O objetivo dessas
modificagbes € manter o equilibrio interno.

Sistemas ecoldgicos, sociais e bioldgicos sdo homeostaticos.
Eles se opoem as mudancas com todos os meios que dispdem.
Se o sistema ndo tem sucesso em manter o equilibrio, ele
desenvolve outro tipo de comportamento, o qual acaba por ter
meios mais eficientes e intensos que o estado anterior. Se esse
estado persistir, por um longo tempo, pode levar a destruicao
do sistema.

Os sistemas complexos tém que ter mecanismos de
homeostase para manter a estabilidade e sobreviverem. Isso
confere a eles propriedades muito especiais. Por definigao,
sistemas homeostaticos sao instaveis; tudo em sua estrutura,
interior e organizacao funcional contribui para a manutengao da
mesma organizagao®.

A homeostase se faz por um continuo ajuste, o qual pode
envolver, em uma situagao aguda, uma intensa e ampla reacéo.
Para ilustrar esse fato, Cannon destacou quatro evidéncias e, em
particular, o papel do sistema nervoso simpatico, o qual, em res-
posta a uma situacao de perigo, produz de maneira reflexa uma
secrecao instantanea de adrenalina, um horménio da glandula
suprarrenal que prepara o animal para a luta ou fuga (“fight or
flight”). Nesse cendrio, a reacao de defesa tem por objetivo a
mobilizagao da energia do organismo para o gasto suplementar
dela. Alguns anos mais tarde, ele comegou a dirigir sua atengéo
para a importancia da duracéo da agressao??’.

Quatro anos apds a publicacao de Cannon, Hans Selye, um
endocrinologista canadense que fez sua formagdo médica na
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Hungria, publicou seu primeiro artigo, “A syndrome produced by
diverse nocuous agents”, no qual ele escreve: “0s experimentos
em ratos mostraram que, se 0 0rganismo é intensamente agre-
dido por um agente nocivo nao especifico, como a exposigao ao
frio, cirurgia, choque medular, exercicios fisicos extenuantes, ou
intoxicagdo com doses subletais de diversas drogas, uma sindro-
me tipica aparece, o0s sintomas sao semelhantes e independem
Ga natureza da agressao”.

Essa sindrome se desenvolve em trés estagios?:

1. Reacgao Geral de Alarme;

2. Adaptacéo Geral;

3. Periodo de Exaustéo.

Selye criou o termo “Sindrome Geral de Adaptagao” (Fig. 1),
mas posteriormente acabou por utilizar o termo “estresse”. Ele
escreve: “Eu caio novamente sobre o termo estresse, o qual é
utilizado hé longo tempo em inglés comum, particularmente na
fisica para representar uma soma de todas as forgas (néo inte-
ressando que tipo de forgas) as quais agem contra algum tipo
de resisténcia. Isto parece para mim algum tipo de sindrome néo
especifica de adaptagao que tem um equivalente bioldgico, e que
este também poderia ser chamado de estresse nos organismos
animados”®.

The Story

OF THE

ADAPTATION SYNDROME

(TOLD IN THE FORM OF INFORMAL, TLLUSTRATED LECTURES)

by

HANS SELYE

M.D., PAD, (Prague), DSe. (MeGill), F.RS. (Canada)

Professor and Director
of the
Institut de Midecine of de Chirurgie expérimeniales
Universlid de Monmial
Sy

*

el
S

ACTA. INC.

MEDICAL PUBLISHERS
MONTREAL, CANADA

Figura 1. Livro de Selye, publicado em 1952.

Os artigos e as pesquisas sobre estresse tém proliferado.
Um estudo feito no final dos anos 1950, nos Estados Unidos da
América, mostrava que existe algo em torno de 6 mil publicagoes
anuais sobre o topico de estresse, e nas Ultimas décadas nota-se
um interesse cada vez maior sobre o tema, evidenciando com
isso o interesse da comunidade cientifica com os distdrbios
psicossomaticos®.
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Mais recentemente, diferentes grupos de pesquisa tém
se dedicado a estudo na drea da psiconeuroendocrinologia®,
também na area de fatores psicossociais e suas relagoes com
0 estresse’. Apesar desses grandes esforgos, o estudo do
estresse tem se mostrado bastante complexo, ainda pouco
conhecido, e mais ainda quando tentamos conhecer o seu papel
na fisiopatologia de certas doengas.

A COMPLEXA INTERAQAO ENTRE ESTRESSE E
HIPERTENSAO
Os mecanismos centrais envolvidos na fisiopatologia da hi-
pertensao arterial sistémica sao divididos naqueles em que o
hipotalamo esta envolvido ativando o sistema simpatoadrenal e
agueles que ligam o hipotalamo a partes superiores do sistema
nervoso envolvendo as atividades e percepgoes mentais. Em
experiéncias animais e estudos epidemioldgicos em humanos,
existem citagdes que sugerem que raga, hereditariedade, sal,
dieta rica em gordura e ingesta calérica tém um papel subsidia-
rio nessa ativagao central. Por outro lado, a dissonancia entre
0 meio social e as expectativas baseadas em expectativas
prévias, durante o desenvolvimento do individuo, pode ser um
fator importante. O bloqueio de aspiragdes e inseguranca e a
dificuldade ou impedimento de atingir determinados objetivos de
vida parece ser uma importante causa de estimulo psicossocial
cronico. Isso pode levar o individuo, por meio de mecanismos
psicoldgicos conhecidos, de uma reagao de alarme defensiva ao
desenvolvimento da hipertensao arterial sistémica essencial®'.
Provavelmente, uma das primeiras descri¢oes do com-
portamento da presséo arterial em situagoes de estresse foi
feita por Hales (Fig. 2), em 1733, em seu livro Haemastaticks,
quando ele descreve mudancas na pressao sanguinea enquanto
o0 animal de experimento se debate. Nesse experimento, esta
demonstrado que o estresse tem uma implicagao na elevacéo
da pressao arterial.

Statical ESSAYS:

CONTAINING

HAEMASTATICKS;

Hypaavtiex 34

An APPENDT X"

CUNTAININ G

Cobah'Vorukrs

« ut the Wl

hetween e

Xl

Figura 2. Experimento de Hales em cavalo e seu Haemastaticks.
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Hales também demonstrou que a inspiracao profunda
aumenta a pressao arterial, porque a pressao negativa ge-
rada durante o movimento respiratério aumenta o retorno
venoso, fazendo, assim, o coragao aumentar a sua forga de
contragao®.

“A DOENCA DA CIVILIZAQAO"

No final da década de 1920, Donnison, um médico que serviu
por muitos anos na reserva tribal no Lago Vitéria, no Quénia,
percebeu, para sua surpresa, que ele nao tinha identificado
nenhum caso de hipertensao nas 1.800 admissoes do seu
hospital®®. Observando os padroes socioculturais, notou que
estes se mantinham estaveis por vdrias geragoes, € em seu
Civilization and Disease®* ele apresentou a hipdtese de que
uma integracdo bem-sucedida das criangas nos padroes
aceitaveis da sociedade local é um fator importante para o
desenvolvimento de uma sociedade sem hipertensao. Ele
atribuiu a elevagéo da presséo arterial em outras sociedades a
incapacidade de adaptagdo a um modo de vida em constante
mudanga.

Apo6s o artigo de Selye “A syndrome produced by diverse
nocuous agents”, outras areas da medicina iniciaram pesquisas
com objetivo de responder a algumas questdes importantes
sobre a relagdo do estresse com outras doencas, dentre elas
a hipertensao.

Na década de 1940, foram publicados artigos que demons-
traram que a pressao arterial, quando medida pelo médico, era
mais elevada do que aquela medida pelo préprio paciente. Isso
demonstra que o estresse no consultério médico pode elevar
0s niveis de pressao arterial®.

Outro artigo publicado sobre o tema foi “High blood pressure
after battle", no qual Graham escreve: “A hipertensao entre a
amostra de tropas, mesmo em repouso, pode ter uma origem
renal ou de origem neurogénica, e depende de:

1. Longo tempo se alimentando de ragoes;

2. Descanso insuficiente;

3. Desgaste fisico frequente;

4. Desgaste emocional nas batalhas.

Apbs dias participando de batalhas os soldados apresenta-
vam sinais de aumento da atividade simpética, com pulso rapido,
pele pélida, pupilas dilatadas, mesmo quando ndo estavam mais
em perigo imediato. Em uma reavaliacéo ap6s 2 meses de re-
pouso, evidenciou que apenas alguns poucos soldados tiveram
sua pressao arterial normalizada, 0s que permaneceram com a
presséo arterial elevada tinham tragos de ansiedade”*.

Pode-se observar, apesar de que esses relatos se referem
a estudos do inicio do século passado, que essa questao re-
ferente a resposta aguda e cronica ao estresse intriga muitos
pesquisadores.
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ESTRESSE E HIPERTENSAOQ — TEORIA DE SELYE

Em 1950, Selye, em seu livro Fisiologia e Patologia da Exposi¢do
ao Estresse®, dedicou uma parte do capitulo “Doengas cardio-
vasculares de adaptacdo” para a hipertensao arterial. Ele inicia
com a frase “Hipertenséo é um sintoma e ndo uma doenga”.
Ele descreve que a pressao arterial pode se elevar em virtude
de uma variedade de diferentes mecanismos. Especialmente
importantes ele considera os seguintes:

1. estimulo nervoso (estresse emocional) com 0 aumento da

resisténcia vascular periférica devido a vasoconstrigéo;

2. produgéo excessiva de substancias vasoconstritoras

como adrenalina; noradrenalina, corticoides e vasopres-
sina;

3. arteriosclerose com aumento da resisténcia periférica;

4. aumento do volume sanguineo;

5. combinagao de alguns fatores como os acima mencio-

nados.

Selye levou em conta que nao seria adequado considerar
a hipertensdo como uma Unica doenga e que os esforgos
para descobrir a etiologia da hipertensao estariam fadados ao
fracasso.

Destacava em seu livro que a homeostase da pressao
arterial € extremamente importante para a manutencao da
vida, e isso é salvaguardado por uma série de mecanismos
alternativos com o objetivo de assegurar a estabilidade, mesmo
que tenha algum mecanismo falhado em sua funcao. Quando
um mecanismo homeostatico € intensamente estimulado, sua
funcao pode ser desestruturada, e pode-se falar aqui em doen-
ca de adaptacdo. Curiosamente, observando dessa maneira,
muitos casos de hipertensao arterial ficam dentro desse grupo,
independentemente dos diversos mecanismos patoldgicos que
possam estar envolvidos.

No caso da hipertensao arterial, bem como em outras do-
encas de adaptacao, é muito importante diferenciar claramente
entre desordens primarias e secundarias dos mecanismos de
adaptagéo.

Em conexao com a interpretacao de que a hipertenséo seria
uma doenca de adaptacéo, particularmente valiosos s&o 0s
estudos sobre os distUrbios metabdlicos nesses casos.

Certamente, os fatores hereditarios tém um importante
papel na hipertensao psicogénica; nem todos os individuos
reagem a uma mesma situacdo de maneira e intensidade
semelhantes®.

MEIO AMBIENTE E PRESSAO ARTERIAL

Ja nos anos 1950 e 1960, muitas pesquisas foram feitas, as
quais claramente demonstravam que a pressao arterial poderia
se elevar nas situagoes de estresse agudo. Todos os autores
concordam com essas evidéncias, mas nao ha consenso de
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como o estresse cronico isoladamente poderia levar a um estado
de hipertensao sustentado®.

0 papel do estresse como causa de hipertensao tem sido
suspeitado ha muitos anos, mas essa evidéncia ainda nao foi
claramente demonstrada®, talvez em virtude de o estudo do
impacto de estresse nos seres humanos terem muitas variaveis
(idade, experiéncias prévias, nivel de instrugao etc.) e de elas
serem muito dificeis de ser controladas, mesmo nos estudos
com boa metodologia.

Em um estudo com controladores de trafego aéreo em
1973, ocupacao considerada estressante, foi encontrada uma
incidéncia e prevaléncia de hipertensao arterial, acima da mé-
dia aceitavel para o grupo. Monitorizando a pressao arterial a
cada 20 minutos por um periodo de 5 horas em controladores
de trafego aéreo, foram encontrados niveis mais elevados da
pressao arterial e que a hipertensao arterial ¢ mais prevalente
em individuos geneticamente predispostos*'#2.

Em um interessante estudo prospectivo, a pressao arterial
foi acompanhada em um grupo de 144 freiras enclausuradas
comparadas com 138 mulheres nao religiosas com atividades
normais. Os dois grupos foram acompanhados por 30 anos para
investigar se em um meio ambiente considerado como livre de
estresse a pressao arterial aumenta com a idade. No inicio, a
pressao arterial era semelhante nos dois grupos. A elevagao
da presséo arterial, com a idade, se apresentou de forma sig-
nificativa somente no grupo controle. Aumento de peso, indice
de massa corpérea, ndo fumantes, uso de contraceptivos e
historia familiar de hipertenséo foram semelhantes nos dois
grupos. Os resultados indicam que um meio ambiente livre de
estresse, caracterizado pelo siléncio, meditagéo e isolamento
da sociedade, pode interferir profundamente na elevagéo da
pressao arterial com a idade em mulheres®.

Embora muitos trabalhos mostrem que pacientes hiperten-
s0s reagem mais intensamente ao estresse que 0S normotensaos,
esses achados ndo sao undnimes. Uma revisao da literatura
evidencia que o tipo de desafio pode ser importante — 0s
hipertensos parecem particularmente sensiveis as condi¢oes
extenuantes e as atividades de enfrentamento com o meio
ambiente.

Evento como a migragao € também um gerador de estresse;
pesquisadores se referem a esse tipo como um estresse cultural,
evidenciando que o passado cultural tem uma influéncia no reco-
nhecimento, interpretagdo e em mecanismos de enfrentamento
do estresse do paciente®.

FATORES PSICOSSOCIAIS E HIPERTENSAO

Recentes estudos experimentais em humanos e em animais
sobre o papel dos fatores psicossociais como determinantes de
doengas sustentam evidéncias de que a reagao de alarme pode
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ser um importante elo neuro-humoral entre necessidades sociais
nao atendidas e o desenvolvimento da hipertenséo arterial*®6,
A resposta de alarme induz a modificagoes nas condigdes de
equilibrio, as quais ativam mecanismos adaptativos. Existem
evidéncias de que, por acao repetitiva durante anos, essa reagéo
de defesa levaria a uma elevagao cronica da pressao arterial na
maioria dos individuos do grupo com distdrbios sociais.

MIGRAQAO COMO UM FATOR DE RISCO PARA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A migracao de zonas rurais para a zona urbana fornece uma
oportunidade ideal de examinar o efeito do meio ambiente e
dos aspectos genéticos sobre a pressao arterial.

A hipertensao arterial ¢ mais frequente nas comunidades
urbanas do que nas rurais e em paises desenvolvidos da Europa
e América do que nos paises da Asia e da Africa. Esses padraes
podem estar refletindo um efeito da interacao dindmica entre fa-
tores genéticos, socioculturais, demogréaficos e econdmicos®’.

Em estudos anteriores publicados antes de 1980%, a taxa de
prevaléncia de hipertensao arterial era a metade da que encon-
tramos em publicagoes feitas apds 1990, tanto em &reas rurais
ou urbanas. Essas evidéncias demonstram que a prevaléncia de
hipertensao arterial dobrou nas dltimas décadas, possivelmente
em decorréncia de mudancas na dieta e estilo de vida tanto nas
areas rurais como nas urbanas®.

Como foi recentemente notado, as pesquisas para uma ou
mesmo algumas variaveis que poderiam explicar diferencas intra
e interpopulacionais na presséo arterial acabaram por ndo se
mostrarem eficazes. A pressao arterial claramente é um resul-
tado adaptativo do individuo e que pode ser influenciado por:

* carga genética da populagao e do individuo;

* dieta, aspectos do meio ambiente, tais como altitude,

composicao do suprimento de agua;

* aspectos socioculturais do meio ambiente e comporta-

mento individual das pessoas.

A (ltima categoria inclui aspectos da vida social que podem
ser estressantes, tanto para grupos como para individuos, e isso
ocorre devido ao fato de que eles sdo definidos e moldados
pelo meio cultural, e 0 comportamento do individuo a respeito
da dieta e atividades fisicas. Os niveis de pressao arterial dos
individuos ou das populagdes sao influenciados por todas as
trés categorias de fatores®®. Tem-se tentado estabelecer quais
desses fatores realmente trabalham dentro de um contexto
ecoldgico e social. Em parte, futuras pesquisas no desenvolvi-
mento de modelos dependem de estudos que serao feitos para
identificar as varidveis consideradas mais relevantes. Assim
serfamos capazes de melhor entender esse fenémeno e, dessa
maneira, poderfamos dar mais atengdo as variaveis presentes
nos futuros modelos®".
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Eventos como a migrac@o sdo conhecidos por gerarem es-
tresse; 0s pesquisadores se referem a isso como um tipo de es-
tresse cumulativo®. Percebendo dessa perspectiva, a migragao
pode também ser considerada como um agente estressor.

Pesquisas, por mais de 30 anos, tém mostrado as di-
ferencgas socioculturais entre determinadas comunidades e
que essas diferencas estao associadas a uma distribuicao de
diferentes estratos de pressao arterial nessas comunidades.
Sob condigdes sociais particulares, sempre referidas como
tradicionais, a média da pressao arterial da populagao é sempre
menor nessas comunidades e mostram pouca elevagao com a
idade. Quando as condigdes sociais mudam, a média do nivel
da pressao arterial aumenta e existe um importante aumento
da presséo arterial com a idade®. As diferencas socioculturais
entre as sociedades tém sido descritas como sendo diferencas
socioculturais de integracao®, diferencas na modernizacao®,
diferengas rurais e urbanas®, diferengas na aculturagdo® ou
diferencas no desenvolvimento econdmico®. Pesquisas mais
recentes tém mostrado também que a média da variabilidade
intrapopulacional da pressao arterial aumenta em populagoes
que tenham tido a experiéncia das mudancas socioculturais®*®.
Existem evidéncias de que as respostas da pressao arterial as
influéncias modernas também sao notadas em grupos sociais
de migrantes®'.

Uma investigacdo, mediante um conjunto de dados, de
8.484 diferentes grupos sociais concluiu que maiores niveis de
pressao arterial estao associados com 0 aumento da importancia
na economia de mercado, aumento na competicdo econémica
e diminuicdo dos lacos familiares. Essas associagdes parecem
serindependentes da ingesta de sal e da obesidade em homens,
mas a maneira como esses fatores socioculturais causam um
impacto nos individuos e alteram sua pressao arterial permanece
sem maior esclarecimento®.

METANALISE - MIGRAQAO E HIPERTENSAO

Os resultados apresentados nesta metanalise foram retirados de
cinco artigos encontrados por meio de uma revisao sistematica
da literatura, artigos esses que tiveram como objetivo estudar o
efeito da migragdo no comportamento da pressao arterial.

Nesta revisao sistematica da literatura, 16.832 individuos

foram selecionados e diferentes populacoes foram represen-
tadas.

1. Keil et al.®® estudaram, em 1980, mulheres naturais da
india e que tinham migrado para Londres; estas foram
comparadas com mulheres habitantes da india (amostra:
418, OR: 16,3, IC 95% 4,9-53,7).

2. Joseph et al.®' estudaram em 1983 homens e mulheres
migrantes de Tokelau que tinham se mudado para a Nova
Zelandia e estes foram comparados com habitantes
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nativos em Tokelau (amostra: 1.880, OR: 2,4, IC 95%
1,7-3,4).

3. Jiang et al.% estudaram, em 1991, fazendeiros Yi, homens
e mulheres, que tinham migrado para centros urbanos
na China e estes foram comparados com fazendeiros Yi
gue ndo migraram (amostra: 10.816, OR: 5,8, IC 95%
3,8-8,8).

4. Green e Peled® estudaram, em 1992, judeus que tinham
chegado de diferentes paises e que tinham migrado para
centros urbanos em Israel e que foram comparados com
judeus nativos de Israel (amostra: 3.381, OR: 3,5, IC
95% 2,9-4,2).

5. Bursztyn e Raz®” estudaram, em 1995, homens migrantes
da Etidpia que tinham migrado ha um longo tempo para
centros urbanos de Israel e comparados com homens
migrantes da Etiépia que tinham migrado recentemente
(amostra: 337, OR: 3,5, IC 95% 1,7-7.2).
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Foi realizada a andlise de heterogeneidade, a qual foide p <
0,01. Usando o método estatistico de DerSimonian e Laird para
efeito randdmico, a metanalise dos dados (Fig. 3) mostrou um
odds ratio de 4,1, com um intervalo de confianca de 95% de 2,7
a 6,1. Esse resultado foi estatisticamente significante com um
valor de p < 0,01. Usando a quasi-estatistica, analise por meio
do funnel plot (Fig. 4), pudemos investigar o viés de publicacéo
dessa reviséo sistematica da literatura.

DISCUSSAQ
0 termo “estressor” foi introduzido por Selye para diferenciar a
causa (estressor) do efeito (estresse). Um estressor pode ser
qualquer coisa desde perder uma chave do carro até a morte
de um cdnjuge; isso se refere a qualgquer coisa que nos exige
um desgaste de energia®®, assim como a migragao.

Alguns achados interessantes tém surgido dos estudos de
migragao. O estudo da llha de Tokelau foi o estudo no qual os

Citacéo Ano 0102 05 1 2 5 10 Total (N) Valordep Efeito Mais baixo Mais alto
Bursztyn M, et al. 1995 337 ,00 3,48 1,68 7,23
Green MS, etal. 1992 3381 ,00 3,50 2,90 4,22
Jiang H, etal* 1991 4137 ,00 3,53 1,46 8,51
Jiang H, et al.** 1991 — 6679 ,00 6.61 4,09 10,67
Joseph, J.G. etal 1983 — 1880 ,00 2,39 1,66 3,43
Keil JE, et al. 1980 — 418 ,00 16,27 4,94 53,65
Combinado (6) — 16832 ,00 411 2,76 6,12
Sem relagao Com relagao
Figura 3. Metandlise dos estudos de migragéo. * Homens; ** Mulheres.
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Figura 4. Funnel plot dos estudos da metandlise.
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migrantes dessa ilha foram acompanhados na Nova Zelandia e
comparados com 0s nativos ndo migrantes que permaneceram
em suas casas na ilha®. Esse foi um estudo particularmente
importante, no qual os dados do perfodo pré-migragao estavam
disponiveis; a migragao esteve associada com uma importante
elevagdo da presséo arterial, mesmo depois de ajustados
os dados do perfodo pré-migracéo. As diferengas na média
da pressao arterial sdo tidas como evidéncias dos efeitos da
modernizagao®®’0.

Duas hip6teses foram apresentadas em decorréncia desses
achados’"’2. Na primeira, os padrées dos achados poderiam ser
o resultado de mudancas na dieta e nos padroes de atividade fisi-
ca. 0 aumento do consumo de calorias e a redugao dos padroes
de atividades fisicas poderiam contribuir para o desenvolvimento
da obesidade”, ou 0 aumento do consumo de nutrientes asso-
ciados com o risco de elevagao da pressao arterial (cloreto de
sddio e gorduras saturadas). Essas mudancas na dieta e nas
atividades fisicas seriam adjuvantes das mudangas da presséo
arterial na situagao de migragéo. Na segunda, a migragao é uma
situacao estressante para os individuos expostos, resultando em
um aumento da pressao arterial mediado pelo sistema nervoso
central e por processos neuro-hormonais™.

E certo que a primeira hipdtese pode explicar os padroes
dos resultados, porque virtualmente cada estudo controla para
diferencas na obesidade, que de alguma maneira tem uma as-
sociagdo com a ingesta de nutrientes, e as variagdes da pressao
arterial acabam por confirmar algumas dessas associagoes.
Apesar disso, a segunda hipdtese, o estresse, tem continuado
a fascinar os pesquisadores; no entanto, o desenvolvimento de
modelos da integragao do estresse, no estudo das mudancas
de pressao arterial nos fenémenos de migragéo, ainda esta em
um estagio inicial®.

0 que ¢ realmente responsavel pelo aumento da pressao
arterial? Isso ocorre por causa do aumento do peso corporeo,
do aumento da ingesta de sal”® ou de outras mudangas na dieta
como 0 aumento da ingesta de gordura ou, ainda, a diminuicéo
da ingesta de potéssio? Essas explicagdes sao incompletas e
nao atingem todas as observagoes feitas’™’®.

Ha algum tempo, a evidéncia dos fatores psicossociais, sal
e hipertenséo foi revisada’. O artigo intitulado “Sodium intake
and blood pressure in two Polynesian population” teve parte
nesta revisao’®. Os autores notaram que em Raratonga a pres-
sao arterial aumenta com a idade aproximadamente 1 mmHg/
ano, especialmente em mulheres. Nos habitantes de Pukapuka,
a pressao arterial ndo muda, especialmente em homens, ao
longo da vida. Uma explicac@o encontrada para essa diferenca
é que em Raratonga o consumo de sal era em torno de 8 g/dia,
enquanto em Pukapuka ele era a metade. Entretanto, fatores
psicossociais poderiam ter um papel, tais como: a existéncia de
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grandes diferengas de estilo de vida, em Pukapuka o tradicional
modelo de subsisténcia e de autogovernabilidade sem preocu-
pacédo com o tempo ao lado de suas lagoas’®®, em comparagéo
ao estilo de vida em Raratonga, o qual apds 60 anos de governo
repressivo e autocratico tem agora um modelo de economia
de mercado, telefones e sua cidade é governada pela Nova
Zelandia’™. Além do mais, existe o questionamento: Por que 0s
habitantes das lagoas tém t&o pequeno apetite pelo sal? Isso
poderia ser uma expressdo da preferéncia dietética. Relativa-
mente a essa preferéncia, foi recentemente demonstrado estar
ligada a uma maior estimulacao psicossocial®.

Existem evidéncias cientificas de que a ingesta de sal esta
diretamente relacionada ao nivel de estresse psicossocial, com
maior ingesta de sal em niveis maiores de estresse®2. Uma
vez que 0 ACTH aumenta sob circunstancias da ativagao do
HPA (eixo hipotalamo-hipofisario) e em consequéncia ocorre
a elevagdo dos niveis de aldosterona, bem como do cortisol®,
esses resultados evidenciam uma ligagdo neuroenddcrina entre
niveis elevados de experiéncias estressantes e elevada ingesta
de sddio.

Alguns autores propoem ser possivel que o estresse social
e a desestruturagdo da sociedade moderna sdo 0s responsaveis
pela elevagao dos niveis da presséo arterial — particularmente
entre aqueles menos privilegiados economicamente’®’s.

Mais evidéncias concernentes aos aspectos econdmicos
da modernizagdo, os quais podem contribuir para a elevagéo
da pressdo arterial, sdo fornecidas por quatro caracteristicas
culturais, as quais estéo correlacionadas com a modernizacéo
econdmica e com a hipertensao arterial. Sao elas:

* menor cooperacao econdmica;

* maior competicéo econdmica;

* menor suporte social;

* aumento do contato com pessoas que possuem diferen-

tes crencas culturais.

Esses achados sugerem que a modernizagdo economica
estd associada com a desestruturacao dos relacionamentos
cooperativos e a exposicao de valores conflitantes e crencas,
e esse tipo de desestruturagdo social e cultural pode contribuir
para a hipertensdo nos grupos economicamente modernos®.

Muitas caracteristicas culturais foram relacionadas de ma-
neira significativa com a hipertensao, mesmo apés ter controlado
0 tipo de economia. Uma dessas foi a escala do tipo de familia,
a qual foi organizada em familias grandes, principalmente em
familias com a auséncia do pai. Grandes familias geralmente
envolvem um grande grupo de adultos cooperativos, compa-
rando com familias com menor nimero de pessoas e que se
mostram menos cooperativas. Essa hipdtese, da quebra das
relacdes cooperativas, pode contribuir para a correlagao entre
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o tipo de familia e hipertensao arterial. Para mulheres, existe
uma correlagdo significativa dos niveis de pressao arterial com
um maior desejo de retornar as antigas crencas e valores, apos
o controle do tipo de economia. Esses achados fornecem uma
evidéncia adicional de que a desestruturacao social e cultural,
incluindo a quebra dos relacionamentos cooperativos, pode
contribuir para a hipertensao arterial®.

As evidéncias sdo ainda insuficientes para decidir entre
esses dois tipos de hipdteses: dieta e fatores psicossociais.

Explorando a elevada prevaléncia da hipertensao arterial em
comunidades Zulus urbanas comparadas com aquelas rurais na
Africa do Sul®*, esses achados foram interpretados como estan-
do a hipertensao arterial associada as situagdes peculiares do
estilo de vida no contexto cultural, possivelmente acompanhadas
pelo estresse psicossocial.

Em contraste, outros autores’, investigando o mesmo
fenomeno 20 anos mais tarde, propuseram que a hipertensdo
arterial na comunidade urbana comparada com a rural Xhosa na
Africa do Sul estava relacionada com a obesidade e a elevada
ingestao de sal.

No entanto, outros estudos, mais recentes, nos migrantes
de Tokelau apoiam a explicagao psicossocial para a hipertensao
arterial. Um indice de interacéo social foi desenvolvido, refletindo
a extensdo da interagdo que os migrantes de Tokelau intera-
gem com as pessoas da mesma comunidade étnica, ou mais
largamente com a sociedade da Nova Zelandia. Controlando
a idade, a massa corpdrea e o0 tempo de vida na sociedade
da Nova Zelandia, agueles com menores niveis de integracéo
tiveram maiores niveis de pressao arterial do que aqueles com
maior integracao®.

A ancoragem social & um recurso igual ao suporte social,
e a influéncia social € um aspecto importante na rede social,
capacitando a pessoa a fazer frente a situacoes estressantes
em sua vida diaria. Tem sido demonstrado que homens com
grande ancoragem social podem ter niveis de pressao arterial
mais baixos®.

Os determinantes para hipertensdo em uma populagdo em
transicdo nao tém sido bem definidos e existe a pressao para
realizacao de estudos observacionais, para fornecer as evidén-
cias sobre o risco da associagdo com a hipertenséo e outros
fatores de risco.

Parece que a manifestacdo da hipertensao depende cri-
ticamente de fatores ligados ao estilo de vida® como dieta
e outros fatores, predispondo o individuo ao sobrepeso, bem
como de fatores culturais e do processo de aculturagdo como
parte da urbanizacéo. Com a urbanizacéo, existe provavelmente
um aumento do fluxo simpético®, o qual pode ser consequén-
cia do estresse psicossocial, causando maior prevaléncia da
hipertensdo arterial especialmente em pessoas dos estratos
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sociais mais baixos. O endotélio do sistema cardiovascular
hipercinético nesses individuos esta provavelmente exposto a
um maior estresse, o qual pode levar a danos desse endotélio
e subsequente aterosclerose, mantendo, assim, a hipertensao
no restante de sua vida®.

A elevagao da ingesta de sal tem relagdo com a atividade
simpatica e a direcao inversa é também verdadeira®. Nas si-
tuagoes de estresse, tem-se uma elevada atividade simpatica,
e talvez na situacdo da migracdo esteja presente um estado
de feedback com grande atividade simpética levando a uma
maior ingesta de sal, o qual, por sua vez, leva a um aumento
da atividade simpética®.

Quando comparamos a tendéncia a uma baixa atividade
fisica, comum nos centros urbanos, com um comportamento
diferente nas areas rurais, esse fato pode ter um papel impor-
tante na associagdo da obesidade com a hipertensao e explicar
a maior prevaléncia de hipertensdo em agrupamentos urbanos
mais que nos rurais®2. Para dar sustentagao a essa evidéncia, al-
guns estudos tém demonstrado o efeito positivo do exercicio em
individuos estressados, diminuindo a atividade simpatica®.

Nesta revisao sistematica da literatura, devem ser levadas
em conta algumas considerac6es importantes:

* Keil et al.% invocam outros fatores além do estresse,
como obesidade e baixo perfil de atividade fisica, como
fatores associados a migragao, para também procurar
explicar a elevagao na prevaléncia de hipertensao nessa
populagdo de mulheres.

* Joseph et al.®" também concluem que a resposta da
pressao arterial entre os migrantes foi mais elevada nos
homens do que nas mulheres. Eles inferem que uma
inter-relagéo complexa de fatores bioldgicos e ambientais
pode estar implicada no desenvolvimento de hipertenséo
nesse grupo.

* Jiang et a/.% demonstraram um risco diferente de de-
senvolvimento de hipertensao entre homens e mulheres;
a causa dessa diferenca na prevaléncia de hipertensao
entre 0s sexos deve ser motivo de outros estudos,
porque existem particularidades neuroenddcrinas® e
psicoldgicas comportamentais® padroes entre homens e
mulheres na resposta ao estresse. Entretanto, as razoes
desses diferentes padroes sexuais da pressao arterial
entre sociedades ndo aculturadas e sociedades modernas
permanecem obscuras.

* (reen e Peled® demonstraram que as diferengas étnicas
na prevaléncia da hipertensao arterial em judeus migran-
tes parecem persistir mesmo depois de terem vivido um
longo periodo compartilhando um meio ambiente seme-
lhante. Ha menor prevaléncia de hipertensdo em judeus
nativos e 0s imigrantes que chegaram a Israel com uma
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menor idade, comparando com os imigrantes que che-
garam com uma maior idade dentro de um mesmo grupo
étnico de origem; isso sugere um efeito significativo da
migracao na pressao arterial, independentemente de eles
terem vindo de areas de maior ou menor prevaléncia de
hipertensao arterial.

* Bursztyn e Raz% especularam que os imigrantes muito
jovens da Etidpia, colocados em um ambiente comple-
tamente estranho, sem o apoio de seus familiares e com
uma enorme inseguranca sobre 0s seus futuros, que este
fato poderia ter contribuido para um incremento do efeito
do estresse se comparado com condicdo “normal” de
migracao. Os niveis da pressao arterial e a prevaléncia
de hipertensdo foram maiores no grupo com mais tempo
de permanéncia do que nos de menor tempo, e esse fato
mereceria uma melhor explicagdo, uma vez que o compor-
tamento dietético era semelhante em ambos 0s grupos.

A causa da heterogeneidade poderia ser devida as diferen-
cas genéticas presentes entre as populagdes estudadas ou
ainda pelos diferentes critérios de selegdo e avaliagéo usados
nesses individuos, especialmente nas amostras das mulheres
nos trabalhos de Keil e Jiang. Se excluirmos essas amostras,
0 teste de heterogeneidade apresenta um valor de p = 0,33.
No entanto, uma ressalva deve ser feita: somente mulheres
foram estudadas nessas amostras, e a média de idade entre
migrantes e nao migrantes nao foi diferente; talvez o sexo e/ou
ainda a ancoragem social em um novo meio ambiente possa ter
um importante papel (como j& discutido anteriormente) nesse
comportamento da pressao arterial nesse grupo de migrantes,
tornando essas mulheres mais vulneraveis a hipertensao que
0s homens®.

Aimigracao € um fendbmeno crescente em nossa sociedade
moderna, especialmente no modelo globalizado de economia.
As pessoas sempre procuram um melhor lugar para viver, com
melhores oportunidades de trabalho. Entretanto, em geral, elas
nao estdo preparadas para as novas condigdes culturais e sociais
nem para o estilo de vida mais competitivo nos agrupamentos
urbanos, acabando por sofrer com uma maior carga de estresse
nesse novo local e com a adaptacéo ao novo modelo de vida.

Embora a precisa contribuicao e/ou formas de interagao entre
esses varios fatores associados a migragéo e seus efeitos na
elevacéo dos niveis da pressao arterial permanegam indefinidos,
pode-se considerar que fatores de risco como estresse, dieta e
ganho de peso podem todos ter um importante papel.

Mais estudos sobre o impacto do estresse no desenvolvi-
mento da hipertensao arterial sustentada devem ser conduzidos,
assim se podera aprofundar o entendimento da inter-relacéo de
diferentes fatores como mecanismos neuroendacrinos, atividade
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simpética, comportamento, sexo e fatores socioambientais na
migragao.

SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E APARELHO
CARDIOVASCULAR

0 aumento da atividade simpatica no territério renal e cardiaco
fornece ideias plausiveis sobre 0s mecanismos para o desen-
volvimento da hipertensao arterial, por meio da influéncia re-
gulatoria do sistema nervoso auténomo na liberagao da renina,
taxa de filtracéo glomerular, taxa de reabsorgao tubular renal de
sddio, crescimento cardiaco e fungéo de bombeamento cardia-
co. Apesar dessas evidéncias, existem autores que consideram
que, talvez, a ativagao simpatica ocorra como uma reagao de
alerta, resultante da ansiedade pelo diagnéstico recente e a
sua rotulacdo como “hipertensos“®. No entanto, o padrao da
ativacdo simpatica existente nos pacientes com hipertensao
estabelecida difere daquele observado na resposta mental ao
estresse® .

Nao existe divida de que a ativacdo simpatica presente
nos quadros de hipertensao em humanos contribui para a ma-
nutencao dos niveis de pressao arterial elevados, mas parece
que existem consequéncias adversas adicionais nessa ativagao
em pacientes hipertensos: a vasoconstricao pode levar a efeitos
metabdlicos indesejaveis nos misculos, alterando a liberagéo de
glicose para as necessidades deles, ainda causando resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia'®, e no figado retardando a liberacéo
pos-prandial dos lipidios, contribuindo para a dislipidemia.

Particularmente, a elevada atividade do sistema nervoso
simpatico presente em pacientes humanos hipertensos pode
ser danosa. O efeito tréfico da ativagdo simpatica no coragao
contribui para o desenvolvimento da hipertrofia ventricular
esquerda, uma vez que a adrenalina j& demonstrou um efeito
promotor de crescimento de cardiomidcitos'’.

A atividade nervosa simpatica muscular tem sido demons-
trada como um evento presente nos pacientes com hipertensao
arterial essencial. A atividade simpatica parece ser particular-
mente elevada em pacientes jovens com hipertensao arterial
limitrofe. Isso apoia a ideia de que o aumento da atividade
simpatica é causa mais que consequéncia da elevacgao da
pressao arterial. Todas essas evidéncias respaldam a ideia de
gue o sistema nervoso simpatico tem um papel importante na
patogénese da hipertensao essencial'®.

A causa principal do aumento da atividade simpatica na
hipertensao essencial permanece desconhecida, embora exis-
tam evidéncias de que fatores genéticos, comportamentais e
de estilo de vida estejam envolvidos'™?.

Existem incertezas concernentes ao papel do estresse na ati-
vagao simpatica em pacientes hipertensos e na patogénese da
hipertensao em humanos. Estudos experimentais aprofundados
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substanciam o papel do estresse experimental na elevagao da
pressao arterial e desenvolvimento de hipertensao arterial em
animais de laboratério, e essa é outra maneira de demonstrar
que a hipertensao arterial essencial pode ser também devida a
conflitos psicossociais'®.

Pesquisas feitas em laboratdrios e epidemioldgicas tém apre-
sentado fortes evidéncias e apoiado as teorias de que fatores
comportamentais e psicolégicos tém importancia na patogénese
da hipertensao'®'™. Particularmente, baseadas em observacoes
epidemioldgicas, tem se demonstrado que o evento da migragéao
se relaciona com a elevacao da pressao arterial'®.

0 conceito de que alguns pacientes com doenca hipertensiva
podem ter como causa de sua patologia mecanismos psicosso-
maticos, embora ainda questionado por alguns pesquisadores,
essa ligacao ndo pode mais ser considerada como improvavel,
considerando o nivel de evidéncias dessa associacao disponivel
atualmente. Longos periodos de estresse levando a ativagao
de mecanismos neuro-hormonais comuns S0 0S provaveis
mecanismos ligados a elevacéo da presséo arterial e ao desen-
volvimento da hipertenséo arterial’.

HIPERTENSAQ NO ESTRESSE: UMA DOENCA
PSICONEUROENDOCRINA E/OU GENETICA?

Os individuos variam em suas reagdes de comportamento psi-
cossocial em uma mesma situagao. O porqué de isso ocorrer
dessa maneira tem sido o foco de muitos estudos psicoldgicos.
As evidéncias apontam para a explicacéo de que experiéncias de
vida repetidas afetam a predisposicéo genética a determinadas
manifestacdes. Atualmente se acredita que mesmo geracoes
passadas podem influenciar o comportamento da maneira
como um individuo respondera a um estimulo em geragoes
futuras'”.

A epigenética é o estudo de como o meio ambiente pode
afetar o genoma, por meio da expressao do gene do individuo
durante sua vida e de seus descendentes, sem afetar a sua
sequéncia de DNA. Isso inclui a metilagdo do DNA, densidade
e modificagbes pos-translacionais das histonas e mecanismos
baseados no RNA™®. O termo “epigenética” surge proposto por
Conrad H. Waddington'®"'% e é por ele definido como o processo
pelo qual o genétipo faz desenvolver o fendtipo™"1'2,

A epigenética é dividida em molecular (bioldgica) e molar
(comportamental)'™ e a integracdo no estudo desses dois
modelos vai nos propiciar 0 entendimento das doencas de
adaptacao e suas interagdes.

Em relacéo a resposta ao estresse e epigenética contexto-
dependente, existem dados demonstrando que, dependendo do
tipo de atencao que a crianga recebe de sua mae, isso modulara
0 tipo de reacéo ao estresse tardiamente em sua vida, e esse
efeito maternal pode atravessar geragoes, mas isso depende
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fortemente das experiéncias vividas pela crianga com sua mae
nas primeiras semanas de vida'".

A epigenética surge como um crescente e poderoso
paradigma para o entendimento de doengas complexas néo
mendelianas. Por exemplo, ela provém de uma nova perspectiva
no entendimento de como a expressdo génica é perturbada em
doencas cardiovasculares prevalentes que se caracterizam por
disfuncao endotelial''*'®.

No caso da hipertensao e do estresse, ha clara inter-relacao
entre os tipos epigenéticos molecular e comportamental. Os
pacientes podem ja apresentar alteragdes no imprint epigené-
tico, passando a agir diferente da forma fisiolégica esperada
para uma determinada situacéo, quando expostos as alteracoes
comportamentais. Ele podera ser transmitido para geracoes fu-
turas, devido @ modificagdo no processo epigendmico ja ter sido
incorporada, podendo, assim, se manifestar nos descendentes
sem necessidade de reexposicao.

Com o crescimento da exposicao a agentes estressores pela
populagdo em geral, podemos sugerir que o entendimento da
epigenética no processo estresse-hipertensao passa a ser de
fundamental importancia. Devemos nos dedicar mais intensa-
mente ao desenho de pesquisas voltadas para o aprofundamento
do entendimento desse assunto, ainda bastante inexplorado
pelos cientistas.

Nao devemos esquecer que: “Mudangas de comportamento
criam novas variantes, nas quais atua a selecao natural”''®.

Avida existe porque existe um equilibrio complexo e dinami-
co que constantemente é desafiado por forcas ou estressores
internos e externos. O corpo humano reage ao estresse ativando
um conjunto complexo de respostas comportamentais e psico-
l6gicas, a familiar resposta do tipo “fight os flight""’.

O papel dos fatores psicossociais na hipertensao de humanos
tem sido investigado por trés estratégias de pesquisa:

* estudos experimentais da pressao arterial, caracteris-
ticas psicoldgicas e experiéncias de vida em amostras
populacionais;

* estudos naturalisticos da covariagao entre pressao arte-
rial, estado psicoldgico e eventos diarios da vida;

* estudos experimentais da resposta cardiovascular e
neuroenddcrina a estimulos comportamentais.

Um conjunto de evidéncias em estudos epidemioldgicos,
naturalisticos e experimentais indica que tanto as caracters-
ticas psicoldgicas como o estresse cronico no meio ambiente
poderiam contribuir para o desenvolvimento de pressao arterial
elevada, aumentando assim o risco de hipertensao. Esses efeitos
sao, provavelmente, mediados pela ativagéo do sistema nervoso
simpatico e das vias neuroenddcrinas. O desafio agora € integrar
esses conhecimentos aos padroes de modelos de estresse e
hipertensdo'®.
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A presséo arterial e a frequéncia cardiaca sao controladas
pelo ndcleo localizado na porgao posterior do cérebro, sendo a
medula especialmente importante, entretanto o cerebelo e o
hipotalamo também s&o importantes no controle da frequéncia
cardfaca'®. Qutra area de interesse no cérebro é a sua parte
anterior, onde se localiza o diencéfalo. Este inclui duas estruturas
de relevancia particular, denominadas de talamo e hipotalamo.
Essas estruturas estéo envolvidas nos mecanismos de emogéo
e estabelecem conexdes com o sistema nervoso simpatico e o
sistema neuroendacrino®.

0 ACTH circulante é a chave da regulagao na liberagéo de
glicocorticoides pelo cértex da glandula suprarrenal, mas outros
hormonios, alguns deles originados da medula adrenal, também
participam dessa liberacao'®. Os glicocorticoides séo os efetores
finais no eixo hipotalamo-hipofisario e participam do controle
da homeostase do corpo humano, bem como das respostas ao
estresse do organismo. Eles também tém um papel regulatério
na atividade basal do eixo hipotalamo-hipofisario e nas respostas
finais a0 estresse, pela existéncia de um feedback negativo nos
componentes do estresse do sistema nervoso central'?'.

0 sistema nervoso simpatico fornece um mecanismo de
rapida resposta, que controla a maioria das respostas agudas do
organismo a diferentes estressores. Perifericamente e amplamen-
te inervados estéo as células da musculatura lisa dos vasos, rins,
intestino, suprarrenal e muitos outros érgaos. Além da producéo
da acetilcolina, norepinefrina e epinefrina, tanto o sistema nervoso
simpatico como o parassimpatico secretam uma variedade de
neuropeptideos, tais como neuropeptideo Y, somatostatina, ga-
lanina, encefalina, neurotensina, bem como adenasina trifosfato
e 0xido nitrico'?. A combinagéo particular dessas substancias e
neurdnios do sistema nervoso auténomo durante a resposta ao
estresse é fortemente influenciada pelo sistema nervoso central
e sua interagdo com o eixo hipotalamo-hipofisario.

A ocitocina e a vasopressina sao hormonios sintetizados na
porcao posterior da glandula hipéfise a partir da pré-ocitocina e
da pro-pressofisina, 0s quais tém sua maturacéo no citoplasma,
por protedlise, sendo produzidos ligantes hormonais ativos e pro-
teinas inativas (neurofisinas). Esses produtos neurossecretdrios
sao acumulados nos granulos de secrecéo, nas extremidades
dos axdnios da hipdfise posterior, e essas extremidades estao
nas proximidades de capilares da circulagao sistémica.

Na regulacéo neuroenddcrina do metabolismo de sal e &gua,
a vasopressina e a ocitocina vao ao atrio e agem diretamente
nos midcitos atriais estimulando a liberagao do peptideo atrial
natriurético. Ambos séo natriuréticos, mas a ocitocina é o mais
potente desses peptideos natriuréticos. Em experimentos, pare-
ce que a ocitocina seria, em verdade, o peptideo natriurético’?
e sua acao causaria a queda da pressao arterial'.
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No inicio da década de 1950, Selye ja afirmava que a hiper-
tensdo € um sintoma, e ndo uma doenga. Para justificar essa
afirmacéo, ele invocava uma variedade de diferentes mecanis-
mos, entre eles 0s corticoides e a vasopressina, referindo-se aos
mecanismos neuroenddcrinos na fisiopatologia da hipertensao
arterial — podemos notar que esse nao é um assunto tdo moder-
no assim. Um sinal indireto disso esta nas drogas utilizadas para
o tratamento da hipertensao arterial. Ap6s os diuréticos, veio
a era das drogas de ac&o central; no entanto, devido aos seus
efeitos colaterais, elas perderam espaco para outras classes
de drogas vasoativas.

Nao seria a questao de desconsiderar a importancia do trata-
mento moderno da hipertensao arterial, nem de desvalorizar as
evidéncias na redugao da mortalidade cardiovascular com esses
tratamentos, mas ndo podemos esquecer que, até o presente
momento, o tratamento para essa doenga tem sido “paliativo”.
Nao estamos combatendo as causas do desencadeamento
dessa sindrome.

Durante as Ultimas trés décadas nos vemos procurando
entender, por meio de estudos aprofundados, os mecanismos
fisiopatoldgicos “periféricos” da hipertensao, tais como:

* acao vascular do sistema renina-angiotensina;

* mecanismos do cdlcio na vasodinamica vascular;

* funcoes regulatdrias da pressao arterial pelos rins.

0 controle central da pressao arterial tem recebido menor
atengdo nesse periodo. Pode-se considerar que isso ocorreu
devido a alguns fatores coincidentes (cientificos e econdmicos),
0s quais acabaram por desviar a atencdo dos pesquisadores
para esses outros mecanismos.

Entretanto, é chegado o momento para se concentrar os es-
forcos em um novo desafio cientifico na &rea da hipertensao —as
pesquisas no campo da psiconeuroendocrinologia e epigenética.
Existem ainda muitas questoes para serem respondidas sobre
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na hipertensao, talvez
algumas dessas respostas estejam na compreensao de como
esses mecanismos neuroenddcrinos complexos se relacionam
com a hipertensao arterial.

COMENTARIOS

Existem pelo menos trés razdes que justificam o surgimento de
tantas pesquisas sobre eventos ligados ao estilo de vida nas
Gltimas décadas: primeira, a pesquisa pioneira de Hans Selye
fornecendo fundamentos importantes para a pesquisa desses
eventos; segunda, em resposta e inspiracao tedrica de Selye,
foram desenvolvidos métodos para avaliar, de maneira simpli-
ficada, a magnitude do impacto nas mudangas vividas pelos
individuos; e terceira, o interesse da pesquisa em eventos da
vida foi estimulado pelo seu sucesso inicial, mostrando a relacao
entre uma variedade de eventos e indicadores de salde.
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Estudar estresse é um grande desafio, pois ele pode ser
considerado como uma resposta normal do organismo do ser
humano e tem se mostrado como um importante mecanismo
na manutencao de nossas vidas.

Pode-se dizer que o estresse é um evento multifatorial,
pelo conhecimento da existéncia de caracteristicas individuais,
tais como'?: meio ambiente externo; estrutura psicossocial do
individuo, a qual inclui a personalidade, o humor e experiéncias
prévias; a percepcao resultante do estresse; a suscetibilidade
psicoldgica ao estresse e a resposta ao estresse. Esses fatores
tém papel determinante na reacdo de estresse. Quando se
reconhece a importancia do estudo dessa soma de fatores
conhecidos e outros desconhecidos, que determinam a res-
posta ao estresse, pode-se avaliar a dificuldade do estudo das
doencas relacionadas ao estresse, especialmente na associa-
cao com doencas consideradas também multifatoriais como a
hipertensao.

Especula-se que a evolugao dos seres humanos tem sido
mais lenta que a modernizagao tecnoldgica. Com isso podemos
inferir que nossa capacidade de adaptacéo nao esta adequada as
exigéncias da sociedade moderna e que a exaustao de nossos
mecanismos de resposta ao estresse pode ser um fator decisivo
no desenvolvimento de doencas relacionadas ao estresse.

Na literatura se encontram algumas evidéncias cientificas
que apoiam a relagao entre o estresse, particularmente estres-
sores, e doengas cardiovasculares, incluindo hipertensao'?%".
Por muitos anos, tem-se suspeitado que o estresse mental, ou
uma interagao adversa entre o individuo e seu meio ambiente,
pode ter um papel no desenvolvimento da hipertenséo arterial.
Entretanto, é sabido que o estresse é um evento dificil de ser
definido e medido'® e que o papel do estresse na elevagao
mantida da pressao arterial permanece de uma maneira nao
muito bem explicada, mesmo quando comparado com outros
fatores ambientais e/ou comportamentais.

Podemos comparar esse vasto assunto com um gigantesco
iceberg, e estamos visualizando apenas uma pequena parte
do problema. Com as futuras pesquisas nessa area, talvez se
possa, daqui a algum tempo, entender bem mais dos mecanis-
mos fisiopatoldgicos envolvidos nessa patologia, ou quem sabe
diremos patologias?
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