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CARTA DO EDITOR

compreensao de mecanismos envolvidos com a génese e susten-
tacdo da Hipertensao Arterial é fundamental para todas as demais
condutas que serao estabelecidas para 0s hipertensos, quer seja
com relagao ao tratamento, estabelecimento de progndstico ou
seguimento desses individuos.

A Revista Brasileira de Hipertensao ocupa-se, neste nimero, da discussao
de aspectos fisioldgicos e fisiopatolégicos envolvidos na Hipertensao Arterial em um
conjunto de artigos produzidos por profissionais ligados a essa area com a competente
editoria do Prof. Dr. Hélio César Salgado, do Departamento de Fisiologia da Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto.

Outro destacado aspecto desse numero refere-se a publicagao de importante
revisao sobre um dos mais palpitantes aspectos relacionados ao comportamento
da pressao arterial: Efeito e Hipertensao do Avental Branco.

As varias secdes, incluindo revisdes comentadas de artigos relevantes da literatura
atual, discussao de aspectos fisiopatologicos e suas aplicagdes clinicas e discussao
de caso clinico amplamente comentada, s&o outros pontos de destaque neste que
é o Ultimo ndmero de 2005 da Revista Brasileira de Hipertensao.

Auguramos a todos os leitores o melhor aproveitamento.

Fernando Nobre
Editor



218 | CARTA DO PRESIDENTE

Ufa!

ssa é a Ultima Palavra do Presidente escrita por mim. Esta chegando
ao final o mandato para o qual fui escolhido, pelos meus colegas
de Departamento, de Presidente do SBC/DHA, gestao 2004—-2005.
Posso assegurar que 0 tempo correu muito depressa e, de repente,
ja tenho que dizer adeus.

0 Departamento ja tem uma nova diretoria eleita e sera presidido pela minha
colega Andréa Brandao (RJ). Juntas, e com ela, outras liderangas de nosso pais
assumirao a funcdo de coordenar as atividades de um Departamento que vem se
construindo através das varias gestdes que me antecederam, como uma entidade
forte e respeitada, congregando mais de 1.000 sécios efetivos.

Posso afirmar que presidir o SBC/DHA foi uma tarefa suave e facilitada pelo
trabalho de uma grande equipe que pude agregar em minha volta. Ressalto os
outros membros de minha diretoria, Osvaldo Passarelli, Andréa Brandao e Marcio
Kalil, mas também desejo agradecer aos colegas Carlos Machado, Paulo Toscano,
Vilela, Miranda, Cristina Atié, Hilton Chaves, Flavio Fuchs, Flavio Borelli, Marta Neder,
Weimar Sebba, Celso Amodeo e Décio Mion, que estiveram juntos, colaborando
com a nossa Diretoria, nas diversas equipes de trabalho que foram constituidas e
nas diversas atividades que foram desenvolvidas. Dedico um especial agradeci-
mento ao Fernando Nobre, editor dessa conceituada Revista que virou um icone do
Departamento.

Falar de realizagbes parece prestacao de contas, e isso nao é do meu feitio (a
nao ser quando essas contas se referem as nossas finangas, que desde a gestao
de Carlos Machado passaram a ser administradas pelo Departamento Financeiro da
SBC. Essa prestacao sera colocada no nosso site para que todos possam acessar
e tomar conhecimento).

Iniciei essa minha “Ultima Palavra do Presidente” com uma exclamagao que
pode para muitos denotar cansaco ou mesmo sensacao de que esteja deixando
uma funcao pesada e enfadonha. Muito pelo contréario, ter presidido o SBC/DHA
representou para mim a possibilidade de ter colaborado (embora de forma simples)
com a vida de um Departamento que hoje é um pouco a minha vida.

Entdo, para quem me conhece bem, esse — Ufa! —representa mesmo: que pena
que 0 meu tempo passou.

Marco Antonio Mota Gomes
Presidente do SBC/DHA (gestdo 2004-2005)
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White coat hypertension: cardiovascular outcome.

Is 1t necessary to treat?

Yesari Karter’

The clinical significance of white coat hypertension
(WCH) that characterized by an elevated office but a
normal ambulatory blood pressure remains uncertain.
The prevalance and prognosis change according to
the cut-off points described and it has been thought
as a prehypertensive state. After the identification of
WCH, target organ damage should be assessed and
future cardiovascular mortality and morbidity should
be evaluated in comparison with normotensives
(NTives) and sustained hypertensives (SHTives). Due
to the existance of target organ damage and high
cardiovascular risk, treatment should be applied. The
cross sectional studies showed that the risk of adverse
events with WCH lies somewhere between the risk of
NTives and SHTives patients whereas it appears to be
more benign than sustained hypertension (SH) and has
an equal prognosis with nornotension (NT) for any given
length of follow-up in longitudinal studies. Endothelium
has been found to take an important role in the patho-
genesis of hypertension and atherosclerosis. It may be
the cause of the high clinical blood pressure in WCH
and/or may lead a poor cardiovascular prognosis such
as atherosclerosis or even may progress to SH. Several
studies found that endothelial dysfunction is a marker of
development of atherosclerosis. The majority of studies
evaluating endothelial function indicate that endothelial
dysfunction is more prevalent in WCH than in NT, but
it is either equal or worse in SH as compared to WCH.
Nitric oxide (NO) is a free radical considered to be the

Recebido: 15/09/2005 Aceito: 05/10/2005

major endothelium-derived relaxing factor and the factors
reducing the activity and/or expression of the endothe-
lial nitric oxide synthase [e(NOS)] such as asymmetric
dimethyl arginine (ADMA), the endogenously produced
competitive inhibitor of e(NOS), and homocystein were
investigated. Oxidized low-density lipoprotein (oxLDL)
plays an important role in endothelial dysfunction. Oxi-
dized LDL induces endothelial injury, inhibits apoptosis,
monocyte adhesion, platelet agregation, and eNOS
expression/activity, all of which contribute to the ath-
erosclerotic process and hypertension. Most authors
agree that antihypertensive drug treatment should be
instituted in subjects with WCH and a high cardiovascu-
lar (CV) risk (20% over 10 years) or documented target
organ damage and a close follow up should certainly be
implanted for the untreated patients including initation of
life style changes, regular assesment of other risk factors.
However, it is no use to initiate the treatment after the
occurance of high CV risk score or target organ damage.
A WCHive should be treated in the endothelial phase be-
fore developing atherosclerosis or target organ damage.
As several pharmocological therapies have been shown
to improve endothelial dysfunction in SHTives, patients
with WCH might benefit from pharmocological treatment
to improve endothelial dysfunction and therefore prevent
early atherosclerosis.

White coat hypertension, endothelial dysfunction,
ADMA, NO, homocysteine.

1 Professor of Internal Medicine, Istanbul University.

Correspondence to: Prof. Dr. Yesari Karter. Istanbul University, Internal Medicine, Cerrahpasa 34303 — Istanbul — Turkey. Fax: +-90 212 4143546; e-mail: yesarikarter@yahoo.com
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INTRODUCTION

White coat hypertension (WCH) (also referred to as ‘office
hypertension’ or ‘isolated clinical hypertension’is a term used to
denote individuals who have blood pressure that are higher than
normal in the medical environment, but whose blood pressure
are normal when they are going about their daily activities'.
The prevalance of WCH varies from 12 to over 50% of patients
with mildly elevated office blood pressure (OBP)*'2. This wide
distribution of the patients depends on the different cut-off
points used by the authars. It is clearly seen that the prevalance
increases as the increasing of these points.

WCH appears to be more frequent in women and older
patients. The female gender was shown to be one of the
independent predictors of WCH®'220. James reported that
the phenomenon of WCH is similar for the two sexes; women
may exhibit WCH at a greater age than do men". There also
exists studies which refuse the association between WCH
and sex and age®?'%.

Although several investigators have tried to identify possible
determinants of WCH®™®2, data allowing an estimate of the
probability of WCH according to patients’ characteristics are
relatively scarce™. Female gender, young age, short duration of
hypertension, lower systolic and diastolic blood pressure found
to be independent predictors of WCH34'>2_ They had elevated
total cholestrol, triglyceride, insulin and lower HDL levels, faster
heart rates and higher BMI, smoking, family history of hyper-
tension similar to hypertensives'2'51821.2224.2521.2838 ' Thay gre
similar with normotensives concerning with psychological stress,
personality characteristics®*23"#! educational level®, aerobic
exercise and talking/reading/ silence*'. Subjects with WCH are
not hyperresponders to the stress of mental arrythmetrics or to
isometric exercisg'®323640,

The blood pressure limits of WCH varied from study to study
and they were designed differently. Therefore it can be difficult
to interprete and compare results, but most of the studies
concluded that WCH is a significant entity in the diagnosis of
mild hypertension'.

The prevalance and prognosis change according to the cut-
off points described. Different expert committees and authors
suggested different cut-off points**®’. Pickering et al. claimed
that an unresolved question was the definition of the upper
limit of normal ambulatory pressure, which was required before
ambulatory monitoring for wide clinical acceptence®.

Rev Bras Hipertens vol.12(4): 219-226, 2005.

DIAGNOSIS

It is obvious that the lower the blood pressure regarded as the
limit of normality, the less likely the occurance of secondary
effects of metabolism or end organ effects or complications in
those classified as WCHives*. Verdechia suggested to define
normal ambulatory blood pressure (ABP) in relation to target
organ damage and prognosis and used echocardiographic left
ventricular mass (LVM) as a surrogate outcome measure®.
Hoegholm wanted to make a pragmatic definition of WCH. In
a cross sectional study determining left ventricular mass index
(LVMI) and urine albumin/creatinine ratios four different cut off
levels were studied. A day time (ABP) of 135.6/90.4 was found
to correspond to an office blood pressure of 140/90 mmHg in
normal controls; used as a cut off level in patients with newly
diagnosed. This cut-off seperated 19% as WCHives.

WCH is mostly defined as an elevated OBP in the presence
of a normal average daytime ABP (<135 mmHg systolic and <
85 mmHg diastolic)>*" yet normal 24 h values (<125 mmHg
systolic and 80 mmHg diastolic)*** have also been used as
cut off points.

The correct measurement of the office blood pressure is also
important for the correct classification of the cases. Elevated
OBP values should be confirmed on subsequent measurements,
usually at several visits****. To obtain accurate measurements
of ABP accurate and internationally validated devices should be
used and the patient should engage in normal daily activities, but
refrain from strenous exercise’#+#, Movement, enviromental
noise, and excessive vibration interfere with measurement
of ABP. One ABP may not always be sufficient to correctly
identify persons®?. Repeated recordings may be necessary.
Palatini reported that 58% of the patients previously diagnosed
as WCHives became sustained hypertensives on repeated
recording. Conversely, 11% of the sustained hypertensives had
daytime ABP below the cut off point'%,

At the same time it was noticed that the measurements at
the times as the person wears the device were higher than the
measurements taken later. Hermida interpreted it as a pressor
effect and reported that this effect may cause an increase of 7/4
on average for the first 4 hour of measurement and can persist
for up to 9 hour as the person wears the device for the first time.
This pressor effect is no longer obvious when the device is used
for the second and subsequent times™®. The diagnosis of WCH
should not be based on only one ABP because the average ABP

List of abbreviations: WCH-white coat hypertension; SH-sustained hypertension;, NT-normotension;, WCHives-white coat hypertensives, SHTives-sustained hypertensives;
NTives-normotensives; NO-nitric oxide; e(NOS)-endothelial nitric oxide synthase; ADMA-asymmetric dimethyl arginine; oxLDL-oxidized low-density lipoprotein,
OBP-ofice blood pressure; ABP-ambulatory blood pressure; BMI-body mass index; CV-cardiovascular; LVM-left ventricular mass, LVMI-left ventricular mass index;
LVH-left ventricular hypertrophy; IMT-intima media thickness;, MRI-magnetic resonance imaging; RR-relative risk; RRR-relative risk reduction;

ROS-reactive oxygen species; EDD-endothelium dependent dilatation.
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might be higher and the patients can be mistakenly taken as
sustained hypertensives.

After the identification of WCH, target organ damage should
be assessed and future cardiovascular mortality and morbidity
should be evaluated in comparison with NTives and SHTives. Due
to the existance of target organ damage and high cardiovascular
risk, treatment should be applied.

CARDIOVASCULAR OUTCOME

AND ENDOTHELIUM

It is important to evaluate the cardiovascular mortality and
morbidity in the WCHives as compared with NTives and SHTives.
WCH has been thought as a prehypertensive state™. Verdec-
chia reported that 28% of WCHives evolved towards SHT in 2.7
years while this rate of progression was 75% over 5 years in
Bidlingmeyer’s study®*6. Contrary to them, Polonia et al. match-
ing a normotensive control group showed that progression to
SHT does not differ significantly from normotensives®.

In prognostic studies authors preferred either longitudinal or
cross sectional studies. While the first group tried to estimate
the predictive value of ABP after controlling for clinic pressure
for the entire cohort, the second group compared the event
rates in SHTives and WCHives®®. In cross sectional studies
evidence of hypertensive target organ damage in WCH was
compared to controls with normal blood pressure. The most
common outcome used was measurement of LVM. Definitions
of WCH varied widely across the studies. These studies were
based on intermediate or surragete outcomes rather than clini-
cal outcomes. Intermediate outcomes are often used in cross
sectional studies. Measures of organ damage associated with
hypertension include LVM, measures of diastolic dysfunction
such as the E/A ratio, intima-media thickness of carotid artery
(IMT), urine albumin excretion as a measure of kidney disease,
retinopathy on fundoscopy and lacunar infarct on brain magnetic
ressonance imaging (MRI)*%. Many studies were performed to
evaluate the difference of WCH from SHT and NT. The results of
all these studies are not always easy to interprete because of
the different definitions of WCH, different study designs (cross
sectional study versus cohort study), different methods to quan-
tify the long term effects (LVMI by echocardiography, carotid
atherosclerosis by ultrasonography), differences in baseline
characteristics between the study groups™.

Most of the studies evaluated LVIVl. Some of the authors found
out that WCH ives had a lower LVMI than SHTives and a higher
LVMI than NTives"%%% |n some studies LVMI was higher than in
NTives, but similar to SHTives*”*7>. In some others LVMI was lower
than in SHTives, but similar to NTives®7-428867276 There also exists
some studies reporting that there was no target organ damage
conceming LVMI1215.222526

White coat hypertension: cardiovascular outcome. Is it necessary to treat?
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Measuring IMTof carotid artery was also a preferable method.
There was a controversy that they showed that thickness of the
\WCHives was similar or greater than NTives and SHTives had
more or equal IMT in comparison with WCH ives*1328-325885,

A few authors investigated the existance of retinopathy in
WCHives and the prevalance of retinopathy was found to be
lower or equal as compared to SHT. Except two studies it was
the same as in NTives!3:2230.31.3361

The studies analysing the renal function indicated that
WCHives do not differ from NTives significantly, but had fewer
or equal signs of early renal damage (urine albumin excretion,
creatinine) as the SHTives?1322.24.28-30.32.63.66.77.73,

Silent lacunar infarction, a strong predictor of clinically overt
stroke, was detected by brain MRI in 26% of elderly subjects
with WCH whereas it was 52% in SHT®. In the follow-up period
of 43 months, 5 subjects out of 236 had clinically overt stroke
and 5.2% had left ventricular hypertrophy (LVH)®. In addition in
5 WCHives who had a stroke, silent lacunar infarction had been
dedected by brain MRI before the event in all 4 subjects. Three
of the 4 subjects had multiple infarctions.

As the cross sectional studies were reviewed, it is seen that
the risk of adverse events with WCH lies somewhere between
the risk of NTives and SHTives.

Rate and relative risk (RR) of CV events in WCH were
investigated by cohort studies. In a cohort study Verdechia
followed up 228 patients with WCH for a mean of 3.2 years.
The cut-off points were defined as <131/86 mmHg for women
and <136/87 mmHg for men. He reported an event rate of 0.49
per 100 patient-years in WCHives (similar to the rate of 0.47
in NTives) while the Northwick event rate was 132 per 100
patient-years. This may be attributed to higher cut off paint to
define WCH®". This would tend to include a large number of high
risk individuals. WCH was not associated with increased risk of
CV events (RR 1.2). Cardiovascular event rates did not differ
significantly between NTives and WCHives, but the difference
in event free survival between the SHTives and both the WCH
and NT groups was highly significant®’. However the study was
not powered to demonstrate equivalency between the groups.
Furthermore, Tice et al. reported that the study was likely subject
to confounding. At baseline 29% of WCHives were receiving
treatment for hypertension. This number probably increased
over time, although no further assesment of antihypertensive
medication use was made®. In another cohort study, Gustavsen
et al. defined the cutoff point as daytime 135/90 mmHg and
the patients were followed for ten years. The CV event rate
was similar in WCHives with SHTives, but significantly lower
in NTives.The RR of WCH for CV events was 6.6 (much higher
than Verdechia). The different cut-off point was likely to explain
the difference between these studies. However, Gustavsen also
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analyzed their data using a cutoff 135/85mmHg for WCH and
arrived at nearly the same results. As the primary outcomes of
the studies were the same and both studies were controlled for
age, sex, blood pressure, diabetes, smoking, body-mass index
(BMI), it seems that the length of follow up time is the cause
of high RR in Gustavsen's study*5882,

Rajdeep et al. followed WCHives for 10year for the develo-
pment of subsequent CV events. WCH was defined as a clinic
systolic blood pressure of 140 mmHg to 180 mmHg associated
with a 24-hour ambulatory intraarterial systolic pressure <140
mmHg and diastolic pressure <90 mmHg. WCHives had a sig-
nificantly lower incidence of CV events (lower incidence of LVH
and lesser degrees of carotid hypertrophy). They did not have a
NTive control group for comparison of event rates*. In the Nor-
thwick Park Study target organ damage was assessed after an
interval of nine years. Only 11% of WCHives had left ventricular
hypertrophy compared with 38% of sustained hypertensives and
there were similar differences in carotid artey thickening.

Most of the studies comparing WCH and SH showed that
the WCHives had a better cardiovascular outcome than SHTi-
ves*’8088 The studies comparing WCH and NT were scarce
and the prognosis was equal.

In comperative terms, WWCH appears to be more benign than
SH for any given length of follow-up. However on an individual
basis, we readily accept that the presence of target organ da-
mage in a patient with WCH may confer an adverse outcome for
that particular individual. The presence of LVH is an established
predictor of coronary and cerebrovascular events, independent
of blood pressure level. Moreover, an independent relationship
between LVH and carotid atherosclerosis has been demonstra-
ted in previously untreated hypertensives consistent with the
data of Kario et al. showing an increased prevalance of LVH in
the group of WCHives who experienced a stroke'#. This might
suggest that mechanisms unrelated to blood pressure may be
responsible for the target organ damage observed in WCH and
that antihypertansive treatment under these circumstances may
not be appropriate®.

All these chaos directed the scientists to search for
some other mechanisms. Endothelial functions have been
studied and it was well established that endothelium takes
an important role in the pathogenesis of hypertension and
atherosclerosis. Endothelial dysfunction is defined by the pro-
duction of vasospasm, vasoconstriction, platelet agregation,
thrombosis, inflamation, and increased vascular proliferation.
Several studies found that endothelial dysfunction is a marker
of the development of atherosclerosis® this finding is probably
related to the unbalance of endothelial factors, caused by pre-
dominance of proatherosclerotic endothelial factors over the
ones that promote antiatherosclerotic phenomena. Endothelial
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dysfunction is seen in SH prior to target organ damage. Then
it may also be the factor causing target organ damage in WCH
or worse in WCHives’-4880.82.86,

The majority of studies evaluating endothelial function
indicate that endothelial dysfunction is more prevalent in WCH
than in NT, but it is either equal™® or worse®® in SH as
compared to WCH.The presence of endothelial dysfunction was
shown using endothelium-dependent flow-mediated dilatation in
WCH*73%_ Gomez et al. found no significant difference between
the SHives and WCHives regarding endothelium dependent
dilatation (EDD)®. Nitric oxide is a free radical considered to be
the major endothelium-derived relaxing factor and responsible
for the relaxing response of the endothelium against flow me-
diation. Pierdomenico et al. found that WCHive subjects had
significantly higher levels of NO and significantly higher EDD
than SH patients; but they found no significant difference be-
tween WCHives and NTives regarding these parameters while
in another study WCH group had a value of NO higher than SH
and lower than NT®9,

The relationship between the endothelial dysfunction and NO
directed the authors to studies searching for the factors acting
on NO. Several factors have been proposed to contribute to the
phenomenon of endothelial dysfunction such as reduction of the
activity and/or expression of the e(NOS) and/or vascular forma-
tion of oxygen derived free radicals®***. The effect of ADMA- the
endogenously produced competitive inhibitor of eNOS in the
progressing of endothelial dysfunction was investigated.The
activity of the enzymes involved in the formation and degradation
of ADMA have been shown to be regulated in a redox sensitive
fashion and the subsequently increased vascular superoxide
production should consistenly lead to increased ADMA concen-
trations®%. As it is the competitive inhibitor of NO, increase in
ADMA concentration may cause endothelial dysfunction®’.

Another factor named homocysteine which is thought to
decrease the bioavailibity of NO is being investigated currently.
Human studies have shown that high levels of homocysteine
are associated with EDD in essential hypertension®'%?. De-
gredation and impaired synthesis of NO due to free radical
production during the auto-oxidation of homocysteine to
thiolactane causes the decrease in the bioavailibity of NO and
in endothelium-dependent vasodilatation. It was shown that
WCHives had significantly higher homocysteine levels than
NTives, but significantly lower than SHives'.

High oxidative stres caused by the free radicals in vascular
tissue also contributes to endothelial dysfunction. Vessels consti-
tutively release superoxide even under normal conditons. Howe-
ver, under pathophysiological conditions reactive oxygen species
(ROS) production increases. Increased oxidative stress may
lead to LDL oxidation. Oxidized low-density lipoprotein induces
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endothelial injury, inhibits apoptosis, monacyte adhesion, platelet
agregation, and eNOS expression/activity, all of which contribute
to the atherosclerotic process and hypertension'01%,

TREATMENT

After the assessment of target organ damage and evaluation
of risk of CV morbidity and mortality compared with NTives and
SHives, therapeutic intervention in patients with WCH should
be assessed. It may seem arbitrary to discuss the treatment of
a disease over which the authors cannot arrive at a universal
agreement. The existence and cut-off points of this type of
hypertension, the so called ‘white coat hypertension’, has been
discussed for years. So it is difficult to decide whether to treat
a WCHive or not and how to treat.

In a randomized clinical trial (Syst-Eur Trial) the patients
were randomized to be treated with nitrendipine or placebo.
Both OBP and ABP measurements were taken. Cases were
classsified into three subgroups according to daytime systolic
ABP: WCH (<140 mmHg), mild SH (140 to 159 mmHg), and
moderate SH (>160 mmHg). Active treatment reduced ABP
and OBP in SHTives, but only OBP in WCHives. The relative
risk reduction (RRR) from treatment was greater for WCHives
(69%) than mild or moderate SHTives®. However the absolute
risk reduction was greater in moderate SHTives because of
their higher absolute rate of CV events. The cut-off value was
greater than the other studies (140 mmHg versus 135 mmHg or
130 mmHg) and these results may not generalize to lower cut-
off values. On the other hand, there is no evidence to support a
lower RRR from antihypertensive treatment in WCHives. They
suggest that decisions on whether to treat should be based on
an individual patient’s absolute risk of cardiovascular events
rather than an arbitrary blood pressure cut-off derived either
from OBP or ABP measurements 35884,

One of the trends in management in recent years has been
the attempt to select patients according to their overall level of
risk rather than treating everyone with a clinic pressure above a
certain value. Recommaodations in New Zeland suggest to treat
people whose risk of cardiovascular morbidity over 10 years
is >20, unless blood pressure is>170/100 mmHg, in which
case they should be treated anyway'®. The rationale for the
recommodations is that the benefits of treating blood pressure
below this level are very small. In the Northwick Park study the
10-year risk was 7.9% in WCHives and 22% in SHTives. Under
the New Zeland's guidelines, WWCHives would not be prescribed
antihypertensive medication. Although there is no concensus,
most authors accept the idea that patients with WCH do not
require antihypertensive drug treatment. Furthermore, there is
evidence that even if treated the drugs lower clinic pressure but
have little effect on ABP'.
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Steassen et al.'® adjusted less intensive drug therapy in ABP
group compared with OBP group and saw that blood pressure
control and left ventricle enlargement were equal in both groups.
Hoegholm administered active calcium antagonist treatment on
WCHives and saw that the treatment was effective on OBP but
not on ABP. They thought that this strengthen the conception
that WCHives should not be treated pharmacologically'®.

Currently most experts agree that antihypertensive drug
treatment should be instituted in subjects with WCH and a
high CV risk (20% over 10 years) or documented target organ
damage® ', but it should not be taken as a strict rule that the
uncomplicated WCHives would not be given medical therapy
as they may benefit from drug treatment to prevent the deve-
lopment of organ damage and risk of CV events individually. In
patients with WCH in whom antihypertensive drug treatment
is not started, a close follow up should certainly be conducted,
including initation of life style changes, regular assesment of
otherrisk factors, such as lipid profile, smoking cessation, weight
reduction and appropriate treatment if metabolic abnormalities
are present, regular OBP measurements (at least every 6 mon-
ths), and probably yearly or 2-yearly ABP measurement to detect
whether SH occurs*4.110-112.

It is thought that pharmacological treatment in WCH was
effective on OBP, but not on ABP and there was no need to treat
the WCHives with low risk and without target organ damage,
but it should be noticed that all these target organ damages
may occur under this low ABP and therefore the discussion of
the treatment seems to depend on other factor(s) other than
blood pressure.

The presence of ED among WCHives, in the same degree as
in SHTives suggests that this group of patients has early atheros-
clerosis and therefore an increased CV risk. The previous works
were consistent with the higher CV morbidity and progression
to SH in WCHives. The 10-year risk of cardiovascular morbidity
in WCHives was too low compared to SHives (7.9 versus 22%).
The difference is statistically significant and WCH seems to be
innocent compared to SHT, but it should be noticed that, despite
the low value there exists risk and this amount of risk should not
be despised especially at an early stage. The patients should be
treated before the genesis of atherosclerosis, SH or target organ
damage. It was reported that a phase of endothelial dysfunction
is prior to atherogenesis and SH'. It is also known that WWCH
can progress to SH and can cause target organ damage; then it
must also have a period of endothelial dysfunction prior to SH.
It can be discussed that endothelial dysfunction develops after
the appearance of SH, but many cases have been reported with
target organ damage but without high blood pressure. It is no
use to initiate the treatment after the occurance of high CV risk
score or target organ damage. In other words a \WCHive should be
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treated in the endothelial phase before developing atherosclerosis
or target organ damage. As several pharmocological have been
shown, patients with WWCH might benefit from pharmocological
treatment to improve endothelial dysfunction and therefore
prevent early atherosclerosis’™, but it is the problem how the
endothelial dysfunction can be diagnosed. It is not practical to
apply flow mediated dilatation to each case. Will it be possible
to use increased or decreased specific endothelial molecules
such as ADMA or homocysteine as a marker for endothelial
dysfunction?

Further intervention studies are needed to determine whether
subjects with WCH will benefit from drug treatment to prevent the
future development of organ damage and risk of CV events'®.

CONCLUSIONS

The presence of endothelial dysfunction among WCH subjects
in the same degree as in SH subjects suggests that this group
of patients has early atherosclerosis and therefore an increased
cardiovascular risk and progression to SH have been found in
these patients. They should be treated as quick as possible in
the endothelial dysfunction stage, before target organ damage
and progression of atherosclerosis. As several pharmacological
therapies have been shown to improve endothelial dysfunction
in SHives, WCHives might benefit from pharmacological treat-
ment to improve endothelial dysfunction and to prevent early
atherosclerosis. As it was seen that the progression of target
organ damage and atherosclerosis was independent from blood
pressure the principle of the treatment should be not to lower
the blood pressure, but to overcome endothelial dysfunction.
Here arises the problem of diagnosing endothelial dysfunction
in WCHives. Flow mediated dilatation is not so practical to be
applied. The investigations should be focused on nitric oxide
and the factors acting on it to find a simple marker for the early
diagnose of endothelial dysfunction.
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Palco principal

nquanto observagoes experimentais tém demonstrado a significativa parti-

cipagéo do sistema nervoso simpéatico no desenvolvimento, e manutencao,

da hipertensao arterial, 0 mesmo nao pode ser afirmado para a hipertensao

arterial priméria, nos seres humanos. Entretanto, o sistema nervoso simpa-
tico tem-se deslocado, segundo G. Grassi (2004), para o “palco principal” da medicina
cardiocirculatéria. A importancia da ativagao simpatica na insuficiéncia cardiaca e na
progressao e mortalidade da insuficiéncia renal estd, relativamente, bem estabelecida.
No que diz respeito a hipertensao arterial primaria, ja existem inimeras evidéncias do
papel fisiopatoldgico desempenhado pela hiperatividade simpatica, atuando néo sé
na elevagao da presséo arterial, como também no desenvolvimento e progressao das
complicacGes cardiovasculares, e metabdlicas, relacionadas com a elevagéo da pressao
arterial. Como decorréncia da hiperatividade simpatica destacam-se, por exemplo, hi-
pertrofia ventricular esquerda, hipertrofia vascular, disfuncao endotelial, arritmia cardiaca
e resisténcia insulinica.

Duas técnicas bastante acuradas, mas certamente com algumas limitagoes, tém
sido utilizadas para avaliar a atividade simpatica em pacientes. A primeira é aquela
baseada na infusdo de noradrenalina tritiada, que permite a determinagao do clearance
(depuracao) tissular, e da quantidade de noradrenalina secretada diretamente pelas
terminagdes neurais adrenérgicas na corrente sangiiinea, também conhecida como a
técnica do spillover rate. A segunda é representada pelo registro direto da atividade
neural simpéatica, por meio de técnica microneurografica de registro dos potenciais
de acao do nervo peroneiro ou braquial. Estas técnicas tém provido fortes evidéncias
de que o sistema nervoso simpatico desempenha um papel significativo no desenvol-
vimento da hipertensao arterial. Ha evidéncias de que as catecolaminas plasmaticas
estao elevadas em pacientes hipertensos jovens ou hipertensos limitrofes. Além disso,
0 registro direto da atividade simpatica muscular em pacientes tem revelado uma
atividade aumentada em individuos com hipertensao arterial cronica, com hiperten-
sao limitrofe e, também, em jovens com histéria familiar de hipertensdo. Apesar da
existéncia de eventuais lacunas quanto a melhor documentacéo sobre a participacao
do sistema nervoso simpatico na génese e/ou manutencao da hipertensao arterial
priméaria, a fundamentacéo para o tratamento antihipertensivo, seguramente, leva em
consideracao, também, a eficaz inibicao da atividade simpatica.

Apos esta breve introducao, na qual se procurou realcar a importancia da participagéo
do sistema nervoso simpatico na fisiopatologia da hipertensao arterial, e a importancia da
sua inibicao no tratamento antihipertensivo, 0s seguintes aspectos serao abordados nos
artigos que se seguem.

0 artigo da Dra. Maria Claudia Irigoyen et al. analisa as disfungoes dos barorrecep-
tores e quimiorreceptores arteriais, e dos receptores cardiopulmonares, as quais tém
sido reconhecidas como importantes fatores na patogénese da hipertenséo arterial.
Sao discutidas a organizacao e a funcao desses trés arcos reflexos cardiovasculares
envolvidos na modulacao da atividade simpética, bem como a importéncia da disfungéo
destes reflexos autonémicos na génese e na manutengao da hipertensao.

Tém-se demonstrado, em modelos de hipertenséo arterial, que a excessiva descarga
hipotaldmica pode favorecer o estado de simpatoexcitagdo com origem no sistema



nervoso central. Considerando-se as indmeras evidéncias experimentais mostrando a
participacao do sistema nervoso central no controle autondmico da fungao cardiovas-
cular, e o fato que os mecanismos neuroquimicos envolvidos nesses diferentes circuitos
neuronais ainda nao estejam totalmente esclarecidos, o Dr. Benedito H. Machado et
al. examinam 0s principais mecanismos neurais envolvidos no controle da circulagao.
Merece destaque a andlise do papel das estruturas bulbares [Nicleo do trato solitario
(NTS), regido caudal ventrolateral (CVLM) e regido rostral ventrolateral (RVLM)] e
hipotaldmica [nicleo paraventricular do hipotalamo (PVN)], as quais sao responsaveis
pela geracao e modulacéo da atividade autonémica simpatica.

0 artigo do Dr. Rubens Fazan Jr e Helio C. Salgado aborda técnicas nao-invasivas
de avaliacdo da modulacéo simpdtica na regulagao cardiocirculatdria, por meio dos
estudos de variabilidade da pressao arterial e freqiiéncia cardiaca, estudada no dominio
da freqiiéncia, ou seja, por meio da anlise espectral.

Um fato interessante relacionado a hipertensao arterial € que apds a finalizacéo
do exercicio fisico a pressao arterial diminui, mantendo-se por periodos prolongados
abaixo dos niveis pré-exercicios. Esse fenomeno tem sido denominado hipotenséo
pos-exercicio. No artigo da Dra. Claudia Forjaz et al. séo discutidas as implicacoes
clinicas do porqué do exercicio fisico aerdbio provocar reducao cronica da pressao
arterial em individuos hipertensos. Vale ressaltar que esse beneficio do exercicio
aerdbico esta relacionado, entre outros fatores, a diminuicao da ativagao simpatica
cardiaca e periférica.

Finalmente, deve ser ressaltado, ainda, que a hiperatividade simpéatica acompanha
nao somente elevagoes da presséo diastolica, mas, também, da presséo sistdlica,
e é potencializada quando a hipertenséo é combinada com a obesidade. No artigo
das Dras. Fernanda M. Consolim-Colombo e Patricia Fiorino é analisado o fato de que
uma alteracao metabdlica que freqiientemente acompanha hipertensao arterial é a
resisténcia a insulina, a qual pode levar a hiperinsulinemia; esta Ultima pode, per se,
aumentar a atividade simpética atuando no sistema adrenérgico central e periférico.
Isso significa que o aumento da atividade simpatica observada na hipertensao arterial
estd presente em diferentes fases de hipertenséo j4 estabelecida, associada, ou néo,
aoutras co-morbidades. Juntos, esses achados provéem forte suporte para a hipdtese
de que 0 aumento da atividade simpatica para o sistema cardiovascular participa do
desenvolvimento, da manutencao e da progressao do estado hipertensivo, e indica que
a simpatoinibicdo deve representar um dos objetivos no tratamento antihipertensivo.

Hélio César Salgado
Editor convidado
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Sistema nervoso simpatico e hipertensao arterial:

reflexos cardiocirculatorios
Simpathetic Nervous System and arterial hypertension: cardiocirculatories reflex

Maria Claudia Irigoyen’, Patricia Fiorino’, Katia De Angelis’, Eduardo Moacyr Krieger'

A ativacéo e a desativagao reflexas do simpatico e do
parassimpatico em condicoes fisiolégicas determinam
ajustes do débito cardiaco e da resisténcia vascular pe-
riférica contribuindo para a estabilizagado e manutencao
da pressao arterial sistémica durante diferentes situ-
acoes fisiologicas. As disfungoes dos barorreceptores
e quimiorreceptores arteriais e dos receptores cardio-
pulmonares tém sido reconhecidas como importantes
fatores na patogénese da hipertensao. Neste artigo,
discutiremos a organizagao e a funcao desse trés arcos
reflexos cardiovasculares envolvidos na modulagéo
da atividade simpatica, bem como a importancia da
disfuncao destes reflexos autonémicos na génese e
na manutencao da hipertensao.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao, barorreflexo, quimiorreflexo, receptores
cardiopulmonares, atividade simpatica.

Reflex sympathetic and parasympathetic activa-
tion and deactivation in physiological conditions
determine cardiac output and peripheral vascular
resistance adjustments contributing to arterial pres-
sure stabilizations and maintenance during different
physiological conditions. Arterial baroreceptors and
chemoreceptors and cardiopulmonary receptors dys-
functions have been recognized as important factors
in the hypertension pathogenesis. In this paper, the
organization and function of these three cardiovascular
reflexes involved in sympathetic activity modulation,
as well as the importance of these autonomic reflexes
dysfunctions in the hypertension genesis and mainte-
nance will be discussed.

Hypertension, baroreceptors, chemoreceptors, cardio-
pulmonary receptors, sympathetic activity.

INTRODUCAO
A hipertensao arterial (HA) é uma doenga que afeta milhdes
de pessoas em todo 0 mundo, sendo responsavel por grande
nimero de mortes, devidas a infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e doenga renal cronica. No Brasil, de acordo
com dados estatisticos, as doengas cardiovasculares constituem
importante causa de mortalidade, sendo que a HA atinge cerca
de 15% a 20% da populacdo urbana adulta (com mais de 18
anos), chegando a 65% nos individuos mais idosos'.

AHA, como a maioria das doencas cronicas cuja incidéncia
aumenta com a idade, envolve tanto componentes etioldgicos
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ambientais como hereditarios, sendo, portanto, classificada
como uma doenca poligénica e multifatorial, estando relacionada
a mudancas morfoldgicas e funcionais no sistema cardiovascular
e no controle autonémico em humanos e animais®*.

Em condicGes normais, a pressao arterial (PA) deve ser
mantida em uma estreita faixa de variagéo, permitindo uma
adequada perfusdo tecidual. Este controle envolve grande nu-
mero de substancias e de sistemas fisioldgicos que interagem
de maneira complexa e com redundancia para manter a PA
em niveis adequados, nas mais diversas situagoes fisioldgicas.
Dessa forma, o controle de PA envolve mecanismos neurais e
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neuro-humorais que, em curto e longo prazos, modulam nao s6
a atividade do sistema nervoso auténomo para o coragao e para
0s vasos, como também o volume sangiiineo e a secrecao de
varios hormonios (renina, vasopressina, peptideo natriurético
atrial etc.)*®.

Admite-se, portanto, que alteracoes da PA, como as encon-
tradas na hipertensao ou em outras patologias, resultariam da
disfuncao dos sistemas de controle de PA. Dentre eles, a parti-
cipacao do aumento da atividade do sistema nervoso simpatico
na patogénese da HA tem sido amplamente estudada®.

Neste artigo, discutiremos a organizacao e a funcao dos
trés maiores arcos reflexos cardiovasculares, os barorrecep-
tores arteriais (alta pressao), os receptores cardiopulmonares
(baixa pressao) e os quimiorreceptores arteriais, envolvidos na
modulagdo da atividade simpatica, bem como a importancia
da disfuncao destes reflexos autondbmicos na génese e na
manutengao da hipertensao.

FISIOLOGIA DOS REFLEXOS
CARDIOVASCULARES

BARORRECEPTORES ARTERIAIS

A manutencéo da PA envolve controle rigido, mediado tanto
por mecanismos periféricos quanto centrais, sendo, os baror-
receptores arteriais, um dos principais responsaveis pelo ajuste
momento-a-momento da PA.

Os barorreceptores sao mecanorreceptores constituidos
por terminagdes nervosas livres que se situam na adventicia de
grandes vasos (aorta e carétida) e que sao estimuladas por de-
formacdes das paredes desses vasos, normalmente provocadas
pela onda de pressao e pelas caracteristicas mecano-elasticas
da parede. Na pressao basal, os barorreceptores descarregam
de forma intermitente e sincronica com a pressao sistélica, na
dependéncia das variagoes instantaneas da deformacéo e da
tensao vascular induzidas pela PA’.

Durante elevacoes da PA, ha grande deformacao da parede
e ativacao dos barorreceptores que geram os potenciais de
acao. Os sinais sao conduzidos ao sistema nervoso central
(SNC), especificamente ao nicleo do trato solitario (NTS), via
nervo glossofaringeo (fibras carotideas) e vago (fibras adrticas).
Neur6nios secundarios do NTS excitam neurénios pré-ganglio-
nares do parassimpatico localizados no nicleo dorsal motor
do vago e no nicleo ambiguo, que por sua vez se projetam
(eferentes vagais) aos neurnios pés-ganglionares intramurais
situados no coragao, determinando aumento da atividade vagal
e queda da freqiiéncia cardiaca (FC). O tonus simpatico para 0
coragao, rins e vasos, por outro lado, é reduzido, uma vez que
outros neurdnios do NTS, quando estimulados por aumento da
PA, excitam o bulbo ventrolateral caudal que inibe 0s neurénios
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pré-motores simpéaticos do bulbo ventrolateral rostral. Ocorre,
assim, reducédo da contratilidade cardiaca e bradicardia e,
também, queda da resisténcia vascular periférica e renal, que
levam a reducao da PA’.

A sensibilidade dos pressorreceptores é uma excelente me-
dida de funcdo autonémica. Este reflexo pode ser ativado pelo
estimulo mecanico dos corpos carotideos, manobra de Valsava,
mudangas posturais e injegao de drogas, 0s quais induzem mo-
dificacoes de PA que devem ocasionar modificagoes da FCE.

RECEPTORES CARDIOPULMONARES
Trés grupos de receptores séo ativados por mudangas na pres-
sao nas camaras cardiacas®'”.

O primeiro grupo de receptores localizados nas jungoes veno-
atriais sdo ativados pelo enchimento e pela contracéo atriais.
Esses receptores sao conectados ao SNC por fibras vagais
mielinizadas A distensdo mecanica das juncoes veno-atriais
provoca um aumento na FC devido a elevagdo da atividade
simpatica para 0 nodo sino-atrial. Sem alterar a atividade das
fibras eferentes vagais para o coragao ou das fibras simpaticas
para o miocardio. O aumento reflexo da FC ajuda a manter o
volume cardiaco relativamente constante durante aumentos no
retorno venoso. A distensdo mecénica do 4trio causa aumento
no débito urindrio de &gua pelo rim. A diurese é secunddria a
inibicao da secrecao do hormadnio antidiurético e a redugao da
atividade simpaética renal.

0 segundo grupo de receptores cardiopulmonares estao
difusamente distribuidos através de todas as camaras do co-
racao, cujas aferéncias nao-mielinizadas trafegam pelo vago,
comportam-se, quando ativados, como 0s mecanorreceptores
carotideos e adrticos, reduzindo a atividade simpética e au-
mentando a atividade do vago para o coracao. A modulacao
na atividade simpatica varia de um territério para outro, mas é
especialmente importante na regulacao da resisténcia vascular
renal. Em algumas situagoes, os aferentes vagais nao-mielini-
zados podem reforgar (na hemorragia) ou se opor (insuficiéncia
cardiaca) a acao dos mecanorreceptores arteriais.

0 terceiro grupo de aferentes cardiopulmonares, também
difusamente distribuidos por todas as camaras cardiacas, trafega
junto aos aferentes cardiacos simpaticos até a medula espinhal.
Sao aferentes mielinizados e nao-mielinizados (a maioria) e sdo
ativados por estimulos mecanicos ou por substancias quimicas
aplicadas diretamente no epicardio. Sua importancia funcional
n&o estd clara, mas parecem ser ativados por estimulos quimicos
provenientes de dreas isquémicas do miocardio, quando também
ocorre sensagao dolorosa.

Os reflexos cardiopulmonares podem ser testados experi-
mentalmente pela injegao endovenosa de substancias quimicas
(reflexo Bezold-Jarisch) como a serotonina, provocando bradi-
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cardia e hipotensdo ou pela expansdo do volume plasmatico,
aumentando o retorno venoso e a pressao de enchimento atrial e
ventricular'", provocando inibicéo reflexa da atividade simpética
(bradicardia e vasodilatacéo). A resposta renal € a reducao da
resisténcia vascular, provocada pela queda da atividade eferente
do simpatico'.

Em humanos, as manobras que modulam o volume intra-
tordcico sao utilizadas para se estimular os receptores car-
diopulmonares, ndo sendo possivel estimular grupos isolados
de receptores (atriais e ventriculares). Portanto, as respostas
reflexas obtidas resultam da interacdo simultanea de todos
os receptores cardiovasculares'™. Com objetivo de diminuir o
retorno venoso (e conseqiientemente diminuir o enchimento
cardiaco), aplicam-se diferentes graus de pressao negativa
nos membros inferiores com auxilio de uma camara de vacuo
(cAmara de pressao negativa). O menor enchimento cardiaco
diminui a atividade dos receptores cardiopulmonares, levando
ao aumento da atividade simpatica periférica, quantificada por
meio da dosagem de catecolaminas séricas ou por registro da
atividade do nervo peroneiro (pela microneuronografia) e aumen-
to da resisténcia vascular no territério muscular (avaliada por
meio da pletismografia no antebraco). O efeito da desativagao
dos receptores no territdrio renal pode ser avaliado pelo aumento
nos niveis plasmaticos de renina e vasopressina, associado a
diminuicéo da taxa de filtracdo glomerular durante estimulos
mais prolongados.

QUIMIORRECEPTORES ARTERIAIS

Os quimiorreceptores periféricos tém sido menos estudados
que 0s pressorreceptores, mas representam importante grupo
de aferéncias, que participam do controle da fungao autonémi-
ca. As trocas gasosas nos pulmoes e a excrecao de acidos e
base pelos rins sao responsaveis pela manutencao em niveis
adequados dos valores de PO, (presséo parcial de oxigénio) e
PCO, (pressao parcial de gas carbonico) e pH (concentragao
de fons hidrogénio).

Sao os quimiorreceptores localizados estrategicamente
no circuito arterial (corpisculos adrticos e carotideos) que
detectam os aumentos ou as quedas de PO,, PCO, e/ou pH
e desencadeiam respostas homeostaticas para corrigir essas
variagGes. Além disso, quedas da PO, e do pH e/ou elevagoes
de PCO,, por exemplo, alteram a freqiiéncia dos potenciais
das aferéncias quimiossensiveis que se projetam no NTS, no
SNC, determinando alteragdes na PA. Também a estimulagao
dos quimiorreceptores aumenta a freqiiéncia e a amplitude da
respiracao, provocando aumento da ventilagao que restaura 0s
gases sangiiineos e traz o pH aos valores normais.

Para se avaliar a resposta cardiovascular priméria a esti-
mulacao dos quimiorreceptores, tanto a freqliéncia quanto
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0 volume pulmonar devem ser controlados, uma vez que o0
aumento de ventilagdo induz mudangas reflexas na circulagéo
que, parcialmente, mascaram as mudancas devidas somente
a estimulacao dos quimiorreceptores. Quando isso é feito, a PA
aumenta por constricao dos vasos de resisténcia nos musculos
esqueléticos, e nos leitos esplancnico e renal determinada pela
ativacao simpatica.

No rato, a remocao dos quimiorreceptores carotideos (0s
quimiorreceptores aérticos nao tém influéncia funcional) de-
termina hipotensao, provavelmente pela diminuicao do tonus
simpatico periférico™. Dessa forma, tem sido sugerido que 0s
quimiorreceptores possuam influéncia tonica excitatéria sobre o
controle cardiovascular, contribuindo para a manutencao da PA
e, pelo menos em parte, da resisténcia vascular periférica.

ALTERAQf)!ES DO CONTROLE REFLEXO DA
CIRCULACAO NA HIPERTENSAO

Analisando a organizacao e as funcoes dos reflexos cardiovas-
culares, descritas previamente nesta revisao, nota-se que a
ativacao e a desativacao reflexas do simpético e do parassim-
patico em condicdes fisioldgicas determinam ajustes do débito
cardiaco e da resisténcia vascular periférica, contribuindo para a
estabilizacdo e manutengao da PA sistémica durante diferentes
situacoes fisioldgicas, ampliando a capacidade de adaptagao e
sobrevivéncia do organismo*'S.

Inicialmente, os estudos classicos, como o de Hering, 1927,
que descreviam aumento slbito da PA ap6s a desnervacéo
de areas sino-adrticas, levaram a hipétese de que a HA fosse
acompanhada pela interrupgao parcial ou total do funcionamento
dos pressorreceptores arteriais. Todavia, estudos posteriores de
Krieger et al."®" mostraram a evolugao temporal da adaptacao
dos pressorreceptores em ratos submetidos a diferentes mo-
delos de HA. Hoje esta bem estabelecido que o barorreflexo se
adapta (resetting) tanto nas formas de hipertensao experimental
como clinica. De fato, uma caracteristica importante dos me-
canorreceptores em geral e dos barorreceptores em particular
€ a chamada adaptacéo. Por esse processo, alteracoes para
mais ou para menos, desde que sustentadas, deslocam a faixa
de funcionamento dos barorreceptores para o novo nivel de PA
(hipertensao ou hipotensao), que passa a ser reconhecido como
normal, ndo privando os individuos hipertensos desse importante
mecanismo de controle das variacdes momento-a-momento da
PA, ao mesmo tempo colaborando para manter o nivel anormal
da PA. Além disso, verificou-se, em estudos com animais de
experimentacdo, que a adaptacdao dos barorreceptores na
hipertensao se acompanha de queda de sensibilidade dos baror-
receptores. Isso determina que, para uma igual variacao de PA,
os hipertensos apresentam menor quantidade de informacdes e,
consequientemente, deficiéncia na regulagao reflexa da PA.
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Tem sido sugerido que o comprometimento da funcao dos
barorreceptores pode atuar como elemento permissivo ao esta-
belecimento de alteracées primarias de outros mecanismos de
controle da fungao cardiovascular, por ndo modular a atividade
simpatica e parassimpatica adequadamente'™. A disfuncéo
barorreflexa tem sido demonstrada na hipertensao clinica e
experimental'?" como o maior determinante do aumento da
variabilidade da PA%?° em individuos hipertensos, e de forma
indireta associada as conseqiientes lesées dos 6rgaos-alvo®.
0 grau de atenuacao do barorreflexo, presente nas diferentes
formas de hipertensao (priméria ou secundaria), tem correlagao
importante com a severidade da hipertensao, no entanto, pode
ser observada também em pacientes com alteracao inicial da PA
(hipertensao limitrofe)?. Assim, hipertensos apresentam maior
variabilidade da PA e tem capacidade menor de tamponar essas
flutuagdes da PA em comparagéo a normotensos, evidenciando
maior risco cardiovascular nesta populagao?.

0 controle reflexo da circulagdo, comandado pelos baror-
receptores, tem sido reconhecido também como importante
preditor de risco apds evento cardiovascular. De fato, o estudo
ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarc-
tion) forneceu evidéncias clinicas do valor progndstico da sensi-
bilidade do barorreflexo e da variabilidade da FC na mortalidade
cardiaca pos-infarto do miocrdio, independente da fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo e de arritmias ventriculares?.

Vale ressaltar que estudos clinicos demonstraram que jovens
filhos de hipertensos quando comparados com jovens filhos
de normotensos apresentavam: niveis mais elevados de PA,
tanto em consultdrio quanto durante monitorizagao ambulatorial
(MAPA); niveis mais elevados de catecolaminas plasmaticas
de repouso e menor resposta de taquicardia em resposta a
hipotensao induzida por vasodilatador. Esses dados sugerem um
deficiente controle reflexo da FC mediada pelos barorreceptores
em individuos com predisposicao genética para HA e apontam
para 0 envolvimento precoce do sistema nervoso auténomo na
génese da HA%.

Além do barorreflexo, existem evidéncias de que os quimior-
receptores periféricos, especialmente os carotideos, apresen-
tam alteracoes morfoldgicas, bioquimicas e funcionais, as quais
poderiam estar correlacionadas com a génese da HA™%27 Em
1992, Fletcher et al.?® demonstraram que ratos expostos croni-
camente a breves periodos de hipoxia apresentavam elevagao da
PA, 0 que nao foi observado em ratos submetidos a desnervagao
do nervo do seio carotideo. Clinicamente, estudos indicam que 0
quimiorreflexo, ativado pelas apnéias noturnas, pode contribuir
para a hipertenséo e a elevada atividade simpatica observada
durante normdxia em outros periodos do dia. Somers et al.?® de-
monstraram que ambos, hipercapnia e hipdxia, agindo mediante
do quimiorreflexo, provocam aumento na atividade simpatica dos
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vasos da musculatura esquelética, em individuos normais. Além
disso, demonstraram que esta resposta reflexa do simpatico a hi-
poxia e a hipercapnia € potenciada em especial durante a apnéia,
quando a influéncia inibitdria da ventilagao sobre o simpatico
é eliminada®. Pesquisa realizada por nosso grupo investigou a
participacao da apnéia obstrutiva do sono (AOS) sobre a HA.
Observamos que pacientes hipertensos (leves e moderados)
com AOS-severa, ndo-obesos e com suspensao do tratamento
farmacoldgico, apresentaram aumento na modulagao simpatica
cardiaca e vasomotora, e reducdo na modulagao vagal, bem
como piora na disfuncéo barorreflexa quando comparados a
pacientes hipertensos sem AOS e a controles normais®'.

Somado a esses achados, estudos em ratos espontane-
amente hipertensos e em humanos com HA essencial tém
demonstrado que a sensibilidade dos quimiorreceptores a
hipéxia estd aumentada®?®. Os mecanismos envolvidos nesta
alteracéo de sensibilidade estéo ligados a tamanho aumenta-
do das células quimiossensiveis e reducao da luz dos vasos
que irrigam o corplsculo carotideo, o que determinaria em
reducdo do fluxo sangiiineo, induzindo isquemia local e con-
seqlientemente resultando em aumento tonico da atividade
das células quimiorreceptoras, 0 que poderia contribuir para
a fisiopatogenia da HA®.

Os quimiorreceptores periféricos tém sua atividade facili-
tada quando expostos a periodos prolongados de estimulagao,
ao contrario dos barorreceptores arteriais, que facilmente se
adaptam frente as alteracoes mantidas da PA*. Além disso, em
muitas disfuncées cardiovasculares observa-se a participacéo
simultanea, bem como a interacao dos mecanismos reflexos
(baro e quimiorreflexo e reflexo cardiopulmonar), para que
ocorram os ajustes fisiolégicos apropriados para a normali-
zacao dos parametros cardiovasculares. Assim, alteragoes
da atividade quimiorreflexa sdo geralmente acompanhadas
por alteracées da atividade barorreflexa®3, o que pode ser
explicado pela convergéncia das aferéncias cardiovasculares
desses reflexos no NTS®,

Em nosso laboratério a aplicacéo de pressao negativa nos
membros inferiores, com auxilio de uma camara de vacuo (ca-
mara de pressao negativa), vem sendo utilizada para estudar o
reflexo cardiopulmonar em diferentes doencas. Observamos que,
em pacientes com hipertrofia ventricular decorrente da HA, com
ou sem disfuncao sistdlica associada, o reflexo cardiopulmonar
encontra-se comprometido®. Em outro estudo, pacientes com
cardiopatia chagasica e funcdo ventricular preservada foram
avaliados com o mesmo método*'. Demonstrou-se que o re-
flexo mediado pelos receptores cardiopulmonares encontra-se
deficiente na doenca de Chagas, acrescentando o envolvimento
desses receptores na constelacao de alteragoes do sistema
nervoso autdnomo observadas nessa doenca.
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Vale lembrar ainda que, embora os efeitos do sistema nervo-
S0 sobre 0 sistema cardiovascular se devam, em grande parte, a
acao dos neurotransmissores, noradrenalina e acetilcolina, a libe-
ragao de outros neurotransmissores nas terminagoes pos-gan-
glionares simpaticas e parassimpaticas podem potencializar e/ou
minimizar a agao da noradrenalina e da acetilcolina, ampliando
as oportunidades de controle cardiovascular por aumentar ou
diminuir a sensibilidade do mUsculo cardiaco e do musculo liso
vascular a estimulagdo simpatica e parassimpatica*82.

Outros dois aspectos muito importantes devem ser enfatiza-
dos. Primeiro, vérias substancias podem modular a atividade do
barorreflexo, entre elas os peptideos do sistema renina-angioten-
sina (SRA). Enquanto a infusdo central de Ang Il (e Ang lll) atenua
o controle barorreflexo, a infusdo de Ang-(1-7), sem alterar os
niveis basais de PA e FC, produz facilitagao do controle reflexo da
FC*4. Segundo, além das rapidas respostas neurais (reflexas),
os diferentes receptores cardiovasculares modulam também a
liberacdo de varios hormonios que participam na manutencéo
dos valores basais da PA. Durante quedas sustentadas da PA,
por exemplo, ocorre maior liberacao de epinefrina e norepine-
frina pela medula adrenal, maior liberagao de vasopressina pela
neuro-hipéfise e aumento dos niveis plasmaticos de renina. Essa
interagao neuro-humoral prolonga por minutos ou até mesmo
por horas as respostas desencadeadas e comandadas pelos
barorreceptores e receptores cardiopulmonares.

Por fim, & importante salientar que a disfuncao dos reflexos
cardiovasculares na hipertensao, particularmente o prejuizo
na sensibilidade barorreflexa, pode induzir aumento tonico da
atividade simpética. Neste aspecto, vale lembrar que inde-
pendentemente dos fatores genéticos e/ou ambientais e dos
mecanismos reguladores envolvidos, a grande caracteristica
da hipertensdo na fase estabelecida é o aumento de resis-
téncia periférica. Portanto, os mecanismos que promovem a
reducdo do calibre das arteriolas merecem especial atencao.
Eles atuam basicamente na contracao da musculatura que
regula a luz do vaso (funcional), na espessura da musculatura
(estrutural) ou em ambos. Dos fatores funcionais, a atividade
simpatica, modulada pelas aferéncias de diferentes reflexos e
por substancias vasopressoras ou vasodepressoras circulantes
ou produzidas pelas prdprias células da musculatura lisa ou
endotelial, comprovadamente contribui para o crescimento da
parede vascular. Ressalte-se que estas alteragoes estruturais
podem ainda amplificar as respostas aos estimulos constritores
funcionais (folkow) perpetuando um ciclo deletério.

Usando-se diferentes métodos de avaliagao da atividade
simpatica, pode-se detectar, nas fases iniciais da HA primaria,
aumento do ténus simpatico, como: efeito mais intenso de agen-
tes simpatoliticos ou bloqueadores adrenérgicos na diminuicao
dos niveis de PA, niveis elevados de noradrenalina plasmatica
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e da sua liberacéo regional (spillover), aumento da atividade
simpatica com registro direto (microneuronografia) e maior
sensibilidade a noradrenalina (aumentos maiores de PA durante
infusao). De fato, inimeras evidéncias indicam a participacéo
da hiperatividade simpatica, ndo s6 na génese, como na ma-
nutencao da hipertensan'®?44 Independente de seu papel na
patogénese da hipertensao, associa-se a atividade do simpatico
0 aumento da morbidade e mortalidade cardiovasculares que
acometem esses pacientes.
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Controle neural da circulacao e hipertensao arterial
Central neural control of the circulation and high blood pressure

Daniela Accorsi-Mendonga', Carlos Eduardo L. Almadd’, Luciano G. Fernandes’, Benedito H. Machado’

Existem varias evidéncias experimentais mostrando a
participacéo do sistema nervoso central (SNC) no con-
trole autondmico da fungao cardiovascular. No entanto,
0s mecanismos neuroquimicos envolvidos nesses dife-
rentes circuitos neuronais ainda nao estao totalmente
esclarecidos. Nessa revisao, apresentamos aspectos
dos mecanismos neurais envolvidos no controle da
circulagao, com foco nas estruturas bulbares responséa-
veis na geracao e modulagéo da atividade autondmica
simpatica, bem como nas respostas cardiovasculares
reflexas produzidas pela ativacéo do barorreflexo. Estu-
dos neuroanatomicos e funcionais mostraram que o NTS
¢ a area no tronco cerebral na qual o barorreflexo faz sua
primeira sinapse, sendo também a area de integragao
desse reflexo, a qual por meio de conexdes com outras
estruturas bulbares promove a modulagao das ativida-
des eferentes autondmicas para sistema cardiovascular
regulando, desse modo, os niveis da PA. A estimulagao
do barorreflexo promove inibigao da via simpatica, por
meio da ativagao das projecoes do NTS para o CVLM e
desse para o RVLM. Quando ativados, os neurdnios do
CVLM exercem uma agao inibitoria sobre os neurnios do
RVLM, os quais sé@o responsaveis pela geragao da ativi-
dade eferente simpatica, diminuindo assim a freqiiéncia
de despolarizacéo desses neurdnios e, consegiientemen-
te, os niveis da PA. Qutras areas do SNC, como o nicleo
PVN, e alguns neuromoduladores, como a Ang Il e 0 NO,
podem também influenciar a atividade dos neuronios do
RVLM e a atividade eferente simpatica. Alteracoes nos
diferentes niveis do sistema neural de regulacéo cardio-
vascular podem resultar em hiperatividade simpatica e
conseqiientemente em hipertensao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Barorreflexo, sistema nervoso simpatico, pressao arterial.

Recebido: 04/09/2005 Aceito: 16/10/2005

There are experimental evidences that the CNS is
involved in the maintenance of the resting blood
pressure levels. Several studies have shown that
medullary structures are involved in the neural control
of circulation, by regulating the sympathetic and pa-
rasympathetic activities. However, the neurochemical
mechanisms of this system are not yet completely
understood. This review presents some aspects of the
neural mechanisms involved in the control of circula-
tion, focusing on the medullary nuclei implied in the
generation and modulation of sympathetic activity and
in the cardiovascular adjustments elicited by baroreflex
activation. Neuroanatomical and functional studies have
shown that the NTS is the first synaptical site and the
main integration area of baroreflex afferents within the
CNS. This nucleus, by its projections to other medullary
structures, performs the modulation of the autonomic
efferent activity to the cardiovascular system, regula-
ting, by this way, the blood pressure levels. Baroreflex
stimulation produces sympathetic inhibition by the acti-
vation of NTS projections to CVLM, and projections from
this to RVLM. Once the CVLM neurons are activated,
they exert an inhibitory influence onto the RVLM region,
whose cells are responsible for sympathetic activity
generation. This action results in a reduction in the
sympathetic outflow and consequently in the arterial
blood pressure. Other CNS areas, such as the PVN and
some neuromodulators such as Ang Il and NO, may in-
fluence the activity of RVLM neurons and consequently
the sympathetic activity. Autonomic dysfunction of this
complex system of central regulation of the cardiovas-
cular function may result in hypertension.

Baroreflex, sympathetic nervous system, arterial pressure.
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INTRODUCAO

Para que todos os drgdos e tecidos sejam adequadamente
perfundidos, em diferentes situacoes comportamentais ou
posturais, a pressao arterial (PA) deve manter-se em niveis
constantes, com valores de pressao sistélica proximos a 120
mmHg e pressao diastélica em aproximadamente 80 mmHg.
A manutencéo da PA é influenciada diretamente por mecanismos
neurais e hormonais. Esses mecanismos regulam a fregiiéncia
e a forca de contragao do coracéo e a resisténcia vascular, a
fim de manter a PA em niveis adequados’.

0 envolvimento do sistema nervoso central (SNC) na manu-
tencdo da PA foi inicialmente descrito pelo fisiologista francés
Claude Bernard, no século XIX. Ainda durante o século XIX, Cyon
e Ludwig? documentaram que a estimulagdo do nervo depres-
sor aortico promovia reducéo da pressao arterial, sendo esses
autores os primeiros a demonstrar um mecanismo modulatrio
reflexo da funcao cardiovascular. Posteriormente, Dittmar® de-
monstrou que a transecgao entre o bulbo e a medula espinhal
promovia acentuada queda na pressao arterial, indicando a
importante participacdo do SNC na determinacdo dos niveis
basais da PA. Estudo de Alexander’, utilizando estimulagao
elétrica, mostrou pela primeira vez a existéncia de um centro
inibitdrio cardiovascular na regido dorsal do bulbo. Esses estudos
deram suporte ao conceito da participacao do SNC no controle
e modulac&o do sistema cardiovascular.

Os reflexos cardiovasculares (barorreflexo, quimiorreflexo
e reflexo cardiopulmonar) promovem ajustes cardiovasculares
por meio do sistema autondmico simpatico e parassimpatico,
cuja atividade é gerada e modulada em varios nicleos no SNC.
Esses sistemas reflexos aferentes envolvidos no controle da
circulagéo tém como objetivo principal monitorar a PA e informar
ao SNC sobre possiveis alteragoes nesse parametro fisioldgico
a fim de que a mesma seja mantida constante. Nessa revisao
enfocaremos 0 sistema simpatico, pois este & 0 mais importante
na génese e manutengao da HA.

BARORREFLEX0

Os barorreceptores sdo mecanorreceptores responsaveis por
manter os niveis adequados de PA por meio de ajustes au-
tondmicos. Os corpos celulares dos barorreceptores aorticos
e carotideos estdo localizados no ganglio nodoso e petroso.
As terminagOes distais dos barorreceptores localizam-se nas
paredes da artéria aorta e da bifurcacao das artérias carétidas
comuns e as centrais no nucleo do trato solitario (NTS). Os
barorreceptores sao ativados quando da distensao da parede
desses vasos a cada sistole ou na vigéncia de uma elevacéo
abrupta da PA. Esses receptores, quando excitados, se des-
polarizam e por meio dos nervos do seio carotideo e do nervo
depressor adrtico os potenciais de acao gerados atingem o
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SNC, fazendo sua primeira sinapse no NTS®. Os neur6nios de
segunda ordem no NTS enviam projecdes para outras estruturas
do SNC, as quais estao envolvidas com a geracao e modulacéo
da atividade autonomica. Apds o estimulo do barorreflexo,
duas vias neurais distintas sdo ativadas: a estimulagao da via
parassimpato-excitatdria promove a resposta de bradicardia
em consequéncia da excitacao de neurbnios que se projetam
do NTS para o nlcleo ambiguo (NA) ou para o nlcleo motor
dorsal do vago (NMDV). A estimulacéo da via simpato-inibitdria
a partir da ativacao de neurdnios do NTS que enviam projecoes
para o bulbo ventrolateral caudal (CVLM) e posterior inibicao de
neurdnios geradores da atividade simpatica localizados no bulbo
ventrolateral rostral (RVLM), promove diminuicéo da freqiiéncia
de despolarizacao desses neurdnios, com conseqiiente reducéo
da fregiiéncia cardiaca e da forca de contragdo do coragao e
vasodilatacao periférica’ (Figura 1). Essas respostas neurais
autondmicas a ativacao do barorreflexo visam a manutencao
da PA em uma estreita faixa de variagao. Em situagoes expe-
rimentais de remocao dos barorreceptores arteriais 0s ajustes
da atividade autondmica sao perdidos e a PA apresenta uma
grande variabilidade®, embora os valores de PA média ndo sejam
significativamente alterados quando comparados com o valor
da PA na presenca dos barorreceptores intactos’.

NUCLEOS BULBARES ENVOLVIDOS
NAS VIAS NEURAIS DO BARORREFLEXO

NUCLEO DO TRATO SOLITARIO

0 NTS, localizado na porcao dorso-medial do tronco cerebral,
recebe e integra as informac0des aferentes originadas pela ativagao
dos barorreceptores arteriais e por meio de conexoes com outras
estruturas bulbares (NMDV, CVLM e RVLM), promove o controle
autonémico da circulagéo, modulando, dessa forma, a PA®.

As primeiras evidéncias funcionais e neuroanatémicas de
que as aferéncias dos barorreceptores arteriais se projetam
para o NTS foram documentadas por Doba e Reis® e Polkovits
e Z&borszky', respectivamente. Doba e Reis® promoveram
lesdo eletrolitica bilateral do NTS em ratos e observaram a
ocorréncia de uma hipertensao fulminante nesses animais.
Estudos subseqilientes de Talman et al.'" mostraram que a
microinjecao do aminodcido excitatorio L-glutamato no NTS
de ratos anestesiados promoveu respostas de hipotensao e
bradicardia similares aguelas promovidas pela ativagao do ba-
rorreflexo, sugerindo pela primeira vez que o L-glutamato seria o
neurotransmissor liberado pelas aferéncias dos barorreceptores
arteriais no NTS.

SUPERFICIE VENTRAL DO BULBO (ROSTRAL VENTROLATERAL MEDULLA)
Ha varios estudos na literatura, utilizando técnicas /in vivo e in
vitro, sugerindo que o tonus vasomotor simpatico e a PA sao
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dependentes da atividade de neurdnios localizados na superficie
ventral da regiao rostral e lateral do bulbo, o que na linguainglesa
corresponde a notagao RVLM (Rostral ventrolateral medulla). A
influéncia da regido bulbar na manutencéo da PA foi magistral-
mente descrita por Guertzstein e Silver'?, os quais demonstraram
que neurdnios sensiveis a glicina, um aminodcido inibitério, em
uma pequena area da superficie ventral do tronco cerebral de
gatos anestesiados, eram determinantes na manutencao da
PA e que a integridade dos neurfnios em apenas um dos lados
do tronco cerebral era suficiente para a manutengéo do tonus
simpatico vasomotor adequado.

Evidéncias experimentais demonstraram a participacao de
neurdnios adrenérgicos presentes no RVLM na geracao da ativi-
dade eferente simpética’™*. Estudo, realizado por Ross et al.™,
mostrou um aumento na PA e nas concentragoes plasmaticas
de catecolaminas e de vasopressina em resposta a estimulagao
elétrica ou quimica do RVLM de ratos anestesiados e que neuro-
nios dessa regiao sintetizam noradrenalina e estao sob controle
inibitdrio tonico exercido pelo aminodacido inibitorio GABA. Nesse
sentido, Goodchild et al.™, também relataram que estimulacdes
elétrica ou quimica no RVLM de ratos e coelhos, em regioes
contendo alta densidade de neur6nios adrenérgicos, produziram
aumento significativo nos niveis da PA desses animais.

A relagéo entre atividade eletrofisiologica dos neur6nios do
RVLM e os niveis da PA foi estudada por Sun e Guyenet' em
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Figura 1. Representacdo esquematica da via neural do barorreflexo
que modula a atividade eferente simpética. Os simbolos em vermelho
representam ativacdo dos barorreceptores (PA) e os simbolos em azul
representam uma situagéo na qual os barorreceptores nao sao ativados
(PA). A ativagéo dos barorreceptores arteriais promove a excitagao de
neurdnios do NTS, os quais enviam projecdes para o CVLM. A excitagdo
dos neurdnios do CVLM promove inibicdo dos neurénios geradores da
atividade simpatica, os quais estao localizados no RVLM. A diminuigéo da
freqiiéncia de despolarizacdo dos neurénios do RVLM (a) determina uma
inibicao na atividade dos neurdnios pds-ganglionares simpéaticos resultando
em vasodilatacdo periférica, reducao da freqiiéncia cardiaca e da forga de
contracéo e conseqlientemente em hipotenséo. Por outro lado, quando
da queda da PA os barorreceptores arteriais deixam de ser ativados, 0s
neurdnios do RVLM deixam de receber a influéncia inibitéria da via NTS-
CVLM resultando em aumento da fregiiéncia de despolarizacdo desses
neurdnios, (b) com aumento da atividade simpética cardiaca e vascular e
conseqiientemente em elevagéo da PA.

CIL: coluna intermédio lateral; CVLM: bulbo ventrolateral caudal;
DC: débito cardiaco; NTS: niicleo do trato solitario;

RP: resisténcia periférica; RVLM: bulbo ventrolateral rostral;

VS: volume sistolico; @: auséncia de neurotransmissao;

+: neurotransmissdo excitatoria; —: neurotransmissdao inibitoria.

ratos anestesiados. Com niveis de PA mantidos abaixo de 70
mmHg a freqiiéncia de despolarizagao de neurbnios do RVLM foi
maxima. Entretanto, quando os niveis da PA foram elevados gra-
dativamente até 160 mmHg verificou-se a reducao progressiva
na freqliéncia de despolarizacao dessas células, demonstrando
que a atividade de neurdnios do RVLM é modulada pela atividade
dos barorreceptores arteriais.

A atividade dos neur6nios do RVLM também foi avaliada
utilizando-se técnicas de eletrofisiologia in vitro. Sun et al."®"7,
fazendo uso de registros intra e extracelular, mostraram que os
neurdnios do RVLM apresentam caracteristicas de “marca-pas-
s0”, isto é, despolarizam-se espontaneamente. A maioria das
células registrada era constituida de neur6nios nao-adrenérgicos
e reticulo-espinhais, uma vez que seus axonios se projetam para
a coluna intermédio-lateral da medula espinhal toracolombar, o
que foi evidenciado pela microinjecao prévia de um marcador
retrégrado na medula espinhal. Os estudos de Sun e Guyenet™
sugeriram que esses neurdnios nao-adrenérgicos do RVLM
poderiam representar células simpato-excitatdrias responsaveis
pela manutencao do tonus basal simpatico. Entretanto, Lipski
et al. 8" utilizando neurdnios isolados do RVLM e que também
apresentaram marcacao retrograda proveniente da coluna inter-
médio-lateral da medula espinhal, demonstraram que a maioria
desses neurdnios sintetizava adrenalina e que 0s mesmos nao
apresentavam caracteristicas de marca-passo. Dessa forma,
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persiste a controvérsia, se 0s neurénios do RVLM apresentam
caracteristicas de marca-passo ou se integram uma rede neu-
ronal responsavel pela excitagao dos mesmos.

Os neurdnios do RVLM que se projetam para a coluna
intermediolateral da medula espinhal, fazem sinapse com neu-
ronios simpéaticos pds-ganglionares, 0s quais se projetam para
0 coragao e vasos sangiiineos, modulando a atividade cardiaca
e vascular por meio da liberacéo de noradrenalina’. Evidéncias
decorrentes de estudos utilizando microinjecao de L-glutamato
em diferentes sub-regides do RVLM demonstraram a existéncia
de diferentes subpopulacoes neuronais no RVLM envolvidas com
ainervacao simpética especifica dos diferentes leitos vasculares,
sugerindo que os neurdnios pré-motores geradores da atividade
simpatica possuem distribuicao topogréafica no RVLM#2!,

Recentemente foi demonstrado, com o uso técnica de mar-
cacao transneuronal retrograda, que neuronios de outras regioes,
além do RVLM, também enviam projecées para os ganglios
simpaticos e medula adrenal, podendo participar do controle da
atividade eferente simpética. Entre essas areas destacam-se
a regido rostral e ventromedial do bulbo (RVMM), o nlcleo da
rafe caudal, as células noradrenérgicas Ab na regido da ponte
ventrolateral caudal e o nicleo paraventricular do hipotalamo
(PVN) no hipotalamo?.

SUPERFICIE VENTRAL DO BULBO (CAUDAL VENTROLATERAL MEDULLA)

A ativacao dos barorreceptores estimula a via simpato-ini-
bitdria, a partir do NTS, e compreende a excitacao glutama-
térgica de neurdnios da superficie ventral do bulbo, caudal e
lateral do bulbo (Caudal ventrolateral medulla [CVLM]), cujas
terminacoes que fazem sinapse com o0s neur6nios do RVLM
liberam GABA, promovendo a hiperpolarizagao e conseqtiente
diminuicdo da freqiiéncia de despolarizacdo dos mesmos?.
Como os neurdnios do RVLM sdo os responsaveis pela geracéao
da atividade simpatica, a modulacao inibitéria desse nucleo
promove a reducao do ténus simpdtico vascular e do débito
cardiaco, o que resulta na diminuicdo da PA em resposta a
ativacao do barorreflexo. E importante ressaltar que esse
sistema de controle reflexo esta funcionando batimento-a-
batimento cardiaco.

Em situagdes em que a PA encontra-se em niveis inferiores
aos normais, ocorre a desativagao dos barorreceptores, nao
havendo a ativagao das vias simpato-inibitéria e parassimpato-
excitatoria do barorreflexo, de modo que os neurdnios do RVLM
nao sao mais influenciados pela inibicao GABAérgica do CVLM.
Dessa forma, as células do RVLM apresentam grande eleva-
cao na freqliéncia de despolarizacéo e conseqiiente aumento
da atividade eferente simpdtica para o coracéo e 0s vasos,
contribuindo para elevacéo do débito cardiaco e da resisténcia
periférica, o que resulta na normalizacéo da PAZ.
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NUCLEO PARAVENTRICULAR DOIHIPOTI-'\LAMO
E A ATIVIDADE EFERENTE SIMPATICA

Além das regies bulbares, tem sido descrito que o nlcleo pa-
raventricular do hipotalamo (PVN) esta envolvido na regulacéo
da atividade simpatica, particularmente no que diz respeito as
funcoes cardiovasculares?.

Estudos neuroanatémicos, utilizando marcadores neuronais
anterdgrados e/ou retrdgrados, demonstraram que o PVN conec-
ta-se com diferentes areas do SNC implicadas no controle au-
tonomico da circulacao, tais como 0 RVLM' 26303133 g NTS?7:3435
e a coluna intermédio-lateral da medula espinhal?42527:30-32,
Além disso, estudos funcionais fortaleceram o conceito de
que o PVN participa da modulagao autondmica cardiovascular.
Nesse contexto, Kannan et al.?” demonstraram que a estimu-
lacdo elétrica ou quimica do PVN produz hipertensédo mediada
por excitacdo simpatica, e estudos de Martin e Haywood 2
mostraram que a microinjecao bilateral de L-glutamato nesse
nlcleo determina resposta pressora associada a elevacao das
catecolaminas plasmaticas, indicando 0 aumento da atividade
eferente simpatica. Além disso, Martin et al.”® documentaram
gue a microinjecao de bicuculina, um antagonista de receptores
GABAérgicos, no PVN promoveu elevacao significativa da PA, da
freqiiéncia cardiaca e de catecolaminas plasmaticas, sugerindo
que o PVN possa influenciar a atividade autondmica simpética.
Desse modo, esses estudos demonstram a participagao do PVN
na modulagao da atividade eferente simpdtica, sugerindo que
essa regulacao possa ser feita pela atuacao direta dos neuronios
do PVN sobre as células da coluna intermédio-lateral e/ou sobre
0s neurdnios do RVLM.

Também foi descrita a participacdo do PVN na modulagao
das vias neurais do barorreflexo, principalmente na geracéo
da atividade eferente simpatica. Patel e Schmid®*® mostraram
que em coelhos anestesiados a microinjecao de lidocaina, um
anestésico local, no PVN produziu aumento na atividade do nervo
simpatico lombar, indicando que as respostas simpaticas, produ-
zidas apds a ativacao do barorreflexo, sdo moduladas pelo PVN.
Posteriormente, foi identificado que essa modulagéo inibitéria
do PVN é mediada pelo dxido nitrico (NO) e pelo GABA e que
em situacoes fisiopatoldgicas, como na insuficiéncia cardiaca,
essa modulagao encontra-se atenuada, resultando em aumento
da atividade eferente simpéatica®.

NEUROMODULADORES ENVOLVIDOS NO
CONTROLE DA ATIVIDADE SIMPATICA

PARA 0 SISTEMA CARDIOVASCULAR EM
DIFERENTES AREAS DO SNC

Varios sao os neuro-horménios e os neuromoduladores que
podem influenciar a atividade eferente simpatica e, conse-
giientemente, afetar o nivel da PA em condicoes fisioldgicas ou
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fisiopatoldgicas. Recentemente, varios estudos tém abordado a
possivel participacao da angiotensina Il e do NO nos mecanismos
neurais relacionados a génese da hipertensao arterial.

ANGIOTENSINA |l

Aangiotensina Il (Ang ll) representa um dos principais hormonios
com agdes diretas sobre 0 musculo liso vascular®’, com repercus-
soes diretas no nivel da resisténcia periférica; entretanto, como
0s mecanismos envolvidos na ativagao da atividade eferente sim-
patica ainda ndo sao bem entendidos e séo alvos de incessantes
estudos, alguns mecanismos teciduais envolvendo a Ang Il tém
sido descritos no SNC**. Nesse sentido, tem sido documenta-
do que esse peptideo e seus receptores podem exercer fungéo
modulatdria sobre o sistema cardiovascular também por agéo
no SNC, pois Fuji e Vatner* demonstraram que o bloqueio gan-
glionar com hexametonio atenuou significativamente as respostas
pressora e vasoconstritora a administragao endovenosa de Ang |l
sugerindo importante contribuicdo do sistema nervoso simpé-
tico nas agOes pressora e vasoconstritora da Ang Il. Ademais,
estudos recentes mostraram que o bloqueio dos receptores AT,
de Ang Il aumenta a sensibilidade do barorreflexo promovendo,
dessa forma, reducéo na atividade eferente simpatica dirigida
ao0 coragao e aos vasos sangliineos*'#2.

Um grande nimero de estudos tem relatado que o desenvolvi-
mento da hipertensao arterial em modelos animais geneticamen-
te modificados esta relacionado ao aumento na concentragao de
Ang Il tissular no SNC**'. Reforcando o0 conceito de uma agao
central da Ang Il e sua relagdo com a hipertenséo, sobretudo,
em n(cleos do tronco cerebral envolvidos com o controle car-
diovascular, Gutkind et al.* evidenciaram que a densidade de
receptores AT, da Ang Il no NTS de animais espontaneamente
hipertensos é maior do que em animais normotensos.

Ainda no que diz respeito as acbes centrais da Ang I, estudos
de Ito e Sved* mostraram que a Ang Il exerce uma excitacéao
tOnica sobre o RVLM e, conseqiientemente, uma importante
funcdo na manutencdo do ténus simpatico, uma vez que a
microinjegao de sarthran, um antagonista ndo-seletivo de recep-
tores da Ang |l, bilateralmente no RVLM de ratos anestesiados
promoveu significativa reducao da PA para niveis semelhantes
aqueles encontrados ap6s o bloqueio ganglionar. Estudos de
Tagawa e Dampney*® mostraram que as respostas pressora e
simpatoexcitatéria promovidas pela desinibicao do PVN de ratos
com bicuculina (antagonista GABAa) dependem de receptores
AT, localizados no RVLM, revelando, assim, o envolvimento
destes receptores na modulacéo da atividade eferente simpatica
ao nivel dos neurdnios pré-motores simpéticos.

OxIDo NITRICO
0 NO foi caracterizado como um fator relaxante derivado do en-
dotélio, o qual promove relaxamento do musculo liso vascular®.
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No entanto, atualmente ha fortes evidéncias imuno-histoquimicas
e funcionais da presenca do NO e da enzima 6xido nitrico sintase
(NOS) responsavel pela sintese de NO em varias regioes do
SNC®%2, No que concerne as acdes centrais do NO, os resultados
descritos na literatura sao controversos, mas ha evidéncias de que
ele pode modular a resposta simpatica nas areas cardiovasculares
bulbares, pois, 0 blogueio da NOS no RVLM, por inibidores nao-
seletivos, promoveu aumento dos niveis da PA e da fregiiéncia
cardiaca, demonstrando que o NO enddgeno, presente no RVLM,
participa ativamente da manutencéo da PA e da fregiiéncia car-
diaca®®. Além disso, a superexpressdo da isoforma endotelial
da NOS, no RVLM bilateral, promoveu diminuicao da PA, da fre-
gliéncia cardiaca e da atividade do nervo simpatico em ratos nao
anestesiados, por aumentar a liberagéo de GABA nessa regiao®,
dando suporte as evidéncias sobre a funcao do NO no controle
central da fungdo cardiovascular. Entretanto, a modulagéo do NO
sobre a PA difere significativamente entre animais normotensos
e espontaneamente hipertensos (SHR), pois a superexpressao
de NO na regido do RVLM promove resposta depressora e de
inibicao simpatica mais acentuadas em ratos SHR do que em
animais normotensos, principalmente devido ao aumento da
acao inibitéria do neuratransmissor GABA sobre 0s neuronios do
RVLM de animais hipertensos®. Esses resultados apontam para
a possibilidade de que os animais SHR possam apresentar defi-
ciéncia na sintese de NO no RVLM, com profundas repercussoes
na atividade eferente simpatica e conseqiientemente na génese
da hipertensao arterial.

Considerando que o NO esta envolvido na manutencao dos
niveis basais da PA%%, o bloqueio das enzimas envolvidas em
sua sintese constitui um dos modelos experimentais mais utili-
zados atualmente para o estudo da fisiopatologia da hipertensao
arterial. A administracéo oral ou endovenosa do L-NAME, um
inibidor ndo-seletivo das trés isoformas da NOS, promove sig-
nificativa elevacao da PA e da freqliéncia cardiaca. Estudos de
Cunha et al.®” mostraram que o bloqueio ganglionar determina
redugdo muito mais expressiva nos niveis pressoricos de animais
tratados com L-NAME do que de animais controle, e a avaliagao
do balango autonémico cardiaco indicou aumento substancial
do tbnus simpético. Nesse mesmo sentido, Zanzinger et al.%®
documentaram que em gatos com desnervagéo dos barorrecep-
tores arteriais o resfriamento do RVLM suprimiu a elevagao de
pressao induzida pela administragao de L-NAME, e que a simpa-
tectomia reduziu significativamente essa resposta hipertensiva
ao L-NAME. Esses resultados sugerem também um mecanismo
de acao central do L-NAME no aumento da atividade simpética
e conseqliente aumento da PA, e dao suporte ao conceito de
gue mecanismos nitrérgicos no SNC efetivamente participam
da modulacao da atividade eferente simpatica para o sistema
cardiovascular em condicdes fisiolégicas e fisiopatoldgicas®.
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ANTI-HIPERTENSIVOS DE A(}l\O CENTRAL

Os agonistas dos receptores o,-adrenérgicos, como a clonidina,
ja foram utilizados na prética clinica como anti-hipertensivos de
acao central. Ha relatos de que estas substancias tenham como
sitio de acdo areas bulbares envolvidas na geragdo e controle
do tonus simpatico, como o NTS, o RVLM e a area depressora
giganto-celular adjacente ao RVLM®8'. Entretanto, ha indicios
de que o principal local de agao dos anti-hipertensivos de agao
central seja realmente o RVLM, uma vez que estudos utilizando
ligantes radioativos mostraram sitios de ligacao para a clonidina
nessa area do tronco cerebral®, e que a microinjecao de clonidina
no RVLM, de ratos anestesiados ou acordados, promoveu bradi-
cardia e hipotensao decorrentes da inibicdo simpatica®%. Além
disso, a clonidina, quando administrada sistemicamente, promove
hipertensao inicial rapida, seguida de hipotensao prolongada e
de bradicardia, as quais sdo revertidas pela microinjecéo de an-
tagonista dos receptores a.,-adrenérgicos (idazoxan) no RVLM®.
Dessa forma, é importante também considerar a participacao de
mecanismos adrenérgicos na modulacao da atividade eferente
simpatica ao nivel do SNC e, particularmente, do RVLM.

CONSIDERAQ()ES FINAIS
0 controle neural da circulagao, bem como os mecanismos
centrais envolvidos na hipertensdo, tém sido alvo de varios
estudos em laboratérios de varios paises. As evidéncias
existentes demonstram que a modulacao central da funcao
cardiovascular e, conseqlientemente, a regulacao da atividade
autondmica simpatica e parassimpatica, é efetuada por estru-
turas localizadas no bulbo cerebral. A manutencéo da PA em
niveis fisioldgicos e a geracao da atividade eferente simpatica
sdo dependentes da atividade de neuronios localizados na
regido do RVLM, a qual esta sob continua modulacao inibitria
e excitatdria de outros grupamentos neuronais, bem como dos
reflexos cardiovasculares e de neuromoduladores presentes no
SNC e na circulagéo cerebral.

0 balango entre os fatores que excitam e aqueles que inibem
a atividade simpética € essencial para a manutencao da PA
dentro de uma faixa muito estreita de variacéo. Alteracoes nos
diferentes niveis desse complexo sistema de regulagdo neural
da circulacédo podem resultar na disfungdo autonémica com
consequiente elevacao da atividade eferente simpatica sobre
0 coracao e os vasos de resisténcia. O entendimento dessas
possiveis alteracoes é um dos desafios para os pesquisadores
dessa area do conhecimento, no sentido de buscar alternativas
para o tratamento da hipertensao arterial.
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Estudo de variabilidade de parametros
cardiovasculares como ferramenta para avaliacao

da modulacao simpatica cardiovascular
Analysis of heart rate and arterial pressure variability in the frequency domain as
a tool to exam sympathetic modulation of cardiovascular system

Rubens Fazan Junior' Hélio C. Salgado’

Os estudos da variabilidade de parametros cardiovas-
culares, como pressao arterial e freqiiéncia cardiaca,
no dominio da freqiiéncia (analise espectral) tém-se
tornado uma importante ferramenta para avaliagéo
da modulagéo autondémica cardiovascular, e suas
alteragdes, em condicoes fisioldgicas e fisiopatologi-
cas. Os espectros de variabilidade da pressao arterial
e intervalo cardiaco mostram a existéncia de ritmos
em trés freqiiéncias distintas em parametros como
pressao arterial e freqliéncia cardiaca. Ferramentas
farmacoldgicas, bem como registros da atividade de
nervos autonomicos, tém sido utilizados para a adequa-
da interpretacao dos ritmos encontrados nas variaveis
cardiovasculares. Oscilacdes da presséo arterial e da
freqliéncia cardiaca, identificadas como de baixa fre-
giiéncia (0,05 a 0,15 Hz), sao atribuidas a modulagéo
simpatica cardiovascular, enquanto que as oscilagoes
do intervalo cardiaco na faixa da freqiiéncia respira-
toria (arritmia sinusal respiratéria) sao causadas pela
modulag&o vagal cardiaca. Assim, a andlise espectral
de variaveis cardiovasculares tem sido um alvo de cres-
cente interesse por parte de clinicos, e cardiologistas,
para avaliacao da atividade simpatica.
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Arterial pressure and heart rate variabilities studied in
the frequency domain (spectral analysis), are a power-
ful and noninvasive tool, which is increasingly used to
understand important aspects of cardiovascular auto-
nomic regulation and its alterations in a variety of phy-
siological and pathophysiological conditions, such as
hypertension, congestive heart failure and myocardial
infarction. Spectral analysis takes into consideration
rhythms of arterial pressure and heart rate oscillations
in three distinct frequencies. An important methodolo-
gical approach to interpret properly the results obtained
by spectral analysis of cardiovascular variability signals
is represented by the attribution of neurophysiological
correlates to these spectral components. In this re-
gard, use of pharmacological methods, as well as the
applications of spectral analysis techniques for the
evaluation of the oscillatory properties of sympathetic
efferent activity, offers a new approach to remarkable
understanding of the relationship between cardiovas-
cular oscillations and autonomic regulation. In fact, use
of spectral analysis of cardiovascular parameters to
understand the role played by sympathetic modulation
is increasing among cardiologists.

Sympathetic drive, arterial pressure, heart rate, spectral
analysis.
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A atividade simpética é um dos principais determinantes da
pressao arterial e seu controle. Diferente da atividade de nervos
motores somaticos, 0s nervos simpaticos sao continuamente
ativos, o que significa que os vasos sangiiineos e o coragao
séo tonicamente influenciados pelo simpatico’. Por meio de
rapidas alteracoes de sua atividade, o simpatico é capaz de
alterar a atividade cardiaca e o grau da resisténcia vascular
periférica, determinando ajustes circulatdrios, conforme a
necessidade do organismo?.

Adrian et al." foram 0s primeiros a registrar a atividade de
nervos simpaticos e a mostrar que a mesma apresenta-se de
maneira ritmica, sincronizada com os pulsos arteriais e com a
atividade respiratoria (Figura 1). Entretanto, duas décadas se
passaram até que, em 1965, Fernandez de Molina e Perl? obser-
varam, em gatos com sec¢ao da medula espinhal, oscilagoes
ritmicas da atividade simpatica, simultaneas as oscilacdes lentas
da pressao arterial, conhecidas como ondas de Mayer.

Muito debate foi tragado ao longo dos anos sobre a origem dos
ritmos apresentados pelos nervos autonomicos. Hipéteses de que
estes ritmos seriam causados por modulagoes aferentes de refle-
xos cardiovasculares, ou por oscilagdes intrinsecas de neurdnicos
do sistema nervoso central, foram propostas por diversos autores?.
De modo semelhante, as oscilagdes encontradas em variaveis
cardiovasculares, como pressao arterial e fregiiéncia cardiaca
poderiam ser causadas por oscilagoes da atividade autondmica’,
poderiam ser a causa das oscilagbes em nervos autonémicos®,
ou ambas influéncias poderiam estar interagindo®.

Esse problema comegou a ser solucionado com a aplicagao
da andlise espectral a varidveis cardiovasculares como pressao
arterial e freqiiéncia cardiaca®®. De fato, desde estudos iniciais de
Sayers et al., no final dos anos 1970, imaginava-se que 0s ritmos
cardiovasculares continham importantes informagoes sobre a
modulagao autondmica sobre o coragao e 0s vasos. Nos estudos
iniciais, utilizando a transformada de Fourier, foram identificados

AAAAAAVAVAVAVAVAVAVAVAVATE

Figura 1. Pressao arterial (painel superior) e neurograma (Multifibras)
original do nervo simpatico cardiaco (painel inferior) em um gato
anestesiado (ambos os registros ndo possuem calibragéo). Note
que essa figura mostra a ritmicidade cardiaca do nervo simpatico.
[reproduzido de DW Bronk et al. The activity of cardiac sympathetic
centers. Am J. Physiol 1936;117:237-49].

Estudo de variabilidade de parametros cardiovasculares como ferramenta para

avaliagao da modulagao simpatica cardiovascular
Fazan Jr. R, Salgado HC

trés ritmos principais em séries temporais de intervalos R-R. Nos
dias atuais, esta bem estabelecido que em individuos normais,
em repouso, a analise espectral mostra, claramente, trés ritmos
basicos de oscilacdes da pressao arterial e do intervalo cardiaco.
Mais especificamente: um ritmo de muito baixa freqiiéncia (<
0,03 Hz), um ritmo identificado como de baixa freqiiéncia (0,03 a
0,15 Hz) e um rimo de alta freqiiéncia (0,15 a 0,35 Hz)®°.

Fatores humorais como ¢xido nitrico, fator natriurético
atrial, catecolaminas da adrenal e, sobretudo, o sistema renina
angiotensina, parecem participar da génese da variabilidade
de muito baixa freqiiéncia do intervalo cardiaco e da pressao
arterial®. Por ouro lado, a desnervacao sino-adrtica em animais
de experimentacédo leva a grande aumento das oscilagoes
de muito baixa freqiiéncia da pressao arterial, indicando que
mecanismos neurais reflexos, mediados pelos barorreceptores
arteriais, também participam da génese destas oscilagdes®®.
As oscilagoes de baixa freqiiéncia do espectro de variabilidade
da pressao arterial correspondem as ondas de Mayer, e sdo
usualmente consideradas como uma expressao da modulacéo
simpatica sobre os vasos e o coracac®. Estas oscilacdes séo
reduzidas ap6s o blogueio de receptores alfa-adrenérgicos e
ap6s a simpatectomia quimica. Adicionalmente, oscilagdes
nesta faixa de freqiéncia sdo observadas nos centros bulbares
controladores da atividade simpatica'®, bem como em registros
da atividade de nervos eferentes simpaticos, como por exemplo,
na atividade simpatica muscular em humanos (Figura 2).

0 componente de alta freqliéncia das oscilagdes da pressao
arterial e do intervalo cardiaco ¢ fortemente acoplado a respira-
cao. Ha muito se sabe que um indice da modulacao parassimpé-
tica sobre 0 coragao € a oscilagao da fregiiéncia cardiaca, a qual
acompanha a respiracao (arritmia sinusal respiratdria)®8°. Essa
oscilacdo é quase que completamente abolida pelo bloqueio
dos receptores muscarinicos colinérgicos em humanos, ratos e
outras espécies, e é sincronica com oscilagoes similares obser-
vadas na atividade nervosa vagal cardiaca. Assim, 0 componente
de alta freqiiéncia das flutuagdes do intervalo cardiaco tem sido
considerado como um indice de modulagdo vagal cardiaca.
J4 a variabilidade respiratdria da pressédo arterial parece que
se deve, exclusivamente, ao fator mecanico decorrente das
alteraces da pressao intrapleural no enchimento ventricular e
débito cardiaco. Desse modo, apesar de certa complexidade,
e falta de padronizagado metodoldgica adequada, a andlise de
flutuagdes do intervalo cardiaco e da pressao arterial tem-se
tornado um crescente foco de interesse em estudos que envol-
vem o controle autondémico cardiovascular, ndo s6 em humanos,
mas, também, em diversos modelos experimentais. Além do
mais, o valor preditivo de risco cardiovascular de varios indices
espectrais de variacdes do intervalo cardiaco e da pressao ar-
terial tem sido comprovado por inlimeros estudos clinicos. Por



Estudo de variabilidade de parametros cardiovasculares como ferramenta para

avaliacao da modulacao simpéatica cardiovascular
Fazan Jr. R, Salgado HC

imp.por 20 ms]wmm
100 ms

—

300]
«
o
E
0
0 512 bat
95+10°
-
“
Qo
€
S
= o
g ° 0,5 Hz

Figura 2. Andlise espectral da atividade do nervo simpético cardiaco
em um gato descerebrado. Painel superior: registros da atividade
simpatica original e da integrada a cada 20 ms. Painel intermediério:
série temporal da atividade simpatica integrada a cada batimento
cardiaco. Painel inferior: Espectro da atividade do nervo simpético
(modelamento autorregressivo) mostrando dois componentes
oscilatérios, um em baixa e outro em alta freqtiéncia. PSD: densidade
espectral de poténcia [reproduzido de Montano et al. Spectral analysisi
of sympathetic discharge, R-R interval and systolic arterial pressure in
decerebrated cats. JANS 1992;40:21-32].
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exemplo, registros ambulatoriais de 24 horas da pressao arterial
mostraram que uma variabilidade aumentada da pressao arterial
coincidiu, isoladamente, com maior comprometimento renal
em pacientes hipertensos. Reducdes do componente de baixa
freqiiéncia do intervalo cardiaco em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, parecem determinar pior prognéstico e maior risco de
morte subita. Assim, apesar do amplo debate sobre a sua inter-
pretacao fisiologica, o estudo das variacoes da pressao arterial
e do intervalo cardiaco tem sido alvo de crescente interesse por
parte de clinicos e cardiologistas.
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Efeitos hipotensores e simpatoliticos do exercicio

aerobio na hipertensao arterial
Hypotensive and sympatholytic effects of aerobic exercise on hypertension

Claudia Licia de Moraes Forjaz', Maria Urbana Pinto Brandao Rondor?, Carlos Eduardo Negrao?

A hipertensao arterial caracteriza-se pela manutencéo
da pressao arterial elevada e esta ligada a hiperatividade
simpatica. O tratamento dessa doenca inclui a realizacéo
de exercicios aerdbios. Durante a realizagao desse exerci-
cio, a exacerbacéo simpatica provoca aumento no débito
cardiaco para garantir o fluxo sangiiineo necessario paraa
musculatura ativa. A consegiiéncia hemodindmica, desse
ajuste cardiovascular, é 0 aumento da pressao arterial
sistélica e a manutengéo ou reducéo da presséo arterial
diastdlica. Apos a finalizacéo do exercicio, a presséo
arterial diminui, mantendo-se abaixo dos niveis pré-exer-
cicios por periodos prolongados. Esse fendmeno tem sido
denominado hipotenséo pés-exercicio. Essa redugao da
pressao arterial tem implicacoes clinicas pois tem magni-
tude significativa e perdura por um longo periodo. Embora
0S mecanismos responsaveis por essa redugao ainda
precisem ser mais bem esclarecidos, ha fortes evidéncias
de que as redugdes nas atividades nervosas simpaticas
cardiacas e periféricas exercem papel importante nessa
problematica. Em longo prazo, o exercicio fisico aerdbio
provoca a redugao cronica da pressao arterial, em indivi-
duos hipertensos. Esse beneficio também esté relacionado
a diminuigao da ativagao simpética cardiaca e periférica.
Em conclusao, exercicio aerdbio, agudo e cronico, reduz
a pressao arterial. Ele é uma eficiente estratégia simpa-
tolitica no tratamento da hipertensao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Exercicio aerdbio, treinamento aerdbio, hipertensao,
pressao arterial, atividade nervosa simpética.

Recebido: 18/10/2005 Aceito: 26/11/2005

Hypertension is characterized by an increase in blood
pressure, which is linked to sympathetic hyper acti-
vation. During aerobic exercise, the enhancement in
sympathetic activity leads to an increase in cardiac
output in order to assure adequate blood flow to acti-
ve muscles. The hemodynamic consequences of this
cardiovascular adjustment are the increase in systolic
blood pressure, and the maintenance or even reduction
in diastolic blood pressure. After exercise, blood pres-
sure falls below pre-exercise levels, which has been
called “post-exercise hypotension”. This reduction
in blood pressure has clinical relevance because it
has significant magnitude, and lasts for long periods.
Although the mechanisms involved in the post-exer-
cise hypotension are not fully understood, there are
evidences that cardiac and peripheral sympathetic
activity play a role in this matter. Exercise training
provokes a chronic blood pressure reduction in hyper-
tensive patients. And, this decrease in blood pressure
is also associated with the attenuation in cardiac and
peripheral sympathetic activity. In conclusion, acute
and chronic aerobic exercise reduces blood pressure.
Thus, exercise is an efficient sympatholic strategy in
the treatment of human hypertension.

Aerobic exercise, aerobic training, hypertension, blood
pressure, sympathetic nerve activity.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial € uma doenca que se caracteriza pela
manutencao de niveis tencionais elevados, que em longo prazo
provocam a leséo de drgaos-alvo e predispoe ao desenvolvimen-
to de doengas cardiovasculares. Essas doengas cardiovasculares
sao a principal causa de morte em nosso pals’.

Embora 0s mecanismos fisiopatoldgicos da hipertensao
arterial essencial nao sejam totalmente conhecidos, sabe-se
que a hiperativacao simpatica contribui, sobremaneira, para o
estabelecimento dessa doenca’.

0 tratamento da hipertensao arterial envolve medidas medi-
camentosas e ndo-medicamentosas'. Entre as segundas, pode-
se destacar o exercicio fisico aerébio que exerce efeitos agudo
e cronico sobre a presséo arterial(PA)®. Como a hiperativagao
simpatica contribui para o estabelecimento e manutencéo da
hipertensao arterial, € Idgico pensar que o exercicio fisico exerce
seu efeito hipotensor via uma agao simpatolitica.

A seguir serao discutidos os efeitos agudo e cronico do
exercicio fisico aerdbio na PA e a sua relagdo com a desativa-
cao nervosa simpatica cardiaca e vascular, em pacientes com
hipertensao arterial.

EFEITO AGUDO DO EXERCICIO FiSICO

RESPOSTA DURANTE O EXERCICIO
Durante o exercicio fisico aerébio, 0 aporte de sangue paraa muscu-
latura precisa aumentar para garantir o fornecimento de oxigénio e
nutrientes para a contragdo muscular®. Para suprir essa necessidade,
0 sistema cardiovascular sofre alteragdes importantes e imediatas.
Esses ajustes cardiovasculares sdo modulados pela agdo imediata
do comando central, que diminui a atividade parassimpética para a
coragao® e pela contragdo muscular que ativa os mecanorreceptores
e quimiorreceptores musculares e articulares, aumentando a ativi-
dade nervosa simpatica para o coragac®. Essas mudancas neurais
sao potencializadas pela alteragdo no ponto de funcionamento do
controle barorreflexo®®. Em conjunto, esses mecanismos levam ao
aumento da pressao arterial sistolica (PAS), da fregiiéncia cardiaca
(FC) e do volume sistdlico (VS), aumentando, consegiientemente,
0 débito cardiaco(DC)>’. Simultaneamente, a producao de meta-
blitos e fatores dilatadores na musculatura provocam dilatacao
dos vasos esqueléticos*é, reduzindo, sobremaneira, a resisténcia
vascular na musculatura para garantir 0 aporte de sangue adequa-
do para 0 misculo ativo. No entanto, essa intensa vasodilatagéo
é compensada pela intensificagdo nervosa simpatica em regioes
inativas e mesmo pelo aumento dessa atividade na regido ativa,
restringindo a vasodilatacao excessiva e evitando queda demasiada
da PA diastdlica (PAD)*®.

As alteractes neurais, metabdlicas e cardiovasculares citadas
anteriormente dependem da intensidade do exercicio aerobio*®.
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Portanto, o aumento na PAS em resposta ao exercicio pode ser
controlado pela escolha da intensidade do exercicio aerdbio. Em
nossa experiéncia, a intensidade leve a moderada de exercicio
aerdhio é a mais adequada para um paciente hipertenso. Isto
significa a realizacao de exercicio aerébio entre 50% a 70% do

V0, ou até o nivel de PA inferior a 180 x 105 mmHg®.

RESPOSTA APOS 0 EXERCICIO

Apos a realizacéo de uma Unica sessao de exercicio fisico aero-
bio, a PA diminui e permanece abaixo dos niveis pré-exercicio,
0 que tem sido denominado “hipotensao pés-exercicio™®. Em
nossos estudos, temos observado reducdes da PAS/PAD de
—T+1x-4+1,-NMNM*x2x-Tx1,-2+x2x-2+2¢
-17 = 2 x -6 += 1 mmHg para os individuos jovens normo-
tensos e hipertensos'® e idosos normotensos e hipertensos',
respectivamente (Figura 1). Quanto a duracdo da hipotenséo
pés-exercicio, nds temos observado reducdo da PA por um
periodo de 24 horas™.

Alguns fatores podem influenciar a queda pressorica pds-
exercicio. A queda da PA é maior em hipertensos que normoten-
s0s>1%"8, Exercicio aerébio mais intenso'!?, mais prolongado®
e que envolve grandes grupos musculares' provocam quedas
mais acentuadas na PA. Em termos praticos, o ciclismo ou cami-
nhada/corrida, com duracao de 30 e 50 minutos, na intensidade
de 40% e 70% do VOzpiCO é uma conduta ndo-medicamentosa
de relevancia clinica para o paciente hipertenso®®.

Os mecanismos envolvidos na queda da PA apés o exercicio
aerébio ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. A queda da
resisténcia vascular periférica (RVP) tem sido freqiientemente apon-
tada como o0 mecanismo hipotensor pés-exercicio em hipertensos
jovens™'®2 Em idosos hipertensos, no entanto, 0 mecanismo
hemodinamico envolvido na reducéo da PA pds-exercicio é o DC''2'.
Em normotensos essa controvérsia é ainda maior, havendo aqueles
que sugerem reducao tanto do DC'%2 quanto da RVP'623%,

Quando h& diminuicao da RVP ela ocorre em fungéo da ma-
nutencdo de um estado de vasodilatagdo pds-exercicio, tanto
no territdrio ativo, como no inativo?. Dentre 0s mecanismos
propostos para explicar a vasodilatagao pés-exercicio podem-se
citar: (a) os mecanismos termorreguladores; (b) os metabdlitos
produzidos pela contracao muscular; (c) as substancias vasodila-
tadoras secretadas durante o exercicio, tais como, 0 6xido nitrico
e os opidides enddgenos; (e) a diminuicao da atividade nervosa
simpatica periférica; e (f) a diminuicao da sensibilidade vascular
adrenérgica®. Pela sua importancia no controle do fluxo sangiiineo
regional, a atividade nervosa simpatica tem recebido atencao
especial. Alguns investigadores demonstraram que a atividade
nervosa simpatica, medida pela técnica da microneurografia, es-
tava significativamente diminuida no periodo pds-exercicio®? 2.
Em nosso laboratdrio, verificamos que a atividade nervosa sim-
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Figura 1. Queda da presséo arterial sistélica (PAS — barra branca) e
diastdlica (PAD — barra preta) medida aps a execugao de 45 minutos
em cicloergdmetro em 50% do VO, , - em individuos jovens e idosos
normotensos (NT) e hipertensos (HT).

patica muscular diminuiu de 22 + 2 para 19 + 2 impulsos/min
apos o exercicio aerébio?. Por outro lado, outros investigadores
verificaram que a concentracao plasmatica de norepinefrina ndo
se alterou no periodo pds-exercicio’ ¢, enquanto outros des-
creveram, a partir da analise espectral da variabilidade da PA,
aumento da modulagéo simpética vasomotora pés-exercicio?® %%,
Esta discrepancia, entre esses estudos, pode dever as diferentes
técnicas utilizadas para avaliar a atividade simpatica, uma vez
que a microneurografia avalia diretamente a atividade nervosa
muscular, enquanto a norepinefrina plasmatica reflete a ativagao
simpatica global e a variabilidade da PA a modulacéo simpatica
e nao a sua atividade.

E interessante ressaltar, também, que a sensibilidade vascular
a ativacdo simpatica esta reduzida apds o exercicio”. Estudos
em animais de experimentacao evidenciam diminuicdo a agao
agonista, alfa-adrenérgica, no periodo pés-exercicio®?'. Esses
resultados, no entanto, ainda sao controversos em humanosZ.

Quando a hipotensao pds-exercicio é atribuida a reducao do
DC", essa diminuicao se da pela diminuigao no VS, relacionada a
reducao na pré-carga'. Este mecanismo parece ser explicado pela
diminuicao no volume plasmatico, decorrente da perda de liquido
pela sudorese e pelo extravasamento para o intersticio. Para com-
pensar a queda do VS, hd aumento da FC'0-14161821-25.27-203136
que tem sido atribuido a predominancia simpética sobre o coracéo
no periodo pés-exercicio. Alguns autores verificaram aumento da
banda de baixa freqiiéncia” e da relagéo entre as bandas baixa
e alta freqliéncias da variabilidade da FC pds-exercicio®, o que
sugere 0 aumento da modulagao simpatica, enquanto outros?
observaram reducao da banda de baixa fregiiéncia, o que sugere
reducdo da atividade parassimpatica. E importante notar que,
apesar da predominancia simpatica provocar aumento na FC em

Efeitos hipotensores e simpatoliticos do exercicio aerdbio na hipertensao arterial iy

Forjaz CLM, Rondon MUPB, Negrao CE

alguns estudos, esse aumento estd aquém do necesséario para
compensar a reducao do VS, resultando na queda do DC. Assim,
também quando a hipotenséo pds-exercicio esta relacionada
a reducao do DC, ela parece estar indiretamente relacionada
a atividade simpatica, que ndo aumenta suficientemente para
compensar a queda no VS.

E interessante apontar, também, que o aumento da FC
pds-exercicio é inferior ao esperado para a queda pressorica
observada nesse momento. Isso sugere a alteragdo no controle
barorreflexo cardiaco. De fato, estudos utilizando a variabilidade
da FC e da PA para avaliar o controle barorreflexo tm mostrado
reducao da sensibilidade desse reflexo no periodo pds-exerci-
cio®334 Esse, no entanto, ainda é um assunto controverso,
ja que os estudos avaliando o barorreflexo, com a infuséo de
drogas, mostram aumento na sensibilidade barorreflexa no
periodo pds-exercicio?,

Em conjunto, os estudos evidenciam que uma Unica sessao
de exercicio provoca reducdo na PA, em pacientes hipertensos.
Essa hipotensdo pds-exercicio pode estar relacionada a diminui-
cao do DC ou da RVP Em ambas as situacées, a atenuacao da
atividade nervosa simpatica parece estar envolvida (Figura 2).

EFEITO CRONICO DO EXERCICIO

0 exercicio fisico aerdbio, realizado regularmente leva a im-
portantes adaptacoes autondmicas e hemodindmicas que
influenciam, sobremaneira, o sistema cardiovascular. A bra-
dicardia de repouso®, o aumento do VS* e a atenuagao da
atividade nervosa simpdtica renal® e muscular®® estao entre
as mais importantes alteragoes provocadas pelo treinamento
fisico no sistema cardiovasculares. Além disso, o treinamento
fisico melhora a taquicardia reflexa em ratos normotensos*' e
restaura, em grande parte, a bradicardia e taquicardia reflexa,
em ratos espontaneamente hipertensos*.

0 treinamento fisico pode influenciar, também, a PA. Hoje,
ha consenso sobre os efeitos benéficos do exercicio fisico nos
estagios 1 e 2 de hipertensao arterial’. Muitos ensaios clinicos
e metanalises recentes tém demonstrado que o treinamento
fisico provoca redugao nos niveis de PA clinica, em individuos
hipertensos®**%. Em revisdo realizada por Hagberg et al.®,
em que foram analisados 15 estudos bem controlados, esses
autores descreveram que o treinamento fisico regular reduzia,
em média, 11 e 8 mmHg a PAS e PAD, respectivamente.

Em nossa experiéncia com normotensos e hipertensos,
os niveis de reducao da PA clinica ap6s um periodo de qua-
tro meses de treinamento fisico em cicloergdmetro sdo de
-8 +3a-15 = 5mmHg paraaPASe -6 =2a-8+3
mmHg para a PAD.

Além de diminuir a PA de repouso, o treinamento fisico reduz a
PA durante situac@es fisiologicas de simpato-excitacao, como, por
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Figura 2. Mecanismos envolvidos na reducéo da pressao arterial no

periodo pos-exercicio.

PA: pressdo arterial; RVP: resisténcia vascular periférica; ANSP: atividade nervosa simpdtica muscular;, DC: débito cardiaco;
VS: volume sistolico,; FC: freqiiéncia cardiaca; ANSC: atividade nervosa simpatica cardiaca.

exemplo, 0 exercicio fisico submaximo®. Qutro resultado relevante
alcancado pelo treinamento fisico em pacientes hipertensos diz
respeito ao uso de tratamento anti-hipertensivo. O treinamento
fisico, na maioria dos pacientes hipertensos, leva a diminuigao e,
em alguns casos, até a suspensao de medicamentos, reduzindo,
portanto, o 6nus para 0s 6rgaos de salde publica e os efeitos
colaterais decorrentes do tratamento medicamentoso®®.

No entanto, é importante ressaltar que, nem todo tipo de
exercicio é efetivo em reduzir a PA em hipertensos. Até o mo-
mento, 0s estudos mostram que o exercicio fisico dinamico, de
baixa a moderada intensidade, longa duragéao (em geral, 30 a 60
minutos) e realizado de trés a sete vezes por semana é a forma
de treinamento mais efetiva de tratamento ndo-medicamentoso
da hipertensao arterial847-,

0 estudo da melhor intensidade de treinamento fisico também
foi foco de interesse em nosso laboratério. Véras-Silva et al.*®
demonstraram que a intensidade de treinamento fisico foi fun-
damental no resultado final alcancado sobre a queda pressorica
pos-treinamento, em ratos geneticamente hipertensos. Isto €,
somente 0 treinamento de baixa intensidade (55% do VOZDiw) foi
efetivo em diminuir a PAS e PAD, nesses animais. Ao contrério,
0 treinamento fisico em alta intensidade (85% do VOZW) nao
modificou a hipertensao nesses animais. Resultados semelhantes
foram observados no homem. Hagberg et al.%' verificaram que,

em hipertensos idosos, o treinamento de baixa intensidade (50%
do VO,,,.,) foi mais eficaz em reduzir a PA de repouso que o trei-
namento de intensidade moderada (70% do VO, ), apesar dos
dois grupos terem apresentado queda significativa da PA.
Apesar das muitas evidéncias de que o exercicio fisico ae-
robio reduz a PA clinica de pacientes hipertensos, é importante
ressaltar que esse efeito benéfico do exercicio, curiosamente,
nao se aplica a um grupo de aproximadamente 25% dos pa-
cientes®. A influéncia de alguns polimorfismos, que ocorrem
naturalmente na populagdo, pode explicar, pelo menos em
parte, a falta de responsividade ao treinamento fisico®%4. Em
um elegante estudo, Hagberg et al.%2 verificaram associacao
entre a magnitude de queda da PA e o genétipo Il, ID ou DD da
enzima de converséo da angiotensina (ECA), apds o treinamento
fisico, em pacientes hipertensos. Esses autores observaram que
apds nove meses de treinamento, 0s pacientes com gendtipo
DD (polimorfismo de delegao associado a aumento na atividade
da ECA) apresentaram queda da PAS e PAD de menor magnitude
que os pacientes com gendtipo Il (individuos controle) ou ID.

MECANISMOS HIPOTENSORES DO
TREINAMENTO AEROBIO

Embora haja consenso sobre os efeitos benéficos do exercicio
fisico aerobio na reducao dos niveis de PA na maioria dos pa-
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cientes hipertensos, 0s mecanismos envolvidos nessa queda
pressérica ndo estao totalmente esclarecidos. No entanto, ha
claras evidéncias de que a diminuicdo na atividade nervosa
simpatica exerce papel importante nessa problematica?. Com
a atenuacao da atividade nervosa simpdtica no coracéo e em
vasos periféricos ha reducéo no DC e na RVP e, em conseq-
éncia, na PA (Figura 3). De fato, ao estudarmos os efeitos do
treinamento fisico sobre o ténus simpatico e vagal no coracao,
em ratos geneticamente hipertensos, verificamos que o trei-
namento fisico de baixa a moderada intensidade reduz o ténus
simpatico no coragao desses animais™. Além disso, verificamos
que o menor tonus simpético cardiaco leva a bradicardia de
repouso e que essa alteracéo cronotropica tem repercussoes
hemodinamicas®. Esses animais apresentam menor DC, o que
explica, em grande parte, a reducéo na PA. Quanto a reducéo
na atividade nervosa simpatica periférica, alguns investigadores
demonstraram diminuicao nos niveis plasmaticos de noradrena-
lina%, spillover de noradrenalina® e atividade nervosa simpatica
renal®*>” e muscular®. Essa desativagdo simpatica provoca
reducao na RVP e, consegiientemente, na PA.

A reducdo na atividade nervosa simpatica pode estar rela-
cionada a melhora na sensibilidade barorreflexa, j& que ratos
geneticamente hipertensos e homens hipertensos, submeti-
dos ao treinamento fisico, apresentam melhora significativa
na sensibilidade barorreflexa que controla a FC#'#2%°. Qutros
investigadores propdem mecanismos humorais para explicar a
desativacao simpatica apds o treinamento fisico. Por exemplo,
a diminuicao nos niveis de noradrenalina plasmatica pode estar
relacionada tanto a inibicdo na liberacao de noradrenalina na
terminagao simpéatica através do aumento na concentragao
de prostaglandina E®, quanto ao aumento na reabsorcéo de
noradrenalina na terminagao pré-sinaptica através da reducéo

Exercicio aerdbio

v

J ANS

v v

JRVP——> [ lPA

<«——{lDC

Figura 3. Mecanismos envolvidos na reducao da presséo arterial ap6s
treinamento fisico aergbio.

ANS: atividade nervosa simpatica; RVP: resisténcia vascular periférica;
PA: pressdo arterial; DC: débito cardiaco.
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do fator oubain-like®'. O aumento na sensibilidade a insulina e
a menor hiperinsulinemia também tem sido aceito como um
mecanismo para explicar a diminuicdo na ativacdo simpatica
apos o treinamento fisico em hipertensos®.

Além das alteragdes autondmicas, com repercussao no
funcionamento cardiovascular, ha também os mecanismos
hemodinamicos para explicar a redugao na PA apés o treina-
mento fisico. Para alguns investigadores, a diminuicao no DC é
conseqiiéncia da reducéao no volume plasmatico® e no VS®'.

CONSIDERAGOES FINAIS

0 estado atual de conhecimentos permite-nos concluir que:

1. Os efeitos hipotensores do exercicio dindmico, agudo
e cronico, sustentam a idéia de que o exercicio fisico
aerdbio é uma conduta ndo-medicamentosa que deve
fazer parte do tratamento do paciente hipertenso;

2. Oexercicio fisico aerdbio é uma estratégia simpatolitica
no tratamento da hipertensao arterial; e

3. Epreciso conhecer methor o impacto do exercicio fisico
aerobio na PA em pacientes portadores de mutacoes
genéticas que ocorrem naturalmente na populagéo.
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Sistema nervoso simpatico e hipertensao arterial

sistémica - aspectos clinicos
Sympathetic nervous system and high blood pressure - clinic aspects

Fernanda M. Consolim-Colombo’, Patricia Fiorino’

0 sistema nervoso simpatico exerce um papel funda-
mental na homeostase do controle da pressao arterial e
do metabolismo normal e participa da fisiopatologia de
varias doencas. Medidas de norepinefrina (NOR) plas-
matica estao significativamente elevadas em pacientes
com hipertensao arterial primdria e registros diretos da
atividade do nervo pds-ganglionar simpatico que supre
os vasos sangliineos dos musculos (atividade simpatica
periférica) tém demonstrado aumento na descarga
simpatica em hipertensos, em paralelo a magnitude
da severidade do estado hipertensivo. Além disso,
tem sido possivel demonstrar que a taxa de spillover
(liberagao) de noradrenalina das jungdes neuroefetoras
simpaticas estd aumentada em jovens hipertensos, o
aumento na liberacao é particularmente manifesto no
coracao e nos rins, isto €, em dois 6rgaos-chave no
controle da pressao arterial. 0 aumento da atividade
simpatica acompanha, nao somente elevagoes da
pressao diastdlica, mas também da pressao sistélica
e é potencializado quando a hipertensao é combinada
com a obesidade.

Juntos, esses achados provéem forte suporte para a
hipétese de que 0 aumento da atividade simpatica para
o sistema cardiovascular participa do desenvolvimento,
da manutencao e da progressao do estado hipertensivo
e indica que a desativacao simpatica deve representar
0 objetivo maior no tratamento anti-hipertensivo.
Apesar dos anos de investigacao, a origem da ativagcéo
simpatica, que caracteriza a hipertensao arterial prima-
ria, permanece ainda desconhecida. Tem-se demonstra-
do, em modelos animais de hipertensao, que a excessi-

Recebido: 09/10/2005 Aceito: 28/10/2005

va descarga hipotalamica pode favorecer o estado de
simpato-excitacdo de origem “central”. Por outro lado, a
alteracao metabdlica que freqiientemente acompanha o
estado de hipertensao arterial, a resisténcia a insulina,
pode levar a hiperinsulinemia, que per se pode aumentar
a atividade simpatica atuando no sistema adrenérgico
central e periférico. Isso significa que o aumento da
atividade simpatica observada na hipertensao arterial
nao se restringe a individuos jovens e/ou fases iniciais
da hipertensao, mas também envolve pacientes idosos
em diferentes fases de hipertensao ja estabelecida,
associadas ou nao a outras co-morbidades.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao, sistema nervoso simpatico, simpatico,
sistema nervoso autdnomo.

Sympathetic nervous system exerts a fundamental
role in the homeostatic control of blood pressure and
metabolic function, and also in the pathogenesis of se-
veral diseases. Plasma norepinephrine is significantly
elevated in essential hypertensive patients and direct
assessment of the efferent postganglionic sympathetic
nerve traffic to the skeletal muscle vascular district
has shown an increase in neuroadrenergic outflow in
patients with essential hypertension, which parallels for
magnitude the severity of the high blood pressure sta-
te. Furthermore, it has been possible to show that the
rate of norepinephrine spillover from the sympathetic
neuroeffector junctions is augmentedin young subjects
with borderline blood pressure elevation and that this
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enhanced release is particularly manifest in the kidney
and in the heart, i.e., in two organs of key importance
in the blood pressure control. Increases in sympathetic
nerve activity accompanies not only diastolic but also
systolic blood pressure elevations and is potentiated
when hypertension is combined with obesity. Taken
together, these findings therefore strongly support the
hypothesis that an increase in sympathetic cardiovas-
cular drive participates at the development, mainte-
nance, and progression of the hypertensive state and
indicate that sympathetic deactivation should represent
a major goal of the antihypertensive treatment.

Despite years of investigation, the origin of the sym-
pathetic activation characterizing the essential hyper-
tensive state stillremains unknown. It has been shown
in animal models of hypertension, that an excessive
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hypothalamic drive may favor a “central” sympathoexci-
tation. A metabolic alteration frequently accompanying
the high blood pressure state (insulin resistance) has
been shown to lead to hyperinsulinemia, which per se
may increase sympathetic outflow acting on the adre-
nergic nervous system both at central and peripheral
levels. This means that the sympathetic overactivity
seen in the hypertensive state is not restricted to those
with young age and/or early stages of hypertension,
but rather it involves older patients displaying stable
forms of hypertension associated or not with other
co-morbidities.

Hypertension, sympathetic nervous system, high blood
pressure, autonomic nervous system.

INiCIO DA HAS E AUMENTO DA

ATIVIDADE DO SNS

Existe a tendéncia da hipertensao arterial sistémica (HAS)
ocorrer em familias'. Buscando-se avaliar o papel do sistema
nervoso simpatico (SNS) na génese da HAS foram realizados
varios estudos em filhos de pais hipertensos procurando por
evidéncias de aumento de atividade simpatica nessa populacéo.
Dados iniciais, obtidos em uma série de estudos em familias
mostram resultados conflitantes’. Mais recentemente, um estu-
do coorte de normotensos filhos de hipertensos demonstrou, de
forma convincente, o papel do aumento da atividade simpética
na génese da HAS priméaria, bem como a associacao precoce
com distlrbios metabalicos, especificamente na alteracao do
metabolismo da glicose?. No estudo, onde japoneses tiveram
seguimento longitudinal de varios anos, a historia familiar de HAS
foi capaz de predizer a presenca de hiperinsulinemia, resisténcia
ainsulina e resposta supranormais de noradrenalina plasmatica
e insulina a sobrecarga de glicose. Além disso, a concentragéo
inicial elevada de noradrenalina plasmética foi forte preditora
do aumento de pressao arterial (PA) e futuro desenvolvimento
de hipertensao cronica. Os resultados sugeriram, ndo somente
que 0 aumento da atividade simpatica precede e prediz o
desenvolvimento da HAS, mas que os fatores ambientais e/ou
distarbios metabdlicos interagem com o simpéatico na génese da
hipertensao?. Trabalhos do nosso grupo evidenciaram que filhos

normotensos de pais hipertensos apresentam niveis maiores
de PA de consultdrio e durante a sua monitorizagao prolongada,
niveis elevados no sangue periférico de noradrenalina, coleste-
rol, triglicérides e glicose, bem como discretas alteragdes no
controle baroreflexo®. A atividade simpatica periférica, obtida
por meio da técnica de microneuronografia, mostrou-se signifi-
cativamente mais elevada em filhos de hipertensos “malignos”,
quando comparados com filhos de normotensos*.

Individuos classificados como hipertensos limitrofes ou
borderlines apresentam, em significativa porcentagem, aumento
da atividade simpatica®. Em um trabalho de revisao, Golstein
concluiu que, na maioria dos estudos, jovens com hipertensao
classificada como limitrofe apresentavam niveis elevados
de noradrenalina plasmatica, quando comparados com seus
controles normais®. Subseqiiente a essa revisdo, um estudo
prospectivo em Tecumseh, Michigan-EUA, evidenciou que em
37% dos hipertensos jovens com HAS limitrofe apresentavam
elevacao da noradrenalina plasmatica, da fregiiéncia cardiaca,
do débito cardiaco e do fluxo de sangue para o antebraco’. Esse
padréo, denominado de aumento do SNS com estado circulatério
hiperdinamico (circulacéo hipercinética), persistiu por cinco a 23
anos e foi também associado a histdria de HAS nos pais®.

Niveis elevados de adrenalina foram também relatados nas
fases iniciais da HAS primaria®. Esse fato é de interesse, pois a
adrenalina pode ser captada da circulacéo pelas terminagoes
nervosas simpaticas, onde pode aumentar a liberagao a noradre-
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nalina liberada por cada impulso nervoso, pela estimulacao de -
receptores pré-sindpticos (chamado efeito co-transmissor). Essa
relacao pode ser um importante fator para o desenvolvimento do
aumento do SNS sustentado relacionado ao estresse emocional
(caracterizado por incrementos episddicos de catecolaminas
plasmaticas)®'°.

Outro aspecto de impacto bioldgico da maior atividade do
SNS na HAS ¢ a observacao de elevada sensibilidade oc-adre-
nérgica na HAS. Estudos demonstraram a presenca de maior
vasodilatagdo em hipertensos, comparados a normotensos, em
resposta a bloqueio ai-adrenérgico agudo e que essa maior sen-
sibilidade o-agonista esta possivelmente ligada ao metabolismo
anormal de 4cidos graxos nos vasos sangliineos'’. O impacto
total do SNS no sistema cardiovascular depende da quantidade
da descarga (atividade) do simpético e também do grau de
sensibilidade dos receptores adrenérgicos. Assim, verificando-se
a sensibilidade pressora o-agonista, simultaneamente com a
descarga simpética, detecta-se que em pacientes hipertensos
tal correlacdo estda alterada, de forma proporcional a duracéo
da hipertensao e ao nivel de elevacao. Esse achado tem sido
interpretado de diferentes formas: como conseqiiéncia de
alteragdes estruturais vasculares cronicas (remodelamento) re-
lacionadas a HAS, onde os vasos reagem de forma mais intensa
aos estimulos simpaticos, como decorrente da maior atividade
das vias eferentes simpaticas, quer seja por aumento circulante
de NOR ou por prejuizo da recaptagao desse neurotransmissor
e até mesmo por um defeito genético do seu transporte. Tais
modificagdes podem estar envolvidas, somadas ou presentes de
forma individualizada, levando no final, ao aumento total da NOR
circulante, tal como observado na hipertenséo essencial'.

HAS SUSTENTADA, AUMENTO DO SNS

E ENVELHECIMENTO

Aumentos de noradrenalina plasmética com a idade ocorrem
em paralelo com aumentos dos niveis de PA e de resisténcia
vascular sistémica. Mesmo apos o ajuste pela idade, uma
grande correlacao residual existe entre noradrenalina plasmatica
e resisténcia vascular sistémica em pacientes hipertensos's.
Outras modificagées cardiovasculares relacionadas ao enve-
lhecimento podem também contribuir para aumentos do SNS
com aidade, tais como: a fungao comprometida dos receptores
cardiopulmonares e receptores adrticos e 0 aumento cronico
da resisténcia vascular (que tende a diminuir a performance
cardiaca, exacerbando a depressao da funcéo cardiaca asso-
ciada a diminuicao dos receptores -adrenérgicos)'™. No estudo
Normative Aging Study, dentre varios parametros testados como
determinantes da pressao arterial, a taxa de excrecao urinaria
de noradrenalina foi a que obteve uma das maiores correlagoes,
independente da idade™.
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A adequacao entre dado nivel de descarga simpatica deve
ser julgada em relacao aos niveis de PA. Se a PA ¢ elevada, a
atividade do SNS deve estar reduzida. Dessa forma, a atividade
simpatica normal em presenca de HAS cronica deve ser conside-
rada inapropriada. Varios trabalhos na literatura, com pacientes
hipertensos de longa data, demonstraram correlacéo direta entre
atividade simpatica periférica, avaliada por meio da técnica de
microneuronografia e aumentos dos niveis de HAS'™.

A importancia da participagao do SNS na HAS cronica
pode ser enfatizada no fato de que em varias formas de HAS
secundaria pode-se demonstrar atividade simpética aumentada,
elevacdo de catecolaminas ou controle reflexo autonémico al-
terado. Exemplos sédo: feocromocitoma, excesso de esterdides,
HAS renovascular, insuficiéncia renal crénica’. O evidente efeito
hipotensor de drogas simpatoliticas, de agcao central ou periférica
na HAS secundéria, & mais uma evidéncia do papel do SNS na
HAS estabelecida, de qualquer etiologia™.

HAS E OBESIDADE:

ATIVIDADE SIMPATICA COMO ELO

Obesidade e HAS tém forte correlagao positiva em todas as
idades, independente do sexo ou raga. Maior atividade sim-
patica tem sido demonstrada em individuos obesos e ha uma
aceitacao geral de que o SNS contribui na génese da hipertenséao
relacionada a obesidade'’. Parece ocorrer uma relagao de ciclo-
vicioso entre ganho de peso, aumento da atividade simpatica,
resisténcia a insulina e HAS. O ganho de peso resulta em
aumento da atividade simpética, que pode levar a resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia. O ciclo ¢ reforcado pela tendéncia
da hiperinsulinemia a estimular o apetite, 0 ganho de peso e 0
aumento da atividade simpética.

Além da adrenalina, varios fatores podem estar envolvidos
no aumento do SNS na obesidade. A leptina, hormdnio derivado
de adipdcitos que atua no hipotalamo regulando o apetite e a
metabolismo energético, representou um achado importante no
entendimento dos mecanismos neuroendécrinos envolvidos na
obesidade. Além disso, a leptina atuando na regido hipotalamica,
parece estar envolvida na regulacao da PA, modulando a atividade
simpatia, sugerindo importante associagao entre aumen