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CARTA DO EDITOR

terceiro nimero de 2011 da Revista Brasileira de Hipertensao tem como

tema principal Cardiometabolismo, Diabetes e Hipertenséo, que foi 0 tema

principal do VIIl Congresso realizado em novembro, em Fortaleza, com muito
éxito.

A edicéo contém quatro artigos de revisdo que abordam a hipertensao arterial
e o diabetes mellitus, os principais mecanismos fisiopatolégicos da hipertensao na
obesidade, o papel das adipocitocinas na doenga cardiovascular, e a abordagem
atual das dislipidemias.

Além disso, ha uma contribuicéo original relatando um estudo comparativo de
diferentes medidas da obesidade visceral, uma comunicagao breve a respeito do
papel do estresse oxidativo na hipertensao arterial em pacientes diabéticos e um
caso clinico abordando as principais complicagdes clinicas relacionadas a sindrome
metabdlica e o tratamento mais adequado.

Esperamos, assim, que o0s leitores aproveitem todos 0s artigos.

0 dltimo nimero de 2011 abordara as novas modalidades terapéuticas da hi-
pertensao resistente.

Aproveitamos para anunciar novas mudangas para o proximo ano, visando facilitar
a submissao e publicagao dos trabalhos em nossa Revista e torné-la o periodico de
referéncia em hipertensao arterial em nosso pais.

Luiz Bortolotto
Editor
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ealizamos, com pleno éxito, o VIIl Congresso do Departamento de Hipertenséo

Arterial (DHA) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), em Fortaleza, CE,

sob a competente presidéncia da cardiologista Ana Licia de S& Leitdo Ramos.
Com cerca de 1.600 participantes, o congresso marcou, definitivamente, a inclusao
do evento do DHA na lista dos principais conclaves cardiolgicos nacionais.

0 encontro alicergou também importantes aliangas internacionais que o DHA
vem estabelecendo com as diversas entidades e sociedades da area da hipertenséo.
A presenca do conferencista canadense Sheldom Tobe, presidente do CHEP (Canadian
Hypertension Education Program), oficializou a cooperacéo cientifica que passa a
vigorar entre 0 DHA e a Hypertension Canada. Essa entidade retine todas as maiores
liderancas e agées em prol do conhecimento e controle da hipertensao daquele pais,
onde atualmente € registrado o melhor indice de controle clinico da doenca, que é
de 68% da populagao afetada, segundo dados oficiais do governo canadense.

Também o colega Luiz A. Bortolotto, diretor cientifico do DHA, participou da
reunido oficial da Hypertension Canada, em Alliston, Ontério, a convite daquela en-
tidade, onde representou o Departamento, ministrou palestras sobre nossas agoes
e pesquisas, além de ter participado ativamente das discussdes para a atualizagao
das novas diretrizes canadenses de controle da hipertensao.

A alianga com o CHEP/Hypertension Canada, cujo resultado devemos ao dedi-
cado trabalho do colega David de Padua Brasil, assessor cientifico e coordenador
de relagdes internacionais do DHA, abriu também as portas para uma aproximagao
com a World Hypertension League, sediada em Bethesda, Estados Unidos. Contatos
tém sido intensificados visando estabelecer parcerias cientificas também com essa
importante entidade internacional.

Soma-se ainda a cooperagao cientifica do DHA com os paises latino-americanos,
por meio da parceria coma LASH (Latin American Society of Hypertension), mantida
principalmente pelo empenho do colega Eduardo Costa Duarte Barbosa, assessor
cientifico do DHA, que organiza anualmente o Simp6sio Mercosul de Hipertensao e
presidird em novembro de 2012 o IX Congresso do DHA, em conjunto com a LASH,
em Porto Alegre, RS.

Também é bom lembrar nossa colaboragéo na Revista Factores de Risco, editada
em Portugal, sob a direcao do colega lusitano Carlos Perdigdo, em cujas paginas,
mediante parceria com o DHA, vérios hipertensdlogos brasileiros tém publicado. Essa
proficua cooperagao com a cardiologia portuguesa tem se intensificado gracas ao
trabalho dos colegas Luiz Cesar Nazario Scala, Rui Pdvoa e Oswaldo Passarelli Jr.,
membros da diretoria do DHA.

Recentemente, foi também oficializada a parceria do DHA com a ESH (European
Society of Hypertension), mediante empenho dos colegas Weimar Kunz Sebba Bar-
roso de Souza e Heitor Moreno Jr., presidente e membro da diretoria futura do DHA.
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Por fim, publicamos nesta edicdo da Revista Brasileira de Hipertensao a
carta-convite para a participagao de brasileiros no 24° Congresso Mundial de Hiper-
tensdo — Hypertension Sydney 2012, organizado pela ISH (International Society of
Hypertension), que acontecera de 29 de setembro a 4 de outubro de 2012, assinada
pelo seu comité organizador, representado por Garry Jennings (presidente), Stephen
Harrap (presidente ISH) e Eduardo Pimenta (cardiologista brasileiro, colaborador do
DHA radicado na Australia e membro do Comité Cientifico do evento) e endossado
pelas diretorias atual e futura do DHA.

Agradecendo pelo empenho e trabalho de tantos companheiros, acreditamos
firmemente que o estabelecimento dessas parcerias e a efetiva cooperagao cien-
tifica com essas destacadas sociedades internacionais representam importantes e
necessarias conquistas recentes, marcas de nosso amadurecimento e do reconhe-
cimento da alta representatividade de nosso Departamento de Hipertensao Arterial
da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Marcus Vinicius Bolivar Malachias
Presidente do Departamento de Hipertensao Arterial da
Sociedade Brasileira de Cardiologia
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Avaliacao nao invasiva de gordura abdominal total comparada a
determinacao tomografica em pacientes hipertensos

A non-invasive estimative of the total abdominal fat compared to tomographic determination in hypertensive

patients

Christiane de Mesquita Barros Almeida Leite’, Rogério Andrade Mulinar?, José Gastao Rocha de

Carvalho?, Enio Rogacheski®, Sérgio L. Padilha’

Gordura abdominal total (GAT) representa um fator de
risco cardiovascular. O estudo teve o objetivo de estabe-
lecer uma associagao de métodos nao invasivos capazes
de estimar a GAT. Foi avaliada a composicéo corporal de
adultos (29-61 anos) obesos hipertensos (20M, 20F).
A anélise corporal foi realizada por meio de antropometria,
bioimpedancia elétrica (BIA) e tomografia computadorizada
(TC). Dois modelos foram construidos a partir da analise
multivariada. O primeiro incluiu circunferéncia da cintura,
peso, massa gorda (MG) por monitor de gordura e MG
por somatdrio de pregas cutaneas para o grupo total (R?
= 0,90). Apenas a circunferéncia da cintura apresentou
forte correlagdo com TC no grupo masculino (R? = 0,82).
Aassociagao de circunferéncia da cintura, MG por monitor,
MG por somatdrio de pregas cutaneas e indice de massa
corporal (IMC) mostrou alta correlagdo com TC no grupo
feminino (R = 0,94). A exclusao do somatdrio de pregas,
no segundo modelo, gerou as equagoes preditivas diferen-
ciadas para o grupo total e feminino. Estas foram compos-
tas por peso e relagao cintura/quadril (RCQ) no grupo total
(R = 0,87) e pela MG por BIA e RCQ no grupo feminino
(R? = 0,91). Houve semelhanca na qualidade preditora das
equagdes dos dois modelos. Assim, sugeriu-se a aplicagao
de uma equagao preditiva unificada para ambos 0s sexos
como alternativa simples, acessivel e efetiva a avaliagao
de GAT por tomografia. Finalmente, deve ser valorizada a
afericdo da circunferéncia abdominal na pratica clinica e
em estudos epidemioldgicos como preditor de GAT e risco
cardiovascular.

Recebido: 05/08/2011 Aceito: 10/09/2011

Total abdominal fat (TAF) is a cardiovascular risk factor. The
objective of this study was to establish an association of
non-invasive methods able to estimate the total body fat.
Body composition was assessed in obese hypertensive
(20M, 20F) adults (29-61 years). Body analysis included
anthropometry, bioelectrical impedance (BIA) and compu-
ted tomography (CT). Two models were calculated through
multivariable analysis. The first model included waist circu-
mference, weight, fat mass (FM) by body fat monitor and
FM by sum of skinfolds in the total group (R? = 0,90). Only
waist circumference presented strong correlation with CT
in the male group (R? = 0,82). The association of waist
circumference, FM by body fat monitor, FM by sum of skin-
folds and body mass index (BMI) showed high correlation
with CT analysis in the female group (R? = 0,94). The ex-
clusion of sum of skinfolds, in the second model, produced
different predictive equations for total and female group.
This model comprised weight, waist-hip relation (\WHR)
for the total group (R? = 0,87) and fat mass by BIA and
WHR for the female group (R? = 0,91). There was similarity
in predictive equations quality in two models. Thus, we
suggest the use of a unified predictive equation for both
genders as a simple, available and effective alternative to
total body fat estimate by tomography. In addition, the va-
lue of abdominal circumference measurement should be
stressed in clinical practice and in epidemiological studies
as a predictor of TAF and cardiovascular risk.

1 Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR).
2 Departamento de Clinica Médica da UFPR.

3 Servigo de Radiologia do Hospital de Clinicas da UFPR.

4 Servigo de Hemato-Oncologia do Hospital de Clinicas da UFPR.

Correspondéncia para: Christiane de Mesquita Barros Almeida Leite. Rua Antonio Mion, 121, Alto da XV — 80040-040 — Curitiba, PR. Telefones: (41) 3262-7405 (res.)/(41)

3360-1817 (com.)/(41) 9975-0677. E-mail: chris _ leite@ufpr.br
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PALAVRAS-CHAVE

Obesidade, composigao corporal, antropometria, impedan-
cia elétrica, tomografia.

Avaliagao nao invasiva de gordura abdominal total comparada a determinagcao tomografica em pacientes hipertensos

Leite CMBA, Mulinari RA, Carvalho JGR, Rogacheski E, Padilha SL

Obesity, body composition, anthropometry, electric impe-
dance, tomography.

INTRODUGAO

A obesidade é uma doenca cronica, cuja prevaléncia vem so-
brepujando a desnutricao e as doencas infecciosas tanto em
paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento, segundo
a Organizacao Mundial da Sadde (OMS)'.

0 aumento da incidéncia da obesidade tem gerado elevagao
concomitante dos indices de morbidade e mortalidade nas
populagdes, tendo as doengas cardiovasculares como principal
causa desses eventos?3.

0 desenvolvimento das enfermidades que coexistem
com a obesidade é decorrente de um conjunto de alteragdes
metabdlicas que incluem: hipertensao, resisténcia a insulina,
hiperglicemia e dislipidemia. Essa associagéo de transtornos é
denominada sindrome metabdlica, a qual mantém direta relacao
com o padrao abdominal de distribuicao adiposa*®. Q reconheci-
mento do impacto da obesidade como fator de risco de salde
tem provocado interesse, cada vez mais eminente, na validacéo
de métodos de avaliacdo nutricional que propiciem a identifi-
cacao e a quantificacao de depdsitos de gordura abdominal.

Assim, uma série de estimativas indiretas dos constituintes
corporais tem sido desenvolvida, uma vez que a mensuragéo dire-
ta da composicao corporal in vivo nao é possivel em humanos®’.

Mais recentemente, métodos de avaliagdo por imagem,
como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética,
tém possibilitado uma subdivisdo mais detalhada dos compar-
timentos corporais, tornando vidvel a anélise das quantidades
de gordura, misculo, tecido 6sseo e demais tecidos moles.
0 exame tomogréafico apresenta alta qualidade e acuracia de
resultados, sendo considerado como um padrdo de referéncia
no diagnéstico nutricional®'®,

Entretanto, sua aplicag@o no dimensionamento dos comparti-
mentos gordurosos mantém-se bastante restrita, principalmente
devido ao seu elevado custo e a exposicao do individuo a doses
de radiagao''.

Dessa forma, procurou-se estabelecer uma associagao de
variaveis nao invasivas capazes de predizer quantidades de
gordura abdominal em uma populacéo de risco, com efetividade
equivalente ao padrao de referéncia e viabilidade de aplicacéo
na pratica clinica.

METODOS

Foram avaliados 40 pacientes (20 homens e 20 mulheres) na
faixa etéria de 29 a 61 anos, com indice de massa corporal
(IMC) maior que 25 kg/m?e diagnéstico de hipertenséo arterial

sistémica estagios | e Il {leve a moderada), de acordo com as
definicdes das Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial®,
atendidos no Ambulatdrio da Disciplina de Nefrologia da UFPR.
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica em Pesqui-
sas Cientificas do Hospital de Clinicas da UFPR e foi realizado
com a ciéncia e concordancia dos pacientes, confirmadas pela
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

A medicao da pressao arterial foi realizada por método indi-
reto, com técnica auscultatdria, por meio de esfigmomandmetro
de coluna de mercdrio, com manguito ajustado a compleicéo
dos pacientes, e estetoscopio. As medidas foram realizadas
com o paciente sentado, apds repouso relativo de 30 minutos.

0 peso foi obtido com uma balanga do tipo plataforma com
precisao de 0,1 kg, previamente calibrada para o zero. A estatura
foi medida por uma haste vertical com graduagao de 0,5 cm,
acoplada a balanga. As duas tomadas foram feitas de acordo
com as técnicas descritas por Waitzberg e Ferrini™.

0 IMC foi calculado a partir dos dados do peso e a altura, por
meio da férmula: IMC = peso atual em kg/(altura em metros)?,
e os valores foram comparados com o padréo de referéncia da
OMS™,

Na avaliagao das circunferéncias de cintura e quadril, foi
utilizada fita métrica, de material ndo extensivel, com escala
em centimetros. Para medida da cintura, a fita foi posicionada,
horizontalmente, na regido umbilical, enquanto para o quadril
utilizou-se a area de protusdo maxima dos musculos gliteos.
Ambas as tomadas foram realizadas sob respiragao lenta'™.

Para obtencao das medidas das pregas cutaneas, foi utili-
zado adipometro cientffico Cescorf (Cescorf — Equipamentos
para Esportes Ltda., Porto Alegre, Brasil), com precisao de 0,1
mm. A medida das pregas cutaneas foi realizada na regiao tri-
cipital (PCT), bicipital (PCB), subescapular (PCSE) e suprailiaca
(PCSI), de acordo com as técnicas descritas por Heymsfield et
al.'8. Os resultados foram obtidos pela média de trés tomadas.
A partir da soma das quatro pregas, foi calculada a quantidade
de gordura corporal utilizando-se do método desenvolvido por
Durnin e Womersley'.

A avaliagao pela bioimpedéancia elétrica foi realizada com
o aparelho de composicao corporal Biodynamics modelo 310
(Biodynamics Corporation, Seattle, USA). Os pacientes perma-
neceram deitados em decubito dorsal, com as pernas afastadas
e as maos abertas. Foram colocados dois eletrodos no pé
direito — o eletrodo distal na base do dedo médio e o proximal
um pouco acima da linha da articulacdo do tornozelo, entre os
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maléolos medial e lateral — e dois eletrodos na mao direita — o
eletrodo distal na base do dedo médio e o proximal um pouco
acima da articulagdo do punho, coincidindo com o processo
estiloide'’. Para evitar erros de mensuragao da bioimpedancia, os
pacientes foram orientados a permanecer em jejum absoluto por
quatro horas antes da medida, esvaziar previamente a bexiga,
nao praticar exercicio fisico nas 12 horas que antecedessem o
teste, ndo consumir alcool por 48 horas e nao utilizar diuréticos
durante sete dias antes do teste'®.

A avaliagdo por meio do monitor de gordura corporal foi
realizada utilizando o aparelho da marca OMRON modelo BF300
(OMRON Matsuzaka Corporation, Matsuzaka City, Japao). Esse
procedimento foi realizado com os pacientes em pé, com as
pernas ligeiramente afastadas, segurando o aparelho com os
bracos estendidos formando um angulo de 90° em relacéo ao
corpo, com o dedo médio posicionado no sulco da haste, o
polegar e o indicador na parte superior do eletrodo, o anelar
e 0 dedo minimo na parte inferior e pressionando o eletrodo
firmemente com a palma da méao'®.

A estimativa de gordura corporal por imagem foi feita por
tomografia computadorizada. Os pacientes foram colocados na
mesa do equipamento em decdbito dorsal horizontal. Foi reali-
zado apenas um corte axial, localizado cerca de 5 centimetros
abaixo do apéndice xifoide, obtido por meio da colocagdo manual
doled mark (luz de posicionamento) na topografia citada. O corte
tomogréfico foi realizado em apneia de 1 s. O campo de visao
(FOV) utilizado foi de cerca de 480 mm, evitando perda de algum
contorno externo do abdome do paciente. A duragdo de corte
foide 1's,com 130 kV e 150 a 225 mAs. A espessura do corte
foi de 10 mm. O célculo da &rea de gordura visceral, realizado
na workstation (painel de controle acessério do equipamento
de tomografia computadorizada) foi realizado pela delineacéo
manual por linhas de todo tecido gorduroso existente no corte
tomografico, excluindo-se, assim, algas intestinais e 6rgaos
parenquimatosos que apareciam no corte. Para visualizagao,
optou-se por uma janela de +400 —100 UH (unidades de
Hounsfield). O calculo da area de gordura subcutanea, também
delineada manualmente por linhas no workstation do equipa-
mento, foi obtido como o descrito acima. A area da gordura
abdominal total foi obtida pela soma das areas de gordura
visceral e subcutanea??.

A anélise estatistica foi realizada pelos programas com-
putadorizados Stat Graphics Plus® e GraphPad Prism®. Todas
as variaveis foram expressas como média + desvio-padrao e
mediana. A comparacao entre métodos foi realizada pelo teste
t de Student e a avaliagdo de correlagdo entre as variaveis, pelo
coeficiente de correlagéo de Pearson. O nivel de significancia
estatistica foi definido em 5% (p < 0,05). A anélise multivariada
foi desenvolvida a partir da regressao linear mdltipla, pelo mé-
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todo de retrodelecao (backward deletion), sendo utilizado um
valor de p < 0,1 para a construcéo do modelo?.

RESULTADOS

As caracteristicas descritivas da amostra e a comparagao dessas
medidas entre os sexos estdo demonstradas na tabela 1. Nao
houve diferenca significante no peso, IMC e circunferéncia da
cintura quando comparados entre os sexos. A RCQ apresentou-
-se mais elevada no grupo masculino como esperado. As
determinacdes de massa gorda mostraram valores superiores
no sexo feminino nas trés técnicas utilizadas. A area de gordura
abdominal total estimada pela tomografia foi maior no grupo dos
homens do que no das mulheres.

Por meio da analise multivariada, foram construidos dois
modelos preditores distintos. No primeiro, foram incluidos todos
os métodos de analise corporal empregados no estudo, o qual
foi denominado modelo 1. Posteriormente, excluiu-se a técnica
do somatorio de pregas cutaneas devido a complexidade de sua
aplicagdo, necessidade de treinamento e maior margem de erro,
elaborando-se, assim, um modelo mais simplificado, modelo 2.

0 modelo 1 demonstrou que a medida da circunferéncia da
cintura apresentou forte correlagdo com a drea de gordura abdo-
minal total, tanto no grupo como um todo como quando divididos
por sexo. A medida da cintura foi a Unica varidvel independente
para a area de gordura abdominal total no sexo masculino.
As medidas de massa gorda pelo somatdrio de pregas e pelo
monitor de gordura corporal correlacionaram-se com a érea de
gordura abdominal total na analise da totalidade do grupo e no
grupo feminino. O parametro peso apresentou correlagao apenas
no grupo total e 0 IMC, apenas no grupo feminino (Tabela 2). O R?
ajustado de 89,8% no grupo total, de 81,5% no grupo masculino
e de 93,9% no grupo feminino indica a variabilidade do modelo
em relacédo a area de gordura abdominal total.

No modelo 2, a medida da circunferéncia da cintura apre-
sentou forte correlagao com a érea de gordura abdominal total
no grupo masculino. O mesmo ndo ocorreu No grupo como um
todo nem no grupo feminino. A medida da cintura foi a Unica
variavel independente para a area de gordura abdominal total no
sexo masculino. RCQ correlacionou-se com a area de gordura
abdominal total na andlise da totalidade do grupo e no grupo
feminino. O peso apresentou correlagdo apenas no grupo total
e a quantificacdo de gordura pela BIA apenas no grupo feminino
(Tabela 3). O R? ajustado de 87,4% no grupo total, de 81,5% no
grupo masculino e de 91,2% no grupo feminino indica a variabi-
lidade do modelo em relacéo a area de gordura abdominal total.

A montagem dos modelos resultou em equacoes preditivas
da relacao entre a medida da 4rea da gordura abdominal total
(A) e as varidveis independentes. Para a totalidade do grupo,
obtiveram-se duas equagoes distintas.
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Tabela 1. Médias e desvios-padrdo das caracteristicas observadas na amostra conforme o sexo

Sexo masculino (n = 20) Sexo feminino (n = 20) p
M + DP M + DP

Idade 41 =872 44 =82 NS
PA sistdlica (mmHg) 147 = 13,0 145 = 12,9 NS
PA diastélica (mmHg) 98 + 14,0 95 + 71 NS
Peso 100,4 = 15,21 92,4 =12,70 NS
IMC 35,14 + 4,955 35,80 =+ 3,956 NS
C 12,2 £ 10,43 105,8 = 10,33 NS
RCQ 0,99 = 0,041 0,88 + 0,057 0,00001
MG Z PC (kg) 30,9 = 10,31 40,3 = 7,87 0,0023
MG BIA (kg) 30,0 = 8,32 38,7 = 7,45 0,0013
MG MON (kg) 30,3 +9,25 39,1 = 8,25 0,0031
A (cm?) 1663,1= 221,78 1398,2 = 199,22 0,0003

M: média; DP: desvio-padrdo; PA: pressdo arterial; IMC: indice de massa corporal; C: cintura; RCQ: relagdo cintura/quadril; MG: massa gorda; X PC: somatorio das pregas
cutdneas; BIA: bioimpeddncia; MON: monitor de gordura; A: medida da area da gordura abdominal total; p < 0,05.

Tabela 2. Analise multivariada dos pardmetros com R? ajustado para a drea de gordura abdominal total — modelo 1

Parametro A
Total Masculino Feminino
Valor de p

C 0,00001 0,00001 0,00001
MGZ PC 0,0010 0,0009
MG mon 0,0906 0,0001
P 0,00001

IMC 0,0345

A: darea de gordura abdominal total; C: cintura; MG X PC: massa gorda obtida pelo somatorio de pregas cutineas; MG mon: massa gorda obtida pelo monitor; P: peso; IMC:
indice de massa corporal.

Tabela 3. Anélise multivariada dos parametros com R? ajustado para a area de gordura abdominal total — modelo 2

Parametro A
Total Masculino Feminino
Valor de p
C 0,00001
MG BIA 0,00001
P 0,00001
RCQ 0,00001 0,0002

A: darea de gordura abdominal total; C: cintura; MG BIA: massa gorda obtida pela BIA; P: peso; RCQ: relagdo cintura/quadril.

Tabela 4. Correlagdo da area de gordura abdominal total obtida pela tomografia e pelas equagdes no grupo masculino

Variaveis AM2T AM1-2masc Atomo
Valor de r

AMIT 0,9594 0,9518 0,9260

AM2T 0,9639 0,9148

AM1-2masc 0,9082

A MIT: drea de gordura abdominal calculada pela férmula total — modelo 1; A M2T: drea de gordura abdominal calculada pela férmula total — modelo 2; AMI-2masc: drea de
gordura abdominal calculada pela formula para homens — modelos 1 e 2; A tomo: drea de gordura abdominal do grupo masculino obtida pela tomografia.
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Tabela 5. Correlacdo da drea de gordura abdominal total obtida pela tomografia e pelas equagdes no grupo feminino

Variaveis ANM2T AM1ifem AM2fem Atomo

Valor de r
AMIT 0,9603 0,9672 0,9567 0,9462
AM2T 0,9162 0,9618 09104
AM1fem 0,9707 0,9757
AM2fem 0,9599

A MIT: area de gordura abdominal calculada pela formula total — modelo 1; A M2T: area de gordura abdominal calculada pela formula total — modelo 2; A Mlfem: area de
gordura abdominal calculada pela formula para mulheres — modelo 1; AM2fem: area de gordura abdominal calculada pela formula para mulheres — modelo 2; A tomo: drea

de gordura abdominal do grupo feminino obtida pela tomografia.

Modelo 1:

A = -621,332 + (14,0533 x cintura) + (8,87217 x MG
mon) - (16,931 x MG X PC) + (9,49191 x P)

Modelo 2:

A =-999,98 + (12,5228 x P) + (1415,88 x RCQ)

A partir da anéalise da amostra separada por sexo, as equa-
¢cOes obtidas foram as seguintes:

Homens — Modelos 1 e 2:

A = -504,177 + (19,3196 x cintura)

Mulheres — Modelo 1:

A = 257,25 + (12,553 x cintura) — (23,0263 x IMC) +
(42,4164 x MG mon) — (25,3008 x MG X PC)

Mulheres — Modelo 2:

A = -502,345 + (22,9543 x MG BIA) + (1148,31 x RCQ)

Apos a resolucéo das equagdes acima, submeteram-se 0s
resultados a analise univariada, comparando-os aos obtidos pela
tomografia computadorizada (Tabelas 4 e 5).

Observou-se forte correlagéo entre as variaveis, cujo coefi-
ciente variou de 0,91 a 0,96 no grupo masculino e 0,91 a 0,97
no grupo feminino.

DISCUSSAQ

A importante condigdo preditora da obesidade no desenvol-
vimento de doengas cardiovasculares e, consequentemente,
na ocorréncia de mortes prematuras encontra-se plenamente
consolidada. Da mesma forma, a importancia do padrdo de
distribuicdo da adiposidade na patogénese das doencas car-
diovasculares é unanime entre os autores??’.

A associagao entre obesidade e hipertenséo arterial sisté-
mica foi definida como critério de inclusdo deste trabalho, por
serem esses 0s eventos com maior relevancia na patogénese
das doencas cardiovasculares?*.

Neste grupo de obesos hipertensos, evidenciou-se obesida-
de grave do tipo androide em ambos os sexos, de acordo com
IMC, circunferéncia da cintura e relagao cintura/quadril.

Baseados na importancia da quantificagdo da gordura ab-
dominal e na necessidade de viabilizar essa determinacéo nas

unidades de salide em geral, buscaram-se os melhores predi-
tores indiretos da deposigdo abdominal de gordura, mediante
modelos de regressao muiltipla.

0 primeiro modelo elaborado para predicao da gordura ab-
dominal total para a totalidade do grupo foi construido com os
parametros circunferéncia da cintura, somatéria de pregas cuta-
neas, massa gorda obtida com o monitor de gordura corporal e
peso. Esse modelo explica a variagao em aproximadamente 90%.

0 modelo para o grupo feminino incluiu circunferéncia da
cintura, somatorio de pregas cutaneas, massa gorda obtida com
o monitor de gordura corporal e IMC. Por outro lado, no grupo
masculino, apenas a circunferéncia da cintura apresentou-se
como forte preditor da adiposidade abdominal total.

No segundo modelo, os pardmetros que proporcionaram a
predicdo da area de gordura abdominal mais proxima do ideal,
alcangando cerca de 90% de coeficiente explicativo, para o
total da amostra foram o peso e a RCQ. Para as mulheres, o0s
melhores preditores foram massa gorda obtida pela BIA e RCQ.
Ja para o grupo masculino, apenas a circunferéncia da cintura
manteve-se como Unico preditor da gordura abdominal.

A alta correlacao da circunferéncia abdominal com a avalia-
céo da gordura abdominal avaliada pela tomografia, associada a
praticidade e baixo custo, reforca a importancia de sua aferigéo,
tanto em avaliagdes clinicas individuais quanto em estudos
populacionais, sobretudo em individuos do sexo masculino.

O resultado referente ao grupo masculino nos dois modelos
provavelmente esta associado, preferencialmente, ao padrdo
visceral de deposicdo de gordura nos homens, enquanto no
sexo feminino a distribuicdo de tecido adiposo tende a ser
subcutanea. Esses resultados vao ao encontro dos achados de
Seidell et al.*' e Kvist et al.*2.

Outras investigagdes sobre métodos alternativos ao exame
tomografico seguiram metodologias proprias e, com isso, apre-
sentaram selegdes distintas entre as varidveis independentes.

Weits et al. obtiveram equagdes de regressao linear mltipla
para homens e mulheres eutréficos, com circunferéncia da cintu-
ra e circunferéncia do quadril, analisadas de forma desassociada.
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A percentagem explicativa ficou entre 56% e 74% em relagéo
a gordura visceral®. Lara Fernandez et al. utilizaram apenas a
antropometria como metodo de avaliagdo nutricional para ava-
liar homens e mulheres de diferentes idades e com indices de
massa corporal variados. Evidenciaram como fortes preditores
da gordura visceral os parametros idade e circunferéncia da
cintura em ambos os sexos*. Hill ef al. analisaram individuos
de ambos os sexos, brancos e negros, com IMC variando da
eutrofia a obesidade leve. Embora tenha havido a inclusdo de
outros parametros como didmetro sagital e absorcao de duplo
feixe de energia (DEXA) e tenha-se detido na andlise do compar-
timento visceral, a circunferéncia da cintura apresentou maior
valor preditivo em todos os grupos, enquanto a RCQ foi a variavel
mais fracamente relacionada com a tomografia, especialmente
nas mulheres brancas®.

Os resultados desta amostra tendem a concordar com os dos
trabalhos acima, ratificando a forte influéncia da circunferéncia
da cintura na predicéao da andlise tomogréfica.

A montagem dos modelos direcionados pela analise multiva-
riada possibilitou a construgdo de cinco equagdes, indicadas tanto
para a aplicagao em populagées mistas como especfficas para 0s
sexos. Em todas essas situagdes, as correlagdes foram altamente
positivas (91% a 98%), seja em relagéo a area de gordura abdominal
fornecida pela tomografia na amostra integral, ou aos resultados
obtidos quando da dissociag&o por sexo. As altas correlages foram
observadas na resolugao do modelo 1 e do modelo 2.

A gordura abdominal total calculada pelas equagtes do
modelo 1 apresentou maior precisdo para o grupo de ambos
os sexos. Correlacionou-se com a determinada pela tomografia
computadorizada em 93% nos homens e 95% nas mulheres.
A equacao especifica para 0 sexo masculino modificou a cor-
relagdo para 91%, enquanto a especifica para 0 sexo feminino
aumentou para 98%. A equagdo do modelo 2 para a amostra
total ndo modificou substancialmente a correlagao para os ho-
mens (91%), ao contrario das mulheres (91%), comparada com
omodelo 1. As equacdes especificas para cada sexo no modelo
2 mantiveram indices de correlagéo proximos aos verificados
na equacao para o grupo total (homens 91%, mulheres 96%),
com superioridade no sexo feminino.

A semelhanca na qualidade preditora das equagdes indica
que a utilizagédo do modelo 2, do qual se excluiu a varidvel massa
gorda por somatorio de pregas cutaneas, ndo apresentou des-
vantagem substancial sobre a aplicagado do modelo 1. Por outro
lado, o emprego das equacdes especificas por sexo contribui
para elevar a correlagao com a area obtida por imagem apenas
no sexo feminino, e mesmo assim em pequenas porcentagens.
Além disso, observando as variaveis selecionadas para a com-
posicao das equacoes, foi possivel identificar maior facilidade
de aplicac@o e menor custo naquelas envolvidas no modelo 2.
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A relacéo custo/efetividade devera ser analisada de forma
criteriosa na escolha da equagéo mais apropriada. O beneficio
da ligeira superioridade na predi¢ao da gordura abdominal total
obtida com a incluséo de um maior niimero de variaveis devera
ser considerado mediante 0s investimentos em aquisicao de
equipamentos, treinamento de pessoal e demanda de tempo
de execugéo.

Portanto, apesar da pequena amostra, permite-se sugerir a
utilizacdo de uma equacéo preditiva unificada para ambos 0s
sex0s como alternativa a avaliagéo de gordura abdominal total
por tomografia. Deve ser enfatizado que a afericéo da circunfe-
réncia abdominal deve ser estimulada na pratica clinica como
preditor da gordura abdominal e, consequentemente, do risco
de desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
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Hipertensao arterial e diabetes mellitus: uma visao global

Hypertension and diabetes mellitus: an overview

Sandra C. Fuchs', Andressa Alves da Silva?

A doenca cardiovascular representa a principal causa de
mortalidade por doengas ndo transmissiveis, sobretudo em
paises de baixa e média renda, que concentram cerca de
80% das mortes. Qito fatores de risco (tabagismo, hiper-
tensao arterial, hiperglicemia, dislipidemia, uso de alcool,
sedentarismo, indice de massa corporal elevado e baixa
ingestao de frutas e vegetais) sao responsaveis por 61%
das mortes por doenca cardiovascular. Eles ndo estao distri-
buidos aleatoriamente entre a populagao e sua agregacao
associa-se a maior incidéncia de doencga cardiovascular,
mortalidade e pior qualidade de vida. Prevaléncia crescente
de hipertenséo arterial e diabetes mellitus na populacéo
mundial € um problema de salde publica, e dados da Orga-
nizagao Mundial da Satide permitem constituir um quadro
global de sua distribuicao em paises do mundo. Fatores de
risco para doenca cardiovascular possuem determinantes
proprios, mas tendem a compartilhar cadeia complexa na
causacao de doenga, que resulta em eventos ao longo do
tempo e oferece muitas oportunidades para intervencoes
preventivas ou terapéuticas. Ao quantificar o impacto de
fatores de risco sobre doencas, é possivel dimensionar as
intervengdes mais efetivas para melhorar a saude global.
Por exemplo, agregacao de hipertensao e diabetes mellitus
aumenta mais de oito vezes o risco de doenca cardiovas-
cular, e as curvas de distribuicdo desses dois agravos sao
paralelas — paises com maior prevaléncia de hipertenséao
tendem a apresentar maior prevaléncia de diabetes. Dia-
betes e hipertensao possuem taxas de controle inferiores

Recebido: 01/08/2011 Aceito: 03/09/2011

Cardiovascular disease is the leading cause of mortality
due to noncommunicable diseases, especially in low-and
middle-income countries, which account for nearly 80%
of deaths. Eight risk factors (smoking, hypertension,
hyperglycemia, hyperlipidemia, alcohol use, physical inac-
tivity, high body mass index and low intake of fruits and
vegetables) account for 61% of deaths from cardiovascular
disease. These deaths are not randomly distributed in the
population and its aggregation is associated with higher
incidence of cardiovascular disease, mortality and low
quality of life. Increasing prevalence of hypertension and
diabetes mellitus in the world is a public health problem
and data from the World Health Organization allow to
portrait a global picture of their distribution in countries
in the world. Risk factors for cardiovascular disease have
determinants themselves, but tend to share in the com-
plex chain of disease causation, which results in events
over time and offers many opportunities for preventive
or therapeutic interventions. By quantifying the impact
of risk factors on disease we are able to design effective
interventions to improve global health. For example,
aggregation of hypertension and diabetes mellitus incre-
ased more than eight times the risk of cardiovascular
disease and distribution curves of these two diseases
are parallel, and those countries with higher prevalence of
hypertension tend to have higher prevalence of diabetes.
Diabetes and hypertension control rates are lower than
desirable and preventive or therapeutic interventions on
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as desejaveis e intervencoes terapéuticas ou preventivas
sobre seus desencadeantes poderiam causar impacto no
desenvolvimento de doenca arterial coronariana.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, diabetes mellitus, doenca cardiovas-
cular, fatores de risco, agregacao.
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their triggers could impact the development of coronary
artery disease.

Hypertension, diabetes mellitus, cardiovascular disease,
risk factors, aggregation.

INTRODUQAO

A doenca cardiovascular representa a principal causa de morte
por doengas nao transmissiveis. Estima-se que 57 milhdes de
mortes tenham ocorrido mundialmente em 2008, sendo 36
milhdes (63%) decorrentes de doencgas ndo transmissiveis e
17,3 milhdes (30%) resultantes de doenca cardiovascular'.
A mortalidade por doengas nao transmissiveis ocorreu princi-
palmente em paises de baixa e média renda, que concentraram
cerca de 80% das mortes por doenca cardiovascular’. Em 2030,
estima-se que 75% das mortes no mundo serdo devidas a
doengas ndo transmissiveis e 23,4 milhdes serao decorrentes
de doenca cardiovascular?. As projegdes nao mudaram substan-
cialmente desde 2004 e, ainda que tenha havido uma pequena
desaceleragdo, a mortalidade cardiovascular continua ocupando
a principal posicao®. Alem disso, diferengas substanciais nos
padroes de mortalidade por doenca cardiovascular de acordo
com regides do mundo estdo bem estabelecidas. Enquanto a
doenca arterial coronariana € a principal causa de morte na
populacéo ocidental, o acidente vascular encefélico lidera a
causa de morte na populagéo asiatica*.

Oito fatores de risco (tabagismo, hipertensao arterial, hiper-
glicemia, dislipidemia, uso de &lcool, sedentarismo, indice de
massa corporal elevado e baixa ingestao de frutas e vegetais)
sao responsaveis por 61% das mortes por doenga cardiovascu-
lar®. Combinados, esses fatores de risco sdo responsaveis por
mais de trés quartos dos casos de doenga arterial coronariana
no mundo.

A base etiopatoldgica da doenca cardiovascular — ate-
rosclerose — que permeia o desenvolvimento de infarto do
miocardio e de acidente vascular encefélico, assim como os
principais fatores de risco metabdlicos — hipertensao e diabetes
mellitus —, possui determinantes comuns. A mortalidade atri-
buivel a elevacéo da pressao e da glicemia é responsavel por
13% e 6%, respectivamente, da mortalidade global®. No sul
do Brasil, estudo de coorte detectou mortalidade de 36,3%
em individuos portadores de diabetes (versus 6,6% em nao
diabéticos) e, removendo-se o risco devido ao diabetes, haveria
reducéo de 10,1% na mortalidade cardiovascular e de 13,1%
na mortalidade total®.

AGREGAQAO DE FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR

Dados da Organizagao Mundial da Sadde (OMS) para paises de
todos os continentes permitem constituir um quadro global dos
principais fatores de risco para doenca cardiovascular’. A figura
1 mostra prevaléncia de hipertensao e diabetes mellitus na Asiae
afigura 2, na América Latina e Caribe, para homens. Observa-se,
em ambas as figuras, que, em geral, hd semelhanga quanto a
forma das distribuicoes de hipertensao e diabetes por pais, ha-
vendo simultaneamente 0 mesmo padrao de prevaléncia, embora
em patamar distinto. Na China, por exemplo, cerca de 41% dos
homens adultos s&o hipertensos e 10% tém diabetes, enquanto
no Peru as prevaléncias séo de 38% e 6%, respectivamente. Os
fatores de risco cardiovascular ndo sdo distribuidos aleatoriamen-
te na populacao e tendem a ocorrer em multiplas combinagdes® .
Aagregacao de fatores de risco associa-se a maior risco de doen-
ca do que o esperado individualmente na presenca de cada fator
de risco™"'2. Vérios estudos investigaram o impacto da agregagao
de fatores de risco cardiovascular sobre a incidéncia de doencas
cardiovasculares, mortalidade e qualidade de vida'"'3"7,

Dados do First NHANES Epidemiologic Follow-up Study™
mostraram que 0s riscos para doenca arterial coronariana, em
21 anos de seguimento, aumentaram com a agregagao de fa-
tores de risco, independentemente de idade, raga, sexo e nivel
educacional. Individuos adultos com um, dois, trés, quatro ou
cinco fatores de risco — hipertensao arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, sobrepeso e tabagismo —apresentaram risco rela-
tivode 1,6, 2,2, 3,1 e 5,0, respectivamente, em comparagao a
apenas um fator de risco. Além disso, entre participantes com
um fator de risco, 50% da mortalidade geral e das incidéncias de
doenga arterial coronariana e acidente vascular encefalico foram
atribuidos a presenca desse fator, enquanto o risco atribuivel foi
de 70% para individuos com trés fatores de risco™.

No estudo InterAsia, realizado na China, 45,9% dos individuos
adultos apresentavam agregacéo de dois fatores e 17,2%, de
mais do que dois fatores de risco para doenga cardiovascular'.
A'incidéncia de doenga arterial coronariana em 10 anos foi de
0,2%, 1,7%, 3.2% e 10,4% para individuos com nenhum, um,
dois e trés fatores de risco, respectivamente’. Schuit et al.™®
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observaram prevaléncia de 20% de agregacao de no minimo trés
fatores de risco, incluindo tabagismo, baixo consumo de frutas e
vegetais, uso de alcool e sedentarismo, em estudo transversal
de base populacional realizado na Holanda.

Em estudos longitudinais, a presenca de fatores de risco
foi associada a pior qualidade de vida. Apés 26 anos de segui-
mento, a qualidade de vida foi progressivamente menor entre
os participantes do Chicago Heart Association Detection Project
in Industry Study'®, que apresentavam maior nimero de fatores
de risco na linha de base.
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No sul do Brasil, Fuchs et al."” mostraram que a agregacao
de quatro ou cinco fatores de risco foi forte preditora de doenga
cardiovascular autorreferida em mulheres adultas, incluindo
as idosas, independentemente de idade e outros fatores de
confuséo. Entretanto, a agregacéo de hipertensao arterial
e diabetes mellitus associou-se a maior magnitude de risco
(razdo de prevaléncia: 8,5; IC 95% 3,0-24,5). Esses dados séo
importantes em termos de salde publica, tendo em vista a
prevaléncia crescente de hipertenséo arterial e diabetes mellitus
na populagao mundial.
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Prevaléncia de hipertensao e diabetes mellitus em homens, em paises da Asia.
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TENDENCIAS MUNDIAIS DE HIPERTENSAO ARTERIAL
Ahipertensao arterial é determinante de 7,5 milhdes de mortes
no mundo, cerca de 12,8% do total anual>'®. Dados da OMS
indicam que a prevaléncia mundial de hipertensao arterial em
adultos com idade acima de 25 anos foi de aproximadamente
40% em 2008'8. O nimero de individuos hipertensos aumentou
de 600 milhdes, em 1980, para quase 1 bilhdo em 20088

Entre os paises com baixa, média-baixa e média-alta renda,
a prevaléncia de hipertensao arterial é elevada e corresponde
a aproximadamente 40% para homens e mulheres. Nos paises
de alta renda, a prevaléncia é inferior — aproximadamente 35%
para ambos 0s sexos’.

E necessaria cautela ao estabelecer tendéncias e padroes
de pressao arterial entre populagoes, visto que ha diferencas na
selecéo da base amostral e nos pardmetros de afericdo. Além
da escassez de dados representativos de paises para niveis de
pressao arterial, sobretudo de paises em desenvolvimento, 0s
niveis pressaricos considerados normais podem diferir entre
populagdes e faixas etarias. Na india, por exemplo, os niveis
pressoricos parecem ser mais baixos do que em outros paises.
Essas limitagdes dificultam comparag6es internacionais e re-
duzem a precisao das estimativas para diferentes populacées.

Na maioria dos paises desenvolvidos, evidéncias de estudos
multicéntricos, como 0 WHO MONICA™?, apoiadas por estudos
realizados em paises individuais?'%, mostram que niveis de
pressao arterial média diminufram na populagdo nas Ultimas
décadas. Entretanto, nem todos os paises seguem essa mesma
tendéncia. No Japao, por exemplo, niveis de pressao arterial
sistélica e diastélica diminuiram até o inicio dos anos 1990 e,
na Ultima década, apresentaram apenas oscilagdes ciclicas em
um mesmo platé?. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia de
hipertensao arterial e outros fatores de risco cardiovascular tem
sido associada a um componente social, com maior prevaléncia
entre aqueles com menor posi¢ao socioecondmica?'?.

Em contraste com a tendéncia de declinio da pressao arterial
no mundo desenvolvido, as evidéncias disponiveis sugerem que
a pressao arterial nos paises em desenvolvimento esta aumen-
tando®. Na China, por exemplo, a prevaléncia de hipertensao
arterial aumentou de 11,3%, em 1991, para 27,2%, em 2000%.

Nos paises em desenvolvimento, os padroes de pressao arte-
rial revelam marcada diferenga entre os meios rural/urbano, com
niveis consideravelmente maiores em populagdes urbanas?.
Embora esse padrédo geral prevaleca na maioria dos casos, em
areas urbanas da China, por exemplo, a pressao arterial foi maior
entre aqueles com menor nivel socioecondmico?.

TENDENCIAS MUNDIAIS DE DIABETES MELLITUS
Em 2008, o diabetes mellitus foi responsavel por 1,3 milhao de
mortes no mundo’. A magnitude da mortalidade associada a hi-
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perglicemia seria consideravelmente maior se glicemia de jejum
alterada e intolerancia a glicose fossem incluidas. As doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por cerca de 60% das mortes
em individuos diabéticos’. O risco de eventos cardiovasculares
é duas a trés vezes maior em pessoas com diabetes tipo 1 ou
tipo 2, sendo desproporcionalmente maior em mulheres?%.

Estimativas da OMS para 2008 indicaram prevaléncia mun-
dial de diabetes mellitus de 10%, sendo menor em paises de
baixa renda (8%) e maior entre os paises de renda média-alta
(10%)'. Alem disso, hiperglicemia tende a ocorrer em individuos
que apresentam outros fatores de risco cardiovascular, tais
como obesidade central, hipertensao arterial, colesterol HDL
baixo e hipertrigliceridemia’. A obesidade afeta mais de um
quinto das mulheres adultas em vérios paises e a prevaléncia de
diabetes mellitus esta aumentando acentuadamente em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, sobretudo na populacéo
relativamente jovem e produtiva’™*'. Nos paises desenvolvidos,
estima-se que a prevaléncia de diabetes ascenda pelo menos
trés posices na escala de morbidade (anos de vida perdidos)?
e de mortalidade®.

PERSPECTIVAS PARA INTERVENQ()ES

Os diversos fatores de risco para doenga cardiovascular possuem
determinantes prdprios, mas muitos compartilham cadeias
complexas que resultam em eventos ao longo do tempo.
A cadeia causal oferece potencial para intervengdes preventivas
ou terapéuticas em diferentes pontos, como pode ser visto no
exemplo para doenca arterial coronariana (Figura 3). Alguns
fatores da cadeia, tal como pressao arterial elevada, atuam dire-
tamente como causa de doenga. Alguns riscos localizados mais
a esquerda agem indiretamente por meio de fatores intermedia-
rios, incluindo tabagismo, inatividade fisica, sobrepeso, consumo
de alcool ou ingestao de gordura. Fatores de risco mais distais
na cadeia de causalidade, como educacéo e renda, possuem
relacdo menos evidente. No entanto, modificagdes de fatores
basicos (educagao e renda) ou intermediérios (tabagismo,
obesidade e sedentarismo) sdo mais provaveis de terem efeitos
amplificados, influenciando outros fatores de risco proximais, e
resultarem em maior magnitude de efeito sobre a doenga arterial
coronariana. Nesse modelo, a modificagdo de fatores de risco
basicos ou intermediarios poderia repercutir sobre as causas
diretas de doenca arterial coronariana, hipertensao e diabetes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Dados sobre saude de populagdes e riscos por elas enfrentados
sao muitas vezes fragmentados. A prevaléncia crescente de
hipertensao arterial e diabetes mellitus, entre outros fatores
de risco, indica que a prevaléncia de agregacao de fatores de
risco pode aumentar rapidamente. E, teoricamente, sem me-
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Figura 3. Modelo conceitual de fatores de risco para doenga arterial coronariana.

dida de efetividade quantificada, um modelo multidimensional
de intervengdo em salde parece ser apropriado, com foco,
sobretudo, em prevencao e controle de hipertensao arterial
e diabetes mellitus e de seus determinantes para diferentes
populagées no mundo.

Ao quantificar o impacto de fatores de risco sobre doengas,
decisdes baseadas em evidéncias podem ser tomadas definindo
quais as intervengdes mais efetivas para melhorar a sadde glo-
bal. Nessa abordagem, deveriam ser considerados, sobretudo,
os principais fatores de risco potencialmente modificaveis, além
de fatores economicos, sociais, politicos, comportamentais e
ambientais subjacentes.
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Fisiopatologia da hipertensao no diabetes e na obesidade

Pathophysiology of hypertension in diabetes and obesity

Natalia Ruggeri Barbaro', Ana Paula Cabral de Faria', Valéria Nasser Figueiredo’, Heitor Moreno Junior?

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma sindrome que
tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle no mundo
ocidental. Atualmente, 0s mecanismos que contribuem
para o desenvolvimento de HAS e suas complicagoes estéo
mais elucidados. Por exemplo, hoje se sabe que pacientes
hipertensos apresentam mais frequentemente resisténcia
a insulina/hiperinsulinemia, dislipidemia, microalbumindria
e obesidade do que normotensos. Embora classicamente a
associagao entre obesidade e hipertenséo tenha sido atri-
buida a alteragdes hemodinamicas, sabe-se que inimeras
alteragdes interferem no desenvolvimento desse quadro,
como a disfuncéo endotelial, 0 aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do
sistema nervoso simpatico (SNS), a liberagao alterada de
adipocitocinas e acidos graxos pelo tecido adiposo branco
e a resisténcia a insulina, sendo esta a precursora do dia-
betes. Por essa complexa fisiopatologia, esses pacientes
apresentam maior predisposicao a lesdes em 6rgaos-alvo,
aumentando a incidéncia de eventos cardiovasculares e
de disfuncéo renal. Assim, a compreensao das interaces
entre essas vias fisiopatoldgicas que envolvem essas co-
morbidades pode constituir importante ferramenta para a
escolha da melhor terapéutica com objetivo de reduzir o
risco cardiovascular nesses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial sistémica, obesidade, diabetes.

Recebido 03/08/2011. Aceito 10/09/2011

Hypertension has a high prevalence and low rates of control
worldwide. Nowadays, the mechanisms that contribute
to the development of hypertension and its complications
are better understood. For example, it is well known that
hypertensive patients frequently have insulin resistance/
hyperinsulinemia, dyslipidemia, obesity and microalbumi-
ria compared to normotensive subjects. Classically, the
association between obesity and hypertension has been
attributed to hemodynamic alterations but more recently
other factors such as endothelial dysfunction, aldosterone-
-angiotensin-renin system (AARS) and sympathetic ner-
vous system activity (SNS) hyperactivity, high liberation
of adipocytokines and free fatty acids by adipocyte tissue
and insulin resistance which is the precursor of diabetes.
The complex pathophysiology of hypertension in diabetes
and obesity lead these patients to have a higher predispo-
sition to target organ damage and increased cardiovascular
events. Therefore, the knowledge about the interaction of
these pathological pathways can be important to define
the therapy with the aim of reducing the cardiovascular
risk of these patients.

Hypertension, obesity, diabetes.
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INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) tem alta prevaléncia e
baixas taxas de controle. A mortalidade por doencas cardiovas-
culares (DCVs) aumenta progressivamente com a elevacao da
pressao arterial (PA) a partir de 115/75 mmHg'. No Brasil, as
DCVs tém sido a principal causa de morte. Em 2007, ocorreram
308.466 dbitos por doencas do aparelho circulatério?, também
inquéritos populacionais dos dltimos 20 anos apontaram uma
prevaléncia de HAS acima de 30%3*.

Atualmente, os mecanismos que contribuem para o
desenvolvimento de HAS e suas complicagdes estdo bem
elucidados. Por exemplo, hoje se sabe que pacientes hiperten-
s0s apresentam mais frequentemente resisténcia a insulina/
hiperinsulinemia, dislipidemia, microalbuminiria e obesidade
do que normotensos®®.

A obesidade é um dos principais determinantes para o
desenvolvimento de hipertensao arterial. Estimativas de risco,
a partir de estudos populacionais, sugerem que 75% dos diag-
nosticos de hipertensao podem ser atribuidos diretamente a
obesidade. Além disso, sabe-se que a PA aumenta com o ganho
de peso e diminui com a perda de peso’. Fatores genéticos e/
ou ambientais estao envolvidos na fisiopatologia da obesidade.
Como consequéncia, had aumento de tecido adiposo branco,
que provavelmente esté associado a secregao de hormonios e
citocinas que regulam fungdes biolégicas como sensibilidade a
insulina, pressao arterial, resposta inflamatoria e agoes vascu-
lares®®. Embora classicamente a associacéo entre obesidade e
hipertensao tenha sido atribuida a alteragées hemodinamicas,
sabe-se que inlimeras alterages interferem no desenvolvimen-
to desse quadro, como a disfuncéo endotelial, 0 aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
e do sistema nervoso simpéatico (SNS), a liberagéo desregulada
de adipocitocinas e acidos graxos pelo tecido adiposo branco e
a resisténcia a insulina'®, sendo esta a precursora do diabetes
tipo 2.

A hipertensdo é uma comorbidade comum em pacien-
tes com diabetes, ocorrendo em 75% dos diabéticos tipo |l
(DM2)"12 Além disso, o DM2 é um dos componentes da
sindrome metabdlica (SM) que esté relacionado a maior risco
para doencas cardiovasculares, devido a aterosclerose, hiper-
coagulacéo, dislipidemia e estresse oxidativo aumentado, que
levam a disfuncao endotelial, fenobmeno este importante na
patogénese da hipertensao arterial''*. Por outro lado, participam
no desenvolvimento da SM a resisténcia a insulina, base para o
desenvolvimento do DM2. Essas alteracdes estao associadas ao
excesso de tecido adiposo e a hipertensao'?s, estimando-se que
aproximadamente 50% dos hipertensos sejam hiperinsulinémi-
cos'®. Nos pacientes acometidos pela SM, a gordura peritoneal
estd aumentada, assim como a produgao de angiotensinogeénio,
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estimulando, em adicao aos altos niveis de insulina, 0 SNS e
aumentando a producao de angiotensina Il. Ha, dessa forma,
consequente hipersensibilidade do sistema cardiovascular aos
efeitos adversos da hiperatividade do SRAA'®. Assim, pode-
-se dizer que os efeitos do DM2 s&o causas subjacentes da
hipertensao, incluindo alteragdes na retengao de sodio, disfun-
cao endotelial e hiperatividade do SRAA™. Qu seja, obesidade,
resisténcia a insulina e hipertensao, frequentemente associadas
a outros fatores de risco para DCVs ou doenga renal cronica,
constituem a sindrome metabdlica, que esta associada ao
aumento na morbidade e mortalidade por DCVs'2,

As condicoes de obesidade, DM2 e HAS em conjunto
estao associadas ao dificil controle ou ndo controle da PA%%,
e portadores dessas comorbidades constituem um grupo de
pacientes com maior propensao ao desenvolvimento de danos
em 6rgaos-alvo, morbidade e mortalidade?”. Considerando as
metas pressoricas recomendadas pelo The Seventh Report of
the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evalua-
tion, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7), as maiores
taxas de ndo controle da presséo arterial sdo encontradas em
pacientes diabéticos ou com doencga renal cronica?.

Em estudos do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES IIl), dentre os participantes, apenas 53% dos
hipertensos eram controlados com PA < 140/90 mmHg?. Além
disso, aproximadamente 63% dos homens e 55% das mulheres
dos Estados Unidos com no minimo 25 anos de idade estavam
acima do peso ou eram obesos?.

MECANISMOS DA HIPERTENSAO NA OBESIDADE E
DIABETES

Os mecanismos que associam obesidade e DM2 a HAS séo
complexos e envolvem varios sistemas (Figura 1). Constituem
inimeras alteracbes como resisténcia a insulina, disfungéo
endotelial, liberagao de adipocinas, hiperatividade dos sistemas
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), SNS e sistema endo-
canabinoide?, além da retencao de sédio e expanséo volémica.

LIBERAQAO DE ADIPOCINAS
0 tecido adiposo é um érgdo metabolicamente ativo que tem
papel importante na homeostase energética, secretando varios
fatores denominados adipocinas, que, em sua grande maioria,
estao relacionados a processos que contribuem para ateroscle-
rose, hipertensao, resisténcia a insulina, DM2 e dislipidemias, ou
seja, correlacionam a adiposidade aumentada a SM e as DCVs.
0 tecido adiposo visceral de pacientes com resisténcia a
insulina e DM2 é disfuncional e constitui importante fonte de
citocinas inflamatorias®. Quando em excesso, tem alterada a
sua capacidade de secretar horménios, denominados adipocinas
ou adipocitocinas, como a leptina, a adiponectina e a resisti-
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Figura 1. Mecanismos da hipertensao arterial na obesidade e diabetes tipo Il. IRS-1: substrato para receptor de insulina; MAPK: proteina quinase

ativada por mitdgenos; ET-1: endotelina; PI3-K: fosfatidilinositol 3 quinase; PDK-1: proteina quinase dependente de fosfatidilinositol |

1; AKT: proteina

quinase B; eNOS: enzima NO sintase endotelial; NO: 6xido nitrico; TNF-c.: fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; SNS: sistema nervoso
simpatico; HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo; SRAA: sistema renina angiotensina-aldosterona; ALDO: aldosterona; DM2: diabetes tipo 2.

na, consolidando a ideia de que o tecido adiposo é um 6rgao
endécrino® que medeia a inflamagao sistémica, 0 estresse
oxidativo e a resisténcia a insulina®. Dentre essas citocinas,
também se destacam o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
a interleucina-6 (IL-6), o inibidor de plasminogénio ativado-1
(PAI-1) e a proteina C reativa (PCR). Na obesidade, os depdsitos
de gordura corporal estdo aumentados, apresentando maior
expressao dessas adipocinas proé-inflamatérias® e redugao
apenas da adiponectina®.

A resistina é produzida primeiramente no tecido adiposo
e esta envolvida na secregao de fatores pro-inflamatorios®.
E uma proteina secretoria de potencial importancia para doen-
cas metabolicas e vasculares. As agdes da resistina para es-
timular vias inflamatorias, ativar células endoteliais vasculares
e estimular a proliferacdo de células musculares lisas fazem
dela candidata atrativa como marcador ou fator etioldgico de
doenga vascular’’. Tem sido relatado que os niveis circulantes
de resistina estdao aumentados em humanos obesos e diabe-

ticos®. A resistina pode ser considerada uma nova candidata
a marcador de risco cardiorrenal, pois tém se observado a
associacdao da microalbumindria e o aumento da resistina em
pacientes hipertensos no tratados e ndo diabéticos. Sendo o
valor da microalbumindria um preditor de eventos cardiovascu-
lares em pacientes diabéticos e nao diabéticos e em pacientes
com HAS, a microalbumindria também é considerada uma
manifestacao precoce de disfungéo vascular generalizada®. Tem
se demonstrado que essa adipocina pode induzir a liberagdo de
endotelina-1 (ET-1), potente vasoconstrictor, que também regula
as moléculas de adesao. Assim, a disfuncao endotelial pode ser
um elo entre a microalbumindria e a resistina®. Existe tambem
uma relagdo potencialmente importante entre doenca renal
diabética e concentracdes de resistina elevadas®.

Aleptina, outra adipocitocina, é um componente integral do
complexo fisiolégico que regula o armazenamento, o equilibrio e
0 gasto energético por meio de ligacdes a receptores especificos
no hipotalamo®. Participa ainda de outros processos fisioldgicos,
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incluindo a regulacéo da presséo arterial, 0 qual é sustentado por
evidéncias de que a infusao cronica de leptina é responsavel por
aumento direto da frequéncia cardiaca e PA, mediante estimulo
da atividade do SNS**2. Alguns estudos demonstraram relagéo
entre o aumento de leptina em estados de resisténcia a insulina,
como a obesidade, DM2 e HAS. Isso se deve principalmente ao
fato de que a concentracéo de leptina no plasma varia direta-
mente com o indice de massa corporal (IMC) e a porcentagem
de gordura do corpo®. Ainda, polimorfismos do gene da leptina
podem contribuir para a obesidade e, consequentemente,
hipertensao arterial relacionada a obesidade™®.

A adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina, além de
possuir agdes anti-inflamatdria e antiaterogénica devidas, entre
outras, a diminuicdo da expressao de TNF-o. e da atividade da
resistina. Ha reducdo de adiponectina em DM2 e obesos, sendo
esse achado relacionado a concentragoes aumentadas de TNF-ar,
que inibe a expressao génica dessa adipocina®. Outra causa dessa
diminuigéo de adiponectina pode ser a presenca aumentada de
ET-1, que reduziria a estimulacao de sua secregao nos adipacitos*.

0 TNF-o. e a IL-6 s&o citocinas que possuem efeitos pro-
-inflamatdrios em resposta inflamatoria aguda, além de terem
acoes no metabolismo de carboidratos e lipideos. Ambas inibem
expressao da lipase lipoproteica (LLP) e do GLUT-4 (transportador
de glicose tipo 4), aumentando, assim, a liberagdo de &cidos
graxos e glicerol e prejudicando o metabolismo glicidico®.

RESISTENCIA A INSULINA

E conhecido que a obesidade esta relacionada a diminuigao
da captacdo da glicose pela insulina, mas ainda ha controvér-
sias a respeito dos mecanismos dessa resisténcia a insulina.
E evidenciado gue nem todos os individuos com sobrepeso e/
ou obesos sao resistentes a insulina, no entanto os individuos
resistentes a insulina estao acima do peso*é. Ainda, a resisténcia
a insulina predispde o individuo a hiperinsulinemia, que, por sua
vez, causa o DM2¥.

Ainsulina tem agdes vasculares, como a producéo de 6xido
nitrico (NO) pelo endotélio, que gera vasodilatacéo, aumentando,
assim, o fluxo sanguineo no misculo esquelético e facilitando
a captacao de glicose, tornando-a um horménio importante
na homeostase®'. Essa producao de NO ocorre a partir da via
de sinalizacdo da insulina no endotélio, da seguinte maneira:
o receptor GLUT-4 é responsével pela captacao de glicose
regulada por insulina, que entao ativa a fosfatidinilinositol-3
quinase (PI3-K) com fosforilacao e ativagéo da proteina quinase
1 dependente de fosfoinositol-1 (PDK-1), a qual fosforila e ativa
a proteina quinase B (Akt), e esta induz a enzima NO sintase
endotelial (eNOS)%'%4_ Por outro lado, a insulina possui efeito
contrdrio ao supracitado, causando contrac&o quando ativa outra
via de sinalizagdo, a da MAPK (proteina quinase ativada por
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mitdgenos), pois estimula a secregdo de ET-1. Assim, quando
hé expanséo do tecido adiposo, e portanto maior producéo de
adipocinas pro-inflamatdrias pelos adipécitos, essas adipoci-
nas inibem a via de sinalizagao PI-3, gerando um desequilibrio
entre essas duas vias, que pode levar a alteragées nas agoes
vasculares®'. Ainda, essas citocinas podem modular vias de
sinalizagdo no tecido hepético, sistemas imune e nervoso®.
Nessas condigdes, por um mecanismo compensatorio das
células betapancreaticas, ha hiperinsulinemia. Dessa forma, o
elo entre DM2 e HAS pode ser a hiperinsulinemia®.

A resisténcia a insulina ou hiperinsulinemia constitui uma
caracteristica fisiopatoldgica que liga obesidade, intolerancia
a glicose e hipertensao, ja que esté associada a diminuigao da
sinalizagdo metabdlica, resultando, consequentemente, em au-
mento da resisténcia vascular periférica. Porém, outros fatores,
como predisposicao genética e mecanismos que envolvem a
inflamacao, estresse oxidativo, hiperatividade do SNS, reten-
cao de sadio renal, remodelamento vascular e vasoconstrigao,
também participam da fisiopatogénese da HAS".

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
(SRAA)

Indmeras evidéncias revelam que o SRAA é intrinsecamente
envolvido na ligacéo de obesidade, dislipidemia, resisténcia
a insulina, doenca cronica renal e hipertensdo. A participagéo
desse sistema relacionando obesidade e HAS envolve seu papel
na homeostase'™.

A secrecao de aldosterona pela glandula adrenal tem sido
classicamente considerada a reguladora da ativacao do SRAA
em resposta ao volume intravascular’®. Evidéncias recentes
sugerem gue 0 aumento dos receptores de sinalizagdo minera-
locorticoides (RM), em resposta a niveis elevados de aldoste-
rona, esté envolvido na fisiopatologia da resisténcia a insulina®.
A aldosterona aumenta a geracéo de radicais livres de oxigénio
nos tecidos e também fatores de inflamacao. Esse aumento, por
sua vez, contribui para a deficiéncia de sinalizacdo metabdlica
da insulina e reducéo da vasodilatagcdo mediada pelo endotélio,
indicando que o hiperaldosteronismo, que frequentemente esta
associado a obesidade, contribui para a disfuncao de células
betapancreéticas, bem como para a diminui¢ao da sinalizacéo
metabdlica de insulina do mdsculo esquelético®.

Recentemente, foi relatado que o tecido adiposo produz
um fator lipossoldvel, ainda ndo identificado, que estimula a
secrecao de aldosterona®, e tanto a aldosterona quanto glico-
corticoides podem interagir via RM e promover adipogénese e
infiltracdo de macrdfagos. Assim, a interagao entre adipécitos,
adrenal e aldosterona/glicocorticoides apresenta uma relacéo
positiva de regulacéo, na qual 0 aumento da gordura estimula
a producéo de aldosterona e glicocorticoides, e esses hormo-
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nios, por sua vez, promovem maior adipogénese e inflamagao
no tecido adiposo®. Nesse contexto, demonstrou-se que 0
bloqueio RM reverte as agoes relacionadas a obesidade como o
aumento de adipocinas pré-inflamatérias TNF-a. e IL-6 € melhora
a expressdo de adiponectina®.

A participacao do SRAA na associacdo dessas condigoes
também envolve os niveis elevados de enzima conversora
de angiotensina (ECA) nesses pacientes, além da expresséao
aumentada de angiotensinogénio no tecido adiposo, fatores
esses que levam ao aumento de angiotensina Il (Ang Il), que
induz estresse oxidativo, vasoconstrigao, hiperatividade do SNS
e aumento da reabsorcao de sédio®.

DISFUN(}AO ENDOTELIAL

A disfuncao endotelial ¢ uma das principais causas da
hipertensao. Alteragdes na fungao vascular s@o consideradas
fatores relacionados ao desenvolvimento e/ou manutencgao
das complicagdes cardiovasculares em pacientes com DM2%
e também esta presente na obesidade?".

A caracteristica mais notavel de disfungao endotelial asso-
ciada a DM2 € a reducéo de NO, sendo 0 aumento do estresse
oxidativo a alteragao que desencadeia varias outras. A hiper-
glicemia induz estresse oxidativo, aumentando a producéo de
anions superdxidos pela cadeia mitocondrial de transporte de
elétrons e ativagao oxidase-dependente de NADPH. Também
aumenta seletivamente a expressao de COX-2 sem afetar os
niveis de COX-1, levando ao aumento da liberagéo de prosta-
glandinas vasoconstritoras®®’.

Em obesos, a disfuncao endotelial esta principalmente rela-
cionada a secrecéo de adipocinas que compreendem citocinas
e quimiocinas, tais como TNF-a., IL-6, a leptina, Ang Il, PA-1 e
resistina, as quais promovem um estado inflamatério sistémico,
0 que contribui para DCVs?'.

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO (SNS)

Existem varios mecanismos propostos ligando a obesidade a
ativagdo do SNS, por exemplo, a disfungdo do barorreflexo,
a disfuncao do eixo hipdfise-hipotalamo, a hiperinsulinemia/
resisténcia a insulina, a hiperleptinemia e altas concentragdes
de Ang I8,

0 aumento da atividade simpatica renal na obesidade pode
ser um dos fundamentos para o desenvolvimento de HAS em
individuos obesos, mas ndo a Unica causa, estando presente
também em normotensos e hipertensos obesos®. No entanto,
0 aumento da absorgao de sodio renal associado ao aumento
de atividade simpatica renal parece contribuir para a HAS rela-
cionada com obesidade em muitos individuos. Estudo realizado
em hipertensos magros e obesos demonstrou que a pressao
sanguinea € mais sensivel a receptores alfa e beta-adrenérgicos
em obesos hipertensos do que nos pacientes hipertensos ma-
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gros e sugere que a atividade simpatica aumentada possa ser
um fator importante no desenvolvimento e na manutencéo de
HAS na obesidade®.

PERFIL CLINICO

Em recentes publicagdes, a participacdo da aldosterona, que
esta aumentada em pacientes com esse perfil, mostrou-se
essencial no mecanismo de resisténcia a farmacos anti-hiper-
tensivos?%2%. 0 IMC, a rigidez vascular, os niveis de aldosterona
plasmatica e a massa ventricular esquerda estao aumentados
em pacientes hipertensos ndo controlados em comparagéo
com hipertensos controlados®. Portanto, esses pacientes tém
maior predisposicao as lesdes em drgaos-alvo, aumentando a
propensao aos eventos cardiovasculares.

Em resumo, DM2 e obesidade envolvem nao apenas
alteracoes vasculares e hemodinamicas que acompanham
a hipertensao, mas também vérias alteracbes metabdlicas
complexas, como a resisténcia a insulina/hiperinsulinemia,
que promovem um estado inflamatério cronico, a ativagao do
sistema SRAA e estresse oxidativo, resultando em disfuncéo
endotelial, microalbumindria, doenca renal cronica e aumento
de doengas cardiovasculares.

Pelo exposto acima, a obesidade e 0 DM2 podem constituir
fatores associados a resisténcia a drogas anti-hipertensivas.
Uma compreensao das interagdes entre essas vias fisiopatold-
gicas pode auxiliar na escolha da terapéutica com objetivo de
diminuir o risco cardiovascular®'.
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Adipocytokines, hypertension and cardiovascular disease

Juliana dos Santos Gil', Heno Ferreira Lopes?”

Os produtos do tecido adiposo, também conhecidos como
adipocitocinas, tém papel importante nos mecanismos
da hipertensao e das doencas cardiovasculares. A partir
da década de 1980, o tecido adiposo visceral, por ser um
Orgao enddcrino, passou a ser visto como um 0rgao secre-
tor com papel importante nas doengas cardiovasculares.
A regulacéo da funcéo do tecido adiposo branco se da por
meio de diferentes eixos e sistemas, incluindo o sistema
nervoso simpatico. Os produtos do adipécito, conhecidos
como adipocitocinas, sao varios e exercem diferentes
papéis no organismo humano. A acao das adipocitocinas
ocorre na propria célula (autécrina), no tecido subjacente
(paracrina) e também a distancia quando elas entram na
circulacdo sanguinea (enddcrina). Os estimulos para a
producao das adipocitocinas sao de diferentes naturezas,
entre eles o jejum prolongado, a ingestdo alimentar, o
estresse fisico e mental e outros. Além do controle pelo
sistema nervoso da produgdo das adipocitocinas, existe
uma interagao entre elas, e essa relagdo com o sistema
nervoso central é bidirecional. O melhor conhecimento a
respeito das adipocitocinas pode facilitar a abordagem futu-
ra no manejo da obesidade, das alteragdes metabdlicas, da
hipertenséo e das doencas cardiovasculares relacionadas
a adiposidade visceral.

PALAVRAS-CHAVE

Tecido adiposo visceral, adipocitocinas, resisténcia a
insulina, sistema nervoso central, hipertensdo, doencga
cardiovascular.

Recebido: 15/08/2011 Aceito: 13/09/2011

The adipose tissue products, also known as adipocytoki-
nes, have important participation in the mechanisms of
hypertension and the cardiovascular diseases. After the
1980 decade the visceral adipose tissue, a endocrine
organ, started to be seen as a secretor organ involved in
cardiovascular diseases. The regulation of white adipose
tissue function occurs through different axis and systems,
including the sympathetic nervous system. The adipocyte
products, also known as adipocytokines, are several and
they have different functions in the human body. The action
of the adipocytokines is in the one cells (autocrin), in the
subjacent tissue (paracrin), and also they act at distance
when the reach the blood circulation. The stimuli for adi-
pocytokines production are from different types. Between
them the long time fasting, food intake, physical and mental
stress and others. Beyond the nervous system control for
the production of adipocytokines there is an interaction
between them and this relation of the adipocytokines with
the nervous system is in two-way. The better understan-
ding of adipocytokines may facilitate the development of
rational approaches to obesity, metabolic abnormalities,
hypertension and the cardiovascular diseases related to
visceral obesity.

Visceral adipose tissue, adipocytokines, insulin resistance,
nervous central system, hypertension, cardiovascular
disease.
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INTRODUQAO

Aproximadamente 80% do tecido adiposo fica localizado no
subcutaneo, e a gordura do subcutaneo fica localizada princi-
palmente na regido gluteofemoral e abdominal. Em condictes
normais, parte da gordura do corpo € absorvida pela veia porta e
depositada dentro do abdome (mesentérica e omental). Existem
outros locais onde a gordura é depositada, como na regiao retro-
peritoneal, perirrenal e orbital. Ainda pode ser encontrada gordura
na regiao perivascular (por exemplo: periadrtica e corondrias),
no epicardio e intramuscular. Quando se discute a respeito de
obesidade central ou abdominal, trata-se da gordura visceral,
principalmente a mesentérica e omental. A gordura depositada
na regiao intra-abdominal ou visceral vem ganhando cada vez
mais importancia por secretar substancias com agao autocrina,
paracrina e enddcrina. Considera-se um tecido ou 6rgao de
natureza autécrina quando ele produz substancias ou hormonios
que agem no proprio tecido, paracrina quando a agao ocorre no
tecido subjacente e endécrina quando a resposta final depende
de 0 mensageiro quimico entrar na circulagéo para produzir efeito
a distancia. O tecido adiposo tem essas trés caracteristicas por
produzir mais de uma substancia que preenche os requisitos
acima. A seguir sera discutido a respeito da regulagao da fungao
dos adipdcitos, a producao das adipocitocinas e 0 impacto dessas
na pressao arterial e a repercussao nas doengas cardiovasculares.

TECIDO ADIPOSO VISCERAL, SISTEMA NERVOSO
CENTRAL E DIFERENTES EIX0S

0 tecido adiposo visceral tem caracteristicas enddcrinas e sofre
a influéncia do sistema nervoso central no controle das suas
funcdes. O sistema nervoso central funciona como um centro de
comunicagao e controle para todo o organismo. Toda e qualquer
célula do organismo sofre influéncia do sistema nervoso central
de alguma forma. Esse controle se da pela agao de substancias
quimicas que sao produzidas no sistema nervoso central e
que produzem o seu efeito por meio de receptores sinapticos.
De forma esquemética, o que ocorre € uma organizagao do
controle sistémico na forma de eixos. Merecem destaque, em
termos de funcionamento do organismo, 0s seguintes eixos: 0
hipotalamo-hipéfise-adrenal, o hipotalamo-hipéfise-tireoide, o
hipotalamo-hipdfise-gonadal e o eixo GH/IGF-1. Também tém
importancia em termos de integracao do sistema nervoso central
com os tecidos periféricos, incluindo o tecido adiposo, alguns
sistemas organizados. A titulo de exemplo, podem-se citar os
sistemas nervoso simpatico, renina-angiotensina-aldosterona,
endocanabinoide e imunolégico. A homeostase e o bom fun-
cionamento do organismo dependem do balanco (equilibrio) do
sistema nervoso, dos diversos eixos e sistemas citados e da
perfeita interagédo entre eles. Um outro ponto importante € que
o0s metabdlitos circulantes também sofrem a influéncia desses
diversos eixos e sistemas citados.
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EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL E TECIDO
ADIPOSO

0 eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal tem papel importante na
regulagéo de diversas fungdes do organismo. Esse eixo € uma
importante via na mediacdo do impacto do estresse fisico e
psicossocial no organismo. A ativagao do eixo ocorre a partir da
cértex cerebral e, a partir daf, o hipotalamo produz o corticotrophic
releasing factor (CRF), que age na hipdfise anterior provocando
a liberagao do ACTH, que, por sua vez, age na cortex adrenal
provocando a liberacéo de corticosteroide, na forma de cortisona
e cortisol. A cortisona é convertida em cortisol no tecido adiposo
a partir da agdo da enzima 11-hidroxiesteroide de-hidrogenase-1.
Ele provoca a diferenciacéo do tecido adiposo e, além disso,
tem papel importante no metabolismo da glicose, dai o termo
glicocorticoide usado para defini-lo. Além de diminuir o uso de
glicose pelas células (antagonismo a insulina), o cortisol tem
varios outros efeitos. Dentre esses, pode-se assinalar o estimulo
para a neoglicogénese (formagao de glicose a partir de proteinas
e outras substancias) e consequentemente o aumento do gli-
cogeénio hepatico. O glicogénio também causa a mobilizagao de
acidos graxos e aminodcidos, diminui a testosterona, aumenta
a pressao arterial e tem papel importante na imunidade. Vale
ressaltar que a conversao de cortisona em cortisol no tecido
adiposo central pode ser um mecanismo-chave na diferenciacéo
dos adipdcitos viscerais e ter papel importante nos pacientes
com obesidade central e sindrome metabdlica’.

EIXO GH/IGF-1 E TECIDO ADIPOSO

0 eixo growth harmone/insulin growth factor-1 (GH/IGF-1) tem
papel principal no desenvolvimento do organismo como um
todo, principalmente na diferenciacéo de células do crescimento
0sseo e de células musculares. Esse efeito se da pela agéo direta
do GH ou por meio da estimulagdo da produgao do IGF-1 pelo
GH. A regulacéo do eixo GH/IGF-1 depende do growth hormone
releasing factor (GHRF) e da somatostatina, produzidos no hipo-
talamo. O GHRF estimula a producéo do GH e a somatostatina
inibe a produgao dele.

0 eixo GH/IGF-1 tem papel também no metabolismo, exer-
cendo funcdo anabdlica, lipolitica e antagonismo a insulina.
Como o eixo GH/IGF-1 tem papel fundamental na manutencéo
da composicao corporea, ele interfere no metabolismo de
carboidratos, lipideos e proteinas. Individuos com deficiéncia
de GH apresentam aumento na prevaléncia de aterosclerose,
comprometimento da funcdo cardiaca e aumento da mortalidade
cardiovascular. A hipofungdo do eixo GH/IGF-1 est4 associada
com perfil metabdlico e hemodindmico semelhante ao encontra-
do na sindrome metabdlica. A deficiéncia de GH esta associada
com disfungao endotelial, aumento da atividade inflamatoria sis-
témica e elevagao de marcadores protrombdticos. A obesidade



Rev Bras Hipertens vol.18(3):95-103, 2011.

visceral tem relagdo com a hipofuncéo do eixo GH/IGF-1. Nesse
sentido, esta bem estabelecida a associagdo da obesidade cen-
tral com a diminui¢do da meia-vida e a produgao, a frequéncia
e a amplitude da secregdo pulsatil do GH?.

TECIDO ADIPOSO VISCERAL E DIFERENTES
ADIPOCITOCINAS

0 tecido adiposo branco visceral produz uma série de adipoci-
tocinas com caracteristicas diferentes, ou seja, elas pertencem
a diferentes grupos quimicos. Algumas ja bem conhecidas do
ponto de vista estrutural e funcional e outras recém-descober-
tas, com fungao ainda ndo bem estabelecida. No grupo dos
hormonios, podem-se destacar a leptina, o cortisol e 0 estradiol.
No grupo dos peptideos, ele produz a adiponectina, o plasmi-
nogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 0 angiotensinogénio, a resis-
tina e a visfatina. Em relagdo as lipoproteinas, ele produz a lipo-
proteina lipase (LPL), a cholesteryl ester transfer protein (CETP),
a APO-E, a phospholipid transfer protein (PLTP) plasmatica. Em
relacéo ao complemento, ele produz a adipsina, 0 C3adesArg e
outras substancias. O tecido adiposo também produz fatores
de crescimento como o transforming growth factor beta (TGF-),
insulin growth factor (IGF-1) e vascular endothelial growth factor
(VEGF). Por Ultimo, o tecido adiposo branco visceral produz
também citocinas, tais como tumoral necrosis factor alpha
(TNF-a) e interleucina-6 (IL-6), que é um precursor da proteina
C reativa, produzida no figado. Como destacado anteriormente,
as funcgodes das adipocitocinas podem ser autdcrinas, paracrinas
e enddcrinas. Vale a pena destacar, de forma resumida, algumas
dessas fungdes das adipocitocinas no organismo. Em primeiro
lugar, os acidos graxos nao esterificados séo os principais
componentes do adipécito. Esses sao de natureza lipidica e tém
fungéo autdcrina por estimular a captagao de lipidios e o meta-
bolismo deles*®. Eles tém fungao paracrina por aumentar a dife-
renciacao do adipdcito® e também exercem a funcéo endacrina
e paracrina por influenciar na secrecao e sensibilidade da insu-
lina®. S&o secretados também no tecido adiposo monogliceridios
(por exemplo: monobutyrin), que tém funcdo paracrina, pelo
efeito pré-angiogénico’. Os eicosanoides, pertencentes ao
grupo das prostaglandinas (E2 e 12), sdo produzidos no pré-
-adipdcito e no adipécito e tém fungéo autdcrina e paracrina,
por aumentar a diferenciagdo dos adipécitos®®. Horménios de
natureza esteroide sao produzidos no adipécito, entre eles o
estrdgeno e o andrdgeno, que exercem funcdo enddcrina e
autécrina, por alterar no local a bioatividade dos hormonios
sexuais, e estao associados com fertilidade reduzida em huma-
nos. Ainda no grupo dos esteroides, o adipdcito produz a corti-
sona e o cortisol com funcao enddcrina e autdcrina, por alterar
a bioatividade dos corticosteroides no local (tecido adiposo)*.
Dentre os peptideos produzidos no tecido adiposo, merece
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destaque a leptina, que tem funcao enddcrina (no cérebro), age
por meio do sistema nervoso simpatico, inibe a ingestao alimen-
tar e aumenta o gasto de energia em roedores. E um indicador
de fome no homem, mas ndo é um fator que indica saciedade'’.
Outro peptideo, a adiponectina, também tem fungao enddcrina,
por sensibilizar a resposta a insulina e estimular o catabolismo
dos 4cidos graxos e da glicose e por ser um indicador da ne-
cessidade de energia para o corpo'. A resistina também é um
peptideo de natureza enddcrina e estd relacionada com a piora
da agdo da insulina no figado de roedores e com algumas fungdes
nao bem conhecidas em humanos'. A visfatina tem fungao
enddcrina, mimetizando a agéo da insulina no metabolismo da
glicose in vitro e em roedores'? e tem sido largamente estuda-
da em humanos. Por Ultimo, ainda no grupo dos peptideos
produzidos pelo adipdcito, a vaspina tem natureza enddcrina e
possivelmente paracrina, por estar relacionada com resisténcia
a insulina e com o metabolismo da glicose™™. A lipoproteina
lipase também é produzida nos adipécitos e tem funcao endo-
crina, por mediar a captagdo de lipidios pelas células'™'.
A acylation-stimulating protein (ASP), também conhecida como
C3adesArg, fragdo inativa do complemento 3, tem fungéo en-
ddcrina e paracrina, por aumentar a lipogénese e inibir a lipélise.
0 fasting-induced adipose factor (FIAF) tem natureza autécrina,
paracrina e, possivelmente, enddcrina. Ele inibe a lipoproteina
lipase e diminui a adiposidade em roedores'®. A CETP. enzima
com importante papel no metabolismo do colesterol, produzida
no adipécito, tem natureza autécrina e pardcrina, por mediar a
captacao seletiva do éster colesterol da proteina de alta densi-
dade pelo tecido adiposo™. A retinol binding protein (RBP4),
proteina transportadora de vitamina A, produzida em grande
quantidade no tecido adiposo visceral, tem agdo enddcrina e
interfere na agdo da insulina no figado e nos misculos?.
0 tecido adiposo também produz uma série de substancias
relacionadas com a defesa do organismo. O fator de necrose
tumoral (TNF-au) faz parte desse grupo e tem natureza autdcri-
na e paracrina. Ele tem natureza pré-inflamatéria, induz apop-
tose, diminui a lipogénese, estimula a lipdlise e regula a produ-
cao de outras citocinas?'. A interleucina-6 (IL-6) € uma citocina
que tem agao enddcrina, parcrina e possivelmente autdcrina.
Tem agdo pro-inflamatdria, diminui a lipogénese, estimula o
metabolismo de energia e a liberagdo de outros hormdnios* e
regula a producao de outras citocinas e reagentes de fase
aguda como a proteina C reativa. Um grupo de interleucinas
(IL-1B, IL-8, IL-10, IL-18, IL-17D), o transforming growth factor beta
e a proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) também sao
produzidos em pequena quantidade no tecido adiposo, tém acao
enddcrina e paracrina, exercendo atividade pré-inflamatoria?'22.
O macrophage migration inhibitory factor (MMIF), também
produzido no adipdcito, tem fungéo enddcrina e pardcrina e
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provoca a infiltragao de macréfagos?. A haptoglobina e 0 ami-
loide sérico A3 possivelmente sdo produzidos no tecido adipo-
s0, tém acao enddcrina e paracrina e séo considerados reagen-
tes de fase aguda®?. A omentina é produzida nas células do
estroma do tecido adiposo e sua forma de agéo nao esta bem
estabelecida, porém sabe-se que ela defende o intestino contra
bactérias? e pode regular a agéo da insulina?’. O plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1) também é produzido no adipdcito,
tem acdo paracrina e, possivelmente, enddcrina e a sua princi-
pal fungéo € a inibicao da fibrindlise, funcionando, assim, como
um fator protrombaético?. O angiotensinogénio, componente do
sistema renina angiotensina, também é produzido no tecido
adiposo, tem acao autdcrina e paracrina, aumenta a pressao
arterial e estimula a adipogénese por meio da prostaciclina.
A adrenomadulina € produzida no pré-adipécito, tem agao pa-
racrina, autécrina e, possivelmente, enddcrina; ela reduz a
pressao arterial e diminui a lipolise*. O VEGF tem funcéo paré-
crina e, possivelmente, enddcrina e induz angiogénese®'. A
apelina, produzida nos adipdcitos e neurdnios, tem acéo para-
crina e, possivelmente, enddcrina, mantendo a homeostase de
liquido no corpo®:2. Q nerve growth factor (NGF) é produzido no
adipdcito e no estroma vascular do tecido adiposo, tem agao
paracrina e, possivelmente, endocrina e esta relacionado ao
desenvolvimento e a sobrevida dos neurfnios do simpatico®.
O fibroblast growth factor (FGF), também produzido no adipéci-
to e estroma vascular do tecido adiposo, tem acéo paracrina e
tem relagdo com o desenvolvimento do tecido adiposo, angio-
génese e adipogénese®. O coladgeno é produzido pelas células
endoteliais e pelo adipécito, tem agado autdcrina e paracrina,
estd envolvido na diferenciagéo celular e pode estimular o
crescimento de tumores®. O thrombospondin-1 é produzido no
adipdcito e nas plaquetas, tem acao autdcrina e paracrina e esta
relacionado com a matriz celular e interagao célula-célula® .
Inibidores de metaloproteinase sao produzidos no adipdcito, tém
acdo autacrina e paracrina e modulam a diferenciacao celular®.
Metaloproteinases de matriz sdo produzidas no adipdcito e
macrdfagos, tém fungao autdcrina e paracrina e estao envolvi-
das na diferenciagao celular®®. Por Ultimo, a secreted protein
acidic (SPA), que é rica em cisteina é produzida no adipécito,
tem acao autdcrina e paracrina e esté envolvida na modulagao
da adesao, diferenciacéo celular e angiogénese®.

Neste artigo serad dada maior énfase a algumas adipoci-
tocinas que ja foram mais bem estudadas e aos mecanismos
fisioldgicos e fisiopatoldgicos delas.

LEPTINA

Em 1950, foi descrita pela primeira vez uma mutagéo do gene ab,
uma mutagao autossomica recessiva que resulta em aumento
do consumo de alimentos, obesidade e diabetes do tipo 2*.
E mais de 40 anos depois, Friedman e Halaas* descreveram uma
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mutacdo b*. Ela foi identificada inicialmente no gene mutante da
obesidade ob/ob do camundongo. Esse hormonio é visto como
a principal proteina secretada pelo tecido adiposo branco (TAB).
A sintese ocorre no tecido adiposo branco, predominantemente
no estémago, placenta, glandula mamaéria, foliculo ovariano,
em alguns drgaos fetais como o coragdo, 0sso ou cartilagem
e talvez no cérebro®. Os niveis de leptina no plasma tém boa
correlagdo com a gordura corporal nos humanos e nos animais.
0 real mecanismo relacionado com a produgao da leptina néo esta
muito claro, porém existem indmeros fatores que influenciam na
sintese da leptina pelo TAB. O jejum contribui para a inibicao rapida
da expressao do gene ob no TAB e consequentemente ocorre a
queda dos niveis circulantes da leptina; esse efeito é revertido
ap6s a ingestao alimentar. A exposicao ao frio também leva a
supressao da expressao do gene ob e a diminuigéo dos niveis
circulantes de leptina*. Muitos horménios estao relacionados com
a producao de leptina no TAB. Dentre eles, podem-se destacar a
insulina, glicocorticoides, estrdgenos e citocinas como TNF-a*.
Em contraste, o maior efeito supressor na produgéo da leptina
vem das catecolaminas (noradrenalina e adrenalina)*4.

Tudo indica que o sistema nervoso central é o principal
regulador na produgao da leptina e tem uma alga de feedback
negativo com o tecido adiposo na producéo hormonal®. O fato
de o blogueio da producdo de noradrenalina pela alpha-methil-
-p-tyrosina levar a uma répida inducéo de hiperleptinemia com
0 aumento dos niveis de ob mRNA no TAB reforga essa ideia®’.
Alideia de que o sistema nervoso central é importante regulador
na producao de leptina no TAB esta baseada na existéncia da
inervacao simpatica nesse tecido e de uma terminagao nervosa
adjacente com o adipdcito. A interagdo entre sistema nervoso
simpético e leptina é bilateral: 0 hormonio estimula a atividade
simpéatica no TAB e em outros tecidos por meio dos receptores
hipotalamicos®, enquanto os sinais aferentes dos sensores da
leptina na gordura exercem efeito reflexo®. Existe, entdo, uma
comunicagao do tecido adiposo com o sistema nervoso, assim
como na direcdo oposta. Um dos mecanismos fisiopatoldgicos
da hiperleptinemia no organismo € resultante da hiperatividade
simpética resultante do estimulo da leptina.

Existe mais de uma isoforma de receptores da leptina em
diferentes tecidos®, incluindo o TAB, sugerindo que 0 hormonio
pode ter fungdo autdcrina ou parécrina no tecido adiposo. Re-
ceptores da leptina sao encontrados em regides do hipotalamo,
tais com o ndcleo arqueado e o nicleo paraventricular®'. Logo,
partes do cérebro associadas com o controle central no balango
energético sdo 0s maiores alvos para a leptina.

A leptina interage com muitos sistemas neuroenddcrinos,
incluindo neuropeptideo Y®2, levando a inibicdo do apetite®. As
fungdes atribuidas a esse hormdnio sao varias. Ela atua no gasto
energético e com uma grande expressao no sistema de reprodu-
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¢ao (particularmente em relagéo a maturacao sexual feminina),
como um fator na angiogénese e no sistema imune®. Em adicéo,
aleptina tem acéo em diversos processos metabdlicos, agindo na
inibicao da secregdo de insulina pelas células betapancreaticas,
estimulando o transporte de aclcar e a agregagao plaquetaria®®’.

ADIPONECTINA

A adiponectina ¢ uma proteina de 30kDa produzida exclusi-
vamente nos adipdcitos. Ela foi identificada inicialmente em
meados de 1990 por quatro grupos independentes que, usando
diferentes técnicas®®, clonaram a adiponectina, terminagdes
Acrp30 e AdipoQ, respectivamente, e, por meio das diferentes
expressoes dos genes durante a diferenciagéo dos adipdcitos®,
clonaram a adiponectina, a terminagdo apM1, como um dos
mais abundantes genes nos adipdcitos.

A concentracao sérica de adiponectina em humanos € de
aproximadamente 10 ug/ml e é mais elevada nas mulheres do
que nos homens®. O mais importante é que existe uma forte
correlagéo entre os niveis de adiponectina plasmatica e o indice
de massa corporal (IMC). Em obesos, os niveis de adiponectina
estao diminuidos a despeito da alta concentragéo de tecido
adiposo. Dietas ricas em gorduras induzem a hipoadiponectine-
mia®", enquanto a reducao de peso em pacientes obesos leva a
um aumento dos niveis de adiponectina®?. Um fato interessante
é que a classe das tiazolinedionas (TZD), sensibilizadores de
insulina, atua como agonista da peroxisome proliferator-acti-
vareceptor gamma (PPARy), aumentando tanto a expressao
do gene da adiponectina como os seus niveis plasmaticos®'%,
A hipoadiponectinemia também é associada com doencas car-
diovasculares®, com a hipertensao® e a sindrome metabdlica®.
A hipoadiponectinemia também esta presente na lipoatrofia do
diabetes, tanto em humanos como em camundongos®'®’. Desse
modo, a hipoadiponectinemia correlaciona-se com a resistén-
cia a insulina em muitas circunstancias. Existe uma diferenga
entre a adiponectina e a leptina; quando os niveis da leptina
estdo elevados, na obesidade, por exemplo, a adiponectina
esta reduzida. Além disso, estudos longitudinais prospectivos
usando macacos rhesus revelam que os niveis de adiponectina
plasmatica reduzem antes do inicio do diabetes, sugerindo que
a hipoadiponectinemia contribui na patogénese do diabetes®.

Estudos genéticos em humanos também apoiam o papel
da adiponectina na patogénese do diabetes do tipo 2. Existem
evidéncias bem fortes de que a hipoadiponectinemia predispde
tanto a obesidade e ao diabetes como a lipoatrofia do diabetes,
contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a insulina®.
Oito mutagoes do gene da adiponectina ja foram identificadas e
algumas delas ja foram associadas com hipoadiponectinemia e
com diabetes do tipo 27°.

A adiponectina parece mostrar um beneficio direto atuando
na musculatura esquelética e no figado. O conteldo reduzido
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de triglicerideos, a expressao aumentada dos genes envolvidos
na oxidacao dos 4acidos graxos beta e a dissipacao de energia
na musculatura esquelética parecem contribuir para os efeitos
da adiponectina®’. O tratamento com adiponectina resultou
em redugao dos niveis plasmaticos de glicose pela inibigao da
producao de glicose pelo figado”'. O aumento da gAd aumenta
a oxidacao de acidos graxos na musculatura esquelética e reduz
0s niveis plasmaticos de 4cidos graxos e glicose’. Similar a
leptina, a adiponectina aumenta a fosforilagao da MAP quinase.
Essa via estimula a captacao de glicose e a oxidagéo de 4cidos
graxos na musculatura esquelética, reduzindo a expressao das
enzimas envolvidas na gliconeogénese como a fosfoenolpiruvato
carboxiquinase (PEPCK) e a glicose-6-fosfato no figado” 7.

A adiponectina também tem agdo anti-inflamatéria e
antiaterosclerotica. Ela inibe a fosforilagao do nuclear factor
kappa B (NFkB) e alpha (IkBa) e consequentemente inibe
a ativacdo do NFkB induzida pelo TNF-a,, como também a
expressao de monacitos e a ligagéo deles nas moléculas de
adesdo nas células endoteliais adrticas de humanos™. Estudos
indicam que a adesao dos mondcitos as células endoteliais é a
fase principal na formacgao da aterosclerose’®. A adiponectina
também suprime a expressao dos receptores dos macréfagos
scavenger (SR-A) e o acimulo de lipidios em macréfagos” e
inibe a proliferacao de células musculares lisas™. Ou seja, ela
age inibindo diferentes mecanismos envolvidos na fase inicial
do processo aterosclerdtico.

Em resumo, a hipoadiponectinemia causada por fatores
genéticos ou ambientais como dieta rica em gorduras é o fator
que mais contribui para o desenvolvimento de diabetes do tipo
2 e sindrome metabalica. O aumento da concentracao plasma-
tica de adiponectina pela ativagao da sua via de produgéo ou
pela ativacdo do seu receptor € uma grande perspectiva para o
tratamento das doengas metabdlicas.

ANGIOTENSINOGENIO

Os adipécitos brancos sao importante fonte de angiotensino-
génio, substrato de renina no sistema renina-angiotensina, que
atua como regulador central da pressédo arterial. A ativacao
do produto do angiotensinogénio, angiotensina Il, estimula a
producao e a liberagdo de prostaciclina, que atua como sinal na
diferenciacao de pré-adipécitos em adipécitos®. O angiotensino-
génio circulante esta aumentado nos obesos, e esse aumento
esta relacionado com a massa de tecido adiposo. Desse modo,
a hipertensao em obesos pode resultar do aumento da secrecao
de angiotensinogénio’.

PAI-1 E FATOR TECIDUAL
Ao menos duas proteinas envolvidas no sistema fibrinolitico e
na homeostase vascular sdo secretadas no TAB: fator tecidual
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e plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). O fator tecidual é a
chave celular para iniciar a cascata de coagulagéo e atua como
receptor de ativacao do fator VII. Niveis elevados de PAI-1 au-
mentam o risco de eventos aterotrombéticos e podem promover
a progressao de doenca vascular®. A expressao elevada de
PAI-1 é observada em individuos que tiveram: infarto agudo do
miocardio, trombose venosa profunda, diabetes e obesidade.
Um aspecto interessante é que niveis elevados de PAI-1 sao
fortemente associados com obesidade visceral®'.

RETINOL-BINDING PROTEIN-4

Recentemente, foi identificada a retinol binding protein-4 (RBP4)%,
uma proteina transportadora de vitamina A no sangue, como
uma adipocitocina. Existem trabalhos mostrando que, apesar de
camundongos experimentais com adipose-Glutd-/- (knockout)
apresentarem resisténcia a insulina no figado e musculos®,
camundongos com adipose-Glut4-transgénicos apresentam
sistematicamente melhora na tolerancia a glicose e sensibilidade
a insulina®. Alguns autores também demonstraram que niveis
séricos elevados de RBP4 sdo observados em camundongos
com obesidade e diabetes, bem como em humanos diabéticos,
sugerindo que altos niveis de RBP4 sao associados a resisténcia
insulinica. Presume-se que a elevagao de RBP4 causa resisténcia
sistémica a insulina, enquanto niveis reduzidos de RBP4 melhoram
essa resisténcia. O efeito deletério do RBP4 na acéo da insulina
foi explicado por prejudicar o sinal dessa no misculo e aumentar
a expressao da phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) e a
producéo de glicose pelo figado. Embora 0 mecanismo pelo qual
a RBP4 causa resisténcia a insulina no misculo e aumenta a pro-
ducao de glicose hepatica nao esteja bem estabelecido, baixos
niveis de RBP4 podem ser uma estratégia para o tratamento da
resisténcia a insulina nos obesos.

VISFATINA

A visfatina, também conhecida como pre-B cell colony-enhance
factor (PBEF), foi originariamente clonada por Samal et a/.® du-
rante um estudo envolvendo moléculas citocina-fike secretadas
pelos linfdcitos no sangue periférico de humanos. A visfatina é
identificada como uma adipocitocina de 52 kDa. Essa proteina é
expressa mais fortemente na gordura visceral do que na gordura
localizada no subcutaneo. Também € expressa em outros tecidos
como medula dssea, figado e misculos®. Foi identificada nas
células inflamatoérias e seus niveis encontram-se elevados em
vérias condigdes inflamatorias. As concentracoes plasmaticas
de visfatina correlacionam-se fortemente com a quantidade de
gordura visceral. Inexplicavelmente, a visfatina foi encontrada
ligada ao receptor da insulina com grande afinidade. Essa
afinidade é comparada com a propria insulina, mas a visfatina
nao compete com a insulina, 0 que sugere que existem duas
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proteinas ligadas a diferentes sitios. O efeito insulina-like da
visfatina também € relatado in vivo. A administracéo de visfatina
em camundongos diabéticos causa rapida reducéo dos niveis de
glicose plasmatica, sem alterar os niveis de insulina.

RESISTINA

Aresistina ¢ uma proteina pequena (peso molecular < 10.000)
e potencialmente de grande importancia, sendo secretada pelos
adipécitos e encontrada na corrente sanguinea®. Relatos iniciais
sugerem que a resisitina é secretada somente nos adipécitos,
com base no padrao de expressao génica tecidual, e existe uma
expressao minima no tecido adiposo marrom em relagao ao
TAB. Na verdade, a expressao do gene da resistina é reduzida
na condicao de jejum, resultando em sua queda na circulacéo.
Ao contrdrio, a expressao do gene e o nivel plasmatico de re-
sistina estdo aumentados em animais obesos. A resistina induz
resisténcia a insulina e o tratamento com anticorpos melhora
a glicemia e reverte a resisténcia a insulina®. Ja foi proposto
que a resistina € um sinal-chave no adipdcito na indugdo da
resisténcia a insulina, e esse aspecto prova a ligagédo molecular
entre diabetes e obesidade®. Ela também esta relacionada ao
processo inflamatério. A importancia do efeito da resistina na
inflamacao é a habilidade na indugao de adesao vascular como
molécula de expressao, ocorrendo aumento da infiltragao dos
leucacitos no tecido, incluindo o tecido adiposo.

ADIPISINA E ACYLATION-STIMULATING PROTEIN

A adipisina foi a maior proteina secretada pelo TAB a ser iden-
tificada, ap6s a lipase lipoproteica. Foi descoberta como fator
expresso no modo de diferenciacao dependente da linhagem de
adipdcitos®”. Precocemente, foi observada a expressao muito
reduzida do gene da adipisina em modelos animais de obesidade,
com reducao dos niveis de proteina circulantes, levando a visao
inicial de ser um importante sinal lipostatico®®. Entretanto, a
adipisina é uma serina protease e pertence a uma via de com-
plemento alternativa (fator de complemento D), ndo é reduzida
em humanos obesos e nao esta longe de ser considerada uma
molécula sinalizadora de balango de energia.

Outra proteina do sistema de complemento alternativo e
sintetizada pelo TAB é a acylation-stimulating protein, ou C3ades-
-Arg, a qual é derivada do complexo C3, ao lado da agdo da
adipisina, do fator B e da carboxipeptidase.

Muitas funcées do metabolismo lipidico tém sido atribuidas
ao C3adesArg®.

Estudos em camundongos transgénicos com caréncia da
proteina ligada a deficiéncia de C3 sustentam a hipétese de
que o C3adesArg tem importancia no clearance de triglicérides
no pés-prandial®’. Essa proteina estimula a captacao de acidos
graxos nos adipdcitos brancos e sua esterificacao®.
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ADIPOCITOCINAS, HIPERTENSAO E DOENCA
CARDIOVASCULAR

A leptina, a mais conhecida das adipocitocinas, tem relagao
com 0 aumento da atividade simpatica e atua no gasto energé-
tico, na expressdo do sistema de reprodugdo (particularmente
em relagao a maturagao sexual feminina) e como um fator na
angiogénese e também no sistema imune®. Sabe-se que 0
sistema imunoldgico tem relacdo direta com a hipertensao®.
A adiponectina & um produto do adipécito largamente estudado
hoje e sabe-se que a hipoadiponectinemia esta associada com a
hipertensao,® a sindrome metabdlica® e as doencas cardiovas-
culares®. A adiponectina funciona com fator protetor na doenca
cardiovascular por inibir a fosforilagao do nuclear factor kappa B
(NF«B) e alpha (IkBal), a ativagdo do NFkB induzida pelo TNF-c,
a expressao de mondcitos e a ligagdo deles nas moléculas de
adesao nas células endoteliais adrticas de humanos™. Outro
mecanismo protetor da adiponectina esta relacionando com a
supressao da expressao dos receptores dos macrofagos scavenger
(SR-A), a reducéo do actimulo de lipidios em macréfagos’ e a
inibicéo da proliferagéo de células musculares lisas dos vasos’.
0 angiotensinogénio é largamente produzido pelo tecido adiposo
e a hipertensdo em obesos pode ter relagdo com o aumento da
secre¢ao de angiotensinogénio’. O PAI-1 também é produzido pelo
adipécito e niveis elevados de PAI-1 aumentam o risco de eventos
aterotrombaticos e podem promover a progressao de doenca vas-
cular®. A elevagéo de RBP4 causa resisténcia sistémica a insulina,
enquanto niveis reduzidos de RBP4 melhoram essa resisténcia.
A relagéo da resisténcia a insulina com a hipertenséo e a doenga
cardiovascular esta bem estabelecida. A resistina, outra impor-
tante adipocitocina, tem papel na inflamacao pelo fato de induzir
a adesdo vascular como molécula de expressao, 0 que resulta
no aumento da infiltracéo dos leucdcitos no tecido, incluindo o
tecido adiposo®. Sabe-se que esse é um mecanismo importante
na doenca aterosclerdtica. Em suma, os aspectos ambientais tém
papel importante na etiopatogenia da hipertensao e nas altera-
coes metabdlicas, que juntamente com a obesidade formam um
agrupamento de fatores de risco para a doenga aterosclerdtica.
Entre os fatores ambientais e a manifestacao final (complicagoes)
da doenca aterosclerotica, ja se sabe que a ativacao de sistemas
e eixos interligados no organismo vai resultar na mobilizagao de
um grande nimero de moléculas envolvidas no mecanismo da
doenca vascular e entre elas estao as adipocitocinas.
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A dislipidemia representa um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento da aterosclerose. A identificagao
da etiologia da dislipidemia consiste em uma das principais
etapas do seu manejo clinico. O tratamento deve levar em
consideracao a estratificacdo de risco cardiovascular de
cada paciente: quanto maior o risco, maior o beneficio de
um tratamento mais intensivo. As maiores evidéncias de
beneficios sdo vistas com a classe das estatinas. E impor-
tante considerar que a meta priméria de tratamento deve
serfocada no LDL-colesterol, exceto em casos extremos de
triglicérides muito elevados, em que o risco de pancreatite
deve ser levado em consideracao e a reducao de triglicé-
rides deve ser prioritaria. A elevacao do HDL-colesterol de
forma “artificial” por enquanto nao apresenta beneficio de
forma robusta, porém novas medicacées estao em estudo
e podem trazer novas perspectivas nesse contexto.

PALAVRAS-CHAVE

Dislipidemia, estatina, aterosclerose, risco cardiovascular,
efeitos colaterais.
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Dyslipidemia is one of the main risk factors for the
development of atherosclerosis. The identification of
the etiology of dyslipidemia is one of the main steps of
clinical management. The treatment should consider the
stratification of cardiovascular risk for each patient: the
higher the risk, the greater the benefit of a more intensive
treatment. Statins are the drugs where the benefits for
the treatment of dyslipidemia were stronger. The primary
goal of treatment should be focused on LDL-cholesterol,
except in cases of very high triglycerides, whose risk of
associated pancreatitis should be taken into consideration
and reduction of triglycerides should be the priority.
Avrtificial elevation of HDL-cholesterol does not have shown
reduction of cardiovascular disease, but new drugs are
under study and can bring new perspectives in this regard.

Dyslipidemia, statin, atherosclerosis, cardiovascular risk,
side effects.
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INTRODUQAO

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte no
mundo entre homens e mulheres'2 Atualmente, mais de 4,5 mi-
Ihdes das mortes nos paises em desenvolvimento séo causadas por
DCV3#, Estima-se que a doenca arterial coronaria (DAC) sera a prin-
cipal causa de morte nos paises em desenvolvimento até 0 ano de
2020°. Afisiopatologia da DAC envolve o processo de aterosclerose.
A aterosclerose € um processo dinamico e evolutivo, tratando-se
de doenga da parede da artéria, caracterizada pelo crescimento
de uma lesdo que apresenta um componente lipidico e um
componente de proliferacdo celular e fibrose. Ja esta bem es-
tabelecido que a dislipidemia, principalmente representada por
niveis elevados de LDL-colesterol, apresenta um papel central
na fisiopatologia da aterosclerose.

0 manejo e a abordagem da dislipidemia evoluiram muito
nas Ultimas décadas. Cada vez mais surgem evidéncias de
que quanto maior a reducdo do LDL-colesterol com o uso das
estatinas, principalmente em individuos de alto risco de even-
tos cardiovasculares, maior € o beneficio obtido. Dessa forma,
novas metas do que seria o controle lipidico ideal vem sendo
colocadas em discussac®.

Nesta revisdo, serao abordados os principais aspectos
relacionados ao manejo do paciente dislipidémico.

BASES DO TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS
0 tratamento da dislipidemia deve inicialmente levar em conside-
racao se existe alguma causa identificavel para ela, pois isso traz
implicagdo imediata na estratégia terapéutica a ser adotada. Por
exemplo, um paciente que apresenta dislipidemia secundaria a
hipotireoidismo deve inicialmente receber a reposicao adequada
de hormonios tireoidianos, bem como terapia especifica para
dislipidemia ap6s a normalizagao da endocrinopatia’; o paciente
diabético descompensado pode apresentar hipertrigliceridemia
em decorréncia do prprio diabetes, e 0 melhor controle glicé-
mico pode reduzir seus niveis de triglicérides. Outras causas
importantes de dislipidemia secundaria sao®: insuficiéncia renal
cronica, sindrome nefrética, algumas medicacgdes (diurético
tiazidico em altas doses, betabloqueador, estrdgenos, inibidores
de protease, corticosteroides, esteroides anabolizantes, entre
outros), doengas hepéticas colestéticas, etilismo, tabagismo.
Uma vez identificada a etiologia da dislipidemia e realizadas
medidas pertinentes, inicia-se tratamento especifico para ela.
0 tratamento do paciente dislipidémico deve ser baseado no
risco cardiovascular, e a estratificagao dele € importante para
identificagéo de individuos assintomaticos, mas com risco de
evento cardiovascular elevado pela presenca dos principais fato-
res associados. A estimativa do risco de evento cardiovascular
resulta da interacao desses fatores de risco de forma complexa.
Existem varios algoritmos elaborados para estimativa desse
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risco, sendo 0 mais utilizado o escore de risco de Framingham
(ERF)®. O ERF prediz o risco de infarto e morte em 10 anos para
individuos sem diagndstico prévio de doenga cardiovascular.
Existem mais duas versdes para o ERF, uma delas avalia também
orisco de angina'® e a outra incluirisco de doenca aterosclerética
periférica, doenca cerebrovascular e insuficiéncia cardiaca'.
0 ERF apresentado é a versao adotada pela IV Diretriz Brasileira
sobre Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose'?.

A estratificacao de risco cardiovascular deve seguir as
seguintes etapas':

1°) Avaliar presenca de doenca aterosclerética significativa ou
de seus equivalentes — Os individuos que ja apresentam doenca
aterosclerdtica sao considerados de alto risco pela simples ma-
nifestacdo prévia de aterosclerose (risco maior que 20% em 10
anos de novos eventos cardiovasculares). A presenga de diabetes
melito tipo 1 ou 2 é considerada equivalente de doenca ateros-
clerética pelo agravante de risco de sua presenca e, dessa forma,
os portadores dessa doenga s&o abordados como individuos de
altorisco. Sao considerados pacientes portadores de doenga ate-
rosclerética significativa ou de seus equivalentes aqueles com o0s
seguintes diagndsticos: doenca arterial corondria manifesta atual
ou prévia (angina estavel, isquemia silenciosa, sindrome coronéaria
aguda, cardiomiopatia isquémica); doenca arterial cerebrovascular
(acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transi-
torio); doenga aneurismatica ou estendtica de aorta abdominal ou
seus ramos; doenga arterial periférica; doenca arterial carotidea
(estenose maior ou igual a 50%); diabetes melito tipo 1 ou 2'2.

2°) Calculo do ERF —Naqueles individuos em que foi excluido
o diagndstico de doenga aterosclerdtica ou equivalente, deve-se
proceder para o célculo do ERF. Individuos com ERF menor que
10% séo classificados como de baixo risco; individuos com risco
entre 10% e 20% sao de risco intermediario e individuos com
ERF maior que 20% sdo de alto risco' (Tabela 1).

3°) Avaliar presenca de agravantes de risco — Existem
evidéncias de que mais da metade das mortes corondrias
ocorre nas categorias de risco médio e baixo'®, lembrando que
35% dos adultos séo classificados como de baixo risco e 40%
estao como risco intermedidrio e que a avaliagao dos fatores
de risco tradicionais para doenca arterial corondria falha em
identificar o aparecimento de eventos corondrios entre 25%-
50% dos casos'. A presenca de determinados agravantes de
risco cardiovascular indica um risco mais elevado de evento.
Sua incorporacao a estratificacao pelo ERF visa aperfeicoar a
avaliacdo do risco real do paciente. A presenca de qualquer um
deles eleva o paciente a uma categoria de risco acima daquela
predeterminada pelo ERF (exemplo: um paciente com ERF de
15% pode ser reclassificado como de alto risco se apresentar
um agravante de risco). Sao considerados agravantes de risco
0s seguintes fatores:
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histéria familiar de doenga coronaria prematura (paren-
te de primeiro grau masculino < 55 anos ou feminino
< 65 anos);

sindrome metabdlica;
micro ou macroalbumindria;
hipertrofia ventricular esquerda;

insuficiéncia renal crénica (Cr > 1,5 mg/dl ou Cl Cr <
60 ml/min);

proteina C reativa de alta sensibilidade > 3 mg/l (na
auséncia de outras doencas inflamatorias);

exame complementar com evidéncia de doenca ate-
rosclerética subclinica (escore de célcio > 100 ou >
percentil 75 para idade ou sexo; espessamento de
cardtida > 1 mm;

indice tornozelo-braquial (ITB) < 0,9.

4°) Avaliar metas terapéuticas de tratamento — Ap6s esta-
belecer o risco cardiovascular do paciente, deve-se estabelecer
as metas de tratamento baseadas nesse risco'. Quanto maior o
risco CV, mais intensivo deve ser o tratamento estabelecido, em
particular visando atingir metas de perfil lipidico. Inicialmente,
todos os pacientes devem ser orientados quanto a instituigéo
de medidas ndo farmacoldgicas, isto é, modificagéo do estilo
de vida (MEV). Dependendo do risco em que o paciente se
enquadra, pode-se apenas instituir a MEV como medida inicial
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ou, nos casos de pacientes com aterosclerose manifesta ou de
alto risco pelo ERF, pode-se associar tratamento farmacoldgico.
Em relagao ao perfil lipidico, a primeira meta de tratamento a
ser atingida deverd ser a de LDL-c.

Uma vez atingida essa meta, deve-se focar nos niveis de
triglicérides e de HDL-c. Em pacientes com hipertrigliceridemia
(triglicérides > 150 mg/dl), a avaliagdo do denominado co-
lesterol ndo HDL (colesterol total menos HDL-c) confere uma
ideia melhor do total de lipoproteinas aterogénicas (LDL, VLDL
e IDL) do que somente a avaliagdo isolada do LDL-c™. Como
regra geral, a meta do colesterol ndo HDL é 30 mg/dl maior do
que a meta de LDL-c para a categoria de risco. Em pacientes
com niveis muito elevados de triglicérides (> 500 mg/dl), pelo
risco de pancreatite, o triglicérides deve ser reduzido de forma
prioritria'? (Tabelas 3 e 4).

As metas e o0 arsenal terapéutico para tratamento das
dislipidemias vém se alterando com o surgimento de novos
ensaios clinicos, 0s quais trazem cada vez mais evidéncias de
que o tratamento agressivo de pacientes com maior risco de
eventos cardiovasculares é benéfico. As metas de tratamento
e a forma de estratificacéo expostas resumem a melhor con-
duta clinica a ser adotada a luz dos conhecimentos atuais. Um
trabalho que trouxe nova reflexdo sobre metas de tratamento
foi 0 estudo JUPITER™, o qual incluiu pacientes de prevengao
primaria, homens com idade maior ou igual a 50 anos, mulheres

Tabela 1. Pontuacgao para os fatores de risco cardiovascular para célculo do escore de risco de Framingham (ERF)'2

Colesterol Idade Idade Idade Idade Idade (anos) Colesterol Idade Idade Idade Idade Idade (anos)

total, mg/dl 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 total, mg/dl 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

< 160 0 0 0 0 0 < 160 0 0 0 0 0

160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1

200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1

240-279 9 6 4 2 1 240-279 " 8 5 3 2

> 280 1 8 5 3 1 >280 13 10 7 4 2

Fumo Idade Idade Idade Idade Idade (anos) Fumo Idade Idade Idade Idade Idade (anos)
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Nao 0 0 0 0 0 Nao 0 0 0 0 0

Sim 8 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1

HDL-colesterol (mg/dl) Pontos HDL-colesterol Pontos

> 60 -1 > 60 -1

50-59 0 50-59 0

40-49 1 40-49 1

<40 2 < 40 2

PA (sistolica, mm Hg) Nao tratada Tratada PA (sistolica, mm Hg) Nao tratada Tratada

<120 0 0 <120 0 0

120-129 0 1 120-129 1 3

130-139 1 2 130-139 2 4

140-159 1 2 140-159 3 5

> 160 2 3 > 160 4 6
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Tabela 2. Tabela para calculo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para homens e mulheres baseada na pontuagao obtida pela
tabela 1 (escore de risco de Framingham)'

HOMENS MULHERES
Idade Pontos Idade Pontos
20-34 -9 20-34 -7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 6
55-59 8 55-59 8
60-64 10 60-64 10
65-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 " 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
" 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 >725 >30
>1 >30

Tabela 3. Conduta terapéutica baseada na estratificagdo de risco'

Estrato Medida terapéutica inicial Reavaliagao de metas
Baixo risco MEV 6 meses

Risco intermedidrio MEV 3 meses

Alto risco MEV + tratamento farmacoldgico 3 meses
Aterosclerose manifesta MEV + tratamento farmacoldgico Individualizada

Tabela 4. Metas terapéuticas™

Risco em 10 anos Meta terapéutica (mg/dL)

LDL-C nao LDL-C
Baixo risco < 10% < 160 <190
Risco intermediario 10% a 20% <130 < 160
Alto risco ou diabéticos > 20% < 100 <130
Aterosclerose manifesta > 20% <70 <100

HDL-C TG
Homens > 40 < 150
Mulheres >50 < 150

Diabéticos >45 < 150
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com idade igual ou maior a 60 anos, todos com LDL-c abaixo de
130 mg/dl (mediana 108 mg/dl) e PCR acima de 2 mg/| (media-
na 4,25 mg/l). O desfecho primario foi composto de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral (AVC), revascularizagéo
arterial, hospitalizagao por angina instavel ou morte de causa
cardiovascular. Foram randomizados 17.802 pacientes para
rosuvastatina 20 mg/dia ou placebo. O estudo foi interrompido
com uma mediana de seguimento de 1,9 ano (méximo de 5,0).
A rosuvastatina reduziu o LDL-c em 50% e a PCR, em 37%.
0 desfecho primério foi de 0,77 e 1,36 por 100 pessoas/ano de
seguimento, respectivamente para rosuvastatina e placebo (“ha-
zard ratio” para rosuvastatina de 0,56; IC 95% 0,46-0,69, p <
0,00001). Também houve reducéo de morte por qualguer causa
a favor da rosuvastatina (hazard ratio 0,80; IC 95% 0,67-0,97;
p = 0,02). Uma andlise prospectiva do JUPITER também revelou
que houve maior redugdo de eventos vasculares nos pacientes
que atingiram LDL-c menor que 70 mg/dl e PCR menor que 2
mg/l, comparado aos individuos que atingiram uma ou nenhuma
dessas metas. Embora ainda n&o haja recomendacées oficiais
das sociedades médicas apds a publicagdo do JUPITER, acre-
ditamos que seus resultados devem mudar a conduta clinica.
Considerando-se um risco médio de eventos cardiovasculares
nos pacientes do JUPITER de pelo menos 1% ao ano, ou seja,
risco intermedidrio, apds esse estudo, a meta para pacientes
de risco médio com as caracteristicas de inclusdo no JUPITER
devera ser no minimo LDL-c abaixo de 100 mg/dl, dependendo
da reavaliagdo a ser realizada do ATP IV ser < 70 mg/dl. E im-
portante enfatizar que, embora as diretrizes proponham metas
de LDL-c especificas para cada nivel de risco, 0 mais importante
é a reducao percentual do LDL-c para a prevengéao adequada da
aterosclerose. Dessa forma, é nossa opinido que o LDL-c devera
ser reduzido entre 40%-50% para prevencdo adequada tanto
primaria como secundaria''®,

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

0 tratamento dietético das dislipidemias é de certa forma restriti-
vo'®, entretanto, se ndo houver excesso de peso, nao é necessaria
uma diminui¢do do consumo caldrico. Na realidade, deve ser feita
troca de nutrientes sem necessariamente haver diminui¢ao de ca-
lorias (substituicao isocaldrica). Deve ser estimulado o consumo
de alimentos que diminuam o colesterol sem, contudo, deixar de
lado as fontes nutricionais e caldricas adequadas. Recomenda-se,
entdo, o consumo de gorduras poli e monoinsaturadas (peixes,
carnes magras e de aves, 6leos vegetais — soja, milho, canola
e oliva —, legumes, graos e nozes) e de produtos derivados do
leite pobres em gordura saturada (leite desnatado, queijo bran-
co, ricota, requeijao). Deve-se dar preferéncia aos carboidratos
complexos (paes, massas, cereais, batatas), em vez de agucar,
bem como ao consumo de frutas, graos e vegetais, de preferéncia
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de cor verde-escura e amarela. Devem ser utilizadas margarinas
cremosas no lugar das em tabletes. A ingestao de sal (NaCl) nao
deve ser superior a 6 g/dia. Deve ser feita restricao do consumo
de doces e refrigerantes e, para os que bebem élcool, a ingestéao
nao deve ser superior a 30 g de etanol para 0s homens (350 ml de
cerveja, 30 ml de bebidas destiladas e 100 ml de vinho) e 15 g para
as mulheres. Nos portadores de hipertrigliceridemia, a ingestao
de alcool é proibida.

Quando h& excesso de peso, a ingestdo caldrica deve
ser direcionada a perda de peso. A sindrome metabdlica e a
lipodistrofia estdo associadas ao acimulo de gordura central
no organismo. Perdas de 5% a 10% do excesso de peso levam
a melhora do perfil lipidico e da resisténcia a insulina nos por-
tadores da sindrome metabdlica. O exercicio fisico por si sd
previne a aterosclerose, além disso esta associado a perda e
ou a manutencéo do peso e a melhora dos triglicérides e HDL-
-colesterol (quando os triglicérides estdo elevados). O exercicio
é especialmente benéfico em controlar as alteragoes dos por-
tadores de sindrome metabdlica®.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

ESTATINAS

Os farmacos de primeira escolha para o tratamento da hiper-
colesterolemia sdo os inibidores da HMGCo-A redutase ou
estatinas. As estatinas reduzem o risco de infarto do miocardio,
morte, necessidade de revascularizagao do miocardio e acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI)?2. A metanalise do CTT
(Cholesterol Treatment Trialists)? incluiu dados individuais de cer-
ca de 170 mil pacientes em estudos clinicos de estatina versus
placebo ou tratamento mais intensivo versus menos intensivo.
Os resultados foram expressivos: reducado de evento vascular
maior de 22% e de 10% na mortalidade por todas as causas
para cada 1 mmol/l da queda do LDL-c. As estatinas diminuem o
LDL-C de 20% a 55%?*. Quando se dobra a dose de uma estatina
em média se ganha 6% de redugéo do LDL-C. Em individuos néo
hipertrigliceridémicos, as reducdes dos triglicérides do plasma
estdo na faixa de 5%-10%. Entretanto, em individuos com
triglicérides > 250 mg/dl, podem-se atingir redugdes de 20%-
45%. Apesar disso, as estatinas nao sao a primeira escolha para
individuos com triglicérides > 400 mg/dl. A poténcia em reduzir
0 LDL-C das estatinas nas doses iniciais dos medicamentos é
a seguinte?*: rosuvastatina > atorvastatina > sinvastatina >
pravastatina = lovastatina > fluvastatina. Além dos efeitos
hipolipemiantes, esses medicamentos apresentam outros
possiveis efeitos antiaterogénicos: diminuigdo da oxidagao
da LDL, efeito antiformacéo de trombos plaguetarios e efeitos
anti-inflamatorios®. Por serem potencialmente teratogénicas,
as estatinas estao contraindicadas na gestacao. Mulheres em
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periodo reprodutivo devem fazer uso de contracepcao adequada
quando utilizam estatinas.

Os efeitos colaterais mais preocupantes sao elevagdo das
aminotransferases (ALT, AST > 3x o limite superior do normal)
e da creatinoquinase (CPK > 10x o limite superior do normal), o
que ocorre em cerca de 0,1% dos pacientes'?. Se esses limites
forem superados ou se houver dor muscular, mesmo com CPK
normal, esses farmacos deverao ser suspensos. Com excecao
da atorvastatina e da rosuvastatina, todas as estatinas devem
ser tomadas a noite. A atorvastatina, a sinvastatina e a lovas-
tatina sdo metabolizadas principalmente pelo citocromo P450
3A4, comum aos inibidores de protease, aos imidazélicos, aos
antibidticos macrolideos e a ciclosporina, fato que pode elevar os
niveis séricos das estatinas e causar maior toxicidade muscular
(toxicidade farmacocinética). Além da interagdo medicamento-
sa, deve-se estar atento a individuos potencialmente de risco
para o desenvolvimento de efeitos colaterais com estatinas:
idosos, sexo feminino, baixa compleigéo fisica, hipotireoidismo,
etilismo, atividade fisica intensa, histdria familiar de miopatia,
histérico prévio de CPK elevada, insuficiéncias organicas (insufi-
ciéncia renal ou hepética principalmente), dose alta de estatina.
A fluvastatina é metabolizada principalmente pelo citocromo P
450 2C9. A pravastatina e a rosuvastatina praticamente nao sao
metabolizadas pelo citocromo P450. Pravastatina e atorvastatina
(por sua poténcia, porém com um pouco mais de cuidado) sao
as estatinas de escolha em individuos em uso de inibidores de
protease para controle do HIVZ. O uso de sinvastatina esta for-
malmente contraindicado nesses pacientes devido aos elevados
niveis séricos dessa droga em sua associagéo com inibidores de
protease e ao consequente risco de rabdomiclise. As doses das
estatinas devem ser tituladas para atingir as metas de prevengao
da aterosclerose. Atualmente, sabe-se que a seguranca das
estatinas ja foi demonstrada em varios estudos, inclusive com
altas doses?’. Em vista disso, uma forca-tarefa de especialistas
publicou em 2006 um documento que considera desnecessaria a
dosagem periddica de CPK em individuos assintomaticos, reco-
mendando sua dosagem apenas em pacientes que apresentem
sintomas musculares?’%,

RESINAS DE TROCA

As resinas de troca sdo farmacos utilizados para reduzir o
LDL-c'. Elas diminuem a absorcéo do colesterol, pois se ligam
aos sais biliares no intestino. Em doses-padrao de 8 a 20 g/dia,
tanto a colestiramina como o colestipol reduzem o LDL-c em
10% a 20%. Paradoxalmente, as resinas podem aumentar a
sintese de VLDL e elevar os niveis de triglicérides em 15% a 30%.
0 estudo do Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial, publicado em 1984, ja havia demonstrado reducao em 19%
(p < 0,05) no desfecho primario composto por morte coronaria
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e infarto nao fatal em uma populacao de homens assintomaticos
de meia-idade?.

0 grande fator limitante do uso das resinas é a alta incidéncia
de efeitos colaterais no trato digestivo, o que leva a baixa ade-
réncia ao tratamento. Atualmente, as resinas séo utilizadas como
adjuvantes as estatinas, sendo drogas de escolha em criangas
com menos de 10 anos de idade e mulheres gravidas e uma
alternativa as estatinas em mulheres no periodo reprodutivo. As
resinas devem ser administradas nas refeices e 1 hora antes ou
3 horas apds a ingestao de outros medicamentos, pois podem
reduzir a absorgéo deles, exemplo classico dos anticoagulantes
orais e digoxina.

EzemimiBa

Este € um medicamento que inibe a absorgao do colesterol por
efeito direto no intestino, ligando-se a proteina de Niemann-
-Pick C1-like 7 (NPC1L1)%. A dose de 10 mg reduz o LDL-c em
cerca de 20%. A sua grande vantagem esta em potencializar
os efeitos das estatinas de forma importante. A ezetimiba ndo
é metabolizada pelo citocromo P450 3A4, porém é necessaria
a monitoracao da ALT e AST quando associado as estatinas.
Os efeitos colaterais da ezetimiba sdo muito mais tolerados
que os das resinas. Atualmente, a ezetimiba vem sendo es-
tudada em termos de reducéo de eventos cardiovasculares.
0 estudo SEAS, publicado em 2008, incluiu 1.873 pacientes
com estenose adrtica, 0s quais foram randomizados para uso
de sinvastatina 40 mg e ezetimiba versus placebo®'. Nao houve
diferenca em relacéo ao desfecho priméario (morte por causas
cardiovasculares, troca de valvula aértica, infarto do miocéardio
nao fatal, hospitalizagao por angina instavel, insuficiéncia car-
diaca, revascularizagcdo miocardica e AVC nao hemorragico),
apesar de ocorrer menor taxa de revascularizagado miocérdica
no grupo tratado (HR 0,78, IC 95% 0,63-0,97, p = 0,02). Mais
recentemente, o estudo SHARP demonstrou evidéncias em
reducédo de evento vascular maior a favor da associacéo sin-
vastatina/ezetimiba (HR 0,83, IC 95% 0,74-0,94, p = 0,0021)
comparado ao placebo, em pacientes com insuficiéncia renal
cronica (1/3 de dialiticos)?2.

TRATAMENTO DA HIPERTRIGLICERIDEMIA

FiBRATOS

Sao os medicamentos de escolha para o tratamento da hiper-
trigliceridemia e tém papel importante para tratamento das
dislipidemias mistas. Sao indicados se triglicérides > 500 mg/
dl e principalmente se > 1.000 mg/dl. Os fibratos reduzem o
risco de pancreatite e de doenga coronaria em portadores de
hipercolesterolemia e em individuos que ja sofreram infarto do
miocardio (respectivamente, estudos de Helsinki e VA-HIT com
genfibrozila®*3#). Agem estimulando os receptores nucleares
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PPAR alfa (peroxisome proliferator activator receptors — recep-
tores ativadores da proliferacéo de peroxissomos). Em media, os
fibratos reduzem os triglicérides em 30%, entretanto a redugéo
pode chegar a ordem dos 60% nos hipertrigliceridémicos graves.
Os fibratos aumentam em média o HDL-C em 10%. Embora nao
sejam farmacos de escolha para o tratamento da hipercoleste-
rolemia, os fibratos podem reduzir o LDL-c nos pacientes com
dislipidemia mista. A intensidade de reducéo do LDL-c depende
do fibrato usado. Em doses usuais, os medicamentos de nova
geragao como o fenofibrato micronizado e o ciprofibrato reduzem
0 LDL-c de 24% a 31% contra 10% a 15% dos medicamentos
mais antigos como o genfibrozila e o bezafibrato. O fenofibrato
é uricosurico, sendo (til para pacientes com hiperuricemia. Os
fibratos diminuem a proporcéo de LDL pequena e densa (padrao
tipo B da LDL encontrado quando os niveis de triglicérides do
plasma estao acima de 150 mg/dl).

Os efeitos colaterais mais preocupantes com o uso dos
fibratos s@o elevagao das aminotransferases (ALT, AST) e
da creatinoquinase (CPK) em cerca de 0,1% dos pacientes.
Da mesma forma que as estatinas, para a ALT e a AST, sao
tolerados valores de até 3x o normal e para CPK 10X o valor
normal. Os fibratos ndo sdo metabolizados pelo citocromo
P450 3A4, porém sua associacdo com estatinas deve ser
feita com cuidado, pois pode levar a rabdomidlise (toxicida-
de farmacodinamica). Os principais individuos sob risco de
desenvolvimento de toxicidade muscular sao os idosos e 0s
portadores de insuficiéncia renal.

As evidéncias do beneficio dos fibratos em pacientes com
sindrome metabdlica vém da analise de subgrupo dos grandes
ensaios clinicos com essa medicacao. O HHS (Helsinky Heart
Study)® comparou gemfibrozil com placebo em homens de
meia-idade livres de doencga cardiovascular na entrada do es-
tudo. Os pacientes com indice de massa corpdrea (IMC) acima
de 26 kg/m? apresentaram maior redugao de eventos a favor
do grupo gemfibrozil do que os com IMC abaixo. Além disso,
areducao de eventos cardiovasculares foi maior no grupo com
triglicérides acima de 200 mg/d! (redugao de 56%), e a redu-
¢éo na populacéo geral do estudo foi de 34% (p < 0,02), em
ambos a favor do grupo gemfibrozil. O estudo BIP (Bezafibrate
Infarction Prevention)® comparou bezafibrato versus placebo
em pacientes com doenca cardiovascular prévia. Nao houve
beneficio em relagéo ao desfecho priméario de incidéncia de
[AM nao fatal ou morte coronaria. No estudo FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes Study)®, compa-
rando fenofibrato versus placebo, em pacientes diabéticos,
ocorreu uma redugdo ndo significativa de 11% de eventos
cardiovasculares a favor do fenofibrato (p = 0,16). Também
houve tendéncia a reducéo de evento no grupo fenofibrato,
naqueles com HDL-c basal baixo.
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A associagéo de estatinas e fibratos parece ser uma com-
binagao muito atrativa para pacientes com dislipidemia mista.
Entretanto, o maior problema do uso concomitante dessas
medicagdes € o risco de miopatia. O gemfibrozil aumenta a
concentracdo plasmatica das estatinas, portanto deve-se
evitar essa combinagdo. Um dos fibratos com melhor perfil
de seguranca para associacao com estatinas é o fenofibrato.
0 beneficio do uso isolado de um fibrato foi demonstrado no HHS,
porém o que ainda nao foi demonstrado de forma convincente
foi o beneficio da associacéo estatina + fibrato em termos de
reducdo de eventos cardiovasculares. O estudo ACCORD?, con-
duzido em pacientes diabéticos tipo 2, ndo demonstrou beneficio
da associagao da sinvastatina com fenofibrato em relagao ao
uso isolado da estatina. Entretanto, os pacientes desse estudo
nao apresentavam dislipidemia grave (triglicérides alto com
HDL-c baixo). Estudo de metanalise mostra que possivelmente
0s pacientes com dislipidemia grave (HDL < 35 e triglicérides
> 200 mg/dl) apresentam maior beneficio do uso do fibrato®.

Omeca 3

Os 4cidos graxos 6mega 3, principalmente os encontrados no
oleos de peixe (EPA e DHA)™, reduzem a producédo de VLDL e,
consequentemente, os triglicérides do plasma. Sao recomendadas
doses maiores ou iguais a 4 g por dia. Os acidos graxos 6mega 3
sao adjuvantes aos fibratos no tratamento das hipertrigliceridemias
graves. Apresentam também efeito antiagregante plaquetario.
Existem evidéncias de seus beneficios em reducdo de eventos
cardiovasculares tanto em prevengao primaria como secundaria.

NIACINA
A niacina ou &cido nicotinico diminui o LDL-c em 5%-25%,
aumenta 0 HDL-C em 15%-35% e diminui os triglicérides em
20%-50%'°. A niacina bloqueia a sintese hepética de VLDL e
LDL no figado. Na forma de liberagao intermedidria (extended
release), utilizam-se de 1-3 g/dia. A limitag&o ao uso do 4cido
nicotinico ocorre em razdo dos frequentes efeitos colaterais, 0s
guais podemos citar rubor facial, hiperuricemia e alteragoes do
transito intestinal. £ importante lembrar que a formulacéo de
niacina de liberagéo intermedidria (Niaspan®, no Brasil Acinic®
e Metri®) apresenta tolerancia bem superior as formulagdes
de acéo rapida, sem, contudo, elevar o risco de insuficiéncia
hepética como ocorre com as formulagdes de liberagdo lenta
ou de descompensagoes graves da glicemia como na forma
cristalina®. Foi desenvolvida uma medicacgao (laropipranto)
gue inibe de forma seletiva o receptor da prostaglandina D2,
reduzindo o flush da niacina.

Recentemente, o estudo AIM-HIGH* colocou em duvida
o real beneficio do &cido nicotinico no cenario de redugao
intensiva do LDL-colesterol. O estudo incluiu 3.414 pacientes
de prevencgao secundaria para placebo versus acido nicotinico
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(1.500 a 2.000 mg por dia), com uma estratégia em ambos
0s grupos em manter o LDL-colesterol entre 40-80 mg/dl.
0 estudo foi interrompido ao final de trés anos por falta de
eficacia do acido nicotinico, apesar de seus beneficios sobre
o perfil lipidico. Entretanto, ainda restam dividas sobre o seu
beneficio em outro tipo de populagao, como aqueles que néo
atingiram meta de LDL-colesterol e aqueles com HDL-colesterol
mais baixo ainda.

CONCLUSAO

0 tratamento das dislipidemias deve ser baseado na sua etiologia
e no risco de evento cardiovascular do individuo. As maiores
evidéncias de beneficios sdo com a classe das estatinas. Lem-
brando que a meta primaria de tratamento deve ser focada
no LDL-colesterol, exceto em casos extremos de triglicérides
muito elevado, em que o risco de pancreatite deve ser levado
em consideragao e a reducéo de triglicerides deve ser prioritéria.
A elevacéo do HDL-colesterol de forma “artificial” por enquanto
nao apresenta beneficio de forma robusta, porém novas medi-
cacOes estdo em estudo e podem trazer novas perspectivas
nesse aspecto.
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0 controle da glicemia como um fator atenuante do estresse

oxidativo da hipertensao arterial

The blood glucose control as an attenuating factor in oxidative stress of arterial hypertension

Thays de Ataide e Silva’, Sandra Mary Lima Vasconcelos?

A hipertensao arterial € um dos principais fatores de risco
cardiovascular, e a associagdo com o diabetes é muito
frequente e piora o progndstico dos pacientes. O aumento
do estresse oxidativo & um dos mecanismos envolvidos
nas alteracoes vasculares da hipertensao e pode ser mais
acentuado pela presenca de diabetes, principalmente
quando ndo controlado. Assim, um controle adequado da
glicemia poderia diminuir 0 estresse oxidativo associado
a hipertensao, com possivel impacto nas complicagoes
cardiovasculares das duas doengas.

PALAVRAS-CHAVE

Estresse oxidativo, hipertensao arterial, diabetes.

Arterial hypertension is one of the major cardiovascular
risk factors, and the association of diabetes is frequent
and can impair the prognosis of the patients. An increa-
sed oxidative stress is one of the mechanisms involved
in vascular changes induced by hypertension that can be
worsening by diabetes, especially if not under control. Thus,
an adequate control of glycaemia could decrease oxidative
stress related to hypertension, and consequently improve
the cardiovascular prognosis of both diseases.

Oxidative stress, hypertension, diabetes.

INTRODU(}AO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condigéo clinica
em que a disfuncao endotelial ocorre com frequéncia, principal-
mente associada a um impedimento do relaxamento vascular
causado pela menor bioatividade do éxido nitrico (NO) na parede
vascular, condigdo essa atribuida, em parte, ao maior estresse
oxidativo'. Este, por sua vez, resulta do desequilibrio entre os
sistemas antioxidante e pré-oxidante, em que ha agao deletéria
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERNs)
no endotélio vascular.

Na HAS, a produgdo da ERO superdxido (0,-) € intensa
devido a uma maior producdo de NADPH oxidase estimulada
por fendmenos mais ativos, tais como a elevada produgao de
angiotensina Il e maior shear stress. O superéxido presente
em abundancia reage eficientemente com NO, desviando-o de

sua funcdo e formando peroxinitrito, um ERN capaz de formar
hidroxila (OH), a ERO mais lesiva ao organismo, uma vez que nao
existe defesa antioxidante capaz de neutraliza-la'. Esse mesmo
processo também pode ocorrer na presenca de hiperglicemia,
mas nao é o Unico. Outros mecanismos pré-oxidantes tém sido
apontados, sendo a descrigdo desses mecanismos o principal
objetivo dessa comunicagao.

Estados em que a homeostase do metabolismo de carboi-
dratos e lipideos nao é regulada de maneira apropriada pela
insulina resultam, primariamente, em um aumento dos niveis
de glicose sanguinea em jejum e pés-prandial. Na HAS, sobre-
tudo quando associada a obesidade abdominal, 0 aumento dos
niveis de glicose frequentemente observado, tanto pds-prandial
quanto em jejum, pode resultar de um aumento da resisténcia
a insulina, do menor transporte de glicose pelo GLUT4 ou em

1 Programa de Pds-Graduagao em Nutricdo (PPGNUT) da Faculdade de Nutrigdo (FANUT) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL).

2 FANUT-UFAL, PPGNUT/FANUT-UFAL.
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Campus A. C. Simdes. Tabuleiro do Martins —57072-970 — Maceio, AL, Brasil. Telefones: (82) 3214-1160/(82) 3214-1177/(82) 9991-6060. E-mail: sandra-mary@hotmail.com
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consequéncia da competicdo dos Acidos graxos livres com
a glicose como substrato energético nos tecidos hepatico,
muscular e adiposo.

A elevacéo sustentada da glicemia causa uma série de
alteragdes patoldgicas no coragdo, nas artérias e em nervos
periféricos, mas o endotélio vascular é o mais afetado, visto
ser 0 alvo primario da hiperglicemia, devido ao fluxo continuo
de glicose que ocorre através dele?. A hiperglicemia estimula
muitas fontes de EROs, que incluem a fosforilagdo oxidativa,
auto-oxidacado da glicose, NAD(P)H oxidase, lipo-oxigenase,
citocromo P450, mono-oxigenases e dxido nitrico sintase endo-
telial (e-NOS)? e, portanto, um aumento do estresse oxidativo.

Diversos mecanismos de agao tém sido propostos visando
elucidar as anormalidades vasculares estruturais e funcionais
associadas com a exposicao prolongada a hiperglicemia, sendo
0s mais estudados aqueles relacionados ao estresse oxidativo:
(1) aumento de atividade da aldose redutase peca via dos polidis;
(2) formacéo de produtos avancados da glicagdo néo enzimatica
(AGEs); (3) ativacéo de isoformas de proteina C quinase (PK-
C); (4) aumento da atividade da via das hexosaminas®. Esses
mecanismos também seriam os principais envolvidos nas com-
plicagdes nao cardiovasculares do diabetes que evoluem com
destruicao tecidual®. Sera relatada abaixo uma breve descrigao
desses principais mecanismos.

AUMENTO DA ATIVIDADE DA ALDOSE REDUTASE - VIA
DOS POLIOIS
A aldose redutase tem a funcéo de reduzir aldeidos toxicos
oriundos de EROs a élcoois inativos dentro da célula. Na hiper-
glicemia, essa enzima é recrutada para reduzir glicose a sorbitol
e este a frutose pela sorbitol-desidrogenase. A aldose redutase
é dependente do cofator NADPH, que é também cofator do mais
importante sistema antioxidante intracelular, o sistema gluta-
tiona (GSH) redox. Esse sistema permite a reciclagem continua
de glutationa reduzida a partir da glutationa oxidada (GSSG).
Assim, ao reduzir a disponibilidade de NADPH, a hipergli-
cemia promoveria maior estresse oxidativo por meio da via
dos polidis?®. A reducéo de GSH aumenta a suscetibilidade
das células endoteliais a acao do H,0, e a citotoxicidade de
xenobidticos e compromete o sistema citocromo P450, com
limitac@o na e-NOS responsavel pela sintese de NO, resultando
em disfungao endotelial. Esse mecanismo poderia ter um papel
importante no desenvolvimento ou mesmo na maior gravidade
da hipertensao arterial nos pacientes com sindrome metabdlica.
Além disso, 0 aumento na relagao NADH/NAD* esta associado
a maior formacao de superdxido via reducéo de prostaglandina
PG2, por meio da maior atividade da prostaglandina hidroperd-
xido redutase, que tem o NADH como coenzima®.
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E importante destacar também que o aumento nos niveis
de frutose leva a um aumento na formac&o de seus derivados,
frutose-3-fosfato e 3-deoxiglicosonas, agentes de glicagdo ndo
enzimatica mais potentes do que a glicose e, portanto, o fluxo de
glicose na via dos poliois pode aumentar a formacao de AGEs.

FORMAGAO DE PRODUTOS AVANCADOS DA GLICAGAO
NAO ENZIMATICA (AGES)

Os produtos de glicagdo avancada constituem uma diversida-
de de moléculas oriundas de interacbes aminocarbonilo, de
natureza ndo enzimatica, entre agucares redutores ou lipideos
oxidados e proteinas, aminofosfolipideos ou acidos nucleicos’.

A partir de uma base de Schiff instavel se inicia a via classica
da reacdo de Maillard, determinada pela condensagao de um
grupamento carbonila de um agucar redutor, como a glicose,
com um grupamento amina, proveniente, por exemplo, da lisina,
aminoacido especialmente suscetivel a reagdo. Em seguida, a
base de Schiff sofre rearranjos e se torna mais estavel, sendo
denominada produto de Amadori, ou produtos iniciais da reagéo
de Maillard, que possuem grupos carbonila reativos. Esses
grupos se condensam com aminas, originando 0s produtos
avancados da reagao de Maillard, os AGEs’. Outros mecanismos
alternativos de formagao de AGEs incluem a via do estresse
carbonilico, a oxidacao de lipideos ou de aglcares como a gli-
colise e a auto-oxidagao de glicose com consequente produgao
de metilglioxal e glioxal, os quais interagem com aminoacidos
para formar AGEs’.

Os efeitos patoldgicos dos AGEs séo resultantes da capa-
cidade desses produtos de modificar as propriedades quimicas
e funcionais das estruturas biol6gicas. A partir da geracao de
EROs, ligagbes cruzadas com proteinas ou interagbes com
receptores, 0s AGEs promovem estresse oxidativo, alteracoes
morfofuncionais e maior expressao de mediadores inflamatdrios,
tais como o fator de necrose tumoral (TNF-o) e as interleucinas
(IL-6 e IL-1PB)".

Assim, a hiperglicemia estimula a producéo de AGEs na
célula endotelial e estes, por meio de trés mecanismos basi-
cos, podem danificar as células: (1) modificando as estruturas
intracelulares, incluindo aquelas envolvidas com a transcricéo
génica; (2) alterando a sinalizagao entre as moléculas da matriz e
a célula, com consequente disfuncao; (3) modificando proteinas
ou lipideos sanguineos, que podem se ligar a receptores espe-
cificos e promover a producéo de citocinas inflamatdrias e de
fatores de crescimento, que contribuem para a doenga vascular’.

ATIVA(;AO DE ISOFORMAS DE PROTEINA C QUINASE
(PK-C)

Ahiperglicemia promove aumento de diacilglicerol (DAG), o que
provoca ativagao da proteina C quinase (PKC) e sua transloca-
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¢cao do citosol @ membrana plasmatica em resposta ao DAGE.
A PKC ativada aciona diversos mecanismos responsaveis por
vasoconstricao e maior producao de fatores de crescimento e
fatores inflamatdrios no sistema vascular, ao inibir a produgéo
de e-NOS e estimular a produgao de endotelina, fibrinogénio,
TGF-B, PAI-1 e NFK-B. Além disso, a PKC também ativa o es-
tresse oxidativo por meio da grande produgao da enzima NADPH
oxidase, que produz ERQOs, que sdo os principais responsaveis
por esses efeitos.

AUMENTO DA ATIVIDADE DA VIA DAS HEXOSAMINAS
Quando hé niveis elevados de glicose intracelular, a maior parte
¢ metabolizada pela glicélise, formando glicose-6-fosfato e
frutose-6-fosfato. Parte desta Ultima é desviada para uma via
de sinalizagdo na qual a glutamina frutose-6-fosfato amido-
transferase a converte em glucosamina-6-fosfato e, finalmente,
em uridina difosfato N-acetil glucosamina. Esta é adicionada a
fatores de transcrigao, cujas modificagdes resultam em mudan-
cas patoldgicas na expressao génica, elevando a produgéo de
citocinas inflamatdrias e fatores de transcricao*®.

MECANISMO COMUM DE LESAO CELULAR

Um mecanismo comum que explicaria as lesoes celulares cau-
sadas pela hiperglicemia, que teria um impacto maior quando
associada a hipertenséo, € a producdo aumentada de EROs,
Nessa situacao, ocorreria um aumento da PARP (poli ADP-ribose
polimerase), enzima envolvida no reparo de danos ao DNA e,
consequentemente, uma diminuicdo da GAPDH (gliceraldeido-3-
-fosfato desidrogenase), responsavel pela metabolizagao final
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da glicose, ativando todas as vias que levariam as alteragdes
funcionais e estruturais das diferentes células-alvo, sobretudo
as vasculares®.

Em conclusdo, diante de todos os mecanismos envolvidos
nas lesdes vasculares associadas a hiperglicemia, que poderiam
desencadear ou mesmo manter as alteragoes promovidas pela
hipertensao arterial, 0 aumento do estresse oxidativo levando a
disfuncéo endotelial parece ser a principal via dessas alteracoes.
Assim, o controle da hiperglicemia constitui uma abordagem
terapéutica extremamente importante para a melhora da funcao
endotelial e consequentemente das lesées vasculares, quando
essa condigao clinica esta presente em associagdo com a
hipertensao arterial.
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Sindrome metabdlica: relato de caso

Metabolic syndrome: case report

Davi Bizetti Pelai’, Cassia Veridiana Dourado Leme?, Cintia Maria Garcia Marchi2, Afonso Augusto

Carvalho Loureiro®, José Fernando Vilela-Martin?

Relata-se um caso de um paciente de 59 anos, obeso, portador
de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e dislipi-
demia, que desenvolveu complicagoes cardiovasculares de-
correntes de um quadro de ateromatose difusa. Inicialmente,
apresentou um quadro de acidente isquémico transitorio. Na
evolugdo, mesmo com tratamento adequado para obesidade,
hipertensao, diabetes mellitus e dislipidemia, evoluiu com piora
da funcao renal, insuficiéncia coronariana, insuficiéncia arterial
periférica e retinopatia. O paciente apresenta um conjunto de
fatores de risco cardiovascular, enquadrando-se na conhecida
sindrome metabdlica. Destaca-se aimportancia do diagndsti-
co precoce e do tratamento adequado dessa sindrome.

PALAVRAS-CHAVE

Sindrome metabolica, hipertensao, diabetes mellitus, dis-
lipidemia.

We report a 59 years-old obese patient, suffering from
hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia that deve-
lop cardiovascular complications arising from a context of
widespread atheromatous disease. Initially he presented
transient ischemic accident. In the follow-up, even under
appropriate treatment for obesity, hypertension, diabetes
mellitus and hyperlipidemia, the patient developed renal
insufficiency, coronary insufficiency, peripheral arterial
disease and retinopathy. The patient has a set of cardio-
vascular risk factors that are the main components of the
metabolic syndrome. We stress the importance of early
diagnosis and proper treatment of this syndrome.

Metabolic syndrome, hypertension, diabetes mellitus,
dyslipidemia.

INTRODU(}AO

A sindrome metabdlica (SM) é reconhecida como uma entidade
complexa, que associa fatores de risco cardiovascular bem
estabelecidos, como hipertensao arterial sistémica (HAS),
dislipidemia (DLP), hiperglicemia, deposicéo central de gordura,
tendo como base a resisténcia a insulina (Rl)'. Representa um
dos principais desafios da pratica clinica, pois sua concomitancia
com doengas cardiovasculares (DCV) aumenta a mortalidade
geral em cerca de 1,5 vez e a cardiovascular em aproximada-
mente 2,5 vezes?. Os critérios diagnosticos, segundo o National

Cholesterol Education Program (NCEP-ATP l)3, s&o cinco:
1. Obesidade abdominal — cintura = 102 cm em homens e
> 88 ¢cm em mulheres.

2. Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl.

3. HDL colesterol < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/d|
em mulheres.

4. Hipertensao arterial sistémica > 130/85 mmHg.
5. Glicemia de jejum > 100 mg/dl.

Novas diretrizes orientam levar em considerac&o a etnia para
caracterizar a obesidade abdominal®.

Apesar de nao fazerem parte de seus critérios diagndsticos,
vérias condicbes clinicas e fisiopatoldgicas estao frequente-
mente a ela associadas, tais como: sindrome dos ovarios poli-
cisticos, acanthosis nigrans, estados pro-trombéticos, estados
pro-inflamatarios, disfungéo endotelial e hiperuricemia’.
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2 Famerp.
3 Ambulatdrio de Hipertensao Arterial da Famerp.
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Poucos sdo os estudos sobre a prevaléncia da SM na po-
pulacdo brasileira’. Cerca de 1,1 bilhdo de adultos e 10% das
criangas do mundo sdo atualmente considerados portadores
de sobrepeso ou de obesidade. No Brasil, 0 excesso de peso
afeta 41,1% dos homens e 40% das mulheres, dentre os quais
sdo considerados obesos 8,9% e 13,1%, respectivamente®.
0 excesso de peso associado ao acimulo de gordura na regiao
mesentérica caracteriza obesidade do tipo central, visceral
ou androgénica®. Sabe-se que a chamada obesidade visceral
estd associada a uma maior mortalidade do que a obesidade
periférica. Isso se deve ao fato de o tecido adiposo visceral ser
metabolicamente mais ativo do que o tecido adiposo subcu-
taneo, causando, por exemplo, maior produgao de glicose e,
consequentemente, predispondo a DM tipo 2 e hiperinsulinismo.
Essa maior secrecao de insulina ocasiona retengao de sddio,
hiperatividade do sistema nervoso simpatico e lesao endotelial,
resultando em HAS®.

A DLP da sindrome metabdlica é caracterizada por niveis
baixos de HDL-colesterol e niveis elevados de triglicérides (TG)'”.
Todavia, apesar de o LDL-colesterol dosado na pratica clinica
nao se constituir em critério diagndstico da SM, encontra-se
um maior nivel de fracdo do LDL-colesterol pequeno e denso.

A abordagem dos individuos portadores de SM tem como
objetivo a prevencao dos eventos cardiovasculares, principal-
mente da doenca arterial coronariana e do acidente vascular
encefélico, além da progressao do agravamento metabdlico’’.
Portanto, a estratificacdo do risco cardiovascular global do indi-
viduo € importante, levando-se em consideragao nao somente
0s niveis de pressao arterial, mas também fatores de risco
presentes. No presente caso, a existéncia da SM ja classifica
o individuo como portador de alto risco cardiovascular adicional,
segundo as diretrizes brasileiras de dislipidemia e de hipertensao
arterial®8. Assim, pelo alto risco cardiovascular e por apresentar
prognéstico desfavoravel*®, a SM sempre deve ser amplamente
abordada e seus elementos diagndsticos tratados.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 59 anos, branco, foi atendido em
2000 por apresentar parestesia em hemicorpo esquerdo. Rela-
tava ser diabético e hipertenso hd 10 anos, com diminui¢ao da
acuidade visual ha trés anos. Negava tabagismo e etilismo. Em
uso de nifedipina 40 mg/dia, propranolol 40 mg/dia e insulina
NPH 80 Ul/dia. Histéria familiar de HAS, DM e acidente vascular
cerebral (pai aos 52 anos). Apresentava PA 180 x 100 mmHg;
IMC = 34,2 kg/m?; cintura abdominal 129 cm; sem alteragdes
motoras. Realizada hipétese diagnéstica de acidente isquémico
transitério. Tomografia computadorizada de crénio, duplex de
artérias cardtidas e eletrocardiograma (ECG) (Figura 1) mos-
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traram-se sem alteragdes; creatinina (Cr) 1,2 mg/dl, glicemia
de jejum 350 mg/dl e urina | com proteinas ++/4+.

Durante a internagao, evoluiu com HAS de dificil controle
(PA = 220 x 120 mmHg) e confusdo mental, sendo necessario
0 uso de nitroprussiato de sddio. Apresentou piora da funcéo
renal, com Cr atingindo 2,1 mg/dl apés uso de inibidor de enzima
conversora de angiotensina. Ultrassom de rins e de vias urina-
rias foi normal. Cintilografia renal foi sugestiva de hipertensao
renovascular bilateral com reducdo simétrica do fluxo renal.
Arteriografia renal revelou estenose de artéria renal esquerda,
que foi tratada com angioplastia com implante de stent. Apos
o procedimento, houve controle satisfatdrio da PA (PA < 140
x 90 mmHg) com furosemida 40 mg/dia, nifedipina 60 mg/dia,
captopril 150 mg/dia, metildopa 1.500 mg/dia, atenolol 50 mg/
dia, Aspirina 100 mg/dia e insulina NPH 50 Ul/dia.

Em 2002, apresentou edema vespertino de membros infe-
riores e dispneia aos grandes esforcos, nictdria, polacidria, urina
espumosa e elevagédo da PA (180 x 100 mmHg).

Em julho de 2006, foi internado com dor precordial, dispneia,
sudorese fria e nduseas. O ECG apresentou inversdo de onda T
em parede anteroapical e infradesnivelamento do segmento ST
em parede inferior; troponinas negativas. Cintilografia de perfu-
sao miocardica mostrou isquemia em area de grande extensao
nas regioes anteroapical e parede inferior do ventriculo esquerdo.
Cineangiocoronariografia revelou obstrucédo de 90% do terco
proximal da descendente anterior (DA), 70% do terco médio
da circunflexa e obstrugéo total da corondria direita. Submetido
a cirurgia de revascularizagdo miocérdica — ponte de mamaria
para DA e ponte de safena para circunflexa.

Em 2008, apresentou novo episddio de precordialgia. Em
novo estudo hemodindmico, além das alteraces ja citadas,
também apresentava obstrucao importante da diagonal (abor-
dada com stent) e moderada do tronco da coronaria esquerda;
enxertos mostravam-se pérvios (Figura 2).

Posteriormente, evoluiu com dores em face posterior da
panturrilha esquerda ao deambular que melhoravam com re-
pouso. Realizado duplex de membros inferiores, que mostrou
ateromatose difusa, com obstrugao maior de 50%, no terco dis-
tal, da artéria poplitea esquerda. Nessa época, foi acrescentado
cilostazol, com melhora da sintomatologia.

Em 2009, teve queixas de dificuldade respiratdria durante o
sono, sendo diagnosticada apneia obstrutiva do sono, tratada
com CPAP. No mesmo ano, apresentou bloqueio atrioventricular
(BAV) 2° grau Mobitz | (Figura 3) e BAV avancado durante esforco
(Figura 4), sendo implantado marca-passo cardiaco.

Atualmente, encontra-se em acompanhamento ambulato-
rial. Mantém, mesmo com as devidas orientacoes, IMC = 37,4
kg/m? e cintura abdominal de 131 cm.

A seguir, a evolugdo dos exames realizados no paciente no
periodo de 2000 a 2010 (Figuras 1 a 7).
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Tabela 1. Evolucéo dos exames laboratoriais

Ano 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Glicemia jejum* 350 201 116 - 96 107 12 89 94 86
Hemoglobina (Hb) glicada** 9,6 58 15 6.4 79 6.8 17 6.8
Colesterol total* 172 213 186 104 - 201 151 - 128 140
HDL* 28 30 33 28 - 24 54 - 42 49
LDL* 89 133 106 " - 14 66 - 63 73
TG* 278 252 236 327 - 181 155 - 13 92
Creatinina * 11 1.8 1.4 1.8 1.6 2,0 2.1 2.2
Proteindria*** 0,6 0,28 0,62 1,35 0.8 0,41 0,01 0,35
Microalbuminria™*** 481 85 10 225 273
Clearance creatinina®**** 69 39 51 38 43 36 30 30
Hb sérica® 10,6 14,2 12,8 - 13,2 13,1 14 16,2 18 18,6
Acido drico* 8,4 - 53 77 9, 95
* Valores em mg/dl.
** Valores em %.
5% Palores em g/24h.
w5% Valores em ug/min.
k% Caleulado pela férmula do Modification Diet Renal Discase (MDRD).
Tabela 2. Evolugdo eletrocardiografica
Ano 2000-2004 2005-2006 2007 2008
Laudo Dentro da normalidade Ritmo sinusal Ritmo sinusal Ritmo sinusal
Desvio do eixo QRS para BAV 1° grau BAV 1° grau
esquerda Desvio do eixo QRS para Bloqueio divisional

Bloqueio intramural inferior

anterossuperior esquerdo
Blogueio de ramo direito
Zona inativa parede inferior

esquerda
Zona inativa na parede inferior

Alteracao da repolarizagéo
inferolateral

BAV: bloqueio atrioventricular.
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Figura 1. ECG de admisséo em 2000.
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Figura 3. ECG de repouso em 2009.
Tabela 3. Evolugdo do teste ergométrico
Ano 2005 2006 2007-2008 2009
Laudo Alterado por BRD induzido pelo Positivo por isquemia Interrompido por exaustdo fisica BAV 2° grau Mobitz | presente
esforco durante o repouso com BAV

avangado durante o esforgo

BRD: blogqueio de ramo direito; BAV: bloqueio atrioventricular.
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Figura 4. TE evidenciando BAV avangado durante esforgo em 2009.
Tabela 4. Evolugao do ecocardiograma (ECO) transtoracico
Ano 2003 2006 2007 2009
Diametro da aorta® 40 40 40 37
DAE* 50 50 57 59
DDVE* 54 54 48 67
Fracao de ejecao™* 61,5 64 61.9 69,7

DDVE: diametro diastdlico de ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do dtrio esquerdo.

* Valores em mm.
** Valores em %.

Tabela 5. Evolugdo da medida ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

Ano

00 01 06 09
Média de PA de 24h* 153 x 83 131x 71 165 x 84 125 x 67
Média na vigilia* 151 x 82 133x72 169 x 87 126 x 68
Média no sono* 158 x 85 131 x 71 156 x 79 122 x 65
% de descenso noturno sistdlico -5 6 8 3

* Valores em mmHg.
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= PAS e PAD > PAM

mmHg
300

270 7
240
210
180 -
150
120 —
90 —
60 —
30 —

Figura 6. MAPA de 2006 — Coincidindo com a falta de adeséo ao tratamento e alteragdes glicémicas.

= PAS e PAD > PAM

mmHg
300

270
240
210
180 7
150 = -

120_ m T Tan - . e -l II
90,

60 "/\’W ’\/\'* o **"/’\\"‘
30

O'I'I'I'I'I'I'l'l'l'l'llI'I'II'I'I'I'I‘I'
13 14 15 16 17 1819 20 21 22 23 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

12

Figura 7. MAPA de 2009 — Apés melhora da adesao ao tratamento e do controle glicEmico.




Sindrome metabdlica: relato de caso
Pelai DB, Leme CVD, Marchi CMG, Loureiro AAC, Vilela-Martin JF

Rev Bras Hipertens vol.18(3):116-23, 2011.

Tabela 6. Evolucao do duplex de carétidas

Ano 00

02 06

Artérias carotidas Normal

Discreta ateromatose parietal bilateral

Ateromatose parietal difusa

Tabela 7. Evolucéo da polissonografia

Ano 2009

2010

Laudo indice apneia/hipopneia grave (35 ev/h)

Predominio de eventos obstrutivos prolongados
Presenca de roncos de elevada frequéncia e intensidade

indice de apneia/hipopneia préximos do limite da
normalidade (5,6 ev/h)
Presenca de roncos de pouca frequéncia e intensidade

Tabela 8. Prescrigéo

Fundo de olho (2007)
Olho direito — varias manchas de /aser, edema e exsudatos
Olho esquerdo — vitreo turvo, esbogo de papila, hemorragia vitrea

2008 a 2010

Medicamento Dose

Furosemida 80 mg/dia
Anlodipina 10 mg/dia
Losartan 100 mg/dia
Atenolol 100 mg/dia
Cilostazol 100 mg/dia
AAS 100 mg/dia
Atorvastatina 40 mg/dia
Insulina NPH 35 Ul/dia

DISCUSSAO DIAGNOSTICA Apbs a intervencéo, houve melhor controle da PA, mas com o

Na apresentagdo inicial do presente caso, 0 paciente ja tinha
0s cinco critérios diagndsticos de SM e, como observado, 0
diagnéstico dessa sindrome & clinico-laboratorial. Diante de um
caso de SM, deve-se atentar para a existéncia de um possivel
processo localizado ou difuso de ateromatose, fato confirmado
pela manifestagao clinica inicial de ataque isquémico transitério
e estenose de artéria renal em nosso paciente, que evoluiu com
comprometimento arterial generalizado no decorrer dos anos.
Portanto, é fundamental a investigacao de lesdes carotideas,
coronarias, adrticas, artérias periféricas e renais, mesmo que
ainda nao tenham se expressado clinicamente. Na internagao
inicial, apresentou niveis elevados de PA controlada ap6s uso
de nitroprussiato de sddio, caracterizando emergéncia hiper-
tensiva (encefalopatia hipertensiva). Na sequéncia, foi investi-
gada hipertensao de origem secundaria, mais especificamente
estenose de artéria renal, uma vez que teve piora da funcéo
renal ap6s o tratamento com inibidor de enzima de conversao,
confirmando-se pela arteriografia renal, estenose significativa
de artéria renal esquerda, submetida a tratamento com stent.

uso de cinco anti-hipertensivos. Essa é uma caracteristica de
hipertensao arterial resistente, cuja definicdo inclui pacientes
com PA controlada em uso de quatro ou mais farmacos anti-
-hipertensivos em doses plenas, incluindo um diurético™. Essa
definicao também procura identificar individuos que sao de
alto risco de apresentar causas reversiveis de HAS (causas
secundarias de HAS, como encontrado no presente caso) ou
aqueles que, por causa de niveis persistentemente elevados de
PA, podem se beneficiar de consideracoes diagnésticas e tera-
péuticas especiais. Hipertensao resistente é quase sempre de
natureza multifatorial. O risco cardiovascular € alto em individuos
portadores de HAS de longa duragdo complicada pela presenca
de multiplos fatores de risco, tais como obesidade, apneia do
sono, DM e doenga renal cronica, presentes nesse paciente.
Apds corregao da estenose de artéria renal e da apneia obs-
trutiva do sono, houve controle satisfatério da pressao arterial.

Também €é importante ressaltar a importancia dos valores
glicBmicos. Pacientes com glicemia de jejum alterada neces-
sitam de testes confirmatdrios com sobrecarga oral (glicemia
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2 h apds 75 g de dextrosol) para diagnéstico de intolerancia a
glicose ou DM.

Exames complementares como ECG, ECO, fundo de olho,
dosagem de microalbuminiria e MAPA s&o importantes nao
apenas para diagndstico de outras condigées associadas, mas
também para acompanhamento da evolugéo e avaliagdo da
resposta ao tratamento instituido.

COMENTARIOS

0 objetivo primordial do diagnéstico de SM é chamar a atencéo
para as complicagbes metabolicas e cardiovasculares geradas
pela obesidade, HAS, hiperglicemia, DLP e DM.

Pacientes obesos, como apresentado no caso, podem apre-
sentar niveis plasmaticos mais elevados de glicose e insulina,
evidenciando um estado de RI. A hiperinsulinemia resultante
predispoe ao aumento de peso, gerando um circulo vicioso
que culmina com o desenvolvimento de DM e de todas as suas
complicagdes cardiovasculares, além de HAS. Dessa forma,
pode-se dizer que a Rl e a hiperisulinemia podem ser fatores
fisiopatogénicos comuns na obesidade, no DM, na HAS e na DCV.

A hiperglicemia, a RI, o DM e a elevagao dos &cidos graxos
livres inibem a sintese de dxido nitrico (NO), levando ao au-
mento das espécies reativas de oxigénio, acarretando maior
estresse oxidativo. A reducao da produgao do NO e o0 aumento
de substancias vasoconstritoras (por exemplo, endotelina 1),
associados ao incremento na liberagdo de citocinas inflamatérias
e substancias trombofilicas, induzem a disfungao endotelial e,
consequentemente, determinam um maior risco de DCV'"*2,

Nesse caso, 0 paciente apresentava critérios diagndsticos
para SM, mesmo antes do primeiro evento cardiovascular.
Apesar da abordagem inicial agressiva, com alteracoes do
estilo de vida, associado ao controle medicamentoso do nivel
glicémico, perfil lipidico e dos niveis de PA, evoluiu com doenca
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renal cronica, insuficiéncia arterial periférica e insuficiéncia
coronariana, necessitando de procedimentos invasivos. Por
essa razao, o diagndstico e o tratamento precoces sao de suma
importancia, a fim de se reduzir a alta morbidade e mortalidade
cardiovascular na SM.
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declaracao assinada pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em
seu nome e dos coautores.

4. Ostrabalhos devem ser digitados em Word for Windows (inclusive tabelas
e os textos das figuras) em letras do tipo Avrial, corpo 12, espago duplo,
com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos os lados.

A Revista Brasileira de Hipertensao ¢é constituida dos seguintes tipos
de publicagoes:

Artigos Originais

Artigos de Reviséo

Comunicagoes Breves

Cartas ao Editor

Casos Clinicos

Editoriais e artigos de interesse sobre temas especificos e relevantes

solicitados por seu Editor ou pelo Conselho Editorial.

7. Espago Jovem Pesquisador
Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por normas

abaixo estabelecidas.

1. Artigo original — S&o textos inéditos espontaneamente enviados por seus
autores envolvendo todos os tipos de pesquisa direta ou indiretamente
ligada a hipertensao arterial, incluindo seres humanos e experimental,
desde que atendidas as condigdes expressas em seus Critérios Editoriais e
de conformidade com as especificacdes do Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals, preparado pelo International
Committee of Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15
e as disposicOes expressas nos itens abaixo.

Para a publicagéo, os manuscritos deverao obedecer as seguintes normas:

a) NUmero de autores: no maximo 10 (dez);

b) Titulo: no maximo até 250 caracteres (incluindo espagos);

c) Resumo/Abstract (portugués e inglés);

oW =
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d) NUmero méximo de palavras no resumo: 300;

e) Texto completo: no méximo 7.000 palavras (incluindo bibliografia);

f)  Referéncias: nimero maximo permitido 40;

g) Tabelas e Figuras: no méximo s&o permitidas 8 (oito) no total de ambas.

0 manuscrito submetido para publicagdo devera também obedecer aos

quesitos abaixo, devendo conter:

1.1 Pagina de rosto, composta por:

1. Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo;

2. Nomes completos de todos os autores;

3. Pelo menos trés, e no maximo cinco, palavras-chave em por-
tugués e keywords, versdo em inglés, utilizando, se possivel,
termos constantes do Medical Subject Heading listados no Index
Medicus;

4. Nome da instituicdo a que estdo afiliados os autores.

1.2 Resumo, com limite de 300 palavras, obedecendo explicitamente
ao contelido do texto. A elaboracao deve permitir compreenséo sem
acesso ao texto, inclusive de palavras abreviadas.

1.3 Abstract, versdo em inglés do item 1.2.

1.4 Texto devera ser escrito em portugués de conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuicbes internacionais deveréao
ser submetidas em Inglés. Em ambas as condigdes, o niimero de
palavras ndo podera ultrapassar 7.000, incluindo referéncias.

1.5 llustragdes devem ser citadas no texto em algarismos arabicos
(quando tabelas ou quadros), sendo conveniente limita-las ao indis-
pensavel para a melhor comunicagao.

1.5.1 As figuras devem ser enviadas sob forma de fotografias em
arquivo eletronico com caracteristicas que permitam reprodu-
cao gréfica de boa qualidade, devendo trazer a identificaco do
programa utilizado para sua produgao. Por exemplo: PowerPoint,
Photoshop etc. A publicagéo de figuras e tabelas em cores é
restrita a situagdes em que as cores sdo indispensaveis, sendo
as custas de produgao de responsabilidade do autor, quando ele
assim desejar.

1.5.2 Tabelas e quadros devem ser elaborados de maneira autoex-
plicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

1.5.3 A legenda deve constar na parte inferior tanto das tabelas
quanto das figuras e quadros.

1.6 Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciagdo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citagdo no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados
em nimeros de até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de
et al., se sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
devera valer-se das orientagdes apresentadas a seguir:

1.6.1 Artigo de Revistas — Sobrenomes e iniciais de todos os autores

(se sete ou mais, apenas os trés primeiros, seguidos de et
al.), titulo do artigo, nome da revista abreviada, ano, volume,
primeira e (ltima paginas, como no exemplo abaixo:
Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R. An-
tihypertensive agents have different ability to modulate arterial
pressure and heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

1.6.2 Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform
Requirements. A citagao de dados nao publicados ou de comu-
nicacdes pessoais nao deve constituir referéncia numerada e
ser apenas aludida no texto, entre parénteses.

0 texto poderd sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial, sem

interferéncias no seu significado e conteldo para concisdo, clareza e
compreensao.
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2. Artigos de Revisao — Devem ser enviados somente quando solicita-

dos pelo Editor Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto
do nimero em questdo, com as seguintes caracteristicas:

a) NUmero de autores: no maximo 10 (dez);

b)  Titulo: no méximo até 300 caracteres (incluindo espacos);

c) Resumo/Abstract (portugués e inglés);

d) Nimero maximo de palavras no resumo: 300;

e) Texto completo: no méximo 7.000 palavras (incluindo bibliografia);

f)  Referéncias: nimero maximo permitido 40;

g) Tabelas e Figuras: no méximo sdo permitidas 8 (oito) no total de ambas.
Igualmente aos Artigos Originais deverdo ser apresentados de conformi-

dade com as caracteristicas abaixo estabelecidas.

2.1 Pagina de rosto, contendo:

1. Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo;

2. Nomes completos de todos os autores;

3. Pelo menos trés, e no maximo cinco, palavras-chave em por-
tugués e keywords, versdo em inglés, utilizando, se possivel,
termos constantes do Medical Subject Heading listados no Index
Medicus;

4. Nome da instituicdo a que estdo afiliados os autores.

2.2 Resumo, com limite de 300 palavras, obedecendo explicitamente
ao contetido do texto. A elaboracéo deve permitir compreenséo sem
acesso ao texto, inclusive de palavras abreviadas.

2.3 Abstract, versdo em inglés do item 1.2.

2.4 Texto devera ser escrito em portugués de conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribui¢des internacionais deverao
ser submetidas em Inglés. Em ambas as condigdes, o nimero de
palavras ndo poderd ultrapassar 7.000, incluindo referéncias.

2.5 llustragdes devem ser citadas no texto em algarismos arabicos
(quando tabelas ou quadros), sendo conveniente limita-las ao indis-
pensavel para a melhor comunicacao.

2.5.1 Asfiguras devem ser enviadas sob forma de fotografias em ar-
quivo eletronico com caracteristicas que permitam reproducao
gréfica de boa qualidade, devendo trazer a identificacao do pro-
grama utilizado para sua producéo. Por exemplo: PowerPoint,
Photoshop etc. A publicagéo de figuras e tabelas em cores é
restrita a situagdes em que as cores sdo indispensaveis, sendo
as custas de producéo de responsabilidade do autor, quando
ele assim desejar.

2.5.2 Tabelas e quadros devem ser elaborados de maneira autoex-
plicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

2.5.3 A legenda deve constar na parte inferior tanto das Tabelas
quanto das Figuras e Quadros.

2.6 Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciagéo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citacao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados
em nlmeros de até seis, ou apenas 0s trés primeiros seguidos de
et al., se sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
deverd valer-se das orientacdes apresentadas a seguir:

2.6.1 Artigo de Revistas — Sobrenomes e iniciais de todos os
autores (se sete ou mais, apenas 0s trés primeiros, segui-
dos de et al.), titulo do artigo, nome da revista abreviada,
ano, volume, primeira e dltima paginas, como no exemplo
a sequir:
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Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive Agents Have Different Ability to Modulate
Arterial Pressure and Heart Rate Variability in 2K1C Rats. Am
J Hypertens. 2006;19:1079-83.

2.6.2 Para citagéo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform
Requirements. A citagéo de dados ndo publicados ou de comu-
nicacdes pessoais nao deve constituir referéncia numerada e
ser apenas aludida no texto, entre parénteses.

0 texto podera sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
réncias no seu significado e contetido para conciséo, clareza e compreensao.
3. Comunicacoes Breves — Contribuicdes de carater fundamentalmente

pratico, que tenham ou n&o originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas

e dez referéncias bibliogréficas, que devem constar como leitura sugerida,

sem necessariamente serem apontadas no corpo do texto.
4. Cartas ao Editor

Curtas comunicagdes contendo, no maximo, 2 laudas, em espaco 1,5,

letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinido do autor ou de seus

autores de assuntos relevantes.
5. Casos Clinicos

Apresentacao de Casos Clinicos reais que possam contribuir para apren-

dizado e difusdo de conhecimentos afeitos a Hipertensdo Arterial ou

assuntos afins.

Os casos deverao ter documentacao, preferencialmente serem ilustrados

por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compreensao das mensa-

gens neles contidas. N&o poderdo ultrapassar 5 (cinco) laudas, em espago

1,5, letras tipo Arial, tamanho 12.

6. Editoriais e artigos de interesse

Somente serdo publicados quando solicitados pelo Editor ou Conselho

Editorial.

1. Espaco Jovem Pesquisador — Artigos sobre temas afeitos a hiper-
tensao arterial, produzidos por jovens investigadores (idade ndo superior

a 30 anos). Os textos devem ter, no maximo, 10 (dez) paginas, incluindo

figuras, tabelas e referéncias, digitados em espago 1,5, letras do tipo Arial

12. Devem conter resumo e abstract, obedecendo aos critérios editoriais

gerais da revista. E necessario versar, obrigatoriamente, sobre pesquisa,

experimental ou clinica, afeita a drea de conhecimento da Hipertensao

Arterial e produzida pelo autor.

8. Sessao Como eu faco

Para esta segdo serdo aceitos artigos originais descrevendo a experiéncia

dos autores na abordagem de diferentes situac@es clinicas relacionadas

a hipertensdo, desde metodologias aplicadas até avaliacdo clinica e a

terapéutica. Em linguagem objetiva e pratica, os artigos terdo 4 paginas

datilografadas, com caracteres Arial 12, com no maximo 5 referéncias.
9. Secao Pos-Graduagao

Nesta secéo serdo publicados resumos de tese de diferentes Universi-
dades Brasileiras relacionadas ao tem Hipertensao, servindo como uma fonte
de divulgagdo dos trabalhos desenvolvidos na rea de hipertensao arterial em
nosso pais. Os autores deverdo enviar o resumo da tese em portugués com
no maximo 250 palavras, informando o nome do autor, do orientador, e da
Instituicdo onde foi realizada. Os resumos serdo considerados para publicagéo
quando ocorrerem até um ano antes do envio.

Os textos poderdo sofrer revisdo editorial para maior concisao, clareza
e compreensdo, por parte do Conselho Editorial, sem interferéncias no seu
significado e contetdo.

Situacdes especiais, ndo previstas neste conjunto de normas, seréo
ajuizadas pelo Editor e Conselho Editorial.

ARevista Brasileira de Hipertensao (ISSN 1519-7522), érgao oficial do Departamento de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia, é publicada trimestralmente.
Indexada na base de dados LILACS. Correspondéncia: Luiz Aparecido Bortolotto. Unidade de Hipertenséo do InCor. Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 2° andar, bloco
2, sala 8 — 05403-000 — S&o Paulo, SP, Brasil. Telefone: (55 11) 3069-5334. « luizab@cardiol.br. As opiniées e informacées contidas nos textos sao de responsabilidade e
competéncia exclusivas dos autores identificados no inicio de cada artigo. As publicagdes ndo assinadas séo de responsabilidade da editoria da Revista.



Convite aos Brasileiros — Hypertension Sydney 2012

A Sociedade Internacional de Hipertensao (ISH), juntamente com o Departamento de Hipertensao Arterial da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC/DHA), tem o prazer de convidar todos para o 24° Congresso Mundial
de Hipertensao, que acontecerd em Sydney, na Austrélia, de 29 de setembro a 4 de outubro de 2012, com o
tema “0 Futuro da Protegao Cardiovascular”. O congresso serd realizado em conjunto com o 9° Congresso da
Sociedade Asia-Pacifico de Hipertensao e 0 34° Congresso do Conselho de Pesquisa em Hipertensao Arterial
da Austrélia.

0 programa cientifico sera de altissimo nivel e incluira a presenca de dois ganhadores do Prémio Nobel e
inimeros pesquisadores de reconhecimento internacional. A programacao atendera ao interesse de todas as
areas relacionadas a hipertensao, como atualizagao clinica, pesquisa basica, equipe multidisciplinar e empresas
ligadas a hipertensdo. Pesquisas originais e a opinido de renomados especialistas para o presente e o futuro
da hipertensao terdo lugar de destaque na programacéo.

0 comité organizador tem como prioridade incentivar a participacao de jovens pesquisadores e, para isso,
distribuiré inimeras bolsas para auxilio-viagem para os melhores resumos. E importante lembrar que a filiagao
a Sociedade Internacional de Hipertensdo € gratuita para estudantes e alunos de pés-graduagao e pode ser
feita na pagina www.ish-world.com.

A programacao cientffica tera que vencer a majestosa beleza da famosa Bafa de Sydney; paraisso, o evento
sera realizado no Centro de Convencoes de Sydney, que tem vista para a ndo menos bela Bafa de Darling, com
ambiente amigavel e relaxante.

0 congresso de 2012 proporcionara uma chance nica de conhecer um dos destinos mais procurados no
mundo, que inclui, ainda, praias naturais, a famosa barreira de corais (patriménio da humanidade) e as famosas
vinicolas de alta qualidade. A programagao social esta sendo especialmente desenvolvida e contara com um
jantar inesquecivel. Para receber noticias do congresso, cadastre-se gratuitamente na pagina www.ish2012.org.

Confiante na expressiva participacao dos brasileiros, o comité organizador deverd montar um lounge espe-
cialmente para os congressistas da América Latina.

Até Sydney!

Garry Jennings
Presidente do Comité Organizador

Stephen Harrap
Presidente da ISH

Marcus Vinicius Bolivar Malachias
Presidente da SBC/DHA

Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza
Presidente-futuro da SBC/DHA

Eduardo Pimenta
Membro do Comité Cientifico



Simpdsio satélite do 24° Congresso da Sociedade Internacional de Hipertensao Arterial,
Sydney, Austrélia — 29 de setembro a 4 de outubro de 2012

Aldosterona & Sal: Coracao e Rim

5 a 7 de outubro de 2012 - Palm Cove, Queensland, Australia
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