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A hipertensao arterial € um dos principais fatores de risco cardiovascular, sendo
a principal causa de acidente vascular cerebral. A etiologia da hipertensao é multi-
fatorial, ndo existindo um fator bem definido como responsavel. Evidentemente os
mais relacionados e corroborados em estudos robustos sao o sal, a obesidade e
o sedentarismo, além dos fatores genéticos. Entretanto, diversas outras situacoes
menos evidentes participam deste complexo labirinto que é a génese da hiper-
tensao arterial. E muito importante discrimina-los visto que este “risco remanes-
cente” para o desenvolvimento de uma doenca nao deixa, também, de ser muito
importante. Neste volume, o Dr. Marcio Gongalves de Sousa, um dos maiores
especialistas em tabagismo, faz uma extensa revisao da relagao do tabaco com a
hipertensao arterial. O Dr. Juan Carlos Yugar-Toledo apresenta no tépico de revisao
a importancia do endoteélio na regulagao da pressao arterial, sendo complementado
pelo Dr. Henrique Fonseca na extensa e completa revisao da imunidade e do papel
dos linfdcitos na hipertensao arterial.

No tdpico “artigos originais”, a Dra. Edidlida Costa Santos apresenta o curioso
trabalho epidemioldgico da prevaléncia da hipertensao e quilombolas e a Dra. Dilma
de Souza expoe a analise dos fatores de risco cardiovasculares em pacientes com
doenga de Chagas aguda.

Boa leitura a todos.

Rui Pdvoa
Editor
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Tabagismo e Hipertensao arterial: como o tabaco eleva a pressao

Smoking and High Blood Pressure: how the tobacco raises the pressure

Marcio Gongalves de Sousa’

A doenga cardiovascular causa 29% das mortes por doencas
tabaco-relacionadas. A relacdo entre 0 tabagismo e a hipertensao
arterial provém de uma complexa interagao entre fatores
hemodinamicos, sistema nervoso autondmico e mdltiplos
mediadores vasoativos (disfungéo endotelial). De forma aguda,
a nicotina gera ativacao do sistema nervoso simpatico e
provoca aumento da frequéncia cardiaca, pressao arterial e
contratilidade miocérdica com reducéo da oferta de oxigénio
aos vasos e miocardio. Os efeitos em longo prazo do tabagismo
na pressao arterial sao complexos e 0s achados contraditérios.
Hipertensos fumantes possuem pior prognéstico cardiovascular
mesmo quando tratados para hipertensao por um provavel efeito
farmacoldgico deletério aos compostos do cigarro. Esse pior
prognostico com essa associagao torna fundamental reconhecer
0 tabagismo como doenga, entender a abordagem aos fumantes
e oferecer tratamento adequado para esta dificil dependéncia,
notadamente negligenciada por clinicos e cardiologistas.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial; endotélio; sistema nervoso simpatico.

The relationship between smoking and high blood
pressure comes from a complex interaction between
hemodynamic factors, autonomic nervous system and
multiple vasoactive mediators (endothelial dysfunction).
Acutely, nicotine generates activation of the sympathetic
nervous system and causes increased heart rate, blood
pressure and myocardial contractility with reduced oxygen
supply to the vessels and myocardium. The long-term
effects of smoking on pressure blood are complex and
have contradictory findings. Hypertensive smokers have
worse cardiovascular prognosis even when treated for
hypertension by a possible pharmacological deleterious
effect to the cigarette compounds. This worse prognosis
is fundamental to recognize smoking as a disease,
understand the approach to smokers and offer appropriate
treatment for this difficult addiction, notably neglected
by clinicians and cardiologists.

Hypertension; endothelium; sympathetic nervous system.
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VISAO GERAL
Estudos epidemioldgicos ja bem demonstraram que tabagismo
em homens e mulheres aumenta a incidéncia de infarto do mio-
cardio e doenca arterial coronariana.™ A doenga cardiovascu-
lar causa 29% das mortes por doencas tabaco relacionadas.®
Mesmo cigarros de baixo teor de alcatrao, tabaco sem fumo e
tabagismo de secunda mao (dito, passivo) aumentam o risco
de eventos cardiovasculares em comparagao a nao fumantes.5’
Atualmente, estudos sobre tabagismo de terceira mao (depé-
sito de particulas derivadas do fumo ou recirculagao apés esse
depdsito) deixam claro que nao existe nivel seguro de exposi-
cao ao cigarro,*? gerando uma necessidade urgente de campa-
nhas de salde publica dos riscos sobre as criangas e os mem-
bros da familia de se fumar em casa (qualquer tipo de derivado
de tabaco), sendo alvo de discussao inclusive com implicagéo
legal sobre os pais que expdem seus filhos a poluicao tabagica.
A evidéncia que liga a exposicao a fumaga do cigarro com
doenca cardiovascular esta bem sedimentada no estudo INTE-
RHEART,™ que avaliou o peso de cada fator de risco isolado e
em associagao, globalmente e em cada regido estudada
(52 paises). Verificaram-se 0s novos casos de infarto compa-
rados com grupo controle, caso a caso, pareados com dados
demaogréficos, histdria clinica e estilo de vida. O segundo maior
preditor de risco foi o tabagismo: fumar um a cinco cigarros/dia
resultou num aumento do risco relativo de 38%, enquanto acima
de quarenta cigarros/dia, o risco € multiplicado por 9,16. Uma
reducao no tabagismo foi correlacionada com acentuada redu-
céo do risco cardiovascular. Os componentes exatos do cigarro
ou da sua combustao e 0s mecanismos responsaveis por essa
associacao nao foram claramente elucidados.

FASES DO CIGARRO

Convencionalmente, o fumo do cigarro é dividido em duas fases:
uma fase particulada (alcatrao) e uma fase gasosa. A fase parti-
culada é definida como o material que fica aprisionado quando o
fumo corrente passa através do filtro de fibra que retém 99,9% de
todo 0 material de tamanho maior que 0,1 um. A fase gasosa é
0 material que passa através do filtro. A fumaga da fase particu-
lada do cigarro contém > 10" radicais livres/g, e a fase gasosa
contém > 10" radicais livres/g a cada inalagao (tragada)."
Os radicais associados com a fase particulada séo de longa dura-
cao (horas a meses), enquanto que os radicais associados com
a fase gasosa tém uma meia-vida mais curta (segundos).'?
0 fumo do cigarro, que é puxado pela boca de um fumante ativo
é conhecida como corrente priméria. A corrente secundaria do
cigarro é a fumaga emitida a partir da queima da extremidade
do cigarro. A corrente primaria compreende 8% de alcatrdo e
92% de gases." 0 ambiente de exposicao ao tabagismo é uma
combinagao da corrente secundaria (85%) e uma pequena fragao

Tahagismo e Hipertensio arterial: como o tabaco eleva a pressiao
Sousa MG

do exalado da corrente primaria (15%)." A corrente secunda-
ria contém uma concentragao gasosa toxica mais elevada que
a corrente primdria.™ De todos os componentes conhecidos, a
nicotina, componente da fase particulada, é a substancia aditiva
da fumaca do cigarro.”™ Apds uma tragada, a nicotina alcanca
o cérebro entre 10 e 20 segundos, mais rapida que a infusao
intravenosa, produzindo grande reforgo comportamental.'
A rapidez do pico de nicotina permite que o fumante titule o nivel
de nicotina e module seus efeitos enquanto fuma (ele manipula
a dose tragada a tragada, maior ou menor volume, profundidade
da inalagdo e frequéncia/intensidade da tragada), assim, esse
mecanismo faz do tabagismo a maior forma de reforgo e depen-
déncia da administracdo de nicotina."” Essa é a forma de entender
bem a doenca tabagismo e ndao simplesmente um habito.

MECANISMOS DA ATIVAGCAO SIMPATICA

0 sistema nervoso simpéatico é composto de fibras nervosas
aferentes por todo o corpo, incluindo pulmdes, coragao e vasos.
Essas fibras sdo sensiveis a estimulos mecanicos e metabdlicos
(quimicos), com o propésito de promover a homeostasia. Quando
estimuladas, essas fibras mandam impulsos de volta ao sistema
nervoso central, onde eles terdo efeitos excitatérios ou inibitd-
rios. Por exemplo, para prevenir grandes flutuagoes de pressao,
baroreceptores arteriais, nervos aferentes localizados no arco
aortico e seio carotideo, sdo sensiveis a estimulos mecanicos;
quando um aumento na pressao sanguinea resulta em disten-
sao e distorcao, eles enviam sinais inibitdrios de volta ao SNC
que reduzem a descarga eferente simpética central e aumen-
tam a descarga vagal. Forte evidéncia corrobora o conceito que
0 tabagismo altera o balango do sistema nervoso autonomico,
e especificamente, a exposigao a fumaca do cigarro leva a uma
ativacao do sistema nervoso simpatico (SNS).'

0 sistema nervoso simpatico tem papel central nas altera-
cOes agudas da presséo arterial e sua ativagao pode contribuir
na elevagao cronica da pressao arterial por sua agao nos rins,
na estrutura dos vasos e na supressao do baroreflexo.

ESTIMULACAO DAS FIBRAS C AFERENTES PULMONARES

As vias aéreas sao revestidas com fibras nervosas aferentes
vagais, e quando expostas a irritantes (como a fumaga do cigarro
e seus componetes), liberam neuropeptideos resultando em uma
resposta inflamatoria local. Esta resposta inflamatoria é caracte-
rizada pelo reflexo de tosse, secre¢do de muco e broncoconstri-
cao, assim é a forma de defesa aos toxicos inalatérios.'®? Essa
inflamagao neurogénica cria um processo de inflamacéo oxida-
tiva sustentada, que estimula as fibras C aferentes pulmonares
e, em reflexo, ocorre ativagao do sistema nervoso simpatico
eferente. Essa ativagao também estimula o SNS cardiaco com
susceptibilidade a arritmias e outros eventos cardiovasculares.??2
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EFEITOS DIRETOS E INDIRETOS DA NICOTINA

Estudos que explicam as alteragdes cronicas no Sistema Nervoso

Central (SNC) pelo fumo do tabaco tém-se centrado em dois

mecanismos potenciais (Figura 1):

1. um efeito direto da nicotina em receptores no sistema ner-
voso central, e

2. ainibicdo mediada pelo nicotina sobre a 6xido nitrico sin-
tase neuronal, o que diminui a biodisponibilidade do dxido
nitrico, eliminando assim o seu efeito ténico inibitdrio do
efluxo simpatico central. A importancia destes mecanis-
mos em seres humanos permanece incerta.'

ATENUAGAO DA SENSIBILIDADE DO BARORREFLEX0

E A RUPTURA DO FEEDBACK NEGATIVO

A atenuagao da sensibilidade do barorreflexo pode levar a
ativacdo do sistema nervoso simpatico cronicamente, com
picos a cada momento em que se fuma, caso a ativagao dos
barorreceptores falhe em suprimir adequadamente o efluxo
nervoso simpatico central. Na maioria dos estudos do barorre-
flexo em fumantes, eles permaneceram sem fumar por varias
horas, durante este tempo os niveis de nicotina e a toleran-
cia diminuiram. O tabagismo foi, entdo, reintroduzido assim
como o estimulo da pressao arterial para testar o barorreflexo,
potencialmente confundindo qualquer deficiéncia cronica do
barorreflexo com os efeitos da exposicao a fumaca aguda.
Com esta abordagem, o controle barorreflexo da fregiiéncia
cardiaca foi consistentemente atenuado em fumantes com-
parados aos ndo fumantes.'83%

Middlekauff et al.?8 demonstraram em mulheres fumantes
habituais que o controle barorreflexo da SNS muscular foi sig-
nificativamente atenuado comparado as que nunca fumaram.
Curiosamente, verificou-se que em mulheres que haviam parado
de fumar ha mais de 1 ano, o controle barorreflexo do misculo
SNS néo foi diferente das que nunca fumaram, em consonan-
cia com a reversibilidade deste efeito adverso do tabagismo.
A atenuacao do barorreflexo em fumantes pode decorrer dos
seguintes mecanismos mais plausiveis:

1. estresse oxidativo;
2. disfuncao endotelial; e/ou
3. aneuroplasticidade.

Em resumo, sustentada atenuagao da inibigao do barorre-
flexo ao fluxo simpatico central, mediada por Particulate mat-
ter 2,5 (PM2,5), e, possivelmente pela nicotina, desempenha
provavelmente um papel permissivo, permitindo maior efluxo
simpatico em fumantes habituais e assim, gerando estimulo
cronico do sistema nervoso simpatico com maior propensao a
aumentos presséricos, que podem ou ndo culminar com hiper-
tensao arterial sistémica.
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EXPOSICAO AGUDA AO CIGARROD

A nicotina ndo é o Unico componente da fumaga do cigarro que
medeia um aumento do SNS; em estudos de curto prazo, PM2,5
(particulas em suspensao < 2.5 um didmetros hidrodinamicos)
também aumentou o tonus simpatico.?” Estudos sobre os efeitos
da poluicao atmosférica na fungao autondmica ajudaram a elu-
cidar o papel do PM2.5 versus nicotina sobre SNS. A poluigdo
do ar gerada pela combustao de materiais organicos (especi-
ficamente combustiveis fosseis) é comparavel em tamanho
de particulas e constituintes ao fumo do tabaco, que ¢ gerado de
forma semelhante pela combustao de materiais organicos (folha
do tabaco), mas com duas diferencas importantes.2%° Primeiro,
a dose diaria (em mg) de particulas inaladas a partir da poluigao
do ar é geralmente vérias ordens de grandeza menor do que a
de fumar um mago de cigarros por dia e esta parelho com a de
um nao fumante exposto ao fumo passivo quando se vive
com um fumante.?

E importante lembrar que o risco cardiovascular decorrente
da exposigao a PM2,5 tem uma ingreme curva dose-resposta,
de modo que mesmo baixos niveis de exposicao a PM2,5 sao
potencialmente perigosos.” Em segundo lugar, a poluicao atmos-
ferica nao contém nicotina. Esta Ultima diferenga permite fazer
inferéncias sobre os efeitos da PM2,5 sobre o sistema nervoso
auténomo, independente dos de nicotina.

0 fumo causa um aumento agudo da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca, provavelmente mediada pela nicotina que age
como um agonista adrenérgico, promovendo a liberacao local e
sistémica de catecolaminas (dopamina, norepinefrina, vasopres-
sina).%*%" Esse aumento tem um pico dentro de 5 a 10 minutos
apds a exposicao.*

Apesar dos niveis plasméaticos de nicotina continuar a
crescer com 0 aumento da exposicao, a tolerancia a nicotina
desenvolve rapidamente, e os efeitos hemodinamicos estabi-
lizam ou declinam.®’

0 efeito liquido agudo da exposicao aguda ao tabaco e nicotina
sobre Sistema nervoso auténomo (SNA) depende do equilibrio

()
(@ED)

ASNS ASNS

Estimulacéo direta dos
receptores nicotinicos

Inibicdo da Oxido Nitrico
Sintase Neuronal

SNC: sistema nervoso central; SNS: sistema nervoso simpatico.
Figura 1. Efeitos diretos e indiretos da estimulagdo nicotinica do
sistema nervoso central pela exposicédo a fumaca do cigarro.
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relativo entre os efeitos excitatdrios simpaticos diretos do tabaco
e o inibidor simpéatico opondo aos efeitos mediados pelos baror-
receptores. Esse equilibrio esta prejudicado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, Doenca Arterial Coronariana (DAC) e arrit-
mias sendo potencialmente mais grave nestas condicoes. Sousa
e Benowitz verificaram uma clara associacdo do aumento da
frequéncia cardiaca, mediada pela nicotina, em fumantes que
durante internagao de trés semanas, onde na primeira semana
fumaram um maco de cigarros ao dia, na segunda utilizaram
adesivo de nicotina (21 ou 42 mg) ou placebo e, na terceira
semana nao fumaram. Houve também uma reducao estatisti-
camente significativa dos niveis da Pressao Arterial Diastélica
(PAD) nas 24 horas, vigilia e sono, quando permaneceram sem
fumar (Dados nao publicados).

EXPOSIGAO CRONICA AO CIGARRD

Potenciais mecanismos subjacentes a exposicao cronica do taba-

gismo com aumento da carga simpatica incluem:

1. ativagao das fibras C aferentes pulmonares, que tém uma
influéncia excitatéria no fluxo simpético central, pelas PM2.5,
quer diretamente ou através da geracéao de espécies reati-
vas de oxigénio;

2. interagao direta da nicotina com os receptores nicotinicos,
bem como um efeito da nicotina mais duradouro na deple-
¢éo do oxido nitrico no sistema nervoso central, ambos
excitatorios;

3. atenuagao persistente do barorreflexo inibitdrio, de modo
que ele desempenha um papel permissivo; e

4. aativagao dos quimiorreceptores arteriais periféricos, tam-
bém excitatorios.™

Paradoxalmente, alguns estudos epidemioldgicos tém
demonstrado que os niveis presséricos entre os tabagistas sao
0S mesmos ou até menores que individuos ndo tabagistas.®%

Primatesta et al.*® demonstraram, por meio de um grande
estudo epidemioldgico, ndo haver diferenca independente consis-
tente nos valores presséricos entre tabagistas e nao tabagistas,
provavelmente explicados pelas complexas interrelagoes metabo-
licas entre tabagismo, alcool e obesidade. Assim como verificado
por Niskanen et al.,* que estudaram a correlacao entre inflama-
cao, obesidade e tabagismo, demonstrando que a hipertenséo
é precedida de inflamacéo, independente do fumo e de outros
aspectos da sindrome metabdlica, porém a redugao do taba-
gismo nao reduziu o risco de hipertensao e gerou um aumento
do ganho de peso, interferindo, assim, nessa reducao de risco.

Assim, nao existem evidéncias dessa relacao positiva, ou
seja, 0 tabagismo nao aumenta as chances do individuo se tor-
nar hipertenso.
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ENDOTELIO E CIGARRO

Do ponto de vista fisiopatoldgico, 0 comprometimento da funcao
vasodilatadora € uma das primeiras manifestacoes ateroscleroti-
cas em um vaso, ou seja, a doenca aterosclerdtica é dependente
de uma disfuncéo endotelial. Em ambos os modelos, animais e
humanos, varios estudos tém demonstrado que a exposigao ativa
e passiva a fumaca do cigarro foram associados a uma diminui-
cao da fungao vasodilatadora.®”*! Nos seres humanos, a expo-
sicao a fumaca de cigarro prejudica a vasodilatagao endotélio-
-dependente em leitos macrovasculares (coronarias e artérias
braquiais) e em leitos microvasculares.*>#* Q dxido nitrico (NO)
é o principal responsavel pela funcdo vasodilatadora do endo-
télio. Utilizando-se extrato de cigarro ou seus componentes
isolados, tais como a nicotina, varios estudos in vitro e in vivo
demonstraram que o cigarro esta associado a diminuicéo da
biodisponibilidade de Oxido Nitrico (NO).* Devido 3 existéncia
inimeros componentes conhecidos e desconhecidos do cigarro
cujo destino metabdlico no corpo humano é desconhecido, um
modelo in vitro apropriado de exposi¢do ao cigarro ainda nao
foi estabelecido. Apesar disto, estudos com culturas de células
progenitoras endoteliais demonstraram redugao na biodisponi-
bilidade do NO quando expostos a soros de individuos fumantes
e, estudos com vasodilatagdo mediada pelo fluxo, que avaliam
nao invasivamente a fungao vascular, dependente e nao depen-
dente do endotélio, também demonstraram clara relagdo com
esta reducao.’*>* Mais que isso, também evidenciaram que a
suspensao do tabagismo, rapidamente reverte essa disfungao
endotelial,*’ colocando o tratamento do tabagismo como medida
essencial para melhora da homeostase vascular, pois 0 NO nao
possui apenas funcao vasomotora, como também regula a ati-
vacao plaquetaria, inflamacéo, adesao de leucacitos e trombose.

IMPLICACOES CLINICAS

A cessagao do tabagismo traz beneficios a qualquer tempo ou
idade. Mesmo pessoas com mais de 65 anos que interrompe-
ram o habito mostraram uma mortalidade inferior a daquelas que
mantiveram o vicio ap6s cinco anos de seguimento.®® Individuos
fumantes sem coronariopatia manifesta que cessam o habito
mostram répida redugao do risco de infarto do miocardio ap6s
0 primeiro evento e igualam esse risco apds cinco anos de abs-
tinéncia.*® Tabagistas coronariopatas que interrompem o habito
também tém efeitos benéficos traduzidos por 40% menos 6bi-
tos por causas cardiacas apés um infarto®® e menores taxas de
reestenose apos angioplastia.®’

Ainda em relacéo ao tabagismo e hipertensao, Journath et
al.%? demonstraram que fumantes hipertensos tém um perfil de
risco cardiovascular pior que os ndo fumantes, apesar de trata-
mento otimizado. Compararam os fatores de risco cardiovascu-
lares em fumantes versus nao fumantes a partir de uma amostra
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nacional de hipertensos tratados. Foram coletados dados sobre
tabagismo, controle da pressao arterial, dislipidemia, diabetes,
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e microalbumindria (MA), a
partir de registros de 4.424 pacientes consecutivos de 189 médi-
cos. Hipertensos tratados que fumavam tinham microalbumintria
significativamente mais frequente que nao fumantes, 26,2 versus
20,5% (p < 0,05) e uma maior proporgao de fumantes estavam
menos controlados (PAD =90 mmHg), 32,7 versus 25,0% (p <
0,01). Fumantes do sexo masculino apresentaram maior preva-
lencia de HVE (25,7 versus 20,1%, p < 0,05), microalbumindria
(29,7 versus 24,7%, p < 0,01) e uma maior proporcao de indivi-
duos com pressao arterial sistdlica ndo controlada (> 140 mmHg)
(72,8 versus 68,9%, p < 0,01). Um aumento da prevaléncia de
HVE e microalbumindria foi independentemente associado com
0 tabagismo, levando a seguinte conclusao do estudo: fuman-
tes com hipertensao tratada mostraram uma maior proporgao
de HVE (homens), microalbumindria e pior controle da pressao
arterial diastélica que nao fumantes refletindo menos adesao ao
tratamento medicamentoso em fumantes ou que fumar prejudica
os efeitos farmacoldgicos de medicamentos anti-hipertensivos.

Outro estudo que corrobora com esta Ultima afirmacéo diz
respeito ao tratamento das dislipidemias em fumantes, Milinois
et al.3 observaram que o tabagismo aumentou significativa-
mente 0 risco de eventos nos grupos placebo e tratamento
com estatinas. Nos ensaios de prevencao primaria, esse risco
foi 74 a 86% maior quando os fumantes foram comparados
a nao fumantes no grupo placebo. Os valores corresponden-
tes para prevencgao secundaria foram 23 a 61% maiores nos
fumantes. O risco de eventos em nao fumantes nao tratados
foi de uma ordem semelhante a observada nos fumantes que
tomam estatinas. Embora o tratamento com estatina tenha
sido associado com uma reducao significativa nos eventos em
fumantes, o melhor resultado foi observado em nao fuman-
tes tratados com estatinas (prevencéo primaria: lovastatina
ou pravastatina; prevengao secundaria: pravastatina ou sin-
vastatina). O maior risco de eventos em todo o0 grupo estava
em fumantes que receberam placebo. Esta informacéao pode
aumentar a sensibilizacéo ao paciente do efeito prejudicial de
fumar em relagao a eficacia do tratamento.

Resumindo as evidéncias acima, comprovam que tanto
hipertensos como dislipidémicos em uso de medicacéo, quando
fumantes, tém pior progndstico cardiovascular, gerando informagao
importante na estratificagdo de risco cardiovascular e muni-
ciando clinicos para uma melhor compreensao e abordagem no
tratamento do tabagismo.
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Disfuncao Endotelial e Hipertensao Arterial

Endothelium Dysfunction and Arterial Hypertension

Juan Carlos Yugar-Toledo', Lara Buonalumi Tacito Yugar? Licia Helena Bonalume Tacito’,

José Fernando Vilela-Martin’

0 papel do endotélio vascular na fisiopatologia das doengas
cardiovasculares tem sido amplamente difundido. Alguns estudos
demonstraram que a alteracao da funcéo endatelial constitui um
importante mecanismo fisiopatogénico da hipertensao arterial,
enquanto outros afirmam que hipertenséo arterial provoca alteragao
da funcéo endotelial. Disfuncao endotelial (DE) caracteriza qualquer
alteracdo de atividade normal do endotélio incluindo atividade
vasomotora, proliferacao celular, adesao/agregacao plaquetéria,
permeabilidade vascular e a interagao leuctcitos—parede vascular.
Contudo, em repouso o leito arterial exibe um estado basal de
vasoconstricao (ténus vascular) modulado por mecanismos
de controle central (sistema nervoso—simpatico), periférico
(sistema renina—angiotensina—aldosterona) e um mecanismo
local (endotelial), cuja poténcia € superior as anteriores. DE na
hipertensao esta relacionada a diminuigao da biodisponibilidade
de NO por reducéo da sintese e liberacao pela sintase endotelial
do oxido nitrico (eNOS) influenciada por fatores genéticos e
ambientais como hipoxia, hipofluxo, forcas de cisalhamento,
reducao do substrato L-arginina e seus cofatores, ou inativagao
do NO resultado da sua ligagado com diferentes moléculas
como hemoglobina, albumina e, principalmente, sua interagao
com espécies reativas de oxigénio (estresse oxidativo). DE na
hipertensdo pode ainda, estar associada a liberagao de substéncias
vasoconstritoras derivadas do endotélio como tromboxano-A,,
prostaglandina-H,, endotelina-1 e angiotensina-.
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The role of the vascular endothelium in the pathophysiology
of cardiovascular disease has been widely discussed.
Some studies have shown that changes in endothelial
function are an important pathophysiological mechanism in
hypertension, while others claim that high blood pressure
causes changes in the endothelial function. Endothelial
dysfunction (ED) includes any change in the normal activity of
the endothelium including vasomotor activity, cell proliferation,
platelet adhesion/aggregation, vascular permeability and
leukocyte—vascular wall interactions. However, at rest, the
arterial bed exhibits a baseline vasoconstriction (vascular
tone) modulated by central control (sympathetic—nervous
system), peripheral (renin—angiotensin—aldosterone system)
and local mechanisms (endothelial); the effect of the latter
is the greatest. ED in hypertension is related to decreased
NO bioavailability due to reduced synthesis and release by
endothelial NO synthase (eNOS). This condition is influenced
by genetic and environmental factors such as hypoxia, low
flow, shear stress, diminished L-arginine substrate and its
cofactors or inactivation of NO after binding with molecules
such as hemoglobin, albumin, and especially its interaction with
reactive oxygen species (oxidative stress). ED in hypertension
may also be associated with the release of vasoconstrictor
endothelium-derived substances such as thromboxane-A2,
prostaglandin-H2, endothelin-1 and angiotensin-I.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) por sua alta prevaléncia e gravidade
de suas complicacdes, constitui o principal fator de risco inde-
pendente e modificavel relacionado a doenca cardiovascular.
Apesar do importante avango no conhecimento da sua fisiopa-
togenia e da disponibilidade de métodos efetivos para diagnés-
tico e tratamento, a correta determinagéo da sua causa ainda
representa um enorme desafio.

Nas Ultimas trés décadas, o acimulo de evidéncias experi-
mentais e de ensaios clinicos sugerem que a hipertensao arterial
primaria (95% dos casos) resulta de uma complexa interagao
entre fatores genéticos e fatores ambientais como os fatores
sociais (globalizagdo, urbanizacéo, longevidade, educacao, habi-
tacao, renda familiar), os fatores comportamentais (dieta nao
sauddvel, consumo excessivo de sal, tabagismo, etilismo, ina-
tividade fisica) e os fatores metabdlicos (obesidade, diabetes e
dislipidemia) (Figura 1).!

Entretanto, independente dos mecanismos envolvidos na
fisiopatogenia da hipertensao esta claro que HA é uma doenga
das pequenas artérias de resisténcia. Sabe-se que na fase ini-
cial ha importante comprometimento do tonus vascular arteriolar e
diversos trabalhos comprovaram a presenca de alteragdes morfold-
gicas na microcirculag@o de pacientes hipertensos, caracterizadas
por alteracao da relacao limen/espessura parietal. No entanto,
discute-se o real papel dessa alteragdo morfoldgica que tanto
pode ser causa ou consequéncia da doenca hipertensiva e nao
explica todas as alteragdes encontradas em pacientes hiperten-
sos. A participagdo de um mecanismo dinamico, como alteragao
do tonus vascular (vasoconstri¢ao) ou a redugéo da vasodilatagao,
constitui a hipdtese mais provavel.

0 ENDOTELIO
A camada interna de células que reveste o leito vascular denominada
“endotélio” constitui um verdadeiro drgdo multifuncional essencial
para manutengao da homeostase cardiocirculatdria. Além disso, &
responsavel pela preservacao da integridade da parede vascular
e modulagéo do ténus em todo o sistema vascular.2®

Essa monocamada continua de células endoteliais, estra-
tegicamente localizada entre a parede dos vasos e o conteido
intravascular, proporciona uma superficie vascular interna nao
trombogénica, com capacidade de monitoragao, integracao
e traducdo de sinalizagdes pela expressdo dos receptores de
superficie (tirosina quinase, proteina G quinase e integrinas) para
vérias substancias como as citocinas, interleucinas Toce 1P, (IL-
Ta, e IL-1B), fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa), interferon
v (IFN ), fator transformador do crescimento 3 (TGF f3), fator de
crescimento fibroblastico (FGF), molécula-1 de adesao intercelular
(ICAM-1), molécula-1 de adesao vascular (VCAM-1), fator endo-
telial de crescimento vascular (VGEF), fator de permeabilidade
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vascular, e outros, como a insulina e os fatores /nsulina-like, ou
ainda os produtos bacterianos como as endotoxinas e suas pro-
teinas de ligacao que regulam importantes respostas teciduais.”*

A propriedade antitrombética do endotélio € mediada pela
sintese de dxido nitrico, que inibe a agregacao, a adesao e a
ativacao das plaquetas, bem como interage com sistemas fibri-
noliticos e substancias trombogénicas, tais como fatores da
coagulacao, moléculas de adesao, inibidor do ativador do plas-
minogénio (PAI-1) e tromboxano A, (TxA,) %11

0 endotélio também participa da inibicao da proliferagao
das células da musculatura lisa vascular, impedindo a migragao
celular por meio de mecanismos, entre eles, a sintese de 6xido
nitrico, que inibe a proliferagao celular, a secrecao de fatores de
crescimento e de outras citocinas capazes de exercerem con-
trole autdcrino e/ou parécrino da multiplicagao celular.'

Além dessas agdes, o endotélio participa da degradacéo e
transformagao metabdlica de numerosos farmacos endogenos,
como norepinefrina, 5-hidroxitriptamina, prostaglandinas E e F,
leucotrienos, nucleotideos de adenina, adenosina e outros.''

0 mecanismo vasodilatador endotelial ¢ mediado por subs-
tancias vasoativas, principalmente pelo 6xido nitrico (NO), mas
também pela prostaciclina (PGl,), bradicinina, fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF), peptideo natriurético-C, metabdlitos
das monoxigenases e outras substancias.? Por outro lado, o
mecanismo vasoconstritor ¢ mediado por diversas substancias,
tais como a angiotensina Il (formada por acdo da enzima con-
versora da angiotensina presente no endotélio vascular), que,
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Figura 1. Fatores que contribuem para o desenvolvimento de
hipertensao arterial e suas complicagdes.
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além de exercer atividade de conversao de angiotensina | em
angiotensina Il, atua também na degradacéo do peptideo vaso-
dilatador bradicinina pela cininase Il, enzima idéntica a enzima
conversora da angiotensina. Por sua vez, a bradicinina é um indu-
tor da liberagao endotelial de dxido nitrico, prostaciclina e fator
hiperpolarizante derivado do endotélio. Finalmente, a enzima
conversora da endotelina (ECE), presente na superficie endo-
telial, produz um potente vasoconstritor, a endotelina-1 (ET-1),
por acdo catalitica sobre a big-endotelina-1.2" Qutras moléculas
vasoconstritoras, como o tromboxano A, (TxA,) e 0 endoperoxido
PGH,, estdo envolvidas na fisiopatologia do controle vasomotor.
As principais moléculas sintetizadas pelo endotélio e seus efei-
tos vasoativos, hemostaticos, de modulagéo do crescimento
celular e de agoes inflamatorias sao apresentadas na Tabela 1.

A Figura 2 mostra a ativagao endotelial mediada por estimu-
los bioquimicos: e estimulos biomecanicos (pressao hidrostatica,
estiramento ciclico e “forcas de cisalhamento”).

0 conceito de regulacao do tonus vascular surgiu com 0s
trabalhos de Furchgott e colaboradores, que demonstraram a
importancia da integridade do endotélio vascular na resposta vas-
cular a acetilcolina e a outros agonistas. A descoberta do princi-
pal modulador do tonus vascular, 0 6xido nitrico (NO), levantou a
hipatese da participacao da disfungéo endotelial como importante
mecanismo envolvido na fisiopatogenia da hipertensao arterial.

Os estudos iniciais, realizados na década de 1980, investiga-
ram o comportamento da vasodilatagao dependente do endoté-
lio em anéis de aorta de ratos espontaneamente hipertensos e
de ratos normais,? assim como em outros tipos de modelos de
hipertensao experimental, como os ratos DOCA sal sensiveis,
ratos com hipertensao renovascular (1 clip em artéria renal) e
ratos com coarctagao de aorta por bandagem cirdrgica, nos
quais foi observada reducéo da resposta vasodilatadora a ace-
tilcolina.”® Essa alteracao manteve-se inalterada mesmo ap6s
aremocao do clip renal ou da bandagem da aorta, levantando a
hipotese de que a alteracéo da fungao endotelial seria secundaria
a elevacao da pressao arterial.* Os mesmos resultados foram
observados com outros modelos experimentais.??

Além disso, trabalhos com individuos hipertensos demons-
traram alteracao da vasodilatacao dependente do endotélio em
resposta a infusdo de acetilcolina e manutengéo da resposta
nao dependente do endotélio apds infusao de nitrodilatadores
em diferentes leitos vasculares, como artéria braquial, artérias
coronarias, microcirculagao cutanea, etc..?’*

Assim, aimportancia da disfungao endotelial como fenémeno
primario ou secundario na hipertensao arterial foi documentada por
Taddei et al.*" que demonstraram alteragao da resposta vasodila-
tadora a acetilcolina em descendentes de individuos hipertensos.
Porém, esse efeito nao foi observado em filhos de normotensos.
Posteriormente, demonstrou-se redugdo da biodisponibilidade
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de oxido nitrico entre descendentes de pacientes hipertensos
quando comparados a filhos de normotensos.* Essas observagoes
reforcaram a participagéo da disfuncéo endotelial e da reducéo
da biodisponibilidade de 6xido nitrico na fisiopatogenia da hiper-
tensdo arterial. Esses achados tiveram respeitavel repercussao
ap6s a publicacao de estudos que demonstraram a capacidade
de anti-hipertensivos em aumentar a biodisponibilidade de NO
e restaurar a disfungao endotelial. %

DISFUNGAO ENDOTELIAL
0 termo disfuncao endotelial (DE) tem sido amplamente utilizado
para caracterizar qualquer forma de alteracao de atividade nor-
mal do endotélio como as alteraces da resposta vasomotora,
da proliferacao celular, da adeséo e agregacao de plaquetas, da
permeabilidade vascular e da interagao de leucdcitos com a
parede vascular. Além disso, representa a primeira alteracao
funcional detectéavel na evolucéo da doenca aterosclerética que
apresenta excelente correlagédo com eventos cardiovasculares.
A DE tem sido documentada em quase todas as condicoes
associadas a aterosclerose e doenga cardiovascular. Em huma-
nos, DE tem sido observado em pacientes com hipertensao arte-
rial,2?” em individuos normotensos com histdria familiar de hiper-
tensdo,®’ em sujeitos tabagistas,*®%’” em tabagistas passivos;*
em portadores de dislipidemia,®**° diabetes,*'“? obesidade,*

Tahela 1. Principais propriedades funcionais do endotélio vascular e as
moléculas envolvidas nesses processos.

Vasodilatagao
Oxido Nitrico (NO)
Prostaciclina (PGl,)

Fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF)

Peptideo Natriurético- C (C-NP) Endoperdxido (PGH,)

Anti-tromhética Pro-tromhbética

Ativador do plasminogénio tecidual Inibidor do ativador do plasminogénio
(TPA) tecidual (PAI-1)

Prostaciclina (PGl,) Tromboxano A, (TxA,)

Oxido Nitrico (NO)

Inibidores do crescimento celular
Oxido Nitrico (NO)

Vasoconstrigao
Endotelina— 1 (ET-1)
Angiotensina Il (A ll)

Tromboxano A, (TxA,)

Estimulantes do crescimento celular
Anions superdxido 0"

Fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa)

Angiotensina Il (A ll)
Pro-inflamatorio

Anions superéxido O

Fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa)

Angiotensina Il (A Il)

Prostaciclina (PGl,)

Peptideo Natriurético- C (C-NP)
Anti-inflamatério
Oxido Nitrico (NO)

NO: éxido nitrico; ET-1: endotelina-1; PGl,: prostaciclina; A Il: angiotensina II; EDHF: fator hiperpolarizante derivado
do endotélio; TxA,: tromboxano A,; C-NP: peptideo Natriurético- C; PGH,: endoperéxido; TPA: ativador do
plasminogeénio tecidual; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio tecidual PAI-1; TNF alfa: fator de necrose
tumoral alfa; O anions superdxido.
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hiperhomaocisteinemia,* assim como, no envelhecimento® e em
individuos com doencas inflamatdrias e infecciosas.*64’

Comumente, DE é apresentada como um desequilibrio entre
substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras que afeta dire-
tamente a fungao vascular. Todavia, a principal manifestagao da
DE é caracterizada por diminui¢ao da biodisponibilidade de NO
secundaria a redugao da sintese e liberacao pela sintase endo-
telial do xido nitrico (eNOS) ou aumento da degradagao por
espécies reativas de oxigénio (ERO).

A redugéo da biodisponibilidade de NO pode ser consequén-
cia da diminuicao da atividade da eNOS por fatores genéticos,
como os polimorfismos dos genes que codificam a eNOS*
ou por fatores ambientais, tais como hipoxia, diminuigao do
fluxo, forcas de cisalhamento, redugao da biodisponibilidade
do substrato L-arginina, deficiéncia de cofatores como tetra-
-hidrobiopterina (BH4), alteracdo dos sinais de tradugao da
fosforilagao enzimatica e a propria interagao com proteinas
como a proteina de choque (HSP30) e da calmodulina que
modula a atividade da eNOS, ou por inibigdo da funcéo da
eNOS induzida por inibidores endégenos como a dimetil-
-arginina assimétrica (ADMA). Concentractes elevadas de

Pressao hidrostatica

Célula
endotelial

Forcas de cisalhamento
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ADMA foram encontradas em pacientes com hipercoleste-
rolemia,*® individuos com hipertenséo arterial’®®? e pacientes
com insuficiéncia renal.®® Além disso, ADMA parece ser um
excelente preditor de eventos coronarianos agudos®* e mor-
talidade cardiovascular.®

ADMA ¢ degradada seletivamente pela enzima dimetil-arginina
dimetil-amino hidrolase (DDAH) e eliminada via excrecao renal. Esta
enzima parece ser extremamente sensivel ao estresse oxidativo, um
efeito que € provavelmente responsavel pela elevagao de ADMA
no plasma em pacientes com hipercolesterolemia, hipertensao
arterial, diabetes mellitus e outras condig6es associadas com a
doenca cardiovascular.

Ainativacao do NO ocorre também como consequéncia da
ligacdo com varias moléculas como a hemoglobina, albumina
e, principalmente, sua interagao com espécies reativas de oxi-
génio (anions superdxido).

0 termo “estresse oxidativo” descreve condigdes que envol-
vem aumento de espécies reativas de oxigénio, também chama-
das radicais livres ou “oxidantes”. Essas moléculas sao produtos
intermediarios da reacdo de oxidagao-redugéo de O, e agua (H,0)
e compreendem dois grupos principais, radicais livres como anion

Estiramento ciclico

>

Produtos
inativos

Masculo
liso
vascular

Contragdo e proliferagao

Relaxamento e antiproliferagdo

Ang |: angiotensina I; Ang II: angiotensina II; ECA: enzima conversora da angiotensina I; AT- 1: receptor AT-1 de angiotensina Il; Ach: acetilcolina; M: receptor muscarinico de acetilcolina; 5-HT: serotonina; S: receptor de serotonina;
ET-1: endotelina-1; ET-A: receptor ET-A de endotelina-1; ADP: adenosina difosfato; P: receptor P de adenosina difosfato; BK: bradicinina; B2: receptor B2 de bradicinina; bET-1: big-endotelina-1; ECE: enzima conversora da endotelina;
COX: ciclooxigenase; Ca+ +: calcio; L-Arg: L-arginina; eNOS: sintase endotelial do dxido nitrico; 02: anion superdxido; ET-B: receptor ET-B de endotelina-1; TXA2: tromboxano A2; TP: receptores tromboxano/prostandide;

PGH2: Prostaglandina H2; PGI2: Prostaciclina; EROs: espécies reativas de oxigénio; NO: 6xido nitrico. OH: radical hidroxila; ONOO: peroxinitrito; AMPc: adenosina monofosfato ciclico e GMPc: guanosina monofosfato ciclico.

Figura 2. Esquema representativo da ativacdo endotelial por estimulos bioquimicos e biomecanicos e a resposta da célula muscular lisa.
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superdxido (SO"), radical hidroxila (OH) e NO, assim como, derivados
nao radicais como peroxido de agua (H,0,) e peroxinitrito (ONOO'). >

Em condicoes fisioldgicas a magnitude da formagao de oxi-
dantes € contrabalancada pela agéo das enzimas antioxidantes
enddgenas superdxido dismutase (SOD), catalase e glutationa
peroxidase (GSH), que limitam a interacao entre NO e radicais
livres. As principais fontes e vias de formagéo de espécies rea-
tivas de oxigénio sao apresentadas na Figura 3.

DISFUNGAO ENDOTELIAL E HIPERTENSAO ARTERIAL

Alteracao da funcéo vasomotora € uma importante caracterfs-
tica do leito vascular em hipertensos. Contudo, em condigoes de
repouso, o leito arterial exibe um estado basal de vasoconstrigao
denominado tonus vascular modulado por mecanismos de con-
trole centrais (sistema nervoso simpatico), periféricos (com parti-
cipacao do sistema renina angiotensina-aldosterona) e um meca-
nismo local (endotelial), cuja poténcia é superior a dos anteriores.

Desse modo, 0 endotélio participa da fisiopatogenia da hiper-
tensao arterial e, a diminuicao da biodisponibilidade do 6xido nitrico
é o principal marcador dessa alteragdo funcional.2% Entretanto,
0s mecanismos envolvidos na disfungéo endotelial diferem de
acordo com o0 modelo experimental, o tipo de hipertensao humana
e o leito vascular avaliado, micro ou macrocirculagao.

Os principais estudos de avaliagao da disfuncao endotelial
em individuos hipertensos foram realizados na microcirculagéo
periférica com pletismografia venosa e técnica de perfusao da
artéria braquial com infusao local de sustancias vasoativas e

Esquema representativo das principais fontes e vias de formagéo de
espécies reativas de oxigénio

NADPH oxidase Mitocondria Cicloxigenase
Xantinoxidase Citocromo P450 Fosfolipase A, Macrofagos/Fagocitos
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de proteinas
PGl |/
Peroxidacéo _, _
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EROs: Espécies reativas de oxigénio; NO: 6xido nitrico; ONOO': peroxinitrito; 0, espécies reativas de oxigénio;

SOD: superdxido dismutase; H,0,: perdxido de hidrogénio; Ca**: calcio; Akt: serina/treonina proteina quinase;

P: fosforo; Fe* *: ferro; GPx: glutationa peroxidase; Trx: tioredoxina; NO: dxido nitrico; BH: hidrobiopterina; eNOS: dxido
nitrico sintase; OH: radical hidroxila; CMLV: célula muscular lisa vascular; PGI,: prostacilcina e TxA,: tromboxano A,.

Figura 3. Espécies reativas de oxigénio e éxido nitrico.

Rev Bras Hipertens vol. 22(3):84-92, 2015

observagao da resposta vasodilatadora ou vasoconstritora as
diferentes substancias administradas.?’” Essa técnica foi respon-
savel pela incontestavel demonstracéo da importante associagao
entre disfunc@o endotelial NO mediada e hipertenséo arterial.

Assim, a disfuncao endotelial no individuo hipertenso pode
estar relacionada a diminuicéo da biodisponibilidade de NO por
reducéo da sintese e liberacao pela sintase endotelial do 6xido
nitrico (eNOS) ou aumento da degradacao por espécies reativas
de oxigénio (EROs). Pode, ainda, estar associada a liberagao de
substancias vasoconstritoras derivadas do endotélio como endo-
peroxidos, tromboxano A,, prostaglandina H (PGH,), ET-1e Ang Il.

Condigdes que envolvem aumento de espécies reativas de
oxigénio (envolvidas na inativacao de NO) estao presentes em
pacientes com hipertenséo arterial priméria, hipertensao reno-
vascular, hipertensao maligna e pré-eclampsia. Todavia, nessas
condi¢des, uma complexa interagao entre NO e ET-1 parece con-
tribuir para o estabelecimento da disfuncao endotelial e, efetiva-
mente a ET-1 desempenha um importante papel na elevagao da
pressao arterial e remodelamento vascular em hipertensos de
grau moderado a grave, principalmente, nos hipertensos sensi-
veis a sal e em hipertensos Afro-descendentes.™

Ainda, o papel do estresse oxidativo na disfungao endotelial
induzida por hipertensao em seres humanos também é sustentada
por dados que mostram que a vitamina C restaura a producao de
NO e melhora a fungdo endotelial na hipertensao arterial pri-
maria.®® Assim, o estresse oxidativo €, provavelmente, um dos
principais mecanismos para o desenvolvimento de disfungao
endotelial, se ndo o seu principal colaborador.

Essa redugao da biodisponibilidade de NO, resultado de
aumento do “estresse oxidativa”, pode ser compensada par-
cialmente pela ativagao de vias alternativas, incluindo a produgéo
e liberacdo de prostaciclina derivada da via das ciclooxigenases
(COX) e dos fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio, que
contribuem para manutencéo da dilatacéo dependente do endo-
télio. Entretanto, essa mesma via da COX parece estar envolvida
na sintese e liberacao de prostandides vasoconstritores, que
atuam de forma independente e ndo sao produzidos em condi-
cOes basais. Assim, a presenca de fatores de risco, tais como
hipertensao arterial, diabetes e o processo de envelhecimento,
estimulam a liberagdo de substancias vasoconstritoras deriva-
dos do ciclo da COX, como tromboxane A, e protaglandina H,
(endoperoxido). Essas substancias ao atuarem sobre recepto-
res tromboxano/prostanéide (TP) da célula muscular lisa pro-
movem vasoconstricdo e contribuem para sustentacao da dis-
funcao endotelial.®’

Estudos experimentais e em seres humanos demonstraram
que a inibicao da COX-1 e ndo da COX-2 esta associada a reversao
da disfuncao endotelial induzida por prostantides vasoconstrito-
res. Mais ainda, as recentes demonstraces da reversibilidade da
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disfuncao endotelial com inibidores dos receptores TP e da COX-1
levantam a possibilidade de sua interferéncia na progressao da
doenca e/ou no restabelecimento da fungéo endotelial normal,
diminuindo o risco de eventos cardiovasculares.5263

MICROPARTICULAS

Vesiculas extracelulares constituem uma populagao heterogénea
de pequenos fragmentos de membrana liberadas para circu-
lagao a partir de varios tipos celulares em condicdes normais
e, principalmente, patoldgicas.5 De acordo com seu tamanho,
contelido e mecanismo de formagao essas particulas sao dividi-
das em trés categorias: exossomos (40— 100 um de didmetro),
corpos apoptéticos (1 — 5 um de didmetro) e microparticulas'
(0,1 = 1,0 um de didmetro). No passado, as MPs eram consi-
deradas detritos inertes. Atualmente, representam uma importante
via de trocas e sinalizagao bioldgica, com capacidade de transferir
informac0es a partir da célula-mae para diversas células-alvo por
contato direto (célula-célula) ou, alternativamente, por meio da
secregao de mediadores sollveis e moléculas efetoras.

Em humanos, as MPs tem origem, principalmente, nas
plaguetas e, em menor extensao, a partir de leucécitos e de
células endoteliais. Concentragdes aumentadas de MPs estéo
associadas a lesao vascular e inflamagao e constituem bio-
marcadores de doencas cardiovasculares, incluindo infarto
do miocardio, diabetes, hipertensao arterial, pré-eclampsia e
sindrome metabdlica.

0 endotélio € um dos principais alvos das MPs circulan-
tes. Aresposta endotelial a elevagao de MPs circulantes pode ser
aguda, resultando em liberagéo de varios fatores ou prolongando a
alteragao da expressao de genes envolvidos na regulacao funcional
e estrutural da parede vascular. Todavia, em condicoes normais,
atua como auxiliar na regulacéo dessas fungoes. Entretanto,
em condicbes patoldgicas, as MPs sofrem modificagoes
fenotipicas das funcdes passando a ter agao pro-coagulante,
pro-inflamatoria e apoptdtica, levando a disfungao endotelial e
ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

MPs com origem em linfécitos T diminuem a produgao de
NO e aumentam a producéo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), com a consequente alteracao do tonus vascular. Esses
efeitos estéo relacionados a reducao da atividade da eNOS, que
depende de fosfatidilinoditol-3-quinase (PI3K), quinase reguladora
extracelular (ERK 1/2), e do fator nuclear kappa beta (NFkB), os
quais sofrem interferéncia direta das MPs. Elevacéo da concen-
tracao de MPs também promove disfuncao endotelial em arte-
rias de condutancia e em pequenas artérias de resisténcia em
resposta a agonistas e as forgas de cisalhamento, agravando a
condicao patoldgica existente.

Estratégias de remocao das MPs podem representar indi-
cacao terapéutica preventiva. Nesse sentido, inibidores da
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3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (3-HMG-CoA-
redutase), por meio do seu efeito anti-inflamatério, promovem
reducdo da liberagao de MPs de origem endotelial. Da mesma
forma, agonistas do receptor ativados pelo proliferador do pero-
Xissomo (ppar), como a rosiglitazona, inibem a liberagao de MPs
de origem leucocitdria e, assim, reduzem atividade inflamatoria
e a disfuncao vascular mediada por leucécitos e pelo aumento
da expressao do fator NFkB.

Os bloqueadores dos canais de calcio diidropiridinicos melho-
ram a fungéo endotelial em parte devido a redugéo das MPs cir-
culantes. Administracéo de nifedipina em pacientes com diabe-
tes tipo 2 mostrou significante reducao das concentragoes de
MPs endoteliais.

MPs circulantes, tanto de origem plaquetaria como endotelial,
estao aumentadas em pacientes hipertensos com diabetes tipo 2.
Administragdo de um bloqueador do receptor ATZ (losartana)
diminui a concentragdo de MPs circulantes de origem endote-
lial e plaguetaria.

Essas observagdes apontam para uma série de intervengdes
farmacoldgicas com a finalidade de reduzir ou eliminar a produgéo
patologica de MPs e, assim, prevenir ou retardar a progressao
da disfuncéo endotelial e o desenvolvimento de doengas car-
diovasculares. Portanto, redugao de MPs representa um novo
alvo com potencial terapéutico no tratamento de doencas com
comprometimento do endotélio vascular.

METODOS DE AVALIAGAO DA FUNGAO ENDOTELIAL

VASODILATAGAQ MEDIADA PELO FLUXO

0 principio da avaliacao da vasodilatagdo mediada pelo fluxo é
bastante simples. As grandes artérias de condutancia, como
as artérias braquial e radial, sdo submetidas, inicialmente, a
privacao temporéria do fluxo sanguineo por oclusao da arté-
ria (usando-se um manguito de pressao arterial insuflado a
valores acima da pressao arterial sistélica e, posteriormente,
desinsuflado). As artérias normais respondem com hipere-
mia reativa ou vasodilatagdo mediada pela modificacéo do
padrao de fluxo (alteragao do fluxo laminar para fluxo turbi-
lhonado), denominado de vasodilatagdo mediada pelo fluxo
(VMF). Esse estimulo é suficiente para promover a liberagao
de NO e/ou de outras substancias vasodilatadoras a partir
do endotélio vascular do segmento avaliado, na presenca de
endotélio funcionalmente intacto. Celermajer et al.® introdu-
ziram essa técnica no arsenal de ferramentas de avaliagéo
da funcao endotelial.

A variacao percentual do didmetro da artéria braquial ou
radial, em resposta as forgas de cisalhamento induzidas durante
a hiperemia reativa, representa a vasodilatagdo mediada pelo
fluxo (resposta dependente do endotélio mediada pela liberagao
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do NO), que apresenta excelente correlagdo com a funcéo endo-
telial coronariana avaliada com técnica invasiva.’” No entanto,
apesar da técnica ser relativamente simples, sao necessarios
padronizagao, treinamento e execucao adequada do metodo,
obedecendo as diretrizes e protocolos das sociedades ampla-
mente divulgados para validacao dos resultados.® Outro exame
utilizado para avaliar a funcéo endotelial periférica € a tonometria
arterial periférica, um método nao invasivo e nao dependente
do examinador, que apresenta excelente correlagao com a fun-
cao endotelial.

PLETISMOGRAFIA DE OCLUSAO VENOSA

Essa técnica é limitada pela natureza semi-invasiva do proce-
dimento, exigindo cateterismo da artéria braquial e pletismografia
venosa do antebraco. Entretanto, tem a vantagem de permitir
infusdo de farmacos vasoativos, como acetilcolina (ACh) ou
nitroglicerina (NTG) e, dessa maneira, quantificar a vasodilatagao
dependente e ndo-dependente do endotélio, respectivamente.
Permite também infundir agonistas e antagonistas simultanea-
mente em baixas doses e comparar a resposta vasomotora no
membro examinado com o contralateral mediante pletismografia
bilateral, servindo esse membro como controle. Os resultados
sao expressos como variagao de fluxo nos membros avaliados
em relacéo ao estimulo aplicado.® Embora o leito vascular ava-
liado seja a microcirculagéo do antebraco, parece que a resposta
a ACh tem um valor preditivo independente para futuros even-
tos cardiovasculares.”

AVALIAGAO DA RIGIDEZ ARTERIAL

Alteracoes das propriedades estruturais e funcionais da parede
vascular modificam as propriedades visco-elsticas do leito
arterial, fato que pode conduzir a rigidez vascular. O enrije-
cimento da parede arterial ocorre devido a uma complexa
interacao entre fatores genéticos, metabdlicos, hormonais
e exposicao a fatores de risco cardiovascular. A modulagéo
fisiopatolégica desse equilibrio € mediada por um balango
entre a producao e degradacao de elastina e colageno influen-
ciados por fatores pro-inflamatorios, acao de metaloprotei-
nases e de fatores reoldgicos. Nesse contexto, apesar de
nao ser o Unico contribuinte, a fungdo endotelial desempe-
nha um papel importante na fisiopatogenia do enrijecimento
da parede arterial.

A avaliacéo da rigidez arterial pode ser realizada mediante
aplicacdo de métodos nao invasivos como a mensuracao da
velocidade da onda de pulso (VOP), andlise do perfil da onda de
pulso arterial e avaliagao da pressao sistolica central e do indice
de incremento (Al).

A VOP arterial, por definicao, representa a velocidade
de deslocamento da onda de pulso no leito arterial e é
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resultante da distancia percorrida pela onda de fluxo san-
guineo dividido pelo tempo que leva para percorrer essa
distancia, expressa em metros por segundo (m/s). Quanto
menor a VOP maior a elasticidade e menor a rigidez parie-
tal. Atualmente, esse método é considerado “padrao ouro”
na afericao da rigidez arterial. Varios estudos epidemiold-
gicos reforgaram a importancia desse método. Dados do
estudo de Framingham sugeriram forte associacao entre
rigidez arterial e fatores de risco para doencas cardiovas-
culares; da mesma forma, resultados do Copenhagen Heart
Study demonstraram associacao entre elevacao da VOP e
um aumento de 50% no risco de eventos cardiovasculares.

Outro método, como a tonometria de aplanagao, permite
analisar a forma da onda de pressao resultante da soma da onda
de pulso anterdgrada (ejetada pelo VE) e retrdgrada (gerada por
reflexdo na interface entre as artérias de grande calibre e dos
vasos de resisténcia — artérias e arteriolas). Com a aplicacao de
uma fungao de transferéncia integral, a analise da forma de onda
permite inferir as pressoes centrais e calcular o indice de incre-
mento (augmentation index), indicador da rigidez arterial e da
funcéo endotelial.

CONCLUSAO

Essa breve revisao mostrou alguns dos principais mecanismos
envolvidos na fisiopatogenia da hipertensao arterial, espe-
cialmente o da disfuncéo endotelial. (DE) que se caracteriza
por qualquer alteragao da atividade normal do endotélio e, na
hipertensao arterial, esta associada a diminuicao da biodispo-
nibilidade de NO e a liberagdo de substancias vasoconstritoras
derivadas do endotelio. Também discutiu meios de avaliagao
da DE e de seus marcadores, como a rigidez arterial. Abordou
assuntos novos, tal como a presenca de microparticulas, que
podem atuar tanto como reguladores de processos fisioldgicos
guanto como biomarcadores de doencas cardiovasculares. Por
fim, examinou aspectos de tratamento da DE e, consequente-
mente, da prépria hipertensao arterial com anti-hipertensivos
capazes de reverter ou minimizar o desequilibrio do meca-
nismo de vasoconstriccao/vasodilatacdo presente na disfun-
¢éo endotelial.
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A hipertensao arterial € um dos maiores fatores de risco a
eventos cérebro e cardiovasculares, com alta prevaléncia
na populacado mundial. Diversos fatores podem conduzir a
elevacdo da presséo arterial; no entanto, estudos recentes
tém demonstrado o papel do sistema imune na modulacéao
da pressao e no surgimento da hipertensao. A infiltracao de
células imunes nos rins provoca uma inflamacao cronica que,
por sua vez, altera o sistema de controle da pressao arterial.
Além disso, outros estudos revelam que o sistema imune pode
provocar mudancas no sistema nervoso central que podem
alterar o controle da pressao arterial. Diferentes subtipos de
linfcitos estao relacionados a modulacéo da pressao arterial,
bem como a resposta humoral a antigenos que possuem a
capacidade de alterar o endotélio. A resposta autoimune
também se apresenta como um possivel fator causador da
hipertensao. Este manuscrito teve por objetivo abordar os
mecanismos pelos quais os linfacitos e as respostas humorais
contribuem para a modulacéo da pressao arterial.
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Hypertension is a major risk factors to stroke and acute
coronary syndromes events with high prevalence in the
world population. Several factors can lead to high blood
pressure, however recently studies have shown the role
of the immune system in the pressure modulation and
in the occurrence of hypertension. The infiltration of
immune cells in the kidney leads to a chronic inflammation
which in turn changes the blood pressure. In addition,
other studies have shown that the immune system
activity central nervous system with changes in blood
pressure control. Subtypes of lymphocytes are related
to the modulation of blood pressure and the humoral
Immune response to antigens which have the capacity
to change the endothelium. The autoimmune response
also appears as a possible causing factor of hypertension.
This manuscript will address mechanisms by which
lymphocytes and humoral responses contribute to the
modulation of blood pressure.
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INTRODUCAO

Em todo 0 mundo, cerca de um tergo da populagéo possui pres-
sao arterial elevada, que é fator de risco para desfechos car-
diovasculares, incluindo acidente vascular cerebral e infarto do
miocdrdio, além de acometimento da funcéo renal. Evidéncias
apontam que o sistema nervoso simpatico, as glandulas suprar-
renais, o sistema cardiovascular e diversos hormonios vasoativos
contribuem para a patogénese da hipertensao arterial.' No pas-
sar da Ultima década observou-se que a infiltracao de células T
(linfdcitos T) nos rins e nas artérias é responsavel pelas mudan-
cas nos niveis de pressao arterial,® e que a inflamacgao tem um
importante componente na patogénese da hipertensao.*

Na década de 1950, andlises de bidpsias renais foram reali-
zadas durante os procedimentos de simpatectomia lombar para
0 tratamento da hipertensao arterial e, interessantemente, 0s
resultados revelaram uma substancial elevagéo de linfécitos nos
rins dos pacientes com hipertensdo.>® Interessantemente, um
estudo realizado por Hughson et al.” demonstrou que em indivi-
duos com as funcdes renais semelhantes e preservadas (taxa
de filtracéo glomerular) o grau de hipertensao estava associado
positivamente com a infiltragao de macréfagos CD68+ nos rins,
corroborando estudos prévios da década de 1950.

Ainfiltracao e 0 acimulo de células imunes nos rins, no sis-
tema nervoso central e nas artérias sdo comumente observa-
dos em modelos experimentais de hipertensao arterial. Para tal,
modelos de ratos espontaneamente hipertensos (SHRs, sigla da
nomenclatura em inglés) apresentam uma infiltragao de célu-
las imunes que precedem a hipertensao, tendo o0s animais com
maiores infiltrados de macréfagos e linfocitos T CD4 os maio-
res graus de hipertensao, sugerindo, dessa forma, a relacao de
causa-efeito para o estabelecimento do processo inflamatorio.® '

Os LNFOCIToS T E HIPERTENSAO
Com os avangos da imunologia e da tecnologia genética nos Ulti-
mos anos, o papel das células T na patogénese da hipertensao
passou a fazer parte de diferentes frentes de estudos.' Diversos
subtipos de linfacitos T podem influenciar a pressao arterial por
meio da agao das citocinas liberadas pelas células T e outras
células que podem ser ativadas pelo sistema imune. As célu-
las T se originam a partir de células-tronco hematopoiéticas na
medula 6ssea e amadurecem no timo antes de migrarem para
os tecidos. Com base na expresséo de proteinas marcadoras de
superficie, os linfocitos T podem ser classificados em diferentes
subtipos, apresentando fungdes distintas com base nas protei-
nas que serao expressas. Em termos simplificados, as células T
CD4+ sao reconhecidas como T auxiliar (células Th) e as células
T CD8+ sdo consideradas células T citotéxicas.'
Aproximadamente 95% de todas as células T expressam
um receptor ligado a membrana, que é capaz de reconhecer
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antigenos especificos, apresentados a um complexo principal
de histocompatibilidade. Os linfécitos podem ser reconhecidos
como ceélulas T polarizadas (Th1, Th2, Th17) ou células T regulato-
rias (Treg), dependendo tambémdas concentragoes de citocinas
especificas por elas expressadas.™

A diferenciacao celular no contexto das celulas T ocorre por
citocinas, como para a polarizagao em Th1 é por meio da IL-12,
e a Th2 ¢ induzida por IL-4, no caso da polarizagao em linfocito T
Th17, ocorrendo por meio das citocinas IL-6 e IL-23. As células
Treg sao caracterizadas por atividade imunossupressora, surgindo
em resposta ao TGF-B,'* que desencadeia uma resposta imune
envolvendo ativacao reciproca de células inatas, tais como macro-
fagos e eosindfilos, assim como células B do sistema adaptativo
imunoldgico contra um determinado agente patogénico.'

Em contraste com as evidéncias que sugerem um papel para
linfocitos T na hipertensao experimental, a contribuicao dessas
células para a patogénese da hipertensao em humanos encontra
maiores dificuldades de associagoes diretas, devido a heteroge-
neidade da hipertensao e aos seus fatores causadores, que tam-
bém podem modular a resposta imune.'®

Em pacientes hipertensos observa-se a infiltragao de linfocitos nos
rins, associada com 0 aumento dos niveis circulantes de citocinas (TNF-
o, IL-6, IL-4 e IFN-y)."™ Além disso, em condicdes inflamatérias cronicas,
como no ltpus eritematoso ativo, em que ocorre alta atividade linfocftica,
observa-se que em pacientes que ndo apresentam insuficiéncia renal
ocorre maior prevaléncia de hipertenséo arterial, quando comparados
aos pacientes com Iipus controlado e aos controles sem Iipus.”

Outro importante dado neste contexto é verificado em pacien-
tes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), condigao em
gue ha uma ativacéo imune cronica, em que 0s pacientes com
menores niveis de linfécitos T CD4 apresentam menor prevalén-
cia de hipertensao sistélica, revelando de modo indireto a possi-
vel relacao entre células T e hipertensao, visto que a introdugao
da terapia antirretroviral, e subsequente elevacéo de celulas CD4,
substancialmente eleva 0s novos casos de pacientes hipertensos.'
Esses achados sugerem o possivel papel de respostas inflamatg-
rias cronicas ao surgimento da hipertensao.

Corroborando os dados observacionais em pacientes com HIV,
individuos hipertensos com doencas autoimunes que receberam
tratamento para suprimir a proliferacdo dos linfécitos, e neste caso
até com terapias anti-CD20 (terapia de reducao de linfocitos B),
revelam maior controle da pressao arterial, sugerindo um novo achado
em relagéo a participacao de diferentes tipos celulares do sistema
imunolégico na doenca hipertensiva. Nesse contexto verificam-se
novas especulacdes acerca de futuras terapias anti-hipertensivas
baseadas na supressao imune.'9%

No entanto, a compreensao mecanistica da forma que o lin-
facito T atua na hipertensao € observada em estudos com mode-
los experimentais, em que a ativacao da célula T e sua atividade
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fagocitica estao relacionadas aos mecanismos relacionados a
vasoconstricao e a resisténcia vascular.

Estudos recentes demonstram a contribuicdo do superéxido
(0, produzido pela nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
oxidase (NADPH-oxidase) na hipertenséo arterial; e a ativagao
desse sistema enzimatico pode se dar via angiotensina Il.7!
0 superéxido produzido pela NADPH-oxidase pode reagir com
0 oxido nitrico (NO), abolir sua agao vasodilatadora e, assim,
conduzir a vasoconstricao.?2 Esse € um mecanismo que pode
aumentar a resisténcia vascular sistémica e elevar a pressao
arterial.”® Nesse sentido, a contribuicao dos linfécitos esté na
NADPH-oxidase de membrana, assim como em receptores de
angiotensina do tipo | e nos receptores de angiotensina tipo |l
que, ao serem ativados, estimulam sinalizagéo proliferativa das
células imunes e fagociticas, aumentando a produgéo de 0,
porém a custa de redugdo na viabilidade de NO-.2224%

Em estudos com modelos experimentais, animais que possuiam
menores quantidades de linfécitos T apresentavam maior resistén-
cia a elevagdo da pressao sanguinea por mecanismos hipertensivos
(NaCl e ativacao adrenérgica), sugerindo que a perda da tolerancia
a hipertensao é devida a acao de linfocitos T.% Umas das especu-
lacGes acerca do sal e do sistema imune se faz na polarizagao
de células Th17, pois o NaCl ativa a via p38/MAPK e regula a
atividade da serum/glucacorticoid regulate kinase 1 (SGK1), pro-
movendo uma cascata de sinalizagdo intracelular para expres-
sao do receptor da IL-23, que favorece a diferenciagao do lin-
focito T para expresséo da IL-17 (Th17), o qual atua de modo a
manter um estado pré-inflamatério nos rins, além de aumentar
a concentragao de angiotensina tipo Il por células imunes, %%
realizando, dessa forma, um sistema de retroalimentagao infla-
matdria nos rins.

Estudos em modelos experimentais de hipertensao induzida
por sal e por aldosterona revelam que a infusao de células Treg
FoxP3" reduz os niveis pressoricos, com diminui¢ao da infiltra-
cao de células T nos rins, por meio da expressao de IL-10. Dessa
forma, € atribuido o papel anti-hipertensivo as células Treg.?82°
Esses estudos auxiliam no entendimento de dados clinicos de
pacientes em terapia com Tacrolimo que apresentam reduzida
ativacao do receptor de TGF-3 e FKBP12 e, consequentemente,
reducéo de células CD4/FoxP3* e aumento das células CD4*/
IL17+. Tais alteractes fenotipicas celulares estavam acompanha-
das de aumentos nos niveis de pressao arterial.*® Esses achados
revelam o papel do balango entre células Th17 e Treg (IL-17/IL10)
na modulagéo da pressao arterial e, por sua vez, da hipertenséo.

ANTICORPOS E HIPERTENSAO ARTERIAL

A presenca de anticorpos no sangue reflete a resposta contra um
determinado antigeno por meio das células B. A resposta pode ser
classificada como natural (inata), que é por meio da expressao de
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anticorpos IgV com baixa especificidade ao antigeno, e também
resposta adaptativa com expressao de IgG, que € uma imunoglo-
bulina especffica a um determinado antigeno.'

Pacientes em estagios precoces da hipertenséo arterial apre-
sentam anticorpos IgG e IgM contra células endoteliais, revelando
um possivel papel da resposta humoral na patofisiologia da hiper-
tensdo.% As células endoteliais, em seus processos de apoptose,
liberam microparticulas que também podem ser reconhecidas pela
resposta humoral, e especialmente por anticorpos IgM que tém uma
maior afinidade por lipides oxidados de membranas que s&o compo-
nentes abundantes nas microparticulas e em células senescentes.
0 processo de liberacao de microparticulas esté implicado na eleva-
¢ao cronica da pressao arterial e na senescéncia das células endo-
teliais, que sao mecanismos importantes para o estabelecimento
da hipertensao arterial.** Dessa forma, os anticorpos naturais reali-
zam o “clearence” do material derivado do processo apoptdtico das
células endoteliais e seus titulos elevados podem refletir a disfungao
endotelial e também o grau da hipertensao arterial.

0 processo oxidativo que contribui para o estabelecimento
da hipertensao arterial®*® também contribui para a oxidacao das
particulas de LDL, que, adentrando a intima vascular, recrutarao
células imunes, iniciando o processo de aterosclerose.® O sis-
tema humoral pode reconhecer essas particulas de LDL oxidadas
de forma semelhante as células apoptéticas discutidas acima,
iniciando uma resposta por anticorpos anti-oxLDL dos tipos IgG e
lgM, mais especificamente contra os epitopos formados durante
0 processo de oxidacao.*” Nosso grupo demonstrou que a redu-
cao da pressao arterial pode modular a resposta humoral por
lgGanti-oxLDL®® e que fatores metabdlicos associados a obesi-
dade podem também modificar a resposta imune de pacientes
com maior grau de hipertensao.*

Nosso grupo tem demonstrado de forma pioneira que a resposta
humoral aos fragmentos peptidicos da ApoB derivados de processos
de oxidagao da LDL estao associados aos niveis de pressao arterial.
Nesse sentido, observou-se que o tratamento anti-hipertensivo que
apresentasse melhora na fungéo endotelial apresentava aumento
na resposta humoral natural, demonstrando uma possivel relagéo
entre ativacao de células endoteliais, resposta imune, processo de
oxidacdo e hipertensao arterial."

Interessantemente, a fragmentagao da particula de LDL no pro-
cesso de oxidagdo libera fragmentos peptidicos que provocam dis-
funcéo endotelial”? e esta, por sua vez, conduz a hipertensao arte-
rial. Esses mesmos fragmentos peptidicos sdo reconhecidos pelo
sistema imune humoral;**** dessa forma, os titulos de anticorpos
antifragmentos da ApoB e LDL poderdo futuramente ser utilizados
como ferramentas de avaliagao da integridade vascular.

Outros estudos tém revelado que pacientes com hiperten-
sao podem apresentar uma reposta de autoanticorpos contra
os canais de calcio do tipo-L. Essa resposta autoimune contribui
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para um aumento de calcio intracelular da musculatura lisa das
artérias, induzindo a vasoconstricao e ao maior aumento da
resisténcia vascular periférica,** estabelecendo a hipertensao
arterial. Qutros estudos tém apontado para um envolvimento das
células Th17 nas respostas autoimunes,*+* podendo especu-
lar, em alguns casas, a hipertensdo com uma doenca de base
autoimune, pois fatores epigenéticos poderiam desencadear
essa resposta humoral a autoantigenos.

Alguns grupos tém verificado que anticorpos anti-HSPs
(heat shock proteins) estao mais elevados em hipertensos,
quando comparados a controles normotensos,* em especial
a HSP70,%® que possui um importante papel no recrutamento
de células inflamatérias nos rins, no sistema nervoso central e
na hipertensao induzida por sal.®' Interessantemente, os niveis
de HSPs apresentam-se aumentados em pacientes com doen-
cas autoimunes e com hipertenséo essencial; além de serem
mais expressas nos rins de animais hipertensos por sal,” essas
chaperonas se mostram como potenciais para alvos futuros de
intervencao terapéutica para reducao da pressao arterial, como
também para doencas de bases autoimunes.

A funcéo das células B e de seus anticorpos na hipertenséao
arterial ainda é um extenso caminho a ser explorado, visto que
0s estudos nesse cendrio ainda estao em fases iniciais e alguns
dados aparecem conflitantes.

Contudo, a resposta humoral pode ser um importante meca-
nismo relacionado a hipertensao arterial de dificil controle, apre-
sentando um possivel nicho a ser explorado, voltado as novas
abordagens terapéuticas.

CONCLUSAO

E notéria a participagao do sistema imune na fisiopatologia da
hipertensao, em especial do sistema imune adaptativo, com os
subtipos de linfécitos T e mais recentemente estudos acerca
das células B e seus anticorpos produzidos. Muitas evidéncias
apontam a infiltracao de células imunes nos rins, antecedendo
ou suscetibilizando o processo hipertensivo. Novos estudos
sobre 0s mecanismos imunes na hipertensao serao desenvol-
vidos, a fim de proporcionar novas abordagens terapéuticas
baseadas na modulacao da resposta imune para a reducao da
pressao arterial.
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Avaliacao da pressao central adrtica: metanalise sistematica da

avaliacao das técnicas

Estimation of central aortic blood pressure: a systematic meta-analysis of available techniques

Om Narayan, Joshua Casan, Martin Szarski, Anthony M. Dart, lan T. Meredith, James D. Cameron

Comentario: Anderson Wilnes Simas Pereira’

DESCRICAO DO ESTUDO

A medicao da pressao adrtica central (PAC) é defendida como
mais fisiologicamente relevante que a tradicional medicao da
pressao arterial braquial (PAB); no entanto, esse método nao
tem conseguido transmitir a redugao nos eventos cardiovascu-
lares futuros, enquanto a medida ndo invasiva da PAB é con-
siderada um fraco substituto da PAC devido ao fenémeno da
amplificacéo da pressao de pulso, rotineira medida invasiva da
pressao arterial central impraticavel e potencialmente perigosa.
Com isso, vérias técnicas nao invasivas que estimam a PAC tém
sido desenvolvidas incluindo tonometria das artérias radiais, bra-
quiais e carotideas, além de varios calculos matematicos. Além
disso, apesar de existir alta precisao para a estimativa da PAC
nao invasiva, ha também baixa concordancia entre as técnicas
e os dispositivos em diversos grupos de pacientes e em doen-
cas especfficas.

Uma vasta revisao da literatura foi realizada para identificar
estudos que relatassem tanto a pressao arterial sistémica cen-
tral (PASc) quanto a pressao arterial sistémica braquial (PASh)
publicados entre 1° de janeiro de 2000 e 30 de setembro de
2012. Foram incluidos todos os estudos com pacientes adul-
tos maiores de 18 anos e publicados em inglés. Estudos que
analisaram especificamente o efeito hemodinamico agudo das
drogas ou outras intervengdes agudas (tais como exercicios)
foram excluidos. Situagoes clinicas, como gravidez, insuficién-
cia cardiaca aguda, doengas agudas ou que levassem a outras
alteragoes hemodinamicas, também foram excluidas. PAMb?

Com isso, foram calculadas as diferencas absolutas entre a
média da PASc e a média da PASb para cada aparelho.

Dos 667 estudos visitados, apds a selecao, segundo 0s
critérios descritos acima, restaram 164 que foram utilizados;
entre eles, 15 diferentes metodologias para estimacgao da PASc.
A grande maioria desses estudos empregou o SphygmoCor,
que utilizou 0 método de aplanacéo radial para avaliagao da

Recebido em 12/05/2015. Aprovado em 22/06/2015.

PASc. Outro método, a aplanagao de cardtida com calibragao
para avaliar de forma néo invasiva a pressao arterial média
braquial (PAMb) e a presséo arterial diastélica (PAD), foi o
segundo mais utilizado (31 estudos). A medida invasiva da PAc
foi realizada em 24 estudos, seguida da avaliacao pelo Omron
HEM 9000 em 10 estudos.

Foram calculadas as diferencas entre PASb e PASc (ou estima-
tiva combinada) para cada técnica/aparelho. Com o SphygmoCor,
a diferenca entre PASb e PASc foi de 12,77 mmHg. Nos estudos
em que foi utilizada aplanagéo de carétidas com metodologia
nao invasiva (calibrada para PAM e PAD) essa diferenca ficou
em 8,83 mmHg; com a arteriografia, foi de -2,57 mmHg (medida
da PASb antes ou apds o procedimento invasivo); com o Omron
HEM 9000, foi de -1,14 mmHg. Essa diferenca entre PASb e
PASc, segundo estudo aplicado, foi menor com o aumento da
idade; no entanto, quando analisada na populagdo masculina,
essa diferenca tende a aumentar, nao sendo observadas modi-
ficagoes com a frequéncia cardiaca. Nos estudos conduzidos
com pacientes hipertensos, a estimativa combinada PASb —
PASc para o SphygmoCor foi de 10,85 mmHg, em comparacéo
com 9,63 mmHg da aplanacéo das carétidas e -1,01 mmHg do
Omron HEM 9000. Nos pacientes diabéticos, a estimativa com-
binada da PASh — PASc foi de 13,23 mmHg para o SphygmoCor,
-1,0 mmHg para a técnica de aplanacao das carétidas e -2,9 mmHg
para a arteriografia.
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COMENTARIOS

A anélise sistemética das medidas reportadas por meio da
diferenca PASc — PASD € significativa, considerando aparelho e
técnica-dependente. Consequentemente, os resultados obtidos
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com uma técnica sao improvaveis de serem generalizados para
outra técnica'. Reciprocamente, a diferenca na relagao PASb —
PASc obtida com as duas técnicas mais utilizadas (SphygmoCor
e aplanagéo das cardtidas) permaneceu desigual nesta coorte
de pacientes.

Com isso, a estimativa combinada (PASb — PASc) foi
positiva em 11 das 14 técnicas utilizadas (principalmente o
SphygmoCor, com média de 12 mmHg) e negativa em 3 apa-
relhos (Novacor, arteriografia e Omron HEM 9000). E fato que
a PASh tende a ser subestimada pelas técnicas oscilométricas
convencionais. Portanto, qualquer ajuste para cima na PASh
eliminaria qualquer diferenca entre PASb e PASc, como esta
aparente nos resultados dos equipamentos da Omron. Nao
obstante, embora esse (ou similar) ajuste possa ser apropriado
na teoria, nossos dados epidemioldgicos e as classificagoes
de hipertensao arterial sdo baseados nos dados correntes da
PAb e obtidos sem nenhum ajuste.

Avaliagao da pressao central adrtica: metanalise sistematica da avaliagao das técnicas “
Narayan O, Casan J, Szarski M, Dart AM, Meredith IT, Cameron JD

A metanalise ndo pode e ndo tenta esclarecer a acurécia dos
varios métodos/aparelhos em estimar a PASc (isso necessitaria de
simultdnea medida invasiva) e procedimentos invasivos ndo podem
ser eticamente realizados em grupos de pacientes sem umaindicagao
clinica?. Consequentemente, existem poucos estudos, e em certos
grupos de pacientes, comparando PASc invasiva com nao invasiva.

Enquanto se estabelece a acuracia desses aparelhos contra um
“gold standard”, € muito improvavel que essa validagao seja feita con-
tra um “standard invasivo” em todas as coortes de pacientes, como,
por exemplo, pacientes portadores de hipertensao sistdlica isolada
nao complicada.
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Prevaléncia de hipertensao arterial e fatores de risco em
remanescentes de quilombos, Mato Grosso, Brasil

Prevalence of arterial hypertension and risk factors in quilombos remnants in the State of Mato Grosso, Brazil

Edialida Costa Santos’, Luiz Cesar Nazario Scala’?, Ageo Candido da Silva’

A hipertensao arterial, importante problema de satde publica,
apresenta elevada prevaléncia e gravidade em negros, sendo
escassos 0s estudos brasileiros sob o tema. O objetivo do estudo
foi analisar a prevaléncia de hipertensao e fatores associados
em uma populacgdo rural de remanescentes de quilombos no
estado de Mato Grosso, Brasil. Estudo observacional, de corte
transversal, realizado em 2012, abrangendo todos os adultos
> 18 anos residentes no quilombos rural de Mata Cavalo,
municipio de Nossa Senhora do Liviamento. Foram obtidos
dados demograficos, socioecondmicos, de habitos de vida,
medidas antropométricas e da pressao arterial. A hipertensao
foi definida pelo critério > 140/90 mmHg, ou uso de medicagéo
anti-hipertensiva. A relacéo entre variaveis independentes
e hipertensao foi avaliada pela razao de prevaléncia com
respectivos intervalos de confianca de 95% e nivel de significancia
de p <0,05. A andlise de 81,5% da populacao de estudo,
49% do sexo feminino, média de idade de 51,8 (+ 17,7) anos
revelou baixos indices de renda e escolaridade. A prevaléncia de
hipertensao arterial foi de 52,5%, com discreto e nao significativo
predominio em mulheres. Observou-se associagao significativa
entre hipertenséo e idade, sedentarismo no trabalho, presenca
de historia familiar para hipertensao, circunferéncia da cintura
aumentada e relacao cintura-quadril em faixa de risco. Em
face da elevada prevaléncia de hipertensao observada em
comunidade quilombola de Mato Grosso, Brasil, associada a
fatores de risco bem conhecidos, o presente estudo chama
a atencao para a necessidade da execucao de politicas de
salde publica mais abrangentes, com o objetivo de atingir
segmentos sociais especificos.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; prevaléncia; fatores de risco; populagao rural;
distribuicao por raga ou etnia.

The hypertension, an important public health problem,
presents a high prevalence and severity in blacks, being
scarce Brazilian studies on the subject. The objective of
the study was to analyze the prevalence of hypertension
and associated factors in a rural population of remnants of
the quilombos in the State of Mato Grosso, Brazil. This is
an observational study, cross-sectional, conducted in 2012,
covering all adults > 18 years residing in rural quilombo Mata
Cavalo, municipality of Nossa Senhora do Liviamento. Were
obtained demographic and socioeconomic data, lifestyle
habits, anthropometric measurements and blood pressure.
Hypertension was defined by criterion > 140/90 mmHg, or
use of antihypertensive medication. The relationship between
independent variables and hypertension was presented
by prevalence ratio with their respective 95% confidence
intervals and significance level of p < 0.05. The analysis
of 81.5% of the study population, 49% female, mean age
of 51.8 (+ 17.7) years revealed low levels of income and
education. The prevalence of hypertension was 52.5%,
with a slight but not significant predominance in women.
There was a significant association between hypertension
and age, sedentary at work, presence of family history of
hypertension, waist circumference increased and waist-
hip ratio in risk range. In view of the high prevalence of
hypertension observed in the quilombola community of
Mato Grosso, Brazil, associated with the well-known risk
factors, the present study draws attention to the need for the
implementation of more comprehensive public health policies,
with the objective of achieving specific social segments.

Hypertension; prevalence; risk factors; rural population; race
or ethnic group distribution.
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INTRODUCAD

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é responsavel por 7,5 milhdes
de mortes no mundo, 0 que representa, aproximadamente, 12,8%
do total de dbitos anuais.'? Com elevada prevaléncia e baixas taxas
de controle, a HAS é um dos principais fatores de risco modifica-
veis para doencas cardiovasculares e um dos mais importantes
problemas de salde publica.?

Numerosas publicagdes internacionais relatam prevaléncias
mais elevadas de HAS entre negros, comparadas a populacoes
de brancos, por razoes ainda nao completamente esclareci-
das.* Além da elevada frequéncia, a hipertensao tende a surgir
precocemente e com maior gravidade entre os individuos de
raca/cor negra.>®

No Brasil, a existéncia de maior prevaléncia de HAS em
homens de raga/cor preta foi confirmada em estudo que avaliou
as diferencas dos fatores de risco para doencas cronicas sob a
perspectiva de raga/cor.” A relagao entre hipertensao e variaveis
socioecondmicas desfavoraveis é apontada como uma das cau-
sas da maior mortalidade por doengas cerebrovasculares entre
negros brasileiros de ambos os sexos.®

Existe um conjunto de causas potencialmente determinantes
para a ocorréncia a HAS, no qual se destacam a idade, a obesi-
dade, os habitos alimentares inadequados, o tabagismo, a inati-
vidade fisica e os fatores genéticos, entre outros.®'® Na etiologia
dessa doenga, sabe-se que a influéncia familiar possui uma forte
contribuicdo na manifestacao final dos valores da pressao arte-
rial (PA)."" Assim, a HAS ¢é classificada como uma doenca gené-
tica complexa e que na maioria dos casos € o resultado final da
interacdo entre fatores genéticos, ambientais e demogréficos."
Alguns estudos realizados em familias evidenciaram que os fato-
res genéticos podem ser responsaveis por até 68%'? dos valores
da PA sistdlica (PAS) e 62%' da PA diastdlica (PAD).

No Brasil, poucos estudos epidemiolégicos caracterizaram a
situacao de salde das populacdes quilombolas. Contudo, estudos
de recorte étnico-racial séo relevantes, pois permitem ampliar a
compreensao do processo salde-doenca, além de identificar os
contingentes populacionais mais suscetiveis a agravos a saude,
como a hipertenséo.™

Consideram-se remanescentes de quilombos o0s grupos étnico-
-raciais com trajetoria historica propria e presuncao de ancestra-
lidade negra relacionadas com a resisténcia a opressao histdrica
sofrida.” Dados da Fundacao Cultural Palmares, instituigao publica
vinculada ao Ministério da Cultura, revelam que, até fevereiro de
2015, foram certificadas 119 comunidades quilombolas na regiao
centro-oeste, 67 localizadas em Mato Grosso. '

Aliteratura ndo registra a existéncia de estudos epidemio-
|6gicos sobre a situacao de salde de quilombolas de Mato
Grosso. Assim, o objetivo do presente estudo é analisar a pre-
valéncia de HAS e fatores associados entre os residentes da

Prevaléncia de hipertensao arterial
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comunidade rural de remanescentes de quilombos de Mata
Cavalo, em Mato Grosso. Essa comunidade foi selecionada por
representar um quilombo rural com consideravel concentra-
cao populacional, possuir grande relevancia e reconhecimento
estadual, concentrar um significativo nimero de produgoes
académicas com abordagem de aspectos histdricos, cultu-
rais e ambientais, e ja dispor de laudos histérico-antropolégi-
cos encomendados pelo Governo do Estado e pela Fundacéao
Cultural Palmares.'®

METODOS
Estudo observacional, de corte transversal, realizado em 2012, na
area da comunidade de remanescentes de quilombos denominada
Mata Cavalo, localizada na zona rural do municipio de Nossa Senhora
do Liviamento, regido centro-sul de Mato Grosso, distante 42 km da
capital Cuiaba. A populacao fonte (n = 342) foi constituida por todos
0s adultos > 18 anos de ambos 0s sexos registrados no programa
Estratégia de Satde da Familia (ESF), que abrangia a totalidade da
area estudada (100% de cobertura). Foram considerados ndo elegiveis
22 moradores (6,4%) por ndo preencherem os critérios de incluséo
(9 gestantes/lactantes; 8 com satde debilitada ou limitages cirdrgi-
cas; 4 deficientes fisicos/mentais; 1 entrevistador residente na area).

Os elegiveis que concordaram em participar do estudo foram indi-
vidualmente entrevistados e avaliados por examinadores treinados,
por meio de inquéritos e procedimentos padronizados utilizados em
outros estudos similares pelo mesmo grupo de autores. '8

Para a afericao da PA foi utilizado o esfigmomandmetro automa-
tico, oscilométrico (OMRON-HEM 705 CP®), previamente calibrado,
segundo os critérios estabelecidos pelas VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial.3 Foram realizadas trés medidas da PA, no inicio,
meio e no final da entrevista, que durava em média 30 minutos. Foi
considerado como valor pressdrico final o resultante da média das duas
tltimas medidas. Entre outros critérios bem estabelecidos pelas VI
Diretrizes Brasileiras, a PA foi medida na posicao sentada, com man-
guito adequado a circunferéncia do brago, apds 5 minutos de repouso,
ou apds 30 minutos caso o participante tivesse consumido café ou
fumado. Foram considerados hipertensos os individuos com PAS/PAD
> 140/90 mmHg ou aqueles em uso de medicacao anti-hipertensiva,
independentemente dos niveis da PA .2

Os individuos foram pesados em posigao ortostatica, descalgos,
pés unidos, bragos estendidos ao longo do corpo, olhando para a frente
e com roupas leves. O peso, registrado em kg, foi obtido utilizando
balanca digital (TANITA® modelo UMO080), portatil, com capacidade
para 150 kg e variagdo méxima de 0,1 kg. A estatura foi medida uti-
lizando um estadiometro portatil marca SECCA BODYMETER 208®."
0 Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso
do individuo pela atura ao quadrado (kg/m?), assim classificados: IMC
< 24,9 kg/m? (baixo peso/eutrdfico), IMC de 25 a 29,9 kg/m? (sobre-
peso), e IMC = 30 kg/m? (obesidade).”
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As medidas das circunferéncias da cintura (CC) e do quadril (CQ)
foram obtidas utilizando uma fita flexivel e inextensivel (CAR DIOMED®),
com precisao de 0,1 cm, com o individuo em pé, bragos estendidos
ao longo do corpo, no plano horizontal. A leitura foi feita no centimetro
mais préximo, onde a fita cruzava o ponto zero. Foi medida a CC ao
nivel da cintura natural, na parte mais estreita entre a crista iliaca
e a Ultima costela.?? Esse ponto foi escolhido por ser considerado
o sitio que reflete com mais acuracia o tecido adiposo visceral.?!
Foi considerada normal a CC com valores < 94 cm em homens e
< 80 cm em mulheres, e aumentada quando CC > 94 cm em homens
e >80 cm em mulheres.” A medida da CQ foi realizada na altura da
extensao maxima das nadegas.?’ A relacao cintura-quadril (RCQ) foi
calculada dividindo-se a circunferéncia da cintura pela do quadril, sendo
considerada normal (< 0,89 em homens e < 0,84 mulheres) ou de
risco (> 0,90 em homens e > 0,85 em mulheres). "

Por meio de um questionario estruturado, padronizado e testado
em estudo piloto, foram analisadas as seguintes variaveis sociode-
mograficas e econdmicas:

1. individuos de ambos os sexos;

2. idades expressas em anos completos, categorizadas em fai-
xas de 18 a 39 anos, 40 a 59 anos, e 60 anos ou mais;

3. alfabetizagdo (sim/néo);

4. nimero de moradores por domicilio, categorizados em até
trés moradores, quatro ou mais;

5. renda familiar mensal per capita em salarios minimos vigen-

tes em 2012 (R$ 622,00).

Alguns habitos alimentares foram avaliados em categorias
dicotomicas (sim/ndo):
1. Consumo de gordura visivel na carne;
2. Adigéo de sal a mesa;
3. Uso do adogante;
4. Uso de café.

Outros habitos de vida avaliados foram:
atividade fisica no lazer e no trabalho (sedentario ou ativo);
2. consumo de bebida alcodlica (sim/ndo, independente da
quantidade e frequéncia);
3. ingestao de refeicdes enquanto assiste televisao (sim/nao);
4. histéria familiar de hipertensao arterial (sim, ndo, desconhece);
5. tabagismo, categorizado em trés grupos: 0s que nunca
fumaram, os ex-fumantes (aqueles que pararam de fumar ha
pelo menos seis meses anteriores ao estudo) e os fumantes
(aqueles que se autodeclararam fumantes no momento da
entrevista), independente do ndmero de cigarros/dia.

0 controle de qualidade da coleta de dados foi realizado por
meio do acompanhamento e verificagao das informagoes obtidas
nos domicilios. Os questionarios em branco, sequencialmente
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numerados, eram entregues semanalmente aos entrevistadores e
regularmente revisados por uma supervisora. Aproximadamente 10%
dos domicilios foram revisitados ou contatados por telefone.

Os dados, digitados em duplicata, foram comparados no programa
Epi Info 6.04, utilizando o recurso Data Compare para a corregao de
eventuais inconsisténcias. O teste do > de Pearson, com nivel de sig-
nificancia de 95%, foi utilizado para verificar a associacao entre as
varidveis independentes e desfecho. Para os casos com frequéncias
menores do que 5% foi aplicado o teste exato de Fisher.

Considerando que o estudo abrangeu a totalidade da populagéo
quilombola de Mato Cavalo, ndo foi necesséria a utilizagao de técni-
cas de andlise de regressao multivariada. Tais técnicas sao indicadas
para andlises de amostras de uma populacao, e ndo em um censo,
pois nesse caso, qualquer diferenca ou relacionamento, mesmo que
pequeno, é verdadeiro e existe.”

Todos os participantes foram informados sobre os objetivos do
estudo. Aqueles que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os ndo affabetizados registra-
ram suas impressoes digitais com o polegar direito. O estudo foi apro-
vada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jdlio
Miiller da Universidade Federal de Mato Grosso (Parecer n® 19.564),
segundo a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde.

RESULTADOS

Foram avaliados 261 individuos residentes na comunidade quilom-
bola de Mata Cavalo, correspondente a 81,6% da populacao elegivel
(n = 320). Em relacdo as perdas, 2,5% ocorreram por recusa em
participar; 1,2% por questionarios incompletos; e 14,7% por indivi-
duos ndo localizados apés 3 visitas ao domicilio, sendo, entre estes,
63,8% (n = 47) do sexo masculino e 53,2% na faixa de 18 a 39 anos.

Dados sociodemograficos dos participantes: média de idade de
51,8 (£ 17,7) anos; 49% do sexo feminino; 94,8% se declararam
negros ou pardos; 39,8% nao alfabetizados; 21,1% possuiam de 1
a4 anos de estudo; 41% com renda inferior a meio salario minimo.

A prevaléncia geral de hipertensao arterial na populagao estu-
dada foi de 52,5%, com predominio nao significativo entre as
mulheres (57%) e prevaléncia significativamente maior na faixa
etaria de 40 a 59 anos e de 60 anos ou mais. Foi observada signi-
ficativa associagdo entre hipertensao e morar em domicilio com
quatro ou mais individuos e renda familiar per capita < 1 salario
minimo (R$ 622,00), com razGes de prevaléncia respectivamente
de 0,66 e 0,72 (Tabela 1).

Quanto aos habitos alimentares, foram observadas prevaléncias
significativamente menores de hipertensdo entre 0s que retirarama
gordura visivel da carmne, e maiores entre aqueles que faziam uso de
sal adicional @ mesa e consumiam café e bebidas alcodlicas (Tabela 2).

Prevaléncias de hipertensao mais elevadas foram verificadas
entre 0s sedentarios nos periodos de lazer e trabalho, com his-
téria familiar de hipertensao, com razdo de prevaléncia (RP) 1,79
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Tabela 1. Prevaléncia de hipertensdo arterial, segundo varidveis
sociais e demogréficas, em populagdo quilombola de Mata Cavalo,
zona rural de Nossa Senhora do Livramento, 2012.

Variavel n/N % RP bruto (IC95%)  Valor p
Sexo

Feminino 73/128 57,0 1,00

Mascutlino 64/133 48,1 0,84 (0,67-1,06) 0,150
|dade (anos)*

19-39 19/68 279 1,00

40 -59 62/108 574 2,05(1,36-3,11) < 0,001

60 ou + b6/85 659 2,36 (1,56-3,56) < 0,001
Alfabetizagéo

Alfabetizados 73/154 47,4 1,00

Nao

alfabetizados 62/104 596 1,25(0,99-1,58) 0,055
Moradores no domicilio

Até 3 105/179 58,7 1,00

Quatro ou mais 32/82 39,0 0,66(0,49-0,89) 0,003
Renda per capita

> um saldrio minimo 45/68 66,2 1,00

< um saldrio minimo ~ 87/183 47,5 0,72 (0,57 -0,90) 0,009

n: nimero de casos; N: total avaliado; RP: razao de prevaléncia; IC95%: intervalo de confianga de 95%; *teste do x? para
tendéncia (p < 0,001).

(p = 0,004), e os individuos com CC aumentada (RP = 1,35;p = 0,012)
e RCQ de risco aumentado (RP = 1,46; p = 0,005) (Tabelas 2 e 3).

Quanto as diferencas entre 0s sexos, foi observado que as
mulheres apresentaram predominio de sedentarismo no lazer (37,5
versus 12,0%) e no trabalho (91,4 versus 75,9%), além de frequén-
cias maiores de sobrepeso (29,7 versus 25,6%), obesidade (30,4
versus 13,6%), CC aumentada (79,0 versus 25,5%) e RCQ de risco
aumentado (74,2 versus 67,4%).

DISCUSSAD
0 presente estudo analisou os dados de 81,6% da populacéo elegi-
vel de moradores da comunidade quilombola de Mata Cavalo, Mato
Grosso. Entre os moradores ndo localizados (14,6%), a maioria foi
de adultos jovens do sexo masculino que, por necessidade econd-
mica, migraram para centros urbanos. Essa migragao por melho-
res condigoes de vida ja foi relatada em estudo anterior realizado
na comunidade de Mata Cavalo? e em outra area rural do pais.?*

Em relacao a elevada prevaléncia de HAS em 52,5% da popula-
¢ao quilombola de Mata Cavalo, deve ser considerada a influéncia
da média de idade dos homens e das mulheres, respectivamente,
52+17,5e51,5+17,9anos. Estudos em remanescentes de qui-
lombos descreveram prevaléncias mais baixas, 45,4% em Vitdria
da Conquista, Bahia,' 42,0% no Vale do Ribeira, Sao Paulo® e
apenas 6,28% na comunidade isolada Kalunga, Goias.”

Os estudos de prevaléncia de HAS em comunidades
quilombolas observaram prevaléncias que variaram de 6,28% a
45,4%."%% Contudo, tais prevaléncias nao sao comparaveis entre

Tabela 2. Prevaléncia de hipertensdo arterial, segundo varidveis
relacionadas aos habitos alimentares, estilo de vida e histéria familiar
de hipertensao, em populagéo quilombola de Mata Cavalo, zona rural
de Nossa Senhora do Livramento, 2012.

Variavel n/N % RP bruto (IC95%)  Valorp
Consome gordura visivel da carne

Nao 98/172 57,0 1,00

Sim 38/88 432 0,76(058-0,99) 0,035
Adicéo de sal a mesa

Nao 121/220 55,0 1,00

Sim 15/40 375 0,68(045-1,03) 0,042
Uso de adogante

Nao 121/240 50,4 1,00

Sim 15/18 833 1,65(1,29-2,10) 0,007
Consumo de café

Nao 37/56 66,1 1,00

Sim 100/205 48,8 0,74 (0,58-0,93) 0,022
Faz refeices assistindo TV

Nao 87/148 588 1,00

Sim 49/109 450 0,76 (0,60-0,98) 0,029
Atividade fisica no lazer

Ativo 16/43 37,2 1,00

Sedentdrio 121/218 555  1,49(0,99-2,24) 0,028
Atividade fisica no trabalho

Ativo 96/197 48,7 1,00

Sedentério 41/64 641 131(1,04-1,66) 0,033
Tabagismo

Nao 76/139 54,7 1,00

Sim 36/79 456 083(062-111) 0,197

Ex-tabagista 25/43 581 1,06(0,79-1,43) 0,690
Consumo de bebida alcodlica

Nao 101/165 61,2 1,00

Sim 36/96 375 061(0,46-0,81) 0,0002
Historia familiar de HAS

Nao 13/41 31,7 1,00

Desconhece 27/49 55,1 1,74(1,04-291) 0,027

Sim 97/171 56,7 1,79 (1,12 —2,86) 0,004

n: nimero de casos; N: total avaliado; RP: razdo de prevaléncia; IC95%: intervalo de confianga de 95%; HAS:
hipertensao arterial sistémica.

Tabela 3. Prevaléncia de hipertensdo arterial, segundo varidveis
antropométricas, em populacdo quilombola de Mata Cavalo, zona
rural de Nossa Senhora do Liviamento, 2012.

Variavel n/Nl % RP bruto (IC95%)  Valor p
indice de Massa Corporal

Baixo peso/normal 67/132 50,8 1,00

Sobrepeso 40/72 556 1,09(0,84-1,43) 0,513

Obesidade 30/57 526 1,04(0,77-1,40) 0814
Circunferéncia da cintura

Normal 56/126 44,4 1,00

Aumentada 81/135 60,0 1,35(1,06-1,71) 0,012
Relagéo cintura-quadril

Normal 34/85 40,0 1,00

Risco 103/176 585 1,46 (1,09-1,95) 0,005

n: nimero de caso s; N: total avaliado; RP: razao de prevaléncia; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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si, considerando a grande diversidade dos métodos utilizados, em
especial quanto a amostragem populacional.™ Por essa razao, e por
tratar-se de populacao brasileira quilombola, predominantemente
negra/parda e rural, os achados serao comparados aos de estudos
similares de populagdes especificas, com as devidas restrigoes.

Em outras areas rurais foram descritos valores mais baixos
de hipertensao, como em Virgem das Gragas, Minas Gerais,
47,0%,% em Cavunge, Bahia, 36,5%,% considerando que a média
da prevaléncia de hipertensao em populagdes urbanas adultas de
cidades brasileiras é de 32,5%.3 Os estudos epidemioldgicos de
HAS em adultos, ainda insuficientes, apresentam prevaléncias
muito varidveis (22,3 a 43,9%)° e nao sao representativos
da populacéo brasileira como um todo, pois s&o restritos a
determinadas cidades ou grupos populacionais, com exclusao,
em sua maioria, do meio rural.?8

Em relacao ao género, foi observado predominio néo
significativo de hipertensdo entre as mulheres (57 versus
48,1%), em concordancia com estudos de outras comunidades
quilombolas'?% e da comunidade rural de Virgem das Gragas,
Minas Gerais.?* Contudo, a maioria dos estudos urbanos realizados
em cidades brasileiras mostra prevaléncias maiores de hipertensao
entre 0s homens na faixa etéria de 50 anos e entre as mulheres
na faixa acima de 60 anos.>?

Quanto a faixa etaria, os resultados deste estudo coincidem
com os do quilombo do Vale do Ribeira, S&o Paulo, e de Vitdria
da Conquista, Bahia, que mostraram aumento da prevaléncia
de hipertensao com o incremento da idade,'? diferentemente
da comunidade quilombola Kalunga, Goids, entdo isolada, onde
nao foi observada associagao com a idade.?® Associacao entre
HAS e idade foi também relatada na populacao rural de Virgem
das Gragas, Minas Gerais? e em areas urbanas de Salvador,
Bahia,”® Formiga, Minas Gerais®® e em S&o Luis, Maranhao, com
significativo aumento a partir dos 30 anos.?' Em populages
urbanas da regiao centro-oeste como Goiania, Goias,*2 Firminapolis,
Goias®® e em Nobres, Mato Grosso, essa significancia ocorreu
a partir dos 40 anos."

Quanto aos aspectos socioeconomicos, em Mato Cavalo
foi observada associacéo significativa entre hipertensao e
analfabetismo, em coincidéncia com comunidade quilombola
da Bahia,' e com estudo realizado no interior do estado de
Mato Grosso." Considerando a significativa relagao entre
gradiente social e prevaléncia de HAS, esta tende a crescer
nos segmentos socialmente desfavorecidos.®* A relagao entre
raca/cor, vulnerabilidade social e baixos niveis de renda e
escolaridade observadas em quilombolas contribuiram para a
elevada prevaléncia de hipertensdo na comunidade quilombola
de Vitdria da Conquista, Bahia.™

Deve-se ressaltar que, entre os quilombolas, a prevaléncia
de HAS foi menor no grupo com renda per capita inferior a meio
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salario minimo. Nessas comunidades a renda da populagao adulta
é obtida predominantemente por meio de trabalhos rurais e
culturas de subsisténcia, a dos idosos por aposentadorias, além
da participacao de programas de transferéncia de renda, como o
Bolsa Familia.®* E possivel admitir que a prevaléncia mais baixa
de hipertensao tenha ocorrido entre os individuos com renda
per capita menor do que um saldrio minimo por tratar-se de
trabalhadores adultos que ndo recebem aposentadoria e residem
com filhos em idade escolar.

Um aspecto que merece destaque é o papel de familias
com grande ndmero de integrantes, condigao essa que
seria um “fator de protecao” a hipertensao, fato observado
no presente estudo e em outras populagdes pauperizadas,
mas insuficiente explicado.® Entre os quilombolas de Mata
Cavalo foi observado que os adultos jovens, com filhos em
idade escolar, geralmente residiam em domicilios com um
ndmero maior de familiares.

A prevaléncia de HAS significativamente menor entre os que
adicionavam sal a mesa, consumiam café e bebida alcodlica
pode ser atribuida a “causalidade reversa”, comum em estudos
transversais e que pode mascarar algumas efetivas associagoes. '
0 acesso a mais informagoes e a presenga do Programa Estratégia
de Salde da Familia sdo passiveis de mudar os seus habitos de
vida, com obtencéo de mais fatores de protecéo.'’'®

Observou-se associacéo entre hipertenséo, CC e RCQ em
concordancia com outros estudos em comunidades quilombolas
de Vitéria da Conquista, Bahia' e no Vale do Ribeira, Sdo Paulo.?
A maioria dos estudos coincidem quanto a associacao entre HAS,
excesso de peso e adiposidade visceral abdominal. Contudo,
os valores podem nao refletir o mesmo risco em diferentes
populagdes, considerando que a hipertenséo se apresenta
como uma grande multiplicidade de fendtipos intermediarios,
resultantes da interacdo de fatores genéticos (monogénicos e
poligénicos) e ambientais (ingestao caldrica, sal, alcool, atividade
fisica, estresse, obesidade, diabetes melito, etc.).”®

Em algumas populagtes, os niveis de sedentarismo e
obesidade séo também influenciados pelas relagoes culturais
e de trabalho. O fato da maioria das mulheres quilombolas
se dedicarem principalmente aos afazeres domésticos, com
escassa participacao na lavoura, podem explicar os niveis
de sobrepeso/obesidade mais elevados.?® Na comunidade
rural de Cavunge, Bahia, entre os homens fisicamente
ativos, com alto gasto calérico, foram observados niveis
mais baixos de obesidade abdominal e mais elevados de
peso normal.?’ Entre mulheres moradoras de area rural
com atividades de baixo gasto caldrico, foram observadas
frequéncias mais altas de obesidade abdominal, colesterol
elevado, com aumento adicional do risco cardiovascular
associado a menopausa.®
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Foi observada associagao entre hipertensao e historia familiar
da doenca, aspectos nao relatados em estudos de hipertensao
em populagdes quilombolas, mas amplamente comprovados
pela literatura.™

No entanto, tais associacoes foram observadas em estudos
de regides urbanas brasileiras, como Catanduva, Sao Paulo,” em
individuos com idade = 50 anos, Sao José do Rio Preto, Séao
Paulo,*® e nos individuos com histdria materna e/ou paterna de
hipertensao de Pelotas, Rio Grande do Sul.3%%% Em Cuiaba, Mato
Grosso, Franco et al.*' relataram associagdo entre hipertensao
e historia familiar da doenca em hipertensos portadores de
sindrome metabdlica.

Em relacéo as associacoes entre a variavel desfecho
(hipertensao) e as independentes observadas no presente
trabalho, por terem sido obtidas em um Ginico momento (estudo
de delineamento transversal), ndo ¢ possivel estabelecer uma
relacdo de causalidade entre si.

Os resultados do presente estudo, caracterizados pela elevada
prevaléncia de hipertensdo em comunidade quilombola de Mato
Grosso, associada a fatores de risco bem conhecidos, chamam a
atencao para a necessidade da execucéo de politicas de salde
publica mais abrangentes, com o objetivo de atingir o maior
nimero de segmentos da populacéo brasileira.
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Analise dos fatores de risco cardiovascular em pacientes com

doenca de chagas aguda

Analysis of cardiovascular risk factors in patients with acute chagas disease

Dilma do Socorro Moraes de Souza’, Joelma Florence Lobo da Costa’, Amanda Soares Peixoto’,
Helen Silva Moura’, Isaias Dias Oliveira’, José dos Reis Vieira Netto'

Na avaliacao inicial dos pacientes com doenca de Chagas ndo se
pode ignorar a identificacao dos fatores de risco cardiovascular,
principalmente na fase aguda da doenca. O objetivo foi analisar
os fatores de risco cardiovascular em pacientes com doenca de
chagas aguda. Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional,
transversal, de fontes secundarias, em que foram revisados 160
prontuarios de pacientes atendidos em dois hospitais pablicos
de ensino e pesquisa no periodo de 2009 a 2011. Dentre os
160 pacientes, 89 (55,63%) eram homens, a média de idade foi
de 41,59+ 13,17 anos. Os fatores de risco identificados como
mais frequentes foram: dislipidemia 80,0%, hereditariedade
70,0%, hipertensao arterial 46,8%, IMC elevado 45,0%, diabetes
40,6%, tabagismo 45,0% e etilismo 62,5%. O principal fator de
risco para doenga cardiovascular foi a dislipidemia, associada
coma hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade
e sedentarismo. Os autores concluem que 0s pacientes com
doenca de Chagas aguda compartilham os mesmos fatores de
risco observados na populagao geral.

PALAVRAS-CHAVE

Dislipidemias; cardiomiopatia chagasica; hipertensao arterial.

In the initial evaluation of patients with Chagas’ disease can
not ignore the identification of cardiovascular risk factors,
especially in the acute phase of the disease. The objective
was to analyze the cardiovascular risk factors in patients with
acute Chagas disease. This is a retrospective, observational,
cross-sectional study of secondary sources, which were
reviewed 160 medical records of patients treated at two
hospitals for teaching and research from 2009 to 2011.
Among the 160 patients, 89 (55.63%) were men, the average
age was 41.59+13.17 years. The risk factors identified as
most frequent were: dyslipidemia 80.0%, 70.0% heredity,
high blood pressure 46.8%, high BMI 45.0%, 40.6% diabetes,
smoking and alcohol consumption 45.0% 62 5%. The main
risk factor for cardiovascular disease was the dyslipidemia
associated with hypertension, diabetes mellitus, obesity and
sedentary lifestyle. The authors conclude that patients with
acute Chagas disease share the same risk factors observed
in the general population.

Dyslipidemias; chagas cardiomyopathy; hypertension.

INTRODUCAO

A ocorréncia de doencas cardiovasculares (DCV) apresenta sig-
nificante relagdo com um conjunto de fatores de risco. Trata-se
de uma variedade expressiva de circunstancias que ao serem
identificadas nos individuos aumenta a suscetibilidade de desen-
volver DCV. Os fatores de risco classicos para DCV classificam-se
em maodificAveis e nao modificaveis. A associagao de fatores
ndo modificaveis (idade, género, antecedente familiar) e fatores
modificaveis (hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
sobrepeso, obesidade abdominal, dislipidemias, sedentarismo,
tabagismo, etilismo, e estresse) sdo determinantes para ocor-
réncia de DCV ou em conjunto podem levar o agravamento de
patologias ja existentes nos individuos.'?

Recebido em: 23/06/2015. Aprovado em: 05/07/2015.

Entre os fatores modificaveis, destaca-se a hipertensao arte-
rial sistémica (HAS) que é uma condicdo clinica caracterizada
por elevados e constantes niveis de pressao arterial (Pressao
Arterial > 140 x 90 mmHg). Frequentemente, é associada a
alteragdes funcionais e/ou estruturais dos 6rgaos-alvo (coragao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e as alteracoes metabdli-
cas, com aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais
e nao fatais.®. Quanto a sua prevaléncia, no Brasil, varia entre
22 e 44% para adultos (32% em média), chegando a mais de
50% para individuos com 60 a 69 anos e 75% em individuos
com mais de 70 anos.*

No que diz respeito ao Diabetes Mellitus (DM), € uma doenga
que tem aumentando com o passar dos anos; em 1995, haviam
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135 milhdes de diabéticos adultos no mundo. Esse nimero
aumentou para 173 milhdes em 2002, e possui proje¢oes de
chegar a 300 milhdes em 2030.° Os individuos portadores de
Diabetes Mellitus possuem importantes causas de morte em
suas populacdes devido a complicacGes cardiovasculares,
como a doenga cardiovascular (DCV), acidente vascular cere-
bral (AVC), doenga arterial coronariana (DAC), e doenca arterial
periférica (DAP). E comprovado que os diabéticas apresentam
risco aumentado de 3 a 4 vezes de sofrerem evento cardiovas-
cular e quando comparados a populagao geral, o risco de morte
por este evento pode duplicar.®

As dislipidemias configuram relevantes fatores de risco car-
diovascular e encontram-se associados com a formagao da placa
de ateroma na parede dos vasos sanguineos, bem como com o
infarto do miocérdio e com o acidente vascular cerebral. A dis-
lipidemia é caracterizada por alteragdes na corrente sanguinea
dos niveis dos lipideos ou lipoproteinas como: triglicérides, coles-
terol, lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteinas de
baixa densidade (LDL). No Brasil, estudo realizado em nove capi-
tais, foi demonstrado que 38% dos homens e 42% das mulheres
possuem colesterol total sérico > 200 mg/dL. Neste estudo,
notou-se que a taxa de colesterol total foi maior nas mulheres
e predominante nas faixas etarias mais elevadas.’

Outro fator agravante é a forma de armazenamento de gor-
duras. Se a obesidade for localizada na regido abdominal, os
riscos de desenvolvimento de Diabetes Mellitus em até dez
vezes e também favorece o aparecimento de outras doencas
cardiovasculares.® O quadro de obesidade possui correlagao
com o sedentarismo, o qual € definido como a diminui¢@o ou a
falta de exercicios fisicos um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, estando também
relacionado com o agravamento da grande maioria de doengas.’

Destaca-se que o tabagismo, como fator de risco para diversas
patologias, sendo considerado um problema de sadde publica,
em razao da alta da mortalidade decorrente das doengas rela-
cionadas ao tabaco, sendo as do sistema cardiovascular exem-
plificadas por aterosclerose, arterial coronariana, acidente vas-
cular cerebral, aneurisma, tromboangeite obliterante, associacéo
tabaco-anovulatério. No Brasil, em 2013, a populagao fumante
correspondeu 12% da populagéo brasileira total, enquanto que
em 2006 o indice era de 15%.*

Outra préatica que se torna um fator de risco cardiovascular
é 0 uso excessivo de bebida alcodlica, cuja frequéncia do con-
sumo abusivo em um populagéo adulta de 27 cidades estudadas,
foi de 18,4%, aproximadamente trés vezes maior em homens
(27,9%) do que em mulheres (10,3%).*

Abebida alcodlica altera os mecanismos de regulagao da pressao
sanguinea, haja vista que a quantidade de &lcool ingerida e 0 aumento
da pressao sanguinea sdo diretamente proporcionais; 0 consumo
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exagerado também aumenta o risco de anemia, além de infarto
agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral, miocardite, e
outras doengas, como cirrose, polineuropatia, certos tipos de
canceres. O alto consumo de alcool esta ainda relacionado com
arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca.'®"

A hereditariedade € outro fator de risco que tem muita influén-
cia no desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Este € um
dos fatores de riscos nao modificaveis, assim com a idade, etnia
e sexo, 0 que impede que esses fatores ndo possam ser “trata-
dos” diretamente. Por isto, é de extrema importancia o levan-
tamento do histérico familiar de doengas cardiovasculares, pois
caso haja, a prevencao e os cuidados deverao ser intensificados
nos fatores modificaveis.*

Dados epidemioldgicos do Ministério da Salde do Brasil
para a regiao Norte, especificamente o municipio de Belém, no
Pard, revelaram que a mortalidade por doengas cardiovasculares
constitui-se a principal causa de morte (50%)."? Diante dessa
questao, estudo de prevaléncia realizado no municipio de Belém
apontou que os fatores de risco cardiovascular mais frequentes
foram: hipertensao arterial sistémica (53%), dislipidemia (50%)
e diabetes Mellitus (42%)."

Assim, torna-se primordial estuda-los no contexto dos pacien-
tes de doenga de Chagas, quando a infecgéo se encontra na fase
inicial visto que € uma das cardiomiopatias causadora de insu-
ficiéncia cardiaca. A doenca de Chagas € uma antropozoonose,
causada por um protozodrio flagelado denominado 7rypanosoma
cruzi, apresenta uma fase aguda que pode ser identificada ou
nao e tendéncia a evolugao para a forma cronica, caso nao seja
tratada precocemente.!

Destaca-se ainda que, muito embora o Brasil tenha reduzido
0s nimeros de contagio nas Ultimas décadas, entre 150 e 200
novos casos ainda sao registrados anualmente. Mais de 95%
dos casos ocorrem em apenas dois Estados: Para e Amapa,
sendo 0 processamento de acai e outros alimentos o principal
foco de contagio.” Nesse contexto, estudos apontam que 0s
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica tém
pior progndstico em relagao aos nao chagasicos,® reforcando a
importancia da anlise prévia dos fatores de risco cardiovascu-
lar nos portadores de doenca de Chagas ainda na fase aguda.

0 Objetivo do estudo foi analisar os fatores de risco cardio-
vascular mais prevalentes em pacientes com doenca de chagas
aguda, bem como descrever os aspectos demograficos e as
caracteristicas bioquimicas da populagéo em estudo.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, transversal
e de fontes secundarias dos pacientes na fase aguda da doenga
de Chagas, atendidos em dois hospitais publicos de ensino e
pesquisa no periodo de 2009 a 2011.
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Para o recrutamento dos sujeitos da pesquisa, foram revisa-
dos 160 prontuarios, sendo os registros obtidos através de uma
ficha clinica contendo os dados demograficos, exames biogquimi-
cos e exame parasitologico e soroldgico para doenga de Chagas.
A populacgao definida para a pesquisa foram pacientes de ambos
0s sexos e faixa etaria delimitada entre 18 e 96 anos. O diagnds-
tico de infeccéo aguda por Tripanossoma cruzi consistiu de exame
parasitoldgico direto e sorologia positiva para IGM anti-T. Cruzi.

Considerou-se dislipidemia, valores preconizados pela diretriz
Brasileira de dislipidemia,® a qual estabelece que a dislipidemia
é dividida em quatro grupos: hipercolesterolemia isolada: eleva-
caoisolada do LDL-C (> 160 mg/dL); hipertrigliceridemia isolada:
elevacéo isolada dos TGs (= 150 mg/dL); hiperlipidemia mista:
valores aumentados de LDL-C (> 160 mg/dL) e TG (= 150 mg/dL);
HDL-C baixo: redugéo do HDL-C (homens < 40 mg/dL e mulheres
< 50 mg/dL) isolada ou em associagao a aumento de LDL-C ou
de TG. O indice de massa corporea (IMC) de mulheres e homens
foi analisado com base nas seguintes categorias: < 24,9 kg/m?
individuo eutrdfico, 25,0 a 29,9 kg/m?individuo com sobrepeso
e obesidade com IMC > 30 kg/m?.

Foram excluidos pacientes com exames parasitolégicos e/ou
sorolégicos IGM anti-T_ Cruzi negativos; prontudrios incompletos;
pacientes que nao aceitaram assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE); pacientes que apresentaram nos pron-
tuérios infeccéo para I.Cruzi, ndo autdctones do Estado do Paré.

Aandlise dos dados foi realizada através do programa EPI-INFO
6.0. Considerando p < 0,05 como significancia estatistica.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
de um dos hospitais de referéncia, sendo que todos os partici-
pantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
na presenca de uma testemunha.

RESULTADOS

Entre os 160 prontuarios analisados dos pacientes com doenca de
Chagas na fase aguda, 71 (44,37%) eram do género feminino e 89
(55,63%) masculino. A idade média foi de 41,59 £ 13,17, sendo
que 88,75% tinham menos de 60 anos. A Tabela 1 demonstra que
maioria era procedente da zona urbana do municipio de Belém
(39,38%), a0 passo que 18,75% eram de Abaetetuba, 13,75% de
Cametd, 10% de Ananindeua e os demais provenientes dos munici-
pios de Barcarena, Braganca, Igarapé-Miirin, Irituia, Marajo e Muana.

Em relagéo as caracteristicas do estilo de vida, 110 (68,8%)
pacientes eram sedentarios, 100 (62,5%) eram etilistas e 72
(45%) eram fumantes (Tabela 2).

Quanto aos antecedentes pessoais, 60 (37,5%) eram portado-
res de HAS e DM concomitantemente, e 15 (9,38%) apresenta-
vam hipertensao arterial sem outros fatores de risco. A associa-
cao entre HAS e DM foi considerada significativa (p < 0,0001).
Os pacientes hipertensos com doenca de Chagas foi frequente
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na amostra que tinha 60 anos ou mais (p <0,0001) e tendéncia
a ter os maiores valores de IMC (p = 0,02).

Na populacéo estudada, a partir da andlise do indice de massa
corpdrea (IMC), verificou-se que 56 (35%) pacientes apresen-
tavam sobrepeso e 16 (10%) eram obesos (14 no grau l e 2 no
grau ll), os demais (55%) possuiam IMC normal. O grupo mas-
culino, composto de 89 individuos, apresentou percentual mais
elevado de sobrepeso (40,3%) e obesidade (11,5%) em relagao
ao feminino (p = 0,01). Dos 160 prontuarios analisados, 112
(70%) pacientes informaram que havia antecedentes morbidos
familiares para doencas cardiovasculares.

Quanto a analise do perfil lipidico, havia apenas 2 (1,25%)
casos de hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia iso-
lada representada por 55 (34.4%), HDLc baixo verificado em 61
(38,1%) pacientes e 10 (6,3%) hiperlipidemia mista. Totalizando 128
(80%) casos de pacientes classificados em algum grupo de dislipide-
mia. Neste contexto, ndo foi observado associagao de dislipidemia
com o género (p = 0,16), mas houve associagao significativa
entre hipertensao arterial, diabetes e sobrepeso. Quanto a gli-
cemia em jejum, (maior que 110 mg/dL) observou-se elevagao
em 65 (40,6%) exames. A Tabela 3 demonstra a frequéncia dos
fatores de risco cardiovascular nos pacientes chagasicos.

Tabela 1. Procedéncia dos pacientes com doenca de Chagas,
atendidos no periodo de 2009-2011.

Municipios n %

Abaetetuba 30 18,75
Ananindeua 16 10,00
Barcarena 5 3,13
Braganca 3 1,87
Belém 63 39,38
Cametd 22 13,75
Igarapé-Miri 7 4,37
[rituia 2 1,25
Marajé 2 1,25
Muana 10 6,25

Tabela 2. Distribuicao dos pacientes de doenca de Chagas na fase
aguda, segundo o estilo de vida e género.

Variavel M"s(f/u“)"““ F""(‘n;:‘)'““ T (%) valor p
Sedentarismo
Presente 40,00 28,80 68,80 0.00
Ausente 16,00 15,20 31,20 '
Tabagismo
Presente 24,40 20,60 45,00 0236
Ausente 31,20 23,80 55,00 '
Etilismo
Presente 31,90 30,60 62,50 0.00
Ausente 23,70 13,80 37,50 '

T: Total
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DISCUSSAD

Analisando os resultados, percebe-se a frequéncia de 46,8% de
hipertensao arterial em pacientes chagasicos, contudo, pesqui-
sas enfatizam que ainda ha certas divergéncias em relagao a
prevaléncia entre as duas enfermidades, quando confrontadas
com a populacao geral.” Além disso, destaca-se que a infec-
céo pelo Trypanosoma cruzi acomete as terminagdes nervosas
parassimpaticas, sendo que atinge, em menor grau, 0S neu-
ronios do sistema nervoso simpatico. Assim, surgem estudos
em que se debate a possibilidade de fatores etiopatogenéticos
implicados na moléstia de Chagas que possam contribuir para
a elevagdo pressorica.®

Entende-se que houve correlagdo significativa entre os hiper-
tensos e a idade avangada, semelhante aos resultados obtidos
em outro estudo, o qual refere que é fundamental diagnosticar
e avaliar a influéncia da hipertensao arterial, principalmente
nos chagasicos em idade mais avangada, tendo em vista que
tal condicdo madrbida aumenta o risco de ter 0 acometimento
do sistema cardiovascular, o que pode acarretar uma repercus-
sdo bastante negativa na qualidade de vida dos portadores da
doenca de Chagas.’

A dislipidemia destacou-se pela presenca em 80,0%
dos casos. Estudos enfatizam que as prevaléncias de dis-
lipidemias depende dos habitos alimentares e culturais,
estilo de vida e de comportamento, portanto, elas podem
variar muito dentre as diferentes populagoes.* Na popula-
cdo brasileira, nota-se uma taxa de dislipidemia elevada.
Nesse contexto, o estudo demonstrou que houve a asso-
ciacao entre hipertensdo, diabete e sobrepeso, sendo um
achado que estd em consonancia com a literatura, tendo

Tabela 3. Caracteristicas geral da populagao.
Todos (n=160) Homens (n=89) Mulheres (n=71)

Caracteristicas Média + DP Média + DP Média + DP
(mediana) (mediana) (mediana)
41,58+13,16 42,34 +17,67
|dade (anos) (42) (43) 40,63 + 5,65 (39)
24,85+ 3,53 25,01 £+ 3,51
2 i i . .
IMC (kg/m?) (24) (25) 25+ 3,05 (24)
189,89 +64,55 187,69+1,41 192+ 21.21
CT (mg/dL) (180) (177) (197)
50,28 £16,07 48,52+ 37,65
HDL-c (mg/dL) (47) (45) 52,47 + 4,24 (53)
102,56 £45,43 98,58 + 28,99 107,56 £ 1,41
LDL-c (mg/dL) (94) (90) (103)
189+121,41 191,95+ 22,62 185,43+103,94
TG (mg/dL) (156) (150) (197)
Glicemia (mg/dL) 111,57 +£31,70 110,30 + 26,87 113 £27,57
g (98) (92) (123)

IMC: indice de massa corpérea; CT: colesterol total; TG: triglicerideos.
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em vista que em conjunto representam mdultiplos fatores
que propiciam a um dano cardiovascular.” Apesar da asso-
ciacao desses fatores na analise dos 160 pacientes, uma
revisao bibliografica enfatiza que varios estudos demonstra-
ram que tanto a hipertensao arterial quanto o diabetes e a
dislipidemia foram pouco prevalentes entre os chagasicos
quando comparados a populagao geral.'®

Em relagao aos antecedentes marbidos familiares para doen-
cas cardiovasculares, houve a frequéncia de 70,0% de relato nos
prontuarios revisados, podendo correlacionar tal resultado como
um fator de risco que sofre influencia da hereditariedade para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A hereditarie-
dade é um dos fatores de risco ndo modificaveis,'" por isso, é
de extrema importancia o levantamento do histérico familiar de
doencas cardiovasculares, na fase inicial da doenca de chagas,
pois caso haja tal achado de antecedentes mérbidos familia-
res, a prevencao e os cuidados deverdo ser intensificados nos
fatores modificaveis.

0 sedentarismo encontra-se correlacionado com a hiper-
tensao, dislipidemias e diabetes, tendo em vista que con-
tribui para 0 aumento do IMC, ou seja, 0 sedentarismo est
também relacionado com o agravamento da grande maioria
de doencas. Esse fator vem, frequentemente, associado a
obesidade, tornando-se grandes-ameacas a sade publica e
pode ser entendido globalmente como uma epidemia, tanto
em paises desenvolvidos, quanto naqueles que estdo em
desenvolvimento.™

Quanto a frequéncia do tabagismo (45%), sobretudo, verifi-
cada nos pacientes acima de 40 anos, justifica-se pelo fato que
a parcela da populacao brasileira acima de 18 anos que fuma
caiu 20% nos ultimos seis anos, de acordo com dados inéditos
do Ministério da Salde."

Quanto ao etilismo nao demonstrou diferenca significativa
entre 0s géneros, divergindo de um estudo que analisou a fre-
quéncia do consumo de bebidas alcodlicas nos Gltimos 3 anos,
da populacéo adulta das 27 cidades estudadas, em que foi de
18,4%, aproximadamente trés vezes maior em homens (27,9%)
do que em mulheres (10,3%)."

0 principal fator de risco para doencas cardiovasculares
identificado na populagdo com doenca de Chagas aguda foi
a dislipidemia; contudo, constatou-se a associagdo com 0s
demais fatores (HAS, DM, obesidade e sedentarismo) e, além
disso, as respectivas alteracoes bioquimicas que apontaram
a dislipidemia. Nao havia, desse modo, a avaliagdo isolada
dos fatores, o que aumenta a probabilidade da ocorréncia
do dano cardiovascular, sendo uma consequéncia que deve
ser evitada, sobretudo nos casos da doenca de Chagas, que
torna-se cronica e que 0s portadores neste caso poderao
evoluir para insuficiéncia cardfaca.'”
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CONCLUSAO

Os dados demograficos revelaram que a maioria dos pacientes
eram da zona urbana do municipio de Belém, o que demonstra
que a doenca de Chagas ja nao se restringe a area rural, e a
possivel hipotese de tal resultado € a correlacdo da via de trans-
missao, como a via oral, por meio de alimentos contaminados
com o agente etiologico da doencga.

Os autores concluem que os pacientes agudamente infecta-
dos com doenca de Chagas compartilham dos mesmos fatores
de risco comuns aos da populagéo em geral. Chama atengao a
concomitancia de hipertenséo arterial e doenca de Chagas na fase
aguda em frequéncia significativa, sendo necessarios estudos de
coorte para acompanhamento de pacientes e melhor definicéo a
esta lacuna que precisa ser preenchida, pois sabe-se que na fase
aguda da doenca de Chagas ha comprometimento do sistema
nervoso auténomo, envolvido no controle da pressao arterial.
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A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (Rev Bras Hipertens) é uma
publicagdo trimestral do Departamento de Hipertensao da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, catalogada na base de dados Bireme-Lilacs.
Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relacionados, direta ou
indiretamente, a hipertensao arterial, solicitados por seus editores ou
espontaneamente enviados como contribuicées originais, desde que
tenham sido analisados pelo Conselho Editorial.

0 manuscrito é de responsabilidade dos autores, 0s quais assu-
mem o compromisso de que o trabalho nao tenha sido previamente
publicado na sua integra, nem esteja sendo analisado por outra re-
vista com vistas a eventual publicagao. Entretanto, ap6s a publica-
cao, os direitos de reimpressao passam a ser de propriedade da
revista. Os textos devem ser inéditos, terem sido objeto de anélise
dos autores, ndo podendo ser reproduzidos sem o consentimento
desta, por escrito.

Os artigos solicitados pelos editores ou espontaneamente enca-
minhados como contribuiges originais devem ser encaminhados por
meio eletronico para o e-mail: rbh@zeppelini.com.br.

Serdo considerados para publicacao e encaminhados ao Conselho
Editorial somente 0s artigos que estiverem rigorosamente de acordo
com as normas a seguir especificadas e que se coadunam com a
quinta edicao do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15. O respeito
a essas normas é uma condicdo obrigatdria para que o trabalho seja
considerado para anélise e publicacéo.

Os manuscritos devem ser submetidos como mostra a seguir:

o digitados em espaco duplo, com paginas numeradas em algaris-
mos arabicos;

e escrito em portugués, de acordo com a ortografia vigen-
te — somente os artigos destinados a secdo de Contribuigbes
Internacionais poderao ser escritos em lingua inglesa;

e conter nome, endereco, telefone, fax e e-mail do autor que fica-
ra responsavel pela correspondéncia e uma declaragdo assinada
pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e
dos coautores;

e digitados em Microsoft Word for Windows (inclusive tabelas e
textos das figuras) em letras do tipo Avrial, corpo 12, espaco du-
plo, com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos os lados.

e conter declaragdo de conflito de interesses e fonte de
financiamento.

A Rev Bras Hipertens ¢é constituida dos seguintes tipos de publi-
cacoes: Artigos Originais, Artigos de Revisao, Comunicagtes Breves,
Cartas ao Editor, Casos Clinicos, Editoriais e artigos de interesse so-
bre temas especificos e relevantes solicitados por seu Editor ou pelo
Conselho Editorial e segéo Pos-Graduacéo.

Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por
normas estabelecidas, as quais serao logo apresentadas.

INSTRUCOES AOS AUTORES [ 1 |

e Secdo ‘Como eu fago”: sdo aceitos artigos originais descrevendo
a experiéncia dos autores na abordagem de diferentes situagoes
clinicas relacionadas a hipertensao, desde metodologias aplica-
das até a avaliagéo clinica e a terapéutica. Em linguagem objetiva
e préatica, os artigos devem ter quatro paginas digitadas, com ca-
racteres Arial 12 e, no méximo, cinco referéncias.

e Secao 'Pés-Graduagdo”: sdo publicados resumos de tese de dife-
rentes universidades brasileiras relacionadas ao tema hiperten-
sao, servindo como uma fonte de divulgacdo dos trabalhos de-
senvolvidos na drea de hipertenséo arterial no Brasil. Os autores
deverdo enviar 0 resumo da tese em portugués com no maximo
250 palavras, informando 0 nome do autor, do orientador e da
Instituicdo em que a tese foi realizada. Os resumos seréo con-
siderados para publicacédo quando ocorrerem até um ano antes
do envio.

e Secdo ‘Artigo original’: textos inéditos espontaneamente envia-
dos por seus autores envolvendo os tipos de pesquisa direta ou
indiretamente relacionada a hipertensao arterial, incluindo seres
humanos e experimental, desde que atendidas as condicdes ex-
pressas em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as es-
pecificagdes do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15 e as
disposicdes expressas nos itens abaixo.

Para a publicacéo, os manuscritos deverao obedecer as seguin-
tes normas: no maximo dez autores; o titulo devera ter no méaximo
250 caracteres (incluindo espagos); devem ser enviados Resumo
e Abstract, mantendo-se a fidelidade entre ambos, sendo que o
resumo tera 300 palavras; o texto completo devera ter no maximo
7.000 palavras (incluindo referéncias); as referéncias deverao ter
no maximo 40 e sdo permitidas apenas oito tabelas e figuras no
total de ambas.

0 manuscrito submetido para publicagao devera também obede-
cer aos proximos quesitos.

PAGINA DE ROSTO

Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; titulo resumido com até 50 carac-
teres; nomes completos de todos os autores e nome da instituicéo a
que eles estao afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteldo do texto.
A elaboracao deve permitir compreensao sem acesso ao texto, inclusi-
ve das palavras abreviadas. Devem ser estruturados em: Fundamentos,
Objetivo, Materiais e Métodos, Resultados e Conclusdes. Inserir pelo
menos trés e, no maximo, cinco palavras-chave, em portugués, e
keywords, em inglés, utilizando, se possivel, termos constantes do
Medical Subject Heading listados no Index Medicus.



TEXTO

Devera ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribui¢ées internacionais deve-
rdo ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condicées,
o nimero de palavras nao podera ultrapassar 7.000, incluindo as
referéncias.

ILUSTRAGﬂES, QUADROS E TABELAS

As ilustragdes, os quadros e as tabelas devem ser citados no
texto em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo
conveniente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagao.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo ele-
trénico, com caracteristicas que permitam reprodugao gréfica de boa
qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa utilizado para
sua produgao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop etc. A publicagao
das figuras e das tabelas coloridas é restrita a situacées em que as
cores sao indispensaveis, sendo os custos de producao de responsa-
bilidade do autor, quando assim desejar.

As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto
das figuras e dos quadros.

REFERENCIAS
Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
aréabicos, em forma de potenciacdo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser citados em
nlmeros com até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et al.,
se houver sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
devera valer-se das orientactes apresentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, sequidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, conforme exemplo:

Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

e Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagéo de dados nao publicados ou
de comunicacoes pessoais ndo deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial,
sem interferéncias no seu significado e conteddo para conciséo,
clareza e compreensao.
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CRITERIOS EDITORIAIS

Armigos oe Revisio

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor

Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto do nimero em

guestdo, com as seguintes caracteristicas:

e nlmero de autores —no maximo dez;

e titulo — no maximo até 300 caracteres (incluindo espagos);

e tftulo resumido — no maximo até 50 caracteres (incluindo espacos);

e Resumo/Abstract (portugués e inglés);

e nUmero maximo de palavras no resumo — 300;

e texto completo — no maximo 7.000 palavras (incluindo
bibliografia);

e referéncias — nimero maximo permitido 40;

e tabelas e figuras — no maximo oito no total de ambas.

Armicos OriGInAIS
Também deverao ser apresentados em conformidade com as ca-
racteristicas estabelecidas a seguir.

Pégina de rosto

Deveré ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituicao a que eles estéo afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteido do texto.
A elaboragao deve permitir compreenséo sem acesso ao texto, inclu-
sive das palavras abreviadas. Inserir pelo menos trés e, no maximo,
cinco palavras-chave, em portugués, e keywords, em inglés, utili-
zando, se possivel, termos constantes do Medical Subject Heading
listados no Index Medicus.

Texto

Deverd ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuicdes internacionais deve-
rao ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condigdes,
o numero de palavras ndo poderd ultrapassar 7.000, incluindo
as referéncias.

llustragdes, quadros e tabelas

As ilustracbes, os quadros e as tabelas devem ser citados no texto
em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo conve-
niente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagao.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo
eletrénico, com caracterfsticas que permitam reproducao grafi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa
utilizado para sua producao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop
etc. A publicagdo das figuras e das tabelas coloridas € restrita a
situagbes em que as cores sdo indispensaveis, sendo 0s custos
de produgao de responsabilidade do autor, quando assim desejar.
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As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto
das figuras e dos quadros.

Referéncias

Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciacao (supraescritas) e numeradas
por ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas re-
comendadas pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser
citados em ndmeros com até seis, ou apenas 0s trés primeiros
seguidos de et al., se houver sete ou mais. De acordo com a
fonte consultada, o autor devera valer-se das orientacoes apre-
sentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, seguidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, conforme exemplo:

Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

Para citacao de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados nado publicados ou
de comunicagdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto poderéd sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem

interferéncias no seu significado e contelido para conciso, clare-
za e compreensao.

Comunicacoes Breves

Contribuictes de carater fundamentalmente pratico, que tenham, ou
ndo, originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas e dez referéncias
bibliograficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

Cartas Ao Eprror

Breves comunicagdes contendo, no maximo, duas laudas, com espa-
camento de 1,5, letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinido do
autor ou de seus autores de assuntos relevantes.

Casos Cuinicos

Apresentacao de Casos Clinicos reais que possam contribuir para o
aprendizado e a difusdo de conhecimentos afeitos a hipertensao ar-
terial ou assuntos afins.

Os casos deverao ter documentacao e, preferencialmente, deverao
ser ilustrados por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compre-
ensao das mensagens neles contidas. Nao poderao ultrapassar cinco
laudas, com espagamento de 1,5, letras tipo Arial e tamanho 12.

EDITORIAIS E ARTIGOS DE INTERESSE
Serao publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou
Conselho Editorial.

Os textos poderdo sofrer revisao editorial para maior conciséo,
clareza e compreensao, por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
réncias no seu significado e contetdo.

Situaces especiais, ndo previstas neste conjunto de normas,
serao ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.
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