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NOVAS FRONTEIRAS DA HIPERTENSAO
NEW FRONTIERS IN HYPERTENSION

Erika Maria Goncgalves Campana' (), Andréa Araujo Branddo' (2, Sergio Emanuel Kaiser'

RESUMO

As taxas de controle da hipertensao arterial séo muito limitadas tanto em pafses desenvolvidos, mas principalmente nos
paises em desenvolvimento. No Brasil, o cenario é desafiador, com apenas 33% de controle satisfatério dos niveis pressoricos.
Este cendrio impacta fortemente na ocorréncia de doenca cardiovascular (DCV), a principal causa de morbidade e mortalidade
em nosso pafs. A medida da pressao arterial (PA) no consultério desenvolvida hd mais de cem anos representa o pilar do diag-
nostico e manejo desta condigdo clinica. Entretanto, o reconhecimento nos dltimos anos da existéncia de multiplos fenétipos
da HA tem implicado numa mudanca de paradigma, onde o papel das medidas dentro e fora do consultério, e a estimativa
do grau de dano vascular através do estudo das ondas de pulso e da complacéncia arterial representam a nova fronteira no
diagnéstico, na estratificagdo de risco e no tratamento desta doencga. A comunidade cientifica brasileira tem oferecido robustas
contribuigdes a determinacao de parametros especificos para avaliagdo da pressao arterial em nossa populagao, mas também
revela achados pioneiros, potencialmente capazes de impactar a condugao do tratamento e acompanhamento de pacientes
hipertensos em todo mundo.

Descritores: Pressao Arterial; Hipertensao; Risco Cardiovascular; Velocidade da Onda de Pulso; Rigidez Arterial.

ABSTRACT

Hypertension control rates are very limited both in developed countries, but especially in developing countries. In Brazil, the
scenario is challenging, with only 33% of satisfactory control of blood pressure levels. This scenario has a strong impact on the
occurrence of cardiovascular disease (CVD), the main cause of morbidity and mortality in our country. The measurement of blood
pressure (BP) in the office developed over a hundred years ago represents the cornerstone of the diagnosis and management of this
clinical condition. However, the recognition in recent years of the existence of multiple AH phenotypes has implied a paradigm
shift, where the role of measurements inside and outside the office, and the estimation of the degree of vascular damage through
the study of pulse waves and compliance Arterial blood pressure represents the new frontier in the diagnosis, risk stratification
and treatment of this disease. The Brazilian scientific community has offered robust contributions to the determination of spe-
cific parameters for assessing blood pressure in our population, but has also revealed pioneering findings, potentially capable of
impacting the treatment and monitoring of hypertensive patients around the world.

Keywords: Arterial Pressure; Hypertension; Cardiovascular Risk; Pulse Wave Velocity; Arterial Stiffness.

INTRODUCAO

Em 2023 foi publicado o relatério da Organizagdo Mun-
dial de Satde sobre o painel da hipertensao arterial (HA) no
mundo apresentando taxas de controle da HA muito limitadas
tanto em paises desenvolvidos, mas principalmente nos paises
em desenvolvimento.” No Brasil, o cenério é desafiador, com
prevaléncia de 45% de hipertensos na faixa etdria de 30 e
79 anos, dentre os quais apenas 33% exibem controle satisfa-
tério dos niveis pressoricos. Este cendrio impacta fortemente
na ocorréncia de doenca cardiovascular (DCV), a principal
causa de morbidade e mortalidade em nosso pais.’

A medida da pressao arterial (PA) no consultério de-
senvolvida ha mais de cem anos representa o pilar do
diagnéstico e manejo desta condigao clinica. Entretanto,
o reconhecimento nos Gltimos anos da existéncia de mdal-
tiplos fendtipos da HA tem implicado numa mudanga de
paradigma, onde o papel das medidas dentro e fora do
consultério, e a estimativa do grau de dano vascular através
do estudo das ondas de pulso e da complacéncia arterial
representam a nova fronteira no diagnéstico, na estratificagao
de risco e no tratamento desta doenca.?

1. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Correspondéncia: Erika Maria Gongalves Campana. Hospital Universitario Pedro Ernesto. Blvd. 28 de Setembro, 77 - Vila Isabel, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. CEP: 20551-030.

campanaemg@gmail.com
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/202532016-9
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IMPORTANCIA DA MEDIDA DA PRESSAO
DENTRO E FORA DO CONSULTORIO

O diagnéstico e a abordagem do portador de HAS se
fundamentam na medida da PA realizada em consultério.
Entretanto, esta medida padece de limitagdes em relagao a
caracterizacao dos diferentes fenotipos da HA e tampouco
fornece quaisquer informagoes sobre o comportamento diu-
turno da PA, varidvel influente no prognéstico dos pacientes
e no risco para desenvolvimento de lesdes em 6rgaos-alvo.
A medida da PA fora do ambiente de consultério e a avaliagao
do dano vascular por meio do estudo da onda de pulso arterial
emergem como ferramentas voltadas a melhor caracterizagao
do impacto da doenga a nivel individual, facultando, portan-
to, a implementagao de planos de cuidado personalizados.?

A avaliagao da PA fora do consultério é tradicionalmente
feita atrds da monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA).
No Brasil uma metodologia de avaliagdo da PA fora do
consultdrio se difundiu amplamente e foi validada em nossa
populagdo, a monitorizagao residencial da PA (MRPA). Utili-
zando aparelhos oscilométricos validados, com capacidade
de armazenamento das medidas e protocolo estruturado de
4 a 6 dias, permite a obtengao de 24 a 36 medidas de PA ao
longo deste periodo. A maior disponibilidade e facilidade
do uso deste método associado a menor custo fez com que
a MRPA fosse incorporada ao servigo de salde publica e
também na salide suplementar tornando-se uma ferramenta
importante para melhorar o diagndstico e acompanhamento
da HA em nosso meio.?

Estudos internacionais estimam uma prevaléncia de
hipertensao do avental branco (HAB) entre 15 a 19%.2
Na populagao brasileira, estudos realizados com monitoriza-
cao residencial da PA (MRPA) indicaram prevaléncia de 7 a
15% de HAB na populagao sem o diagnéstico conhecido de
HAS, e de 8 a 19% entre hipertensos tratados.> Nos pré-hi-
pertensos e hipertensos de estagio 1, a HAB foi encontrada
em 48,9% reforcando a importancia da avaliagdo da PA fora
do consultério para o diagnostico apropriado de HAS.

Diferentes estudos mundiais estimam a prevaléncia de hi-
pertensao mascarada (HM) entre 7 a 8%?. Utilizando a MRPA,

HYPERTENSION PHENOTYPES IN UNTREATED

HYPERTENSIVE PATIENTS
White coat Sustained
hypertension hypertension

7-15%

34-35%

Office BP

Masked
hypertension
36-43%

8-22%

Abnormal
[ HBPM ou ABPM 24h

True normotension

NOVAS FRONTEIRAS DA HIPERTENSAO

pesquisadores brasileiros encontraram prevaléncia maior, de
8 a 22%. Entre hipertensos tratados, a HM nao controlada foi
de 9 a 22%; tendo atingido 20,6% em portadores de pré-hi-
pertensdo e hipertensos no estagio 1.3* (Figura 1)

Além da sua utilidade no aprimoramento diagnéstico,
a avaliagdo da PA fora do ambiente de consultério também
demonstra valor no seguimento dos pacientes. Através de
amostragem representativa de cardiologistas, o registro
brasileiro LHAR® forneceu dados epidemioldgicos e clinicos
sobre o controle da PA de hipertensos acompanhados por
cardiologistas. A coleta de dados sobre a PA medida em
consultério e por MRPA evidenciou prevaléncia de HAB e de
HM nao controladas de15% e 10%, respectivamente. A taxa
de controle da PA pela medida de consultério foi de 56,3% e
pela MRPA de 61%. Quase a metade dos pacientes (46,4%)
tinha a PA sob controle tanto no consultério, como fora dele
através de MRPA.®

Os valores diferenciais entre a PA medida no consul-
tério e fora dele que definem os diferentes fenétipos da
HAS (HAB e HM) sao geralmente arbitrdrios. Um estudo
brasileiro envolvendo 11350 participantes submetidos a MAPA
encontrou pontos de corte +20/+15mmHg com a melhor
correlagao (0,804, IC 95% = 0,794 - 0,814) para detectar HAB
naquela populagdo, com sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN respectivamente de 80,6%, 80,2%, 42,3% e 95,8%.
O limiar +2/+2 mmHg apresentou a melhor correlacao
(0,741; 1C95% = 0,728 - 0,754) para detectar HM, com
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 78,9%, 69,3%,
22,0% e 96,8%, respectivamente. A partir destes achados,
estes pontos de corte baseados em dados populacionais foram
incorporados a pratica clinica em nosso pars.°

DANO VASCULAR, COMPLACENCIA
ARTERIAL E ONDAS DE PULSO

A HAS é uma doenga primariamente vascular. O dano
vascular envolve alteracdes da microvasculatura, ateros-
clerose, disfuncdo endotelial e aumento da rigidez arterial,
resultando em aceleracdo do processo de envelhecimento das
artérias elasticas? desde fases iniciais e subclinicas da doenca.

HYPERTENSION PHENOTYPES IN TREATED
HYPERTENSIVE PATIENTS

Uncontrolled
white coat
hypertension

Uncontrolled sustained
hypertension

8-19% 36-41%

Office BP

Uncontrolled masked

Controlled

hypertension hypertension

31-34% 9-22%

Cem >

HBPM ou ABPM 24h |

HBPM 2 130/80 mmHg
ABPM 2 130/80 mmHg

HBPM: home blood pressure monitoring; ABPM: ambulatory blood pressure monitoring

Figura 1. Fenétipos de hipertensdao em pacientes hipertensos nao tratados e hipertensos tratados.>*
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E bem estabelecido o conceito de que o risco cardiovascular
é continuo a partir de valores normais da PA. A partir de
115/75mmHg, o risco dobra a cada 20 mmHg de elevacao
na PA sistélica ou 10 mmHg na PA diastélica, sugerindo for-
temente a presenga de dano vascular precoce, nao apenas
em hipertensos, mas também em pré-hipertensos.

A rigidez arterial tem entre seus determinantes, compo-
nentes genéticos, a idade e os niveis da PA. Com a idade,
ocorre fragmentagao e degeneragao da elastina e sua subs-
tituigdo progressiva por fibras coldgenas, acompanhadas de
depésito de calcio na camada média arterial e consequente
aumento da rigidez arterial. A HAS acelera o envelhecimento
vascular, através de uma resposta mecanobioldgica local ao
aumento de estresse induzido pelo aumento da PA. Entre-
tanto a interrelagdo entre PA e rigidez arterial é complexa e
bidirecional. Artérias mais rigidas impdem maior impedancia
a ejecado ventricular e exigem maiores valores de PA a fim
de manter constante o fluxo sanguineo. Portanto a interagao
entre PA e rigidez arterial favorece a perpetuagao de um
ciclo causa-consequéncia, em verdadeira algca de feedback
positivo.? A avaliagao do impacto da PA sobre a camada média
das artérias pode ser feita por meio de biomarcadores capazes
de detectar o dano vascular, dentre os quais se destacam a
velocidade de onda de pulso (VOP) e a pressao arterial sist6lica
central (PASc).2

Estudos prévios estabeleceram valores de normalidade
e de referéncia da VOP em diferentes populagées.? Os va-
lores de referéncia por estratos etdrios, sexo, e presenga ou
auséncia de fatores de risco cardiovascular, para a VOP, PASc
e “augmentation index” foram determinados na populagao
brasileira através da medida oscilométrica, permitindo a sua
utilizagdo na prética clinica em nosso meio.”

Uma VOP superior a 10m/s é considerada uma lesao
de 6rgao alvo subclinica que reflete dano vascular, sendo
considerada varidvel importante para a estratificagao de risco
cardiovascular.? O escore SAGE permite estimar, através de
parametros clinicos simples como PA sistélica, idade, glicemia
e taxa de filtragdo glomerular estimada, a probabilidade de
um paciente apresentar VOP anormal. Originalmente foi va-
lidado na populagao grega utilizando a técnica tonométrica
de medigao da VOP. No Brasil, a técnica oscilométrica para
medida da VOP é a mais difundida para uso na pratica clinica
e, portanto, far-se-ia necessdria a sua validacio em nosso
meio. Ela foi realizada em uma coorte de 837 participantes,
nos quais uma pontuagao do escore SAGE =8 foi eficaz em
identificar alto risco para VOP =10 m/s, com sensibilidade
de 67,19% (IC 95%: 60,1-73,8) e especificidade de 93,95%
(IC 95%: 91,8-95,7).8

As principais diretrizes mundiais definem arbitraria-
mente o valor de VOP >10m/s como lesdo subclinica
dos vasos eldasticos. Entretanto, ainda ndo esta claramente
determinado a partir de qual valor de VOP o envelhe-
cimento vascular resulta em dano em outros sitios do
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aparelho cardiovascular. Esta lacuna do conhecimento
foi explorada por pesquisadores brasileiros em estudo
envolvendo 119 participantes hipertensos e encontrou
valores de VOP > 8,2m/s com a maior sensibilidade
para detecgdo de espessamento médio intimal carotideo
aumentado (AUC = 0,678, sensibilidade 62,2), hiper-
trofia ventricular esquerda (AUC = 0,717, sensibilidade
87,2) e presenca de placas ateroscleréticas em carétidas
(AUC = 0,649, sensibilidade 74,51) sugerindo ser este o
valor mais sensivel para identificar precocemente, a exis-
téncia de lesbes em 6rgaos alvo.’

Na fronteira representada pelo dano vascular e pela
interrelagdo com as complicagdes da HAS, um estudo pio-
neiro desenvolvido por pesquisadores brasileiros, tem se
dedicado a investigar as relagoes entre PA, complacéncia
dos vasos intracranianos e pressao intracraniana. Através
do “Brain4care’ (b4c) um sensor de deformagao capaz
detectar e monitorar deslocamentos nanométricos do osso
do cranio para cada ciclo cardiaco, é possivel estimar de
modo nao invasivo a pressao intracraniana. Por meio deste
instrumento, avaliaram-se 391 hipertensos consecutivos
tratados. Os autores encontraram prevaléncia de hipertensao
intracraniana em 45,6% dos pacientes com HAS de longa
duragao, principalmente em mulheres, e naqueles com mais
de 65 anos.™ Estes achados sugerem que os conceitos de
autorregulacdo cerebral e barreiras vasculares para prote-
gdo cerebral necessitam reavaliagdo e apontam para uma
associagao perversa entre HAS e hipertensdo intracraniana,
potencialmente implicada na evolugao para déficit cognitivo
e outras lesdes cerebrais.

CONCLUSAO

A HAS revela-se cada vez mais uma doenga nao apenas de
cifras tensionais elevadas, mas, e acima de tudo, uma doenca
na qual é imperativo valorizar o dano vascular e seu impacto
sobre o aparelho cardiovascular. Neste cendrio, o melhor
conhecimento do comportamento da PA através da medida
dentro e fora do consultério, bem como o conhecimento mais
aprofundado da estrutura e fungdo da parede do vaso e das
ondas de pressdao em diferentes territérios vasculares, abrem
novas fronteiras para o diagnéstico, a estratificagdo de risco
e o tratamento efetivo destes pacientes.

Entretanto, suscita reflexao este aparente paradoxo bra-
sileiro: nossa comunidade cientifica tem ndo sé oferecido
robustas contribuigoes a determinagdo de parametros espe-
cificos para nossa populagao, mas também revela achados
pioneiros, potencialmente capazes de impactar a condugao
do tratamento e acompanhamento de pacientes hipertensos.
Entretanto, na pratica clinica, sdo ainda precarias as taxas de
controle da PA avaliada por uma técnica tao simples como a
medida realizada em consultério, o que reforca a necessidade
de um esforgo nacional voltado & melhoria do diagnéstico e
tratamento de nossos pacientes hipertensos.

2. Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, Mota-Gomes MA, Brandao AA,
Feitosa ADM, et al. Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial — 2020. Arq
Bras Cardiol. 2021;116(3):516-658.
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INFLAMACAO E SINDROME METABOLICA: O PAPEL DA
ESTIMULACAO COLINERGICA

INFOAMMATION AND METABOLICA SYNDROME: THE ROLE OF
CHOLINERGIC STIMULATUON

Fernanda Marciano Consolim Consolim'2 (), Rogerio Castellan' {2, Carine Sangaleti**

RESUMO

A Sindrome Metabélica (SM) é um distirbio complexo caracterizado por obesidade abdominal, resisténcia a insulina,
hipertensao e dislipidemia, aumentando o risco de doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e mortalidade. A SM
estd associada a um estado de inflamagao cronica de baixo grau, com niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias e outros
marcadores inflamatérios. O tecido adiposo, especialmente a gordura visceral, desempenha um papel crucial, secretando
adipocinas e citocinas pré-inflamatérias (TNF-o, IL-6, MCP-1) e reduzindo a produgao de adipocinas anti-inflamatdrias
(adiponectina). A resisténcia a insulina esta intrinsecamente ligada a este estado inflamatério, com a infiltragao de macré-
fagos no tecido adiposo contribuindo para a produgao de citocinas inflamatérias e interferindo na sinalizagao da insulina.
O aumento da atividade do sistema nervoso simpdtico e o estresse oxidativo também desempenham papéis cruciais na
fisiopatologia da SM. O sistema nervoso autdnomo, através do reflexo inflamatdrio e da via anti-inflamatéria colinérgica,
modula as respostas imunes e a inflamagao. Estudos pré-clinicos demonstraram que a estimulagao do nervo vago e a mo-
dulagao colinérgica melhoram os parametros metabélicos e reduzem a inflamagado em modelos animais de SM. Estudos
clinicos recentes mostraram a eficacia de intervengdes colinérgicas, como a administracao de galantamina, na reducao de
marcadores inflamatérios e melhora da sensibilidade a insulina em pacientes com SM. Abordagens nao farmacolégicas, como
a estimulagdo nao invasiva do nervo vago, também mostram potencial terapéutico. Em sintese, a inflamagao desempenha
um papel central na SM, e a estimulagdo colinérgica, através de sua capacidade de modular a inflamagao, emerge como
uma estratégia terapéutica promissora.

Descritores: Inflamacao; Sindrome Metabdlica; Doengas Cardiovasculares.

ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MetS) is a complex disorder characterized by abdominal obesity, insulin resistance, hypertension,
and dyslipidemia, thereby increasing the risk of cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, and overall mortality. MetS
is associated with a state of chronic low-grade inflammation, evidenced by elevated levels of pro-inflammatory cytokines and
other inflammatory markers. Adipose tissue, particularly visceral fat, plays a critical role, secreting pro-inflammatory adipo-
kines and cytokines (TNF-a, IL-6, MCP-1) and reducing the production of anti-inflammatory adipokines (adiponectin). Insulin
resistance is intrinsically linked to this inflammatory state, with macrophage infiltration into adipose tissue contributing to
the production of inflammatory cytokines and interfering with insulin signaling. Increased sympathetic nervous system activ-
ity and oxidative stress also play crucial roles in the pathophysiology of MetS. The autonomic nervous system, through the
inflammatory reflex and the Cholinergic Anti-Inflammatory Reflex, modulates immune responses and inflammation. Preclini-
cal studies have demonstrated that vagus nerve stimulation and cholinergic modulation improve metabolic parameters and
reduce inflammation in animal models of MetS. Recent clinical studies have shown the efficacy of cholinergic interventions,
such as galantamine administration, in reducing inflammatory markers and improving insulin sensitivity in patients with MetS.
Non-pharmacological approaches, such as non-invasive vagus nerve stimulation, also show therapeutic potential. In sum-
mary, inflammation plays a central role in MetS, and cholinergic stimulation, through its capacity to modulate inflammation,
emerges as a promising therapeutic strategy.

Keywords: Inflammation; Metabolic Syndrome; Cardiovascular Diseases.
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INFLAMACAO E SINDROME METABOLICA: O PAPEL DA ESTIMULACAO COLINERGICA

INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é um disttrbio complexo
caracterizado por um conjunto de fatores interconectados
que aumentam o risco de doengas cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2 e mortalidade por todas as causas." A sindrome
é definida pela presenca de obesidade abdominal, resisténcia
a insulina, niveis elevados da pressao arterial e dislipidemia.
A inflamagdo cronica de baixo grau emergiu como um ele-
mento-chave na patogénese e progressao da SM, conectando
seus varios componentes.?

Pesquisadores tém explorado novas abordagens tera-
péuticas visando as vias inflamatdrias, com a modulagdo da
via anti-inflamatéria colinérgica mostrando-se promissora.?
Esta revisao fornece uma breve visdo da relagio entre infla-
magao e SM, focando no potencial da estimulagao colinérgica
como estratégia terapéutica.

Estudos clinicos recentes demonstraram a eficacia de
intervengbes colinérgicas na SM. Consolim-Colombo et al.
mostraram que a galantamina, um farmaco colinérgico, pode
aliviar o estresse oxidativo enquanto exerce efeitos anti-
inflamatérios e cardio-metabélicos em individuos com SM.*

INFLAMACAO E SINDROME METABOLICA

A sindrome metabélica (SM) é caracterizada por um estado
de inflamacao crénica de baixo grau, evidenciado por niveis
elevados de citocinas pré-inflamatérias e outros marcadores
inflamatérios.® O tecido adiposo, especialmente a gordura vis-
ceral, desempenha um papel crucial neste processo, atuando
como um 6rgao endécrino ativo.*®

Na SM, ocorre uma disfungao do tecido adiposo, re-
sultando em um desequilibrio na producao de mediadores
inflamatérios. H& um aumento na secregao de adipocinas e
citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-6 e MCP-1, en-
quanto a produgao de adipocinas anti-inflamatérias, como a
adiponectina, é reduzida.” Este desbalango cria um ambiente
inflamatério que afeta maltiplos sistemas organicos.?

A resisténcia a insulina, uma caracteristica marcante da
SM, esté intrinsecamente ligada a este estado inflamatério.®
A infiltragdo de macréfagos no tecido adiposo de individuos
obesos contribui significativamente para a produgao de citoci-
nas inflamatdrias, e por meio da ativagao das vias de sinaliza-
cao JNK e IKKB/NF-kB, interferem diretamente na sinalizagao
da insulina, promovendo resisténcia @ mesma. Isso resulta em
hiperinsulinemia compensatéria, exacerbando ainda mais o
estado inflamatério.? Esta interagdo entre inflamacdo e resis-
téncia a insulina cria um ciclo vicioso que perpetua e agrava
os componentes da SM.

O aumento da atividade do sistema nervoso simpético de-
sempenha um papel crucial no desenvolvimento da sindrome
metabdlica e resisténcia a insulina.’ A hiperatividade simpética
promove a lipélise no tecido adiposo, aumentando a liberagao
de &cidos graxos livres na circulagao, e além disso, estimula
a gliconeogénese hepatica e inibe a secrecao de insulina
pelas células B pancreaticas, exacerbando a hiperglicemia.
Os niveis elevados de é4cidos graxos livres também ativam
vias inflamatdrias e contribuem para a resisténcia a insulina
no figado e masculo esquelético. Além disso, a vasoconstri-
cao induzida pelo simpatico reduz o fluxo sanguineo para

< Sumario

o miusculo esquelético, diminuindo a captagdo de glicose
mediada pela insulina. Cronicamente, essa cascata de eventos
leva a disfungao metabdlica generalizada, caracteristica da SM,
incluindo hipertensao, dislipidemia e resisténcia a insulina.™

O estresse oxidativo é outro fator critico na fisiopatologia
da SM, estreitamente entrelagado com a inflamagéo. A pro-
dugao excessiva de espécies reativas de oxigénio leva a danos
oxidativos e ativagao de vias de sinalizagao pré-inflamaté-
rias.” Este eixo estresse oxidativo-inflamagao contribui para
a disfuncdo endotelial, um fator-chave no desenvolvimento
de hipertensao e complicagbes cardiovasculares na SM."
O estado inflamatério na SM também afeta o metabolismo li-
pidico, promovendo dislipidemia. A inflamagao altera a fungao
da lipoproteina lipase, levando ao aumento dos triglicerideos
e diminuigdo dos niveis de colesterol HDL, enquanto modifica
as particulas de LDL tornando-as mais aterogénicas.'

A compreensdo destes mecanismos moleculares e ce-
lulares que conectam inflamacao, obesidade e resisténcia a
insulina é fundamental para o desenvolvimento de novas abor-
dagens terapéuticas para a SM e suas complicagoes associadas.

Evidéncias clinicas substanciais tém estabelecido uma
forte ligacao entre inflamacao, sindrome metabélica e doen-
gas cardiovasculares.' Mdltiplos estudos demonstraram que
pacientes com SM apresentam niveis elevados de marcadores
inflamatérios, como proteina C-reativa (PCR), interleucina-6
(IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que estdo di-
retamente associados ao aumento do risco cardiovascular.™
Uma metandlise recente confirmou que a presenca de SM
esta relacionada a um aumento significativo no risco de
eventos cardiovasculares e mortalidade, com a inflamacao
desempenhando um papel crucial nessa associagdo.” Além
disso, estudos longitudinais revelaram que a persisténcia de
um estado inflamatério cronico em individuos com SM ace-
lera a progressao da aterosclerose e aumenta a incidéncia de
complicagoes cardiovasculares.’ Essas evidéncias ressaltam
a importancia de considerar a inflamagao como um alvo
terapéutico fundamental no manejo da SM e na prevencao
de doencas cardiovasculares.

ESTIMULACAO DO NERVO VAGO E
INFLAMACAO NA SINDROME METABOLICA

Nas Gltimas décadas, evidenciou-se que ha um controle
reflexo mediado pelo sistema nervoso autbnomo sobre as
respostas inflamatérias, o denominado reflexo inflamatério.
Este circuito neural, pioneiramente descrito por Kevin J. Tracey
etal., explica como o nervo vago modula as respostas imunes
inatas e a inflamagao diminuindo a resposta inflamatéria em
inimeros modelos animais e também em diferentes estu-
dos clinicos, sendo cunhado o termo “Via anti-inflamatéria
colinérgica.” *'7 A via reflexa eferente envolve a liberagao
de acetilcolina, que interage com receptores nicotinicos de
acetilcolina a7 (a7nAChR) em células imunes, suprimindo a
produgdo de citocinas pré-inflamatérias.' Estudos pré-cli-
nicos investigaram os efeitos da estimulagdo do nervo vago
(ENV) e modulacao colinérgica em modelos animais de SM."
De forma significativa, os estudos demonstraram que a estimu-
lagdo elétrica do nervo vago em ratos com obesidade induzida
por dieta melhorou os pardmetros metabélicos e reduziu a
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inflamagdo.? Resultados semelhantes foram observados em
estudo que bloqueou TNF com pentoxifilina em modelo de
hepatite ndo alcodlica.?’

Pavlov et al. demonstraram que o tratamento com ga-
lantamina, um farmaco anticolinesterasico, reduziu o peso
corporal, melhorou a sensibilidade a insulina, diminuiu a
inflamacao e atenuou a esteatose hepética em modelos
murinos de obesidade e SM.?? Os anticolinesterésicos sdo uma
classe de farmacos que inibem a enzima acetilcolinesterase,
responsavel pela degradacao da acetilcolina, aumentando
assim a disponibilidade deste neurotransmissor no sistema
nervoso.?? Tradicionalmente, esses medicamentos sao utiliza-
dos no tratamento de doencas neurodegenerativas, como a
doenca de Alzheimer, e em disttrbios neuromusculares, como
a miastenia gravis.” Recentemente, estudos pré-clinicos tém
explorado o potencial terapéutico dos anticolinesterasicos na
reducao de mediadores inflamatérios, em diferentes cendrios,
incluindo em disfungdes metabdlicas. Em modelos animais
de esteatose hepdtica, a galantamina demonstrou reduzir a
acumulagao de gordura no figado e melhorar a sensibilidade
a insulina.?* Em modelos de diabetes, o firmaco mostrou-se
eficaz na reducao da glicemia e na protecao das células p
pancredticas.>> Ademais, em modelos de sindrome metabo-
lica, a galantamina exibiu efeitos benéficos na redugdo da
inflamagao sistémica, melhora do perfil lipidico e diminuigao
da resisténcia a insulina.?

Estes achados pré-clinicos sugerem um potencial tera-
péutico promissor para a estimulagdo do nervo vago ou o
uso de anticolinesterdsicos, particularmente a galantamina,
no manejo de distrbios metabélicos, abrindo caminho para
investigagoes clinicas mais aprofundadas.?

As evidéncias emergentes sobre a estimulagdo colinérgica
na SM tém implicagdes clinicas significativas.

Intervengdes farmacolégicas, como inibidores da acetil-
colinesterase como a galantamina, tém mostrado promessa
no tratamento da inflamagao e na melhoria dos parametros
metabdlicos.* Nosso grupo contribuiu de forma significativa
nessa perspectiva. Estudo publicado recentemente demons-
trou que a administracdo de galantamina por 12 semanas,
para pacientes com SM, se associou a reducdo de marca-
dores inflamatérios séricos e melhorou a sensibilidade a
insulina, independente da redugao de peso pelos pacientes.*
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Numa segunda analise, demonstramos que o uso da galanta-
mina melhorou o perfil de biomarcadores do estresse oxidativo
desses pacientes.

Abordagens ndo farmacolégicas, particularmente a estimu-
lagdo nao invasiva do nervo vago, representam uma fronteira
empolgante no manejo da SM. Um estudo piloto de Moraes et
al. sobre a estimulagao trans auricular do nervo vago foi capaz
de mobilizar células imunes com perfil anti-inflamatério e re-
duzir discretamente a pressao arterial de pacientes com SM. 3

CONCLUSAO E DIRECOES FUTURAS

A relagao intricada entre inflamagao e SM fornece uma
justificativa convincente para visar as vias inflamatérias no
manejo deste distirbio complexo. A estimulagao colinérgi-
ca, através de sua capacidade de modular a inflamagao e
influenciar miltiplos componentes da SM, emerge como uma
estratégia terapéutica promissora.

Estudos pré-clinicos trazem dados convincentes de que
a modulagdo da sinalizagdo colinérgica representa uma
abordagem inovadora para o manejo da SM. Ao abordar a
inflamacao subjacente e influenciar miltiplos parametros me-
tabélicos simultaneamente, as intervengdes colinérgicas tém
o potencial de transformar o panorama de tratamento da SM,
abrindo caminho para terapias mais eficazes e personalizadas.

No entanto, desafios permanecem na tradugdo desses
achados para a pratica clinica, incluindo a determinagao de
parametros étimos de estimulagao e a identificagao de sub-
grupos de pacientes com maior probabilidade de se beneficiar
das terapias colinérgicas.

As pesquisas futuras devem se concentrar em: elucidar
os mecanismos precisos da estimulagdo colinérgica na SM;
desenvolver abordagens mais direcionadas para estimular a
via anti-inflamatéria colinérgica; conduzir ensaios clinicos de
larga escala e longo prazo; e explorar terapias combinadas
com tratamentos tradicionais para SM.

Em conclusdo, a modulacdo da sinalizacao colinérgica
representa uma abordagem inovadora para o manejo da SM.
Ao abordar a inflamagdo subjacente e influenciar mdltiplos
parametros metabdlicos simultaneamente, as intervengoes
colinérgicas tém o potencial de transformar o panorama
de tratamento da SM, abrindo caminho para terapias mais
eficazes e personalizadas.
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CORRELACAO ENTRE VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E
RAZAO SODIO-POTASSIO URINARIOS

CORRELATION BETWEEN PULSE WAVE VELOCITY AND URINARY
SODIUM-POTASSIUM RATIO
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Daniele Brustolim' {2, Juliana Fraga Vasconcelos? (=), Magno Mercés Weyll Pimentel®, Rodrigo Lins Sant‘ana de Lima?,
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RESUMO

Introdugdo: As doengas cardiovasculares, lideradas pelas doengas isquémicas do coragdo e cerebrovasculares, sao
as principais causas de morte no mundo. A velocidade de onda de pulso carotideo-femoral (VOPcf) é um biomarcador
recente e importante para avaliar a rigidez arterial, um preditor de desfechos cardiovasculares. Evidéncias apontam
que a alta ingestao de sédio e a baixa ingestao de potassio estdao associadas a hipertensao, fator que contribui para o
aumento da VOPcf. Objetivo: Investigar a correlagdo entre a VOPcf e a razao entre sédio e potassio (Na/K) na urina
de 24 horas. Metodologia: Estudo observacional em um centro comunitério de Salvador-Bahia. A VOPcf foi medida
usando o SphygmoCor®, e a coleta de urina de 24 horas foi realizada para andlise da razdo Na/K. A correlagdo entre as
varidveis foi testada pelo teste de Spearman e Qui-quadrado. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica. Resulta-
dos: O estudo analisou 166 individuos, em que a idade média foi de 48 (+=16,1) anos, a maioria dos participantes era
do sexo feminino (68,1%) e se autodeclarava como pretos (41%). Os valores médios da VOPcf e da Na/K foram iguais,
respectivamente, a 8,9 (= 2,3) m/s e 3 (+ 1,5). Foi aplicado o teste de Spearman, e ndo observamos correlagdo com
significancia estatistica entre a VOPcf e a Na/K (p=0,310). Conclusdo: Nesta amostra, nao foi observada uma correlagao
significativa entre a VOPcf e a Na/K.

Descritores: Rigidez Arterial; Velocidade de Onda de Pulso; Urinaria; Sédio; Potassio.

ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases, led by ischemic heart disease and cerebrovascular diseases, are the leading causes
of death worldwide. Carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) is a recent and important biomarker for assessing arterial
stiffness, a predictor of cardiovascular outcomes. Evidence suggests that high sodium intake and low potassium intake are
associated with hypertension, a factor that contributes to increased cfPWV. Objective: To investigate the correlation between
cfPWV and the urinary sodium-potassium ratio (Na/K) in 24-hour urine samples. Methodology: Observational study conducted
in a community center in Salvador, Bahia. cfPWV was measured using the SphygmoCor® device, and 24-hour urine collection
was performed to analyze the Na/K ratio. The correlation between the variables was tested using Spearmams test and the
Chi-square test. The protocol was approved by the Ethics Committee. Results: The study analyzed 166 individuals, with a
mean age of 48 (=16.1) years. The majority of participants were female (68.1%) and self-identified as Black (41%). The mean
values of cfPWV and Na/K were 8.9 (£2.3) m/s and 3 (£1.5), respectively. Spearman’s test was applied, and no statistically
significant correlation was observed between cfPWV and Na/K (p=0.310). Conclusion: In this sample, no significant correla-
tion was observed between cfPWV and the Na/K ratio.

Keywords: Arterial Stiffness; Pulse Wave Velocity; Urinary Excretion; Sodium; Potassium.
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CORRELACAO ENTRE VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E RAZAO SODIO-POTASSIO URINARIOS

INTRODUCAO

As enfermidades que afetam o sistema circulatério re-
presentam as principais causas de 6bito em escala global.
No Brasil, no ano de 2021, essas condigbes foram respon-
saveis por aproximadamente 21% das mortes em todo o
pais."? Diante disso, um conjunto diversificado de fatores
de risco ja foi associado as doencas cardiovasculares.**
Dada tal importancia, atualmente, uma série de estudos
vem sendo conduzida com o propésito de identificar novos
elementos contribuintes, visando o controle de mortes por
doencas cardiovasculares.®

Dentre os biomarcadores mais recentes, a velocidade de
onda de pulso carotideo-femoral (VOPcf) emerge como uma
ferramenta de avaliacdo, apresentando-se como uma aborda-
gem nao invasiva e reprodutivel no contexto da pratica clinica.®
Dada a sua proporgao inversa com distensibilidade arterial, o
aumento da VOPCf esta intimamente ligado ao incremento da
rigidez arterial, um fator preditor independente de desfechos
cardiovasculares.”'? A confirmagao disso tem sustentado a re-
comendagdo da medigao da VOPCf, especialmente para uma
estratificagdo mais precisa do risco em pacientes.'*

Além disso, a literatura apresenta evidéncias de que a
ingestao de sodio representa um fator de risco para a morta-
lidade.>"> Estudos anteriores demostraram que uma ingestao
elevada de sédio esteve associada a um aumento do risco de
eventos cardiovasculares.’® Nesse contexto, a mensuragdo
da excregao de sédio na urina ao longo de 24 horas assume
grande importancia, uma vez que, conforme evidenciado no
estudo Intersalt, o s6dio excretado se relaciona com o sédio
ingerido, permitindo, assim, uma estratificacdo do risco de
desfechos adversos para o paciente."” Ademias, diversas evi-
déncias reforgam o papel significativo do potassio na origem
da hipertensao, e a deficiéncia deste mineral esta associada
ao aumento de eventos cardiovasculares.'®2°

O estudo tem como objetivo principal investigar a corre-
lagao entre a VOPCcf e a razao entre sédio e potassio na urina
(Na/K). Adicionalmente, os objetivos secundarios incluem a
caracterizagao da populagao estudada com base em atributos
demaograficos e clinicos, bem como a anélise de suas correla-
goes com a rigidez arterial (VOPcf> 10 m /s).

METODOLOGIA

O estudo foi realizado em individuos residentes na regiao
do vale do Ogunja, independente do género, com idade su-
perior, ou igual, a 18 anos. O vale do Ogunja esta inserido no
Bairro Acupe de Brotas, na regiao metropolitana de Salvador
capital da Bahia, o qual é dividido em 12 setores censitdrios
(SO) pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).'
A escolha dessa drea foi devida, especialmente, a proximida-
de a clinica e a facilidade de acesso aos moradores. Para o
célculo de individuos por setor censitario na regido amostrada
utilizou-se o critério de partilha proporcional, método no
qual se garante a fragdo amostral por estrato (SC) semelhante
a fragao global de amostragem.?* 23

Trata-se de um estudo de abordagem transversal, de na-
tureza observacional e analitica, utilizando dados coletados
no periodo de 2016 a 2023. O presente estudo é parte de
um projeto maior chamado Projeto VASCOR, que visa avaliar
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as relagbes entre rigidez arterial e sindrome metabdlica.
Projeto esse realizado pela Faculdade ZARNS localizada em
Salvador, BA, em parceria com a Fiocruz-Bahia e a Faculdade
do Minho em Portugal.

Nesse periodo, foram recrutados 197 individuos residentes
na regido, entretanto, ap6s aplicar os critérios de inclusdo, ao
final, a amostra foi de 166 individuos. Pacientes com menos
de 18 anos, acamados, gravidas ou com dificuldade de loco-
mocao nao foram incluidos. Foram excluidos dessa analise
os pacientes em que nao foi possivel obter todas as variaveis
clinicas necessérias para esse estudo. Sao elas: VOPcf, s6dio
na urina de 24 horas e potdssio na urina de 24 horas.

No domicilio, foi aplicado um questionario sob a forma
de entrevistas estruturadas, contendo informacoes com da-
dos pessoais e familiares, incluindo antecedentes médicos,
medicacdes em uso, endereco, condigdo socioecondmica e
habitos de vida, além de instrugdes para coleta de amostras
para exames.

Ainda no domicilio do paciente, ap6s ele ter aceitado
participar da pesquisa, foi-lhe informado, esclarecido e
orientado sobre a coleta da amostra para o exame de urina de
24 horas. Incialmente, foi informado ao paciente o porqué
da realizagao desse exame, logo apés, foi entregue o reci-
piente estéril para a coleta da amostra de urina. O paciente
foi orientado a descartar a primeira urina do dia e, a partir
de entdo, contar 24 horas desse momento e coletar toda a
urina, a qual deveria ser colocada diretamente no recipiente
e mantido na geladeira. A entrega ao laboratério foi realizada
diretamente pelo paciente em um dia pré-agendado ou por
intermédio de algum pesquisador, seguindo as recomendagdes
para preservagdo da amostra. A amostra foi desconsiderada
nos casos em que o volume foi <500 ml.

O peso foi avaliado em balangas antropométricas devida-
mente calibradas e certificadas pelo Instituto Nacional de Me-
todologia, Qualidade e Tecnologia (IMETRO) (peso maximo:
200Kg). A medida foi determinada usando balanca eletronica
Welmy® com estadidometro (altura maxima: 2 metros).

A amostra de sangue para realizagdo dos exames comple-
mentares foi coletada na unidade de satide, estando o pacien-
te com pelo menos 12 horas de jejum. Com essa amostra, foi
determinado o valor da creatinina sérica através de método
automatizado, utilizando técnicas de imunoquimica e imu-
noensaio (A25 system, BIOSYSTEMS SA, Barcelona, Spain).

A medida da pressao arterial (PA) foi realizada na unidade
de satide, de acordo com protocolo padrao validado, utilizan-
do-se aparelhos automético Omron 110 HBP® padrao cali-
brado com manguitos “padrao adulto” e “adulto grande” para
escolha do manguito foi realizada a medida da circunferéncia
do braco.? Foram realizadas trés aferigbes da PA no brago
esquerdo, com o individuo deitado, sendo a primeira ap6s,
no minimo cinco minutos de repouso. Entre a primeira e a
segunda afericao, foi feito um intervalo de dois minutos e entre
a segunda e a terceira aferigao, um intervalo de um minuto.
O valor da PA foi obtido pela média aritmética dos dois Gltimos
valores, sendo o primeiro desconsiderado. A aferigao da PA
nao foi realizada nas seguintes circunstancias: se o individuo
tivesse praticado exercicio fisico na hora anterior, consumido
cafeina ou alcool, fumado nos dltimos 30 minutos ou se a
bexiga estivesse cheia.™ O paciente foi considerado hipertenso
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caso referisse diagnéstico prévio ou valor da pressao arterial
sistélica média = 140 mmHg e/ou pressao arterial diastdlica
média = 90 mmHg.

A VOPCf foi avaliada também no mesmo dia da PA, pelo
equipamento tonémetro de aplanagao tipo SphygmoCor
(AtCor M PtyLtd, New South Wales, Australia), calibrado, com
o software que acompanha o equipamento. O principio do
método é a equagao de V=D/T, em que ondas de pulso da
carétida e femoral foram medidas logo ap6s o complexo
QRS do eletrocardiograma (ECG) e calculado o tempo gasto
para chegar da carétida até a femoral em ondas consecutivas
calculadas automaticamente pelo SphygmoCor (ATcor).?

Inicialmente, foi instalado o ECG com trés derivacoes e
depois a medida do tronco do individuo com uma fita métrica
inelastica do ponto de maior incursao da carétida no lado direito
ou esquerdo até o ponto de maior incursao do pulso femoral do
mesmo lado, sendo esse valor multiplicado pela constante 0,8,
afim de atenuar possiveis interferéncias associadas ao volume
da mama e do abdome.* Logo ap6s estes procedimentos, foi
medida a onda da carétida e, apés amplitude e forma satis-
fatorias, foi realizada o mesmo na femoral do mesmo lado e,
apds as mesmas exigéncias, foi finalizada a leitura. Nos casos
em que o desvio padrao desta velocidade fosse maior ou igual
que 10%, esta medida foi desprezada. O valor maximo de
normalidade considerado foi de 10m/s."*25

Andlise De Dados

Os dados foram tabelados utilizando planilha do Mi-
crosoft Excel© 2016 Microsoft Corporation, posteriormente
transferidos para andlise no programa Statistical Package for
Soaical Science (SPSS) versao 23.0. Foi aplicado o teste de
Shapiro-Wilk para avaliar se ha distribuigao normal dentro
das variaveis quantitativa e foi realizado andlise descritiva
utilizando média e desvio-padrao. Os dados referentes
as variaveis qualitativas foram apresentados em valores
absolutos e relativos.

A correlagdo entre as varidaveis quantitativas foi avaliada
pelo teste de correlagdo de Spearman e entre varidveis qua-
litativas por meio do teste Qui-quadrado. Foi considerado
p<0,05 como significativo.

Aspectos Eticos

O presente estudo foi realizado conforme os preceitos
éticos da Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Satde
(CAAE: 60438916.1.0000.5032). Antes da entrevista foi expli-
cado a cada individuo o processo da pesquisa e questionado
sobre o desejo de participar do estudo; em caso afirmativo,
foi assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.
Nao houve conflitos de interesses na realizagao deste estudo.

RESULTADOS

O estudo analisou 166 individuos com idade variando
entre 19 e 83 anos, apresentando uma média de 48 (+16,1)
anos. A faixa etdria mais frequente foi de menores de 40 anos
(46,5%). A maioria dos participantes era do sexo feminino
(68,1%) e se autodeclarava como pretos (41%). Ademais, o
valor médio da VOPcf foi de 8,9 (+ 2,3) m/s, sendo que 52
(31,3%) apresentavam rigidez arterial (VOPcf > 10 m/s). Entre
os pacientes, 84 (50,6%) atendiam aos critérios para serem
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incluidos no grupo de hipertensos. Os valores médios do sédio
urinario, do potassio urinario e da razao entre essas duas me-
didas foram, respectivamente, iguais a 128,4 (+ 63,3) mEq/L,
47,2 (¥ 20,2) mEg/L e 3 (= 1,5). (Tabela 1)

A correlagdo entre a VOPCcf e as varidveis razao Na\K,
sédio urindrio e potassio urinario foi avaliada por meio do
teste de correlagao de Spearman, ndo sendo estatisticamente
significante em nenhumas das correlagées com valores de p
iguais, respectivamente, a p= 0,310, p= 0,743 e p= 0,356.
(Figura 1) Além disso, a populagao foi uniforme conforme o
padrdo terapéutico utilizado e disponivel para hipertensao
arterial, incluindo diuréticos.

O teste Qui-Quadrado de Pearson foi aplicado correla-
cionando a rigidez arterial (VOPcf > 10 m/s) com as varia-
veis sexo, faixa etdria, etnia e HAS, sendo estatisticamente
significante apenas a correlagdo com as varidveis HAS e faixa
etdria. (Tabela 2)

DISCUSSAO

Neste estudo, exploramos a correlacio entre a velocidade
de onda de pulso (VOPcf) e a razao sédio-potassio urinario em
166 individuos. Nossos resultados ndo mostraram correlacoes
estatisticamente significativas entre a VOPcf e a razao sédio-
-potassio urinario, bem como com os niveis individuais de sédio
e potassio urinarios. As correlagdes obtidas apresentaram valo-
res de p de 0,310, 0,743 e 0,356, respectivamente. A analise
também revelou associagoes significativas entre rigidez arterial
(VOPcf > 10 m/s) e hipertensao arterial (HAS) e faixa etaria.

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo.

Variavel Resultado

Sexo

sexo feminino n (%) 113 (68,1)
Sexo masculino n (%) 53 (31,9)
Faixa etaria

<40 anos n (%) 59 (35,5%)
40-60 anos n (%) 71 (42,8%)
>60 anos n (%) 36 (21,7%)
Etnia

preto ou pardo n (%) 135 (81,3)
Branco n (%) 23(13,9)
Outros n (%) 8 (4,8

HAS

Sim n (%) 84 (50,6)

Nao n (%) 82 (49,4)
Rigidez arterial

VOPcf < 10 m /s n (%) 114 (68,7)
VOPcf > 10 m /s n (%) 52 (31,3)
VOPcf média (dp) 8,9 (= 2,3) m/s
Sédio urindrio média (dp) 128,4 (x 63,3) mEqg/L
Potéssio urinario média (dp) 47,2 (= 20,2) mEqg/L
Razao Na/K urinario média (dp) 3(+2,8)
TFGe média (dp)* 110,1 (= 43,4) mL/min

Nota: *Em um dos pacientes, nao foi possivel obter o resultado da creatinina sérica,
sendo, portanto, a média da taxa de filtragao glomerular estimada por meio da férmula de
Cockcroft-Gault para 165 dos 166 pacientes HAS: hipertensao arterial sistémica; VOPcf:
velocidade de onda de pulso carétida-femoral; dp: desvio padrao; TFGe: taxa de filtracao
glomerular estimada.
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Figura 1. Créfico de dispersao.

Tabela 2. Correlagao.

VOPci > 10ms | Total n (%)

Sexo Nao n (%) | Sim n (%)
Sexo feminino 80 (70,2) 33 (63,5) 113 (68,1) 0.389*
Sexo masculino| 34 (29,8) | 19(36,5 | 53 (31,9 !
Faixa etaria
<40 anos 53 (46,5) 6(11,5) 59 (35,5)
40-60 anos 46 (40,4) 25 (48,0) 71(42,8) |<0,001*
>60 anos 15 (13,1) 21 (40,4) 36 (21,7)
Etnia
Preto ou pardo | 91 (79,8) 44 (84,6) | 135(81,3)
Branco 16 (14) 7 (13,5) 23 (13,9) | 0,490*
Outros 7 (6,1) 1(1,9 8 (4,8)
HAS
Sim 43 (37,7) | 41(78,8) 82 (49,4)
- <0,001*
Nao 71 (60,3) 11 (21,2) 84 (50,6)
Total 114 (68,7) | 52(31,3)

Nota: *Teste Qui-quadrado de Pearson; HAS: hipertensio arterial sistémica; VOP:
velocidade de onda de pulso carotideo-femoral.

Esses resultados sdo coerentes com alguns estudos recentes
que avaliaram o impacto de diferentes intervengées na rigidez
arterial. Gijsbers et al., demonstraram que a suplementacao de
potassio levou a uma diminuigao nao significativa de 0,35 m/s
na VOP, e a suplementagao de s6dio também nao teve efeito
significativo. Posteriormente, associado a mais outros seis en-
saios clinicos, esse trabalho foi incluindo na mata-analise de
Tangetal., aumentando a evidéncia de que a suplementagao
de potéssio ndo teve um impacto estatisticamente significativo
na velocidade de onda de pulso (VOP), com um valor de p
de 0,391. Portanto, considerando que, maiores valores de
sédio ou potassio ingeridos implicam maior excregdo desses
eletrélitos,"” inferimos que, realmente, a correlagao com entre
VOP com excregao urindrio de sédio e potdssio € fraca, tal
qual demonstrada por nosso trabalho. E importante consi-
derar, além disso, que o tempo de seguimento dos trabalhos
incluidos nessa meta-andlise variou de 4 semanas a 12 meses,
o que é um tempo curto para ter seguranca em relagdo a
verdadeira relacao.

Ademais, Jannings et al., em um ensaio clinico que ran-
domizou pacientes para um grupo intervencao com dieta
mediterranea com menor ingestao de sédio e mais potassio
e um grupo controle com dieta habitual. Nao observou mu-
dancas com significancia na VOP (p=0,52), mesmo com uma
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melhoria significativa no Augmentation Index, outra medida
que marca rigidez arterial.

Yang et al. em um estudo transversal identificaram uma
relagdo negativa significativa entre niveis estimados de ex-
cregao urindria de potassio e velocidade da onda de pulso
tornozelo-braquial (tbVOP), e uma relagdo positiva entre a
razdo Na/K e tbVOP. As discrepancias em relagao aos nossos
achados podem ser atribuidas em partes a diferengas nos
métodos de medigdo e na composicdo da amostra. A meto-
dologia empregada por Yang et al. para avaligdo da excregao
de sédio e potassio em 24 horas foi baseada na estimativa feita
pela férmula de Kawasaki, um método menos preciso quando
comparado ao nosso que foi a avaliagdo de toda urina em
um intervalo de 24 horas.*' Outra divergéncia metodolégica
importante foi a forma como a VOP foi avaliada, uma vez
que o método padrao ouro para andlise de rigidez arterial é
a cf'VOP, ndo a thVOPR™

Cunha et al. identificaram uma correlagao direta e sig-
nificativa entre a VOP e a razdo Na/K. Além de, os valores
de VOP foram divididos em diferentes tercis da razao Na/K,
revelando uma diferenca estatisticamente significante entre
o0s grupos. Essa discrepancia em relagao aos nossos resultados
pode ser atribuida a varios fatores. Primeiramente, as diferen-
cas na populagao estudada sao notaveis. Além de um ndimero
menor de participantes, Cunha et al. focaram em pacientes
hipertensos, enquanto nosso estudo incluiu uma amostra mais
ampla, com individuos de diferentes idades e condigoes de
satde. Essa diferenca é crucial, pois a hipertensao é um fator
de risco conhecido para disfungao arterial, e a relagao entre a
razao Na/K e a disfungao arterial pode ser mais pronunciada
em populagdes hipertensas. Portanto, a maior variabilidade
na amostra do nosso estudo pode ter diluido a capacidade
de detectar uma associagao significativa.

Em uma amostra de 426 individuos, o Poldnia et al.
encontraram uma correlagao significativa entre a excrecao
urinaria de sédio e a velocidade da onda de pulso (VOP).
As diferengas em relagdo aos nossos resultados podem
ser atribuidas a fatores demograficos e comportamentais.
O estudo portugués incluiu uma populagdo com maior
prevaléncia de hipertensdo (57% da amostra), além de
apresentar uma diferenca significativa no consumo de
sédio, refletida pelos valores de s6dio excretado na urina
de 24 horas. Essas variagoes podem ter influenciado os
resultados, revelando uma correlagao que nao foi obser-
vada no presente estudo.

Rev Bras Hipertens 2025;Vol.32(1):14-9
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A uniformidade na populagdo estudada, com base no
padrao terapéutico utilizado e disponivel para hipertensao
arterial, pode ter desempenhado um papel importante nos
resultados observados. O fato de a maioria dos participantes
seguir um padrao terapéutico uniforme pode ter contribuido
para a auséncia de variagao significativa nas medidas de VOPcf
associadas a ingestao de sédio e potassio. Isso sugere que
poderia ter influenciado a razao Na\K de maneira a minimizar
a deteccao de efeitos sutis associados as variagdes nos niveis
de sédio e potassio.

Nossos resultados também sao alinhados com as evi-
déncias existentes que indicam a rigidez arterial como um
marcador relevante para hipertensao e envelhecimento.
A associagdo significativa entre rigidez arterial e hipertensao
arterial, bem como faixa etdria, confirma a relevancia desses
fatores na determinagao da rigidez arterial >
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ENVELHECIMENTO VASCULAR EM USUARIOS DE
ESTEROIDES ANABOLIZANTES

VASCULAR AGEING IN ANABOLIC STEROIDS" USERS

Renata Rodrigues Teixeira de Castro™ (=), Renan Falconi® (), Marcello de Brito Campos? (2, Luiz Mello' (), Jose M. Del Castillo* (),
Jodo Giffoni da Silveira Neto**

RESUMO

Introdugado: O uso de ester6ides anabolizantes para fins estéticos e de performance fisica é comum, apesar da proibigao
pelo Conselho Federal de Medicina. Estima-se que 6% da populagdo tenha abusado dessas substancias ao longo da vida.
Os efeitos colaterais sdo significativos, incluindo aumento da mortalidade e internagdes hospitalares em usuarios. Embora o
abuso esteja associado a dislipidemia, hipertensao e outros fatores que podem causar disfungdo endotelial, pouco se sabe sobre
a idade vascular de usudrios de esteroides. Objetivo: Investigar se usuarios de esteroides apresentam aumento na velocidade de
onda de pulso (VOP), um indicador de envelhecimento vascular. Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo observacional,
transversal e retrospectivo com 25 homens, praticantes de musculagao, usuarios de esteroides ha pelo menos dois anos e sem
outras doengas ou uso de medicagdes regulares. A rigidez arterial foi avaliada por meio de VOP usando método nao invasi-
vo. Idade biolégica e idade vascular dos individuos foram comparadas pelo teste T de student pareado bicaudal. O valor de
p bicaudal < 0,05 foi considerado significativo. Resultados: Os participantes tinham idade biolégica média de 38 anos, mas a
idade vascular foi em média de 46 anos, indicando um envelhecimento vascular maior do que a idade biolégica. A VOP foi de
6,7 = 0,8 m/s, com 72% dos participantes acima do percentil 75 para brasileiros de mesma faixa etaria e género. A pressao de
pulso central foi de 44 = 12 mmHge 18 (72%) dos usudrios apresentavam-se acima do percentil 75 para essa varidvel. Conclusoes:
O abuso de esterdides estd associado ao envelhecimento vascular em homens. A velocidade de onda de pulso indicada fornece
uma analise importante da fisiologia vascular em usudrios de esterdides, sugerindo que a identificacao precoce de alteragoes
vasculares pode ajudar na prevengao de complicagoes e na motivagao para a interrupgao do uso dessas substancias.

Descritores: Esteroides Androgénicos; Rigidez Arterial; Velocidade de Onda de Pulso; Envelhecimento.

ABSTRACT

Introduction: The use of anabolic steroids for aesthetic purposes and physical performance is common, despite the prohibition
by the Brazilian Federal Council of Medicine. It is estimated that 6% of the population has abused these substances over their
lifetime. The side effects are significant, including increased mortality and hospitalizations among users. Although the abuse is
associated with dyslipidemia, hypertension, and other factors that can cause endothelial dysfunction, little is known about the
vascular age of steroid users. Objective: To investigate whether steroid users exhibit an increase in pulse wave velocity (PWV),
an indicator of vascular aging. Materials and Methods: An observational, cross-sectional, and retrospective study was conducted
with 25 men who were bodybuilders, steroid users for at least two years, and without other diseases or use of regular medica-
tions. Arterial stiffness was assessed using PWV through a non-invasive method. Biological age and vascular age of the individuals
were compared using the paired two-tailed Student’s t-test. A two-tailed p-value < 0.05 was considered significant. Results: The
participants had a mean biological age of 38 years, but the mean vascular age was 46 years, indicating a greater vascular aging
than biological age. The PWV was 6.7 £ 0.8 m/s, with 72% of participants above the 75th percentile for Brazilian individuals of
the same age group and gender. The central pulse pressure was 44 + 12 mmHg, and 18 (72%) of the users were above the 75th
percentile for this variable. Conclusions: The abuse of steroids is associated with vascular aging in men. The indicated pulse wave
velocity provides important insights into the vascular physiology of steroid users, suggesting that early identification of vascular
changes may help in preventing complications and motivating individuals to cease the use of these substances.

Keywords: Androgenic Steroids; Arterial Stiffness; Pulse wave velocity; Aging.
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INTRODUCAO

Apesar da proibicao pelo Conselho Federal de Medicina,’
o uso de esteréides anabolizantes com fins estéticos e de
melhora de performance fisica é extremamente comum no
Brasil*> e no mundo.># Estima-se que a prevaléncia de abuso
de esteréides anabolizantes seja de 6% ao longo da vida.*

A elevada prevaléncia e a ampla gama de efeitos colate-
rais transformaram o abuso de esteroides em uma questao
de satde publica.” De fato, esta ndo é uma prdtica isenta
de riscos. Praticamente todos os homens apresentam pelo
menos um efeito adverso durante o abuso de esteroides.’
Além disso, usudrios de esteroides anabolizantes apresentam
maior mortalidade e internagbes hospitalares do que seus
pares ndo-usudrios.>® Em uma coorte sueca usudrios de
esteréides apresentaram o dobro de mortalidade e morbidade
cardiovasculares do que nao usuarios ao longo de sete anos
de acompanhamento.®

Por razbes éticas,” os estudos com usuarios de esterdides
costumam ser observacionais e mesmo os estudos post-mor-
tem falham em explorar mecanismos fisiopatoldgicos. Sabe-se
que o abuso de esteroides esta associado a dislipidemia, hi-
pertensao, ativagao do sistema nervoso autdnomo simpatico e
inflamacao.> Apesar de todos estes fatores poderem contribuir
para disfuncao endotelial e para envelhecimento vascular,
ndo existem estudos que tenham explorado a idade vascular
de usudrios de esteroides.

O estudo da rigidez arterial, especificamente com o
método da velocidade de onda de pulso, vem sendo uti-
lizada como padrao ouro para analise do envelhecimento
arterial.®® Assim, nossa hipétese é de que usuarios de este-
roides exibiriam aumento da velocidade de onda de pulso
e envelhecimento vascular acelerado, quando comparados
a valores de normalidade.

OBJETIVOS

Descrever, por meio da técnica de velocidade de onda
de pulso (VOP), a rigidez arterial de praticantes de muscula-
cao que fazem abuso de esteréides anabolizantes e analisar
a idade vascular destes individuos, comparando com sua
idade biolégica.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional, transversal, retrospectivo, que ana-
lisou os exames de rigidez arterial de homens que buscaram
consulta particular em medicina/cardiologia do esporte para
acompanhamento médico com fins preventivos. Todos os pa-
cientes eram assintomaticos do ponto de vista cardiovascular
e ndo faziam uso regular de medicaces exceto esterdides
anabolizantes. Foram incluidos homens, com idade entre 18
e 50 anos, praticantes de musculagao que declararam uso
atual de ester6ides anabolizantes com objetivos estéticos
e de aumento de performance e massa muscular. Todos os
usudrios faziam uso de esteréides, sem indicacdo médica, ha
pelo menos dois anos e praticavam musculagao regularmente
ha pelo menos dois anos, com frequéncia minima de quatro
vezes por semana. Foram excluidos usudrios atuais de hor-
mdnio do crescimento e usudrios de drogas recreativas ou
tabagistas. Também foram excluidos pacientes que faziam
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uso de reposicdo hormonal, com prescricaio médica, para
tratamento de hipogonadismo.

A andlise de rigidez arterial foi realizada com método
validado, nao invasivo, oscilométrico, pelo equipamento
Arteris (Cardios, Brasil), com o paciente na posicdo sen-
tada e o antebrago apoiado, de acordo com as diretrizes
brasileiras atualizadas. Foi utilizado manguito de pressao
arterial compativel com a circunferéncia braquial de cada
individuo. Todas as medidas foram realizadas utilizando-se a
andlise tripla de onda de pulso apés calibragao do aparelho
conforme especificagdo do fabricante. Os seguintes dados
foram obtidos: pressao arterial sistdlica, pressao arterial
diastélica, pressao arterial média, débito cardiaco, indice
cardiaco, resisténcia vascular periférica, Augmentation index
e velocidade de onda de pulso (VOP). Os dados de pressao
central, augmentation index e velocidade de onda de pulso
foram comparados e classificados de acordo com os valores
de referéncia para a populagao brasileira categorizados por
idade na populagdo normal do sexo masculino.’ A idade
vascular foi calculada pelo software MAPA (Cardios, Brasil),
de acordo com comparagdo dos dados de velocidade de
onda de pulso com tabelas de normalidade.

Peso e altura foram obtidos, respectivamente, por analise
de estadidmetro e bioimpedanciometria (InBody 370s, Inbody,
Brasil). A idade bioldgica foi calculada como a diferenga entre
a data da medida de rigidez arterial e a data de nascimento
de cada individuo.

As variaveis clinicas foram analisadas quanto a normalida-
de de sua distribuigao pelo teste de Shapiro-Wilks, compro-
vando a distribuicdo normal dos dados. Varidveis continuas
foram apresentadas como média = desvio padrdo. Varidveis
categoricas foram reportadas como proporgoes. Idade biol6-
gica e idade vascular dos individuos foram comparadas pelo
teste T de student pareado bicaudal. O valor de p bicaudal
< 0,05 foi considerado significativo.

O célculo amostral resultou em n de 17 individuos,
prevendo-se uma diferenga de cinco anos entres as idades
biolégica e vascular e desvio padrao de cinco anos nas médias
destas variaveis, assumindo p<0,05 e poder estatistico de 80%.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o sof-
tware STATA 14.2 (StataCorp, Texas, USA).

O presente estudo foi submetido e aprovado ao comité de
ética institucional (protocolo CAAE: 68615323.1.0000.8044)
e, por se tratar de estudo retrospectivo, foi concedida dispensa
da coleta de termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADO

Foram incluidos 25 individuos do sexo masculino, ndo
tabagistas, usudrios de esterdides anabolizantes ha pelo menos
dois anos. Os dados demograficos encontram-se na Tabela 1.

Os pacientes apresentaram VOP de 6,7 = 0,8 m/s.
Dezoito pacientes (72%) apresentavam VOP acima do per-
centil 75 para a idade, sendo 15 deles (60%) com VOP acima
do percentil 90. (Figura 1, Tabela 2) Augmentation Index 75
foi de 10,2 + 8,2 e apenas dois pacientes (8%) apresentaram
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Tabela 1. Dados demogréficos dos usuarios de esteréides anaboli-
zantes (n=25).

Valor (média =

Variavel desvio padrio)

Idade biolégica (anos) 38+7
Pressao arterial sistélica (mmHg) 125 =17
Pressao arterial diastélica (mmHg) 76 =10
Pressdo arterial média (mmHg) 95 + 12
Pressao de pulso (mmHg) 74 =13
Frequéncia cardiaca (bpm) 7513
Peso (kg) 97 + 13
Altura (cm) 179 =5
indice de massa corporal (kg/m?) 30 £ 4
Superficie corporal (m?) 2,2+0,2
Débito cardiaco (L/min) 52+0,7
indice cardiaco (L/min/m?) 2,4+04
Resisténcia vascular total (s/mmHg/mL) 1,1+ 0,1

@ 9]
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Figura 1. Distribuicao dos valores de velocidade de onda de pulso
por idade em usudrios de esteréides anabolizantes.

Tabela 2. indices de rigidez arterial em usudrios de esteroides
anabolizantes (n=25).

Valor
(média =
desvio padrao)

Valor de
anormalidade™

indice de rigidez arterial

Velocidade de onda de pulso (m/s)| 6,7 = 0,8 > 10
Pressao sistélica central (mmHg) 121 = 14 > 120
Pressao diastlica central (mmHg) 74 + 18 > 80
Pressao de pulso central (mmHg) 44 =12 = 40
Augmentation Index 10,2 = 8,2 |Nao disponivel

valores acima do percentil 90 para idade e sexo. (Tabela 2)
A pressao de pulso central foi de 44 = 12 mmHg e 18 (72%)
dos usudrios apresentavam-se acima do percentil 75 para essa
variavel, considerando-se sexo e idade.

Apesar da idade biolégica de 38 = 7 anos, a idade vas-
cular dos pacientes foi 46 = 8 anos. (Figura 2) O calculo do
poder estatistico considerando-se o n de 25 individuos e os
resultados de idade biolégica e vascular encontrados resultou
em poder de 97,7%, superando a estimativa inicial de 80%
quando o calculo amostral fora realizado.
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Figura 2. Comparagdo da idade biolégica e da idade vascular de
usudrios de esterdides anabolizantes.

DISCUSSAO

O presente estudo revela que os usudrios de esterdides
analisados apresentam idade vascular oito anos maior do que
sua idade bioldgica. Os danos vasculares apresentados foram
corroborados por valores aumentados de velocidade de onda
de pulso e pressao de pulso central.

Sir Thomas Sydenham, médico do século 17 conhecido
como o Hipdcrates Inglés, dizia que “um homem é tdo velho
quanto suas artérias.”"" Hoje, quatro séculos depois, as doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares continuam sendo importan-
tes causas de morbidade e a principal causa de mortalidade em
adultos.’ Durante décadas evoluimos no combate da doenga
cardiovascular cronica secunddria a diferentes fatores de risco."?

A relagdo entre niveis séricos de testosterona e doencas
cardiovasculares é complexa e parece seguir uma modelagem
em “U”. Se por um lado, pacientes com hipogonadismo
exibem risco aumentado de mortalidade cardiovascular,™
e hipertensao,™ por outro, temos jovens com doenga cardio-
vascular secundaria ao abuso de esteroides anabolizantes.

Desde relatos de casos sobre insuficiéncia cardiaca’ e
infarto agudo do miocardio® em fisiculturistas até publicagdes
mais recentes alertando para a maior mortalidade e morbidade
cardiovasculares de usudrios de esteréides,>*'” as evidéncias
sao crescentes sobre o risco cardiovascular inerente ao abuso
de esteroides. Paradoxalmente, esta prética vem crescendo
exponencialmente, e deixou de ser restrita a atletas profis-
sionais que buscam alta performance burlando as regras do
antidoping.'® O abuso de esteroides tornou-se frequente
também na populagao de néo atletas, '*'? alavancada pelas
midias sociais® e pelo discurso de coachs e até médicos que
clamam por uma solugao segura para quem busca hipertrofia,
ganho de forga muscular e bem-estar, ignorando seus efeitos
colaterais graves e muitas das vezes irreversiveis.

Chinaglia et al*' avaliaram o remodelamento vascular in-
duzido pelo uso de testosterona em ratos e concluiram que a
testosterona induz migragao de células musculares lisas vascu-
lares por mecanismos genémicos e ndo gendmicos e mediando
o aumento de pressao arterial nestes animais. Mishra et al.??
demonstraram que a testosterona atua na génese e manutencao
da disfungao vascular, na hipertensao e na hipertrofia cardiaca
induzidas pela angiotensina Il em ratos. Posteriormente, Barton
et al.”® alertaram para a inclusdo de abuso de esteroides como
diagnéstico etioldgico na investigagdo de hipertensdo secun-
daria, especialmente em pacientes jovens.
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Bulut et al** confirmaram a presenca de doenga
coronariana microvascular anos apés a interrupgao do
abuso de anabolizantes. Nosso estudo traz avancos no
entendimento fisiopatolégico da lesao vascular secundaria
ao abuso de esteréides. A velocidade de onda de pulso
é considerada atualmente padrao-ouro na avaliagdo da
rigidez arterial e do envelhecimento arterial %2 com poder
prognéstico para morte cardiovascular e global e eventos
cardiovasculares.?”

A amostra do estudo, composta por 25 participantes,
embora relativamente pequena, demonstrou poder estatistico
de 97,7%. A representatividade da amostra pode nao refletir
a populagao geral de usuarios de esteroides, uma vez que os
participantes foram recrutados de um (Gnico servigo particular.
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ENVELHECIMENTO VASCULAR EM USUARIOS DEESTEROIDES ANABOLIZANTES

Finalmente, o desenho observacional, retrospectivo do estu-
do, impede que confirmemos a relacao causal entre o abuso
de esteroides e os achados do estudo, permitindo apenas a
identificacdo de associagbes. No entanto, vale ressaltar que
estudos que visam analisar os efeitos téxicos do abuso de
substancias sao eticamente proibidos de seguir um desenho
prospectivo pré e pos.

CONCLUSAO

O abuso de esteroides esta relacionado o envelhecimento
vascular em homens. A andlise da velocidade de onda de
pulsa permitiu andlise da fisiologia vascular e em usuarios de
esteroides além da aferigdo usual da pressao arterial. A identi-
ficagdo precoce de alteragbes vasculares pode contribuir para
a prevengao de desfechos duros e, até mesmo para convencer
usudrios de esteroides a interromper essa pratica.
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ABORDAGEM DA HIPERTENSAO ARTERIAL EM MULHERES
DA IDADE REPRODUTIVA A MENOPAUSA: UMA ANALISE
COMPARATIVA DAS DIRETRIZES MAIS RECENTES

APPROACH TO ARTERIAL HYPERTENSION IN WOMEN FROM REPRODUCTIVE
AGE TO MENOPAUSE: A COMPARATIVE ANALYSIS OF THE LATEST GUIDELINES

Alexandre Jorge de Andrade Negri Junior' (), Taciana Assis Bezerra Negri' (), Fatima Elizabeth Fonseca de Oliveira Negri? (),
Alexandre Jorge de Andrade Negri' (%), Ana Claudia Andrade Lucena? (2, Imara Correia de Queiroz Barbosa®

RESUMO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma das principais condicoes cardiovasculares que afetam as mulheres, apresen-
tando variagdes significativas ao longo das diferentes fases da vida devido a influéncias hormonais e metabdlicas. Durante
a idade fértil, o estrogénio exerce um efeito protetor sobre a fungao vascular, reduzindo a prevaléncia de HAS, mas fatores
como obesidade e sindrome dos ovdrios policisticos aumentam o risco. A gestacdo é um periodo critico, no qual a HAS e
a hipertensdo gestacional podem levar a complicagdes materno-fetais, exigindo um manejo cuidadoso e individualizado.
No climatério e na menopausa, a reducao dos niveis de estrogénio resulta em maior rigidez arterial e resisténcia vascular, aumen-
tando a prevaléncia da hipertensao. O presente artigo realiza uma andlise comparativa das diretrizes mais recentes sobre HAS,
incluindo as do American College of Cardiology (ACC) e da American Heart Association (AHA) (2017), da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) (2020), da International Society of Hypertension (ISH) (2020), da European Society of Hypertension (ESH)
(2023) e da European Society of Cardiology (ESC) (2024). Essas diretrizes apresentam diversos pontos em comum no que tange
ao diagndstico, tratamento e prevencgao da hipertensdao em cada fase da vida da mulher. Apesar dos avangos no manejo da
HAS feminina, ainda existem lacunas na inclusdéo de mulheres em ensaios clinicos e na adaptagao das diretrizes para fatores
especificos do sexo feminino. Estudos adicionais sdo necessérios para avaliar o impacto de diferentes estratégias terapéuticas
e preventivas, especialmente em grupos de alto risco.

Descritores: Hipertensao Arterial Sistémica na Mulher; Diretrizes; Hormdnios; Pressao Arterial.

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is one of the leading cardiovascular conditions affecting women, showing significant
variations throughout different life stages due to hormonal and metabolic influences. During reproductive years, estrogen offers
a protective effect on vascular function, lowering the prevalence of SAH. However, factors like obesity and polycystic ovary
syndrome elevate the risk of developing SAH. Pregnancy is a critical period during which SAH and gestational hypertension can
lead to maternal and fetal complications, requiring careful and individualized management. During the perimenopause and
menopause, the decrease in estrogen levels results in increased arterial stiffness and vascular resistance, raising the prevalence
of hypertension. This article provides a comparative analysis of the most recent guidelines on SAH, including those from the
American College of Cardiology (ACC) and the American Heart Association (AHA) (2017), the Brazilian Society of Cardiology
(SBCO) (2020), the International Society of Hypertension (ISH) (2020), the European Society of Hypertension (ESH) (2023), and
the European Society of Cardiology (ESC) (2024). These guidelines share commonalities regarding the diagnosis, treatment, and
prevention of hypertension at various stages of a woman’s life. Despite advancements in managing female SAH, gaps persist in
the inclusion of women in clinical trials and in tailoring guidelines to sex-specific factors. Further studies are required to evaluate
the impact of different therapeutic and preventive strategies, particularly in high-risk groups.

Keywords: Systemic Arterial Hypertension in Women; Guidelines; Hormones; Blood Pressure.
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ABORDAGEM DA HIPERTENSAO ARTERIAL EM MULHERES DA IDADE REPRODUTIVA A MENOPAUSA: UMA ANALISE COMPARATIVA DAS DIRETRIZES MAIS RECENTES

INTRODUCAO

A satide cardiovascular da mulher apresenta peculiarida-
des significativas em relagao a dos homens, influenciadas por
fatores biolégicos, hormonais e sociais."? Entre as condigbes
cardiovasculares mais prevalentes, a hipertensao arterial
sistémica (HAS) destaca-se como um dos principais desafios,
pois suas manifestagoes e abordagens terapéuticas variam ao
longo das diferentes fases da vida.'?

De acordo com o Posicionamento sobre a Salde Cardio-
vascular nas mulheres — 2022 do Departamento de Cardiolo-
gia da Mulher da Sociedade Brasileira de Cardiologia, a satide
cardiovascular das mulheres sofre diversas influéncias ao longo
de suas fases de vida. Durante a idade fértil, a presenca do
estrogénio exerce um efeito protetor sobre a fungao endotelial,
resultando em menor prevaléncia de HAS, embora fatores
como obesidade, sindrome dos ovarios policisticos e hist6-
rico familiar possam contribuir para seu desenvolvimento.'
A gestagao representa um periodo critico, no qual a hiperten-
sao pode se manifestar de diferentes formas e estar associada
a desfechos maternos e fetais adversos, exigindo um manejo
individualizado com medicamentos seguros e evitando
farmacos contraindicados.' No climatério e na menopausa,
a queda dos niveis de estrogénio leva a um aumento expres-
sivo da pressdo arterial, acompanhado de maior resisténcia
vascular periférica e rigidez arterial, tornando fundamental
a escolha criteriosa do tratamento, especialmente diante da
presenga de comorbidades como dislipidemia e resisténcia
a insulina.? A doenca cardiovascular é a principal causa de
mortalidade em mulheres na p6s-menopausa e a hipertensao
arterial juntamente com a disfungao cardiaca sao os fatores
de risco que se tornam mais prevalentes nessa fase da vida.?
Apesar dos avangos no manejo da HAS, a satde cardiovas-
cular feminina ainda é historicamente subestimada, visto que
durante décadas, ensaios clinicos e diretrizes foram baseados
predominantemente em populagdes masculinas, ignorando
as diferengas fisiol6gicas e hormonais entre os sexos.' Diante
dessa lacuna, a andlise comparativa das principais diretrizes
sobre hipertensao arterial, incluindo as recomendagées do
American College of Cardiology (ACC) e da American Heart
Association (AHA),*> da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC),* da International Society of Hypertension (ISH),* da
European Society of Hypertension (ESH)® e da European
Society of Cardiology (ESC),” torna-se essencial para com-
preender as melhores estratégias de prevengao, diagndstico e
tratamento da HAS na mulher. A seguir, essas diretrizes serdo
analisadas segundo as diferentes fases da vida da mulher,
destacando suas recomendagoes especificas e os pontos de
convergéncia e divergéncia no manejo da HAS.

MULHERES EM IDADE FERTIL, COM OU SEM
USO DE CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

As mulheres em idade fértil apresentam, de modo geral,
menor prevaléncia de HAS em comparagao aos homens da
mesma faixa etdria,>*® devido ao efeito vasodilatador do
estrogénio.>® No entanto, tais diretrizes enfatizam que esse
perfil ainda exige atengdo, especialmente em casos de sin-
drome dos ovarios policisticos, obesidade e histérico familiar
de hipertensao.>*¢
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Como abordado na ESH (2023), mulheres jovens com
desequilibrio de estrogénio/androgénio e condigbes como
insuficiéncia ovariana prematura, distdrbios ovarianos po-
licisticos e infertilidade correm maior risco de desenvolver
hipertensao.® O uso de contraceptivos hormonais pode
impactar significativamente na pressao arterial exigindo ava-
liagao criteriosa do risco cardiovascular antes da prescrigao
desses métodos.® Assim, as diretrizes ACC/AHA (2017), SBC
(2020), ESH (2023) alertam que contraceptivos combinados
contendo estrogénio podem elevar a pressao arterial devido
ao aumento da retencdo hidrica e da ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (hipertensao secundaria).’*®
A ESH (2023) e ESC (2024) reforcam essa preocupagao, reco-
mendando que mulheres hipertensas evitem contraceptivos
combinados e, quando necessario, priorizem alternativos que
sejam considerados seguros.>” As pilulas somente de progeste-
rona nao tém efeito significativo nos niveis de PA, e a medicao
da PA no inicio ou durante a contracepgao nao é necessaria.®

Ainda segundo ESH (2023), a descontinuagao de contra-
ceptivos orais combinados de estrogénio-progesterona em
mulheres com hipertensdo pode melhorar o controle da PA
uma vez que a mesma geralmente diminui imediatamente
ap6s a retirada da pilula.® No entanto, em mulheres com
formas mais graves de hipertensdo, o inicio de pilulas somente
de progesterona deve ser individualizado dentro do contexto
de fatores de risco adicionais.® Ao mesmo tempo, deve ser
cuidadosamente considerado em mulheres com histérico de
doenga cardiovascular, independentemente dos niveis de PA.
Os contraceptivos hormonais combinados nao sao recomen-
dados em fumantes com 35 anos ou mais.°

No que diz respeito ao tratamento da hipertensdo neste
grupo, as diretrizes concordam que a abordagem inicial deve
focar na modificagao do estilo de vida, com controle do peso,
redugdo do consumo de sédio e pratica de atividade fisica
regular e, se necessario, o tratamento farmacolégico deve
incluir bloqueadores dos canais de calcio (BCC) e betablo-
queadores, que sdo seguros e eficazes nesse perfil.>7 A ESC
(2024) destaca ainda a importancia do acompanhamento
continuo da pressao arterial em mulheres que iniciam o uso
de contraceptivos hormonais, especialmente se houver fatores
de risco cardiovascular associados.”

MULHERES GESTANTES

A pressao arterial geralmente diminui durante o primeiro
trimestre da gravidez e depois aumenta lentamente.® A hi-
pertensao na gestacao representa um dos principais desafios
no manejo da pressao arterial na mulher, sendo um fator
de risco significativo para complicagbes maternas e fetais,
assim, o objetivo do tratamento anti-hipertensivo durante
essa possivel fase da vida inclui a prevengao da hipertensao
grave e a possibilidade de prolongar a gestagdo para que o
feto tenha mais tempo para amadurecer antes do momento
do parto.*” Todas as diretrizes analisadas adotam um ponto de
corte semelhante para a definigdo de hipertensdo na gravidez
(PA =140/90 mmHg, em duas aferigdes), classificando-a em
hipertensao crénica, hipertensao gestacional, pré-eclampsia
e eclampsia.’” A Tabela 1 apresenta as definicdes destas e de
outras condigdes pertinentes.*
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Tabela 1. Definigbes e classificagao dos distirbios hipertensivos na gestagao.

Hipertensao gestacional X
p 8 horas de intervalo.

PAS =140 mmHg e/ou PAD =90 mmHg, ou ambos, medida em duas ocasides com pelo menos 4

Hipertensao gestacional grave X
p 8 8 horas de intervalo.

PAS =160 mmHg e/ou PAD =110 mmHg, ou ambas, medidas em duas ocasiées com, pelo menos, 4

Proteindria

Proteindria > 300 mg em 24 horas, razao proteindria/creatinina urindria de 0,3 g/g de creatinina ou

++ em fitas reagentes (idealmente, quantificar).
Classificacao

Pré-eclampsia
(com ou sem sinais de gravidade)

PAS =140 mmHg ou PAD =90 mmHg, ou ambos, em geral apds 20 semanas de gestagao e
frequentemente com proteindria*. Na auséncia de proteintria, pode-se considerar o diagndstico
quando houver sinais de gravidade: trombocitopenia (< 100.000.109/L), creatinina > 1,7 mg/dL ou
2x creatinina basal, elevacdo de 2x das transaminases hepdticas, EAP, dor abdominal, sintomas visuais
ou cefaleia, convulsdes, sem outros diagndsticos alternativos.

Hipertensao cronica

HA diagnosticada ou presente antes da gestagdo ou antes das 20 semanas de gestagdo; ou HA
diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez e que nao normaliza no periodo pés-parto.

Hipertensdo cronica com pré-
eclampsia sobreposta

Pré-eclampsia em mulher com histéria de HA antes da gravidez ou antes de 20 semanas de gestagao.

Hipertensao gestacional

PAS =140 mmHg ou PAD =90 mmHg, ou ambas, em mulher com PA previamente normal, apds
20 semanas de gestacdo, medida em duas ocasides com, pelo menos, 4 horas de intervalo, sem
proteindria ou sinais de gravidade, e que retorna ao normal no periodo pés-parto.

PA: pressao arterial, PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastélica, HA: hipertensao arterial, EAP: edema agudo de pulmao.

Fonte: Adaptada da Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial — 2020.*

A pré-eclampsia pode levar a desfechos adversos, como
restrigdo do crescimento fetal, parto prematuro e aumento do
risco cardiovascular materno durante e apés a gestagao.*%”
O controle rigoroso da pressao arterial nessa fase é essencial
para prevenir complicagdes, e todas as diretrizes recomendam
o uso de metildopa, betabloqueadores (exceto atenolol) e
bloqueadores dos canais de calcio (nifedipina de liberagao
prolongada) como opgdes de primeira linha.>* Ja os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA), os bloqueadores
dos receptores da angjotensina (BRA) e os inibidores diretos da
renina sao contraindicados, pois podem causar malformagoes
fetais e insuficiéncia renal intrauterina.>*”

A prevencdo da pré-eclampsia também é amplamente
discutida nas diretrizes. A ACC/AHA (2017) ndo menciona es-
pecificamente o uso de dcido acetilsalicilico (AAS), enquanto a
SBC (2020), ISH (2020), ESH (2023) e ESC (2024) recomendam
sua administragao em baixas doses (100-150 mg/dia) a partir da
122 semana de gestagao até a 362 semana para mulheres com
risco moderado ou alto de pré-eclampsia.*¢ Além disso, existe
a recomendagao da suplementagao de célcio (0,5-2 g/dia)
em gestantes com baixa ingestao dietética desse mineral.>#67

Nos casos de hipertensao grave (PA =160/110 mmHg),
as diretrizes indicam hospitalizagdo imediata e uso de anti-hi-
pertensivos intravenosos, como labetalol (ndo disponivel no
Brasil), hidralazina ou nifedipina de liberagdo prolongada via
oral.*7 O sulfato de magnésio é recomendado para prevenir
a eclampsia, conforme indicado na SBC (2020), ISH (2020),
ESH (2023) e ESC (2024).*7

As diretrizes também reforgam a importancia da moni-
torizagao rigorosa da pressao arterial e do acompanhamento
p6s-parto, dado o alto risco de desenvolvimento de hiperten-
sao cronica e doengas cardiovasculares futuras.>”

MULHERES NO CLIMATERIO

O climatério é marcado pela transigdio hormonal que
antecede a menopausa e ja apresenta impacto significativo
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na pressao arterial.> A queda dos niveis de estrogénio leva
ao aumento da resisténcia vascular periférica, redugdo da
elasticidade arterial e aumento do risco cardiovascular.?
A prevaléncia de hipertensao é menor em mulheres do que
em homens até aproximadamente os cinquenta anos, contu-
do, essa prevaléncia é superada acima dos 65 anos.>® Apesar
de reconhecer essa superagdo, de modo geral as diretrizes
estudadas nao especificam o climatério, contudo, abordam
recomendagbes que se aplicam a essa fase da vida, como,
por exemplo, recomendagdes para pessoas mais velhas e
indicagoes do uso de algumas medicagbdes.

As diretrizes reconhecem que, nesse periodo, a hiper-
tensdao pode se tornar mais prevalente e frequentemente
mais resistente ao tratamento, ao passo que tratam do
envelhecimento.*” A ACC/AHA (2017) e SBC (2020) reco-
mendam um acompanhamento mais préximo da pressao
arterial nessa fase, dado o aumento do risco cardiovascular
associado.**Ja a ESH (2023) enfatiza que o uso de estrogénio
com uma pilula contraceptiva oral aumenta a PA em mulheres
na pré menopausa.® Além disso, a terapia hormonal da me-
nopausa (THM) pode ser utilizada em pacientes hipertensos
desde que os niveis presséricos estejam controlados.®

O tratamento medicamentoso deve levar em conta as
comorbidades associadas, e as diretrizes concordam que
IECA/BRA, BCC e diuréticos tiazidicos (em baixa dose e
em associagdo) sao boas opgoes terapéuticas, pois, além do
controle pressérico, ajudam na prevengdo da osteoporose.**
A ESC (2024) reforga a necessidade de uma abordagem in-
dividualizada para mulheres nesse periodo, considerando a
dislipidemia e a resisténcia a insulina que podem coexistir.”

MULHERES NA MENOPAUSA

Na menopausa, a hipertensao arterial torna-se ainda mais
prevalente e resistente ao tratamento, onde os fatores inerentes
ao envelhecimento se somam as mudangas hormonais dessa
fase da vida.? Do mesmo modo que destacado no climatério,
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de modo geral, as diretrizes estudadas nao especificam a me-
nopausa, contudo, abordam recomendagdes que se aplicam a
essa fase da vida. Devido ao envelhecimento, a redistribuicao da
gordura corporal, a disfuncao endotelial e 0 aumento da rigidez
arterial sdo fatores que contribuem para o aumento na pressao
arterial.*” Algo importante a se destacar é que a queda dos niveis
de estrgenos estd intrinsecamente relacionada a esses fatores, ¢
ambos os sexos experimentam um aumento na rigidez arterial
com a idade, com as mulheres apresentando um aumento mais
rapido apés a menopausa.® Assim como no climatério, a THM
deve ser reservada apenas para casos em que hd indicagdo clara
para tratamento dos sintomas da menopausa.'**

As diretrizes SBC (2020), ISH (2020) e ESH (2023) en-
fatizam a importancia da prevengao cardiovascular nessa
fase, recomendando mudancas no estilo de vida e controle
rigoroso da pressao arterial.*® O tratamento farmacolégico
continua a priorizar diuréticos tiazidicos, bloqueadores dos
canais de calcio e IECA ou BRA, especialmente quando ha

risco aumentado de insuficiéncia cardiaca ou doenga arterial
coronariana.*® A ESC (2024) destaca a necessidade de moni-
toramento continuo da fungao renal, pois a menopausa esta
associada a um aumento do risco de doenca renal cronica.’

COMPARACAO ENTRE AS DIRETRIZES

A andlise das cinco diretrizes selecionadas sobre hiperten-
sao arterial na mulher demonstra uma evolugao significativa
na compreensdo e no manejo dessa condigdo em diferentes
fases da vida da mulher.

O quadro comparativo (Quadro 1) sintetiza algumas
convergéncias e diferengas encontradas entre as diretrizes,
permitindo uma visao clara das recomendacées para a hiper-
tensao arterial na mulher.

CONCLUSAO

As diretrizes mais recentes sobre hipertensao arterial sis-
témica das principais sociedades de cardiologia americana,

Quadro 1. Peculiaridades e recomendagbes de cada diretriz para os perfis clinicos da mulher (autoria prépria).

Perfil

Mulheres em
idade fértil sem

ACC/AHA (2017)

Sem recomendacbdes

SBC (2020)

HAS menos prevalente;
evitar obesidade e fatores

ISH (2020)

Menciona-se o
impacto do estilo
de vida sobre a
hipertensao, mas

ESH (2023)

HAS menos frequente
devido ao efeito

ESC (2024)

Sem recomendagbes

Mulheres em
idade fértil com
contra-ceptivos

combinados com
estrogénio se
houver hipertensao;

reposicao estrogénica e
anticoncepcionais orais)
estimulam a producao
de angiotensinogénio,

Contraceptivos
combinados podem
elevar a PA; priorizar
métodos a base de

3 especificas de risco; monitoramento | e .. | especificas
contra-ceptivos b nao especificamente | protetor dos estrogénios

regular indicado
sobre esta fase de
vida

Uso de hormonios

. . sexuais (terapia de . . .
Evitar contraceptivos (terap Evitar contraceptivos Contraceptivos

combinados em
hipertensas; optar
por métodos nao

combinados podem
aumentar a PA;
recomenda-se o

recomendados como
opgao terapéutica

indicada para controle
pressorico

hormonais considerar métodos . p hormonais ou a base de | monitoramento
< - relacionados com o progestagenos P
ndo hormonais . progestagenos regular
desenvolvimento ou
agravamento da HA

PA =140/90 .

mmHg define HAS; | PA =140/90 mmHg; PA =140/90 mmHg; | PA >140/90 mmHg; E{j\f 11&())_/? ;)Omm”g'/Hg’

Metildopa, labetalol | uso de AAS na gestagdo | AAS 75-162 mg/ AAS 100-150 mg/dia dia até 36 semanas:
Cestantes e nifedipina sao para prevencdo de pré- | dia na gestacdo para | antes da 162 semana = !

L 5 = p = . | suplementacao de

recomendados; eclampsia; internagao se | prevengao de pré- para prevencao da pré- cAcio 0,5-2 g/dia

IECA, BRA e IRD sao | PA =160/110 mmHg eclampsia eclampsia recomendada

contraindicados

HAS mais prevalente;
THM néo esta associado
. a um aumento na

HAS torna-se mais HAS mais comum; PA. Se os niveis de HAS 'aurr.1enta

prevalente; maior monitoramento continuo PA puderem ser significativamente;
Mulheres no risco cardiovascular; = | Sem recomendacoes P THM nio indicada

S P recomendado; THM nao A controlados com

climatério BCC e diuréticos especificas para controle

medicamentos
anti-hipertensivos,
as mulheres podem
receber terapia de
reposicao hormonal.

pressorico; BCC
podem ser indicados

Mulheres na
menopausa

HAS mais prevalente
e resistente; THM
nao indicada para
controle pressorico;
BRA e IECA podem
ser usados

Atencdo a apneia
obstrutiva do sono como
fator de risco

HAS mais prevalente
e resistente;
monitoramento
rigoroso da PA e
funcao renal

HAS pode tornar-se
mais resistente;
acompanhamento
continuo recomendado
para prevengao
cardiovascular

HAS mais resistente;
risco aumentado

de doenca
cardiovascular e
insuficiéncia renal;
acompanhamento
continuo
recomendado

AAS (acido acetil salicilico); BRA (bloqueador do receptor de angiotensina II); HAS (hipertensao arterial sistémica); IECA (Inibidor da enzima conversor de angiotensina); PA (pressaol

arterial); THM (terapia hormonal da menopausa); IRD (inibidor direto da renina).
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europeia e brasileira abordam a hipertensao arterial na
mulher ao longo do seu ciclo de vida, muitas vezes com
énfase na gravidez em detrimento das demais fases. Apesar
dos avangos, ainda existem lacunas a serem preenchidas por
futuras pesquisas, ja que a inclusio de um maior nimero
de mulheres em ensaios clinicos é essencial para garantir
recomendagoes baseadas em evidéncias sélidas, reduzin-
do a dependéncia de dados extrapolados de populagoes
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