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Sumario

A Hipertensao Arterial (HTA), caracterizada pela elevagao dos valores de Pressao
Arterial (PA) sistolica e/ou diastolica, € um fator de risco com elevado peso para o
desenvolvimento de Doengas Cardiovasculares (DCV), nomeadamente para o Acidente
Vascular Cerebral (AVC), Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) e Doenga Renal Cronica.
Trata-se de uma patologia silenciosa, pelo que apenas uma pequena percentagem dos
doentes tem a doencga detetada e controlada.

Portugal € ainda o lider europeu da taxa de mortalidade por AVC, atingido a HTA
cerca de 40% da populagao adulta.

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento desta patologia sao complexos e
ainda nao completamente esclarecidos. Os fatores de risco predisponentes para o seu
desenvolvimento sao inimeros, sendo alguns mais prevalentes

Dos fatores de risco major, os mais comuns e alvo de maior atengao pela populagao,
fazem parte o sexo, a idade, a raga, os habitos didrios (tabagicos, alcodlicos, dietéticos, entre
outros) e os antecedentes familiares.

Os fatores de risco minor, os mais ignorados, sao aqueles que irao ser analisados
nesta monografia. E de extrema importincia que estes nio sejam deixados de parte, de

modo a que a mortalidade e morbilidade da hipertensao arterial nao aumente.
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Abstract

Arterial Hypertension, characterized by the raise of diastolic and/or systolic arterial
pressure levels, is a considerable risk factor for the development of cardiovascular disease,
namely Stroke, Acute Myocardial Infarction and Chronic Kidney Disease. It is a silent disease,
whereby a small proportion of the patients is detected and controlled.

Portugal is the European country with the larger rate of mortality due to the
occurrence of stroke. The prevalence of Arterial Hypertension is close to 40% in the adult
population.

The mechanisms of the arterial hypertension are complicated and not yet well
understood. The predisposing risk factors of this disease are innumerable, and some are
most prevalent than others.

The major risk factors, those who are common and those who have greater
attention are gender, age, race, daily habits (smoking, drinking alcohol, among others) and
the family history.

The minor risk factors, those who are more ignored, will be analyzed in this thesis.
It’s extremely important not ignore them. Thereby the mortality and mobility due arterial

hypertension doesn’t increases.
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I. Introducao

De modo a permitir uma adequada perfusao de todos os tecidos, a PA deve ser
mantida num intervalo de valores estreitos. Para que tal acontega ha atuagao de inUmeros
sistemas fisiologicos e substincias que interagem entre si proporcionando um controlo
adequado. "

A PA esta dependente da Resisténcia Vascular Periférica (RVP) e do débito cardiaco,
que por sua vez é determinado pelo volume sistolico e pela frequéncia cardiaca. Estes
fatores sao controlados pela atividade do sistema nervoso autonomo, que através de
mecanismos hormonais e neuronais controlam, nao sé a atividade do coragao, como
também a secregao de varias substancias, sendo as principais, a renina, a Angiotensina |l
(Angll), a aldosterona, a Hormona Antidiurética (ADH) e o Peptideo Natriurético Atrial
(ANP). Destaca-se o papel do rim, do coragao e do sistema endotelial na produgao destas
substancias e, consequentemente no controlo da PA. ("

A HTA surge de uma desregulagdo nos sistemas de controlo da PA, sendo
caracterizada por um aumento dos valores de PA sistolica e/ou diastdlica. Trata-se do fator
de risco cardiovascular mais comum, que apesar de haver uma grande variedade de farmacos
disponiveis para o seu tratamento, esta longe de ser resolvido."?

Segundo a classificagdo JNC-VIl esta condicao é considerada para valores de PA
sistolica iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou para valores de PA diastolica superiores a 90
mmHg. Trata-se de uma patologia que durante anos, cursa de forma assintomatica, razao
pela qual a maior parte dos hipertensos nio sabe da sua condigio.®

Na Europa a prevaléncia média de HTA é de 44%, enquanto nos Estados Unidos da
América e Canada é de 28% e 27% respetivamente. As elevadas taxas de prevaléncia na
Europa podem ser explicadas por diferencas significativas na taxa de tratamento e controlo:
enquanto na Europa apenas 8% dos hipertensos estao controlados, nos Estados Unidos da
América e no Canada esse numero cresce para os 23%.

Em Portugal, cerca de 43,1% da populagao adulta sofre de HTA, sendo que 39% se
encontra medicada e apenas |1,2% esta controlada. No nosso pais, a taxa de mortalidade
por DCV é de 34%, correspondendo |5,1% a morte por AVC e 8% por Doenca Cardiaca
(DCQ). Estudos feitos revelaram que ha uma forte associagao entre estes acontecimentos e a

HTA. ®
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2. Hipertensao Arterial

Existem dois tipos de HTA: a HTA essencial ou primaria e a HTA secundaria. A HTA
essencial representa cerca de 90% dos casos de hipertensao, contudo, € idiopatica, ou seja,
nao apresenta causa aparente. Contrariamente, a HTA secundaria, como o proprio nome
indica, é secundaria a uma patologia subjacente, estando relacionada, na maioria dos casos,
com alteracdes a nivel renal.®

Apesar da etiologia da HTA essencial estar ainda por esclarecer, existem varios
fatores de risco predisponentes para o seu aparecimento. Trata-se de uma patologia
multifatorial, na qual estao envolvidos fatores ambientais, hereditarios, bem como alteragoes
morfologicas e fisiologicas do sistema cardiovascular e do sistema nervoso autonomo. A
genética, a hiperatividade do sistema nervoso simpatico, a reatividade vascular, a idade, o
sexo, a obesidade, a sensibilidade ao sal, e as alteragdes no Sistema Renina Angiotensina

Aldosterona (SRAA) sio os fatores que mais contribuem para a desregulagio da PA.®

3. Fatores de risco minor predisponentes para a HTA

3.1 Alteracoes na tirdide

As alteracoes na tiroide sao bastante comuns, principalmente entre a populagao
feminina, afetando cerca de 9 a 15% das mulheres adultas.

A tiroide é a glandula endocrina responsavel pela producao das hormonas Tri-
iodotironina (T;) e Tiroxina (T,). Através da a¢ao da enzima iodotironina desiodase, a T, €
convertida em T,, exercendo esta as suas agoes fisiologicas ao nivel do metabolismo celular.
A estimulacio do metabolismo resulta em efeitos sistémicos, nomeadamente ao nivel
cardiaco: alteragio do output, contractilidade e ritmo cardiaco, PA e RVP.”

A atividade das hormonas da tiroide, parece assim, estar relacionada com a regulagao
da PA, pelo que alteragdes ao nivel da sintese destas hormonas promovem o seu
descontrolo. Varios estudos realizados, entre os quais o estudo de Saito et al (1983),®
estimam que prevaléncia de HTA entre individuos com disfungdes na tirdide é maior
relativamente aos individuos com fungao tiroideia normal. Este estudo, ja em 1983,
evidenciou que a regulacao da PA sistolica esta significativamente associada as hormonas

tiroideias T; e T,, nomeadamente em mulheres com idades acima dos 50 anos.
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3.1.1 Hipotiroidismo

O hipotiroidismo resulta de uma deficiéncia na sintese de hormonas tiroideias. Tal
pode ser causado por uma lesao na glandula (hipotiroidismo primario), por uma lesao
hipofisaria (hipotiroidismo secundario) ou por uma lesao hipotalamica (hipotiroidismo
terciario). O tipo de hipotiroidismo mais comum é o primario, sendo o sindrome de
Hashimoto, causado por uma destruigao auto-imune, a principal causa.

Em tragos gerais, a T, tem atividade vasodilatadora ao nivel do musculo liso vascular,
pelo que o seu défice resulta num aumento da RVP, e consequentemente o aumento da
PA.'Y Estudos evidenciam que doentes com hipotiroidismo apresentam uma maior
espessura e menor compliance arterial relativamente a individuos saudaveis, resultando tal do
aumento da dureza arterial. Este aumento apenas conduz a um aumento da PA sistdlica,
verificando-se até uma diminui¢io da PA diastolica.'"

Uma das fungdes da hormona da tiroide é a estimulagdo da resposta [3-adrenérgica,
que ocorre devido a um aumento do niumero de recetores adrenérgicos do tipo 3 e a uma
diminuigao de recetores adrenérgicos do tipo a. Assim, no hipotiroidismo, devido ao défice
de T,, a densidade de O-recetores esta aumentada relativamente a densidade de B-recetores.
O aumento da estimulacido dos O-recetores e o decréscimo da estimulagio dos [3-recetores
resulta na contragao do musculo liso vascular, causando vasoconstricao e resultando no
consequente aumento da PA.(?

No hipotiroidismo ocorrem varias alteragoes de volume devido a um aumento da
retencdo de agua e sodio, o que proporciona um aumento de volume, uma baixa
osmolaridade extracelular. Também os niveis plasmaticos de ADH se mostram elevados no
hipotiroidismo, contribuindo para uma maior retengao de agua. Para além disso, a hormona
tiroideia estimula ainda a sintese e libertacao de ANP, verificando-se, no hipotiroidismo uma
deficiente natriurese.'*'® Estes mecanismos em conjunto, contribuem para o
desenvolvimento de HTA dependente do volume.

Estudos sugerem ainda, que a diminuicdo de hormonas da tiroide leva a estimulagao
das glandulas suprarrenais. Tal ficou comprovado por avaliagio de doentes sujeitos a uma
interrupgao no tratamento de substituicao hormonal, os quais evidenciaram m um aumento
dos niveis de noradrenalina, adrenalina, aldosterona e cortisol. O aumento de todas estas
substancias, através de mecanismos de constricido ou hidroeletroliticos, levam a um aumento

da PA. (¢
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A sensibilidade ao sal parece também estar aumentada em casos nao tratados de
hipotiroidismo, pelo que uma sobrecarga oral de sal, leva ao aumento da PA. Estudos
evidenciam que, mesmo uma dieta pobre em sal, em individuos com hipotiroidismo com
sensibilidade ao sal acrescida, induz um pequeno aumento dos niveis de renina, contribuindo
tal para a subida da PA.("”

As hormonas tiroideias regulam também a expressao de alguns genes, tais como os
genes dos recetores AT, da Angll. A T, induz a sua agao vasodilatadora inibindo a expressao
genética deste tipo de recetores, pelo que o seu défice faz com que a expressao genética
ocorra em maior grau, conduzindo a um aumento da atividade da Angll e a um consequente
aumento da PA.(®

Outra atividade da T, passa pela estimulagio da producio vascular de Oxido Nitrico
(NO), pela enzima Oxido Nitrico Sintase (NOS), o que contribui para a rapida vasodilatacio.
No hipotiroidismo, a diminuigao da produgao de NO leva a disfungao endotelial, que por sua
vez leva ao desenvolvimento de HTA. Esta condigao ficou comprovada por um estudo em
que foi provocada a vasodilatagao com acetilcolina. Foi evidenciado um menor nivel de
vasodilatacdo em doentes com hipotiroidismo relativamente a individuos saudaveis. Para
além disso, o inibidor da agao do NO, o N-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME), mostrou-

se ineficaz, sugerindo a baixa biodisponibilidade de NO.!"”

3.2 Caréncia de vitamina D

A vitamina D apresenta duas formas: a vitamina D, (ergocalciferol) e a vitamina D,
(colecalciferol). O colecalciferol é a sua forma animal, sendo obtido maioritariamente através
da sintese na epiderme humana por agao dos raios UV-B sobre o 7-desidrocolesterol. Pode
ainda ser obtido através da alimentagao, encontrando-se presente nos peixes gordos, em
alimentos fortificados e em suplementos alimentares.?

Ao nivel do figado e do musculo liso do endotélio vascular, o colecalciferol é
convertido a calcidiol, sendo este a nivel renal convertido a calcitriol. Na circulagao, o
calcitriol atravessa a membrana celular das células endoteliais renais, atinge o nucleo e liga-se
aos Recetores da Vitamina D (VDR). Este complexo liga-se aos recetores X dos retinoides e
forma complexos heteroméricos, os quais reconhecem locais especificos do DNA, inibindo a

expressido genética dos genes do SRAA.?*? Como tal, a vitamina D promove a suspensio

da expressdao de renina ao nivel do aparelho justaglomerular e um bloqueio da proliferagao
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de células musculares lisas vasculares, pelo que em situagoes de défice ocorre uma ativagao
do SRAA e um aumento da proliferacao de células musculares lisas vasculares, contribuindo
tal para o aumento da RVP e, consequentemente da PA.*)

O Intersalt Study®® que incidiu sobre os fatores de risco para a HTA, permitiu
concluir que a exposigao solar se relaciona com a sintese de vitamina D. Este estudo
evidenciou que a PA aumenta proporcionalmente a medida que aumenta a distancia ao
equador. Em paises com altas latitudes, ou seja, distantes do equador, a incidéncia de raios
UV-B é mais obliqua, principalmente no Outono e no Inverno. Devido a tal, ocorre maior
filtragao, fazendo com que a sintese de vitamina D se dé em menor grau. Para além disso,
um estudo realizado por Krause (1998)*” em doentes hipertensos submetidos a radiagio UV,
demonstrou que os niveis séricos de vitamina D aumentaram em [80% e que a PA sofreu
uma diminuigao de 6 mmHg, comprovando tal o papel benéfico desta vitamina no controle
da PA.

A mortalidade aumenta no Inverno nos paises mais distantes do equador, devido nao
sO a variagao sazonal, mas também devido a variagoes na incidéncia de radiagao solar UV-B e
a consequente caréncia de vitamina D.*® Os valores de PA medidos no Inverno sio mais
elevados do que no Verao, o que evidencia mais uma vez o papel da radiagao solar e da

vitamina D na hipertensio.*”

Para além disso, existem estudos que verificam uma
proporcionalidade inversa entre os niveis de vitamina D e a ocorréncia de varias patologias
cardiovasculares, entre elas o AVC que estd fortemente relacionado com a HTA.®® No
Framingham Offspring Study, o risco de enfarte de miocardio e insuficiéncia cardiaca foi cerca
de 62% mais elevado em individuos com concentracao sérica de calcidiol inferior a 37,5
nmol/l.®"

As baixas taxas de mortalidade por DCV observadas em Portugal, Espanha, Grécia e
Franca tem vindo a ser atribuidas a dieta mediterranica, contudo, tem sido observado que
existe um gradiente latitudinal, que evidencia que uma maior mortalidade esta relacionada
com a menor incidéncia de radiagao solar e com a consequente diminuicao da sintese de
vitamina D, a qual leva ao desenvolvimento de HTA.®?

Apesar de haver ainda alguma inconsisténcia nos resultados apresentados, varios
estudos clinicos evidenciam que a suplementagao com vitamina D pode levar a redugao da

PA, principalmente nos hipertensos com caréncia nesta vitamina.®?
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3.3 Hiperuricémia

A hiperuricémia resulta de uma alteragdo metabdlica caracterizada por elevados
niveis plasmaticos de acido Urico. Esta elevagao, a longo prazo, promove o aparecimento de
gota: uma doenga inflamatoria que resulta da deposigao de cristais ao nivel das articulagoes.

O aumento do acido Urico pode ocorrer por varios mecanismos, sendo o mais
comum a diminuigao da fungao renal. Também polimorfismos genéticos nos transportadores
do aniao do acido Urico, podem levar a alteragao da sua clearance tubular, conduzindo a
hiperuricemia. Para além da clearance renal, existe ainda a clearance ao nivel do trato
gastrointestinal, pelo que, patologias do célon podem levar ao aumento dos niveis
plasmaticos. Dietas ricas em carnes gordas, marisco e alcool, bem como farmacos, como os
diuréticos tiazidicos, que alteram a clearance renal, podem de igual modo levar ao aumento
plasmastico deste metabolito. Os elevados niveis de acido uUrico plasmatico podem ainda
estar relacionados com o consumo de agucares. A frutose, promove a elevagao dos seus
niveis séricos através da ativagao da via da enzima frutocinase ao nivel dos hepatocitos. A
frutocinase consome ADP levando ao aumento do metabolismo intracelular das purinas por
acao da xantina oxidase, resultando na producgao de acido uUrico. Como tal, alteragdes no
metabolismo das purinas podem também promover hiperuricemia, dado que o acido urico
se trata do seu metabolito final. ®*

Durante o ultimo século, este metabolito tem sido considerado um possivel fator de
risco para o desenvolvimento de HTA e DCV, contudo, apenas na Gltima década, estudos
em modelos aninais e ensaios clinicos, contribuiram para a elucidagio dos mecanismos
através dos quais tal acontece. Os estudos em modelos animais sugerem que elevados niveis
de acido Urico induzem vasoconstricao através da ativacido do SRAA, sendo este ainda
captado pelas células endoteliais, levando a proliferacao destas e a aterosclerose, Tal, para
além de promover o aumento da RVP, compromete também a natriurese, levando a um
aumento da PA®?,

Investigagoes realizadas, nomeadamente o estudo National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) ©° sugerem que existéncia simultinea de hiperuricemia e
HTA é muito comum, especialmente em adolescentes e jovens. Pequenos ensaios clinicos
realizados em adolescentes com diagnéstico recente de HTA essencial, demonstram que
pelo menos em certos jovens, a redugao de acido urico sérico com um inibidor da xantina

xidase, como o alopurinol, pode atenuar a elevacao da PA. Embora mais pesquisas sejam

10
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claramente necessarias, os dados disponiveis sugerem que o acido Urico é provavel causador
de alguns casos de inicio precoce de hipertensio. ®*

Em certas condigoes, como na isquémia e na inflamagao, observa-se um aumento da
produgao da enzima xantina oxidase. Esta liga-se a superficie das células endoteliais
promovendo a sua disfungao, potenciando o desenvolvimento de HTA. Como tal, o
tratamento precoce da hiperuricemia com agentes uricosuricos e inibidores da xantina
oxidase pode prevenir a manifestacato de HTA associada a este disturbio metabdlico.
Estudos realizados em doentes com angina de peito estavel, relevaram que ha melhorias
quando ha administragdo de inibidores da xantina oxidase, como o alopurinol.®” A questio
que ainda permanece é se a descida da PA ocorre devido a diminuicao do acido Urico
plasmatico ou devido a inibigao da xantina oxidase, a qual também proporciona um aumento
da PA relacionada com o stress oxidativo, como ja foi referido. De modo a avaliar se o
aumento da PA ocorre devido ao aumento da concentragao plasmatica de acido urico e nao
do aumento da xantina oxidase, procedeu-se a estudos, nos quais se promoveu a
administragao de um agente uricosurico, o probenecid. Os resultados revelaram que a
reducao do acido Urico plasmatico atua atenuando o aumento da PA, evidenciando tal a
relacao entre os elevados niveis de acido Urico com o desenvolvimento de HTA e nao com a
acio da xantina oxidase. ®®

Apesar destes farmacos se revelarem eficazes na redugao da PA, a HTA, na presenga
de hiperuricemia nao deve ser tratada com os redutores do acido Urico atualmente
disponiveis devido ao perfil de seguranga. Como existem muitas classes de medicamentos
anti-hipertensores com melhores perfis, a utilizagdo em primeira linha, com o objetivo de

tratar a HTA, é preferivel.®¥

3.4 Lupus Eritematoso Sistémico

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) trata-se de uma doenga inflamatoria croénica,
auto-imune, que, como o proprio nome indica, € sistémica, podendo afetar qualquer érgao.
Apesar de ser uma doenga sistémica, afeta predominantemente os rins, sendo que o seu
envolvimento ocorre em aproximadamente 50% dos casos.®”

Uma andlise retrospetiva feita em 235 doentes com LES no National Institute of Health,

indica que 45% dos doentes testados sofriam de HTA. Aproximadamente dois ter¢os destes

doentes hipertensos apresentavam uma clearance de creatinina de mais de 60 ml/min e
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proteinuria nao nefrotica, e apenas 16% dos doentes normotensos apresentavam clearances
de creatinina abaixo dos 60 ml/min.“%

Esta doenga normalmente afeta mulheres em idade fértil, apresentando uma
prevaléncia de 74% e evidenciando ser uma das maiores causas de mortalidade e DCV.
Doentes com LES estao mais suscetiveis a desenvolver doenga renal, aterosclerose e
disfuncio cerebrovascular.®”

As causas do LES continuam por esclarecer, contudo sabe-se que se trata de uma
doenga multifactorial, na qual estao envolvidos fatores hormonais, genéticos e ambientais.
Tal como as causas do LES, os mecanismos que contribuem para o desenvolvimento de HTA
associada ao esta patologia sao de igual modo multifatoriais, uma vez que se trata de doenga
genética complexa.®”

Estudos demonstraram uma forte associacio o desenvolvimento de HTA e os
processos inflamatorios vasculares associados ao LES. A inflamagao vascular cronica,
caracteristica da patologia, pode contribuir para o aumento da dureza vascular, a qual, por
sua vez, promove o aumento da PA e o desenvolvimento de HTA. Este processo
inflamatorio parece ser originado por complexos auto-imunes que levam a disfungao
endotelial e ao aumento de moléculas envolvidas no processo aterogénico.

As citocinas inflamatorias desempenham um papel central na patogénese da HTA.
Estas ao induzirem o stress oxidativo, promovem mudangas nos vasos sanguineos renais,
resultando na ativacio do SRAA.*" Assim, nos doentes com LES, devido a vasoconstricio
renal e alteragao da natriurese, o fluxo plasmatico renal e a filtragao glomerular diminuem,
conduzindo ao desenvolvimento de HTA.®”

Conclui-se assim, que o rim desempenha um papel central no desenvolvimento de
HTA associada ao LES, e apesar das lesoes ao nivel dos tubulos renais e do glomérulo

poderem contribuir para tal, é evidente que a deficiente hemodinamica renal é mais

preponderante.®”

3.5 Polimorfismos genéticos

3.5.1 Polimorfismo da aa-Aducina

A aducina (ADD), cuja fungao passa pelo aumento da reabsor¢ao renal de sédio, é

uma proteina heterodimérica do citoesqueleto codificada por 3 genes: ADDI, ADD2 e
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ADD3.%? Entre os genes que codificam a aducina, o gene ADDI é o que tem sido alvo de
mais estudos, prendendo-se tal com o facto deste gene estar associado a varias patologias,
entre as quais a HTA.®

Nas dltimas 2 décadas varios estudos investigaram a associagao entre polimorfismos
no gene da aa-aducina e o desenvolvimento de HTA, entre os quais o estudo de Cusi et
al.(1997).%Y Este evidencia que um polimorfismo comum neste gene é a substituicdo de uma
glicina por um triptofano no residuo 460. Esta proteina mutada esta associada a um tipo de
hipertensao em que ha baixos niveis de renina e um aumento da sensibilidade ao sal,
resultando na redugao da resposta a fungao natriurética e num aumento da reabsorgao de
sédio.® Tal resulta numa maior reabsorgio de agua, levando ao desenvolvimento de HTA
dependente do volume.

A regulagao do transporte do soédio trata-se de um processo complexo onde estao
envolvidos cerca de 189 genes. O gene ADDI| é um desses genes, pelo que o seu
polimorfismo pode ter uma pequena associagao com a disfungao deste processo e
consequentemente com o aumento da PA.*?

A PA é controlada por varios genes que interagem entre si, pelo que uma unica
mutagao numa base azotada tem fracos efeitos no fendtipo. Assim sendo, é necessario
explorar outras mutagoes que possam estar associadas com a hipertensao. Fatores
ambientais e caracteristicas bioldgicas individuais, tais como excesso de ingestao de sodio,
alcoolismo, tabagismo, obesidade, stress, entre outros, nao podem ser postos de lado. Estes
fatores, interatuam com fatores genéticos e ambos contribuem para o aumento da PA, o que
demonstra que a genética nao é um indicador suficiente para a associagdo com a

hipertensio.*

3.5.2 Polimorfismo do gene da Aldosterona Sintase

A aldosterona faz parte do SRAA, um dos sistemas que contribui para a regulacao da
PA. Esta substancia é secretada pelas glandulas supra-renais pela enzima aldosterona sintase
codificada pelo gene CYP |1B2.“” Varios polimorfismos foram ja identificados neste gene,
entre eles, um polimorfismo na regiao promotora C-344T. Este polimorfismo promove o
aumento do racio aldosterona/renina, levando tal a um aumento de sédio.*® Tal
proporciona um aumento da reabsorcao de agua e ao aumento da PA por aumento do

volume plasmatico.
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Como a hipertensao se trata de um disturbio poligénico, é necessario a realizagao de
outros estudos em outros genes associados de modo a que haja maior elucidagao

relativamente a genética de hipertensio arterial.*”

3.6 Alteracoes do Sono

Uma boa qualidade de sono € importante na manutengao do ritmo circadiano. Um
sono inadequado contribui para o desenvolvimento de DCV, diabetes, depressao e numa
fraca qualidade de vida, no geral. Assim, o padrao de sono pode ser comprometido por
varias condigoes patologicas.

O sono ajuda na regulagao e na manutengao do sistema nervoso e hormonal, sendo
que a longo termo, a sua falta compromete a capacidade do corpo sintetizar adequadamente
hormonas responsaveis pelo stress, podendo levar ao desenvolvimento de patologias, entre
as quais HTA.

Estudos realizados através da medigao da PA em ambulatério, indicam que pequenos
aumentos na PA, particularmente durante a noite, estao associados a um significante
aumento na morbilidade e mortalidade cardiovascular, pelo que a privagao do sono tem sido

9 Do mesmo modo,

associado a um aumento na incidéncia e prevaléncia de HTA.(
disfungdes no sono atribuidas a condigoes patologicas tais como o Sindrome da Apneia do
Sono e o Sindrome das Pernas Inquietas aumentam também a probabilidade de
desenvolvimento de HTA.®%

Durante o sono normal, existe um decréscimo da resposta simpatica, havendo como
consequéncia, um decréscimo na PA noturna. Alteragdes no padrio normal do sono,
promovem a activagao do sistema nervoso simpatico, que por sua vez impede o normal
decréscimo da PA nocturna. O estudo Ohasama (2000).°" evidenciou que, em média, um
défice de 5% no decréscimo normal na PA, corresponde a um aumento de 20% do risco e
mortalidade cardiovascular. A PA nocturna, relativamente a PA diurna é o indicador que
melhor prevé o risco cardiovascular, sendo tal evidenciado pelo Dublin Outcome Study
(2005)"? e outros estudos idénticos.

Muitas patologias estao associadas a nao ocorréncia, ou a ocorréncia em baixo grau
da diminuicao da PA noturna, incluindo a maior parte das causas secundarias de HTA. Tal

ocorre ainda na insuficiéncia renal cronica, diabetes, idade avangada, hipertensao resistente,

entre outras.®”

14



Fatores de Risco Minor Predisponentes para o Desenvolvimento de | Monografia de

Hipertensio Arterial | Acompanhamento
Farmacéutico

3.6.1 Duracao do sono

A duragao habitual do sono, nos ultimos 50 anos, tém diminuido cerca de 1,5 a 2
horas por dia, contribuindo tal para um aumento da prevaléncia de HTA, como evidenciado
por vérios estudos realizados.®**®

No Sleep Health Heart Study (1995),°® um estudo de coorte prospetivo utilizando
doentes que sofriam de apneia do sono e que dormiam menos de 5 horas por noite, ficou
evidenciado apresentarem uma elevada prevaléncia de HTA.

O The Whitehall Il Study (2007),*® examinou estudos transversais e prospetivos que
associam a duragao do sono com a prevaléncia e incidéncia de HTA. Nenhuma associagao foi
notada em homens, contudo, mulheres que dormiam menos de 5 horas por noite,
comparado com mulheres que dormiam 7 horas por noite apresentavam um elevado risco
de HTA.

No primeiro National Health and Nutrition Examination Survey (2006), ®® levado a cabo
em Americanos com idades entre 32 e 59 anos, foi evidenciado que a pequena duragao no
sono (menos de 5 horas por noite) estava associada a um aumento de 60% na incidéncia de
HTA. Contudo, esta associagao nao se verifica em individuos com mais de 60 anos, o que
leva a querer que a duragao do sono pode nao estar associada com a HTA em pessoas com
idade mais avangada. Esta associagao aparenta ser mais significante durante a meia idade.

O estudo de coorte Coronary Artery Risck Development in Young Adults,*® levado a cabo
em 578 americanos com idades entre os 33 e os 45 anos, avaliou alteragoes na PA sistdlica e
diastolica decorrentes da duragao do sono, durante 3 dias, entre 2003 e 2005. A pequena
duragao de sono evidenciou um aumento da incidéncia de HTA, sendo que cada redugao de
uma hora no sono foi associada a um aumento de 37% na incidéncia de HTA.

Num grupo de 238 adolescentes que nao sofriam de apneia do sono ou outras co
morbilidades graves, pertencendo ao Cleveland Children’s Sleep and Heart Study, ficou
demonstrado que a duragao de sono menor do que 6,5 horas por noite apresentava
predisposicao para o desenvolvimento de HTA. Para além disso, uma baixa qualidade de
sono foi associada a um aumento, em média de 4 mmHg na PA sistolica.®”

O estudo conduzido por Friedman et al. (2009)®® demonstrou que a diminuigio de
uma hora na duragiao do sono estd associada a um menor decréscimo da PA noturna e que
o aumento da duragao do sono esta associado a um aumento da PA diurna e um maior

decréscimo da PA noturna.
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3.6.1.1 Insdnia

O estudo levado a cabo por Phillips e Mannino (2007)®” examinou, ao longo de 6
anos, 8757 participantes no estudo Atherosclerosis Risk in Communities®” com o intuito de
determinar quais reportavam problemas de insonias. Conclui-se que combinagao da
dificuldade em adormecer, permanecer a dormir e ter um sono com qualidade, apenas foi
associado a um aumento no risco de HTA em individuos que alegavam ter problemas de
insonias.

A insonia, contudo, parece nao estar associada com um aumento do risco de HTA

®) um estudo de coorte

em idosos, sendo tal evidenciado no Cardiovascular Health Study,
prospetivo levado a cabo em 1419 adultos de idade avangada (<73 anos).

Lanfranchi et al. (2009)“” demonstrou que os individuos com insénia apresentavam
maior PA sistolica e diastdlica noturna, e mais elevada PA sistolica diurna, comparado com

os individuos normais.

3.6.2 Sindrome das pernas inquietas

Estudos epidemiologicos sugeriram a possibilidade de existéncia de uma relagao entre
o Sindrome das Pernas Inquietas (SPl) e o desenvolvimento de HTA.®® Ohayon e Roth
(2002)®® examinaram a prevaléncia deste sindrome num estudo transversal levado a cabo
em 18980 individuos, com mais de |5 anos, em cinco paises europeus, tendo-se verificado
que a HTA esta significativamente associada com o SPI.

Dados contraditérios resultaram de 3 estudos populacionais,®****”

os quais nao
encontraram associagao entre o SPl e a HTA. Estes estudos avaliaram a prevaléncia e os
fatores de risco do SPI na populacio idosa italiana, na populagio em geral da Austria e nos
individuos que participaram no Wisconsin Sleep Cohort Study. Potencialmente, a idade dos
participantes dos estudos pode ter sido um fator de confundimento. ¢

O Movimento Periédico dos Membros Durante o Sono (MPMDS), também
relacionado com o SPI, pode igualmente estar associado com o desenvolvimento de HTA,
uma vez que os movimentos estao associados com a ativagao temporaria do sistema
nervoso simpatico.®” Pennestri et al. (2007)*® examinou a associagio temporaria com o

MPMDS e a PA em 10 doentes com SPI, tendo concluido que a PA sistolica aumentou 22
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mmHg e a PA diastolica aumentou || mmHg. Este aumento de PA ficou evidenciado ser

maior com o aumento da idade e com a duragao dos sintomas.

3.6.3 Apneia do sono

A apneia do sono ¢é caracterizada por episddios recorrentes de cessagao respiratoria
causada pelo colapso das vias respiratorias durante o sono, levando a um consequente
decréscimo da saturagao de oxigénio.

Este problema é bastante comum e estima-se que a sua prevaléncia esteja a
aumentar, apresentando variacdes nas diferentes populagdes e nas diferentes idades. E
estimado que a apneia do sono afete cerca de 24% dos homens de meia-idade e apenas
cerca de 9% das mulheres®”.

Dados epidemioldgicos suportam a associagao entre a apneia do sono e a HTA, bem
como a forte relagao entre a severidade desta patologia e o risco e severidade de HTA. Para
além disso, estudos intervencionais recorrendo ao tratamento com Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP) indicam um modesto, mas inconsistente efeito na PA em doentes
com apneia do sono, o que suporta ainda mais a relacio entre as duas patologias.®”

A hipoxia, hipercapnia, o despertar noturno repetido e a diminuicao (aumento da
negatividade) da pressao intratoracica sao consequéncias da apneia do sono que podem
afetar a regulagao da PA, tanto por mecanismos hormonais como por mecanismos
neuronais.”” Estudos realizados evidenciam que doentes com apneia do sono apresentam
atividade simpatica mais elevada, menor sensibilidade dos barorrecetores, hiper-reatividade
vascular e alteragao do metabolismo da agua e sédio, podendo tal contribuir para o aumento
da PA.7'7273™% Para além disso, durante os periodos de apneia, devido a falta de oxigénio,
ocorre hipoxia e acidose, o que promove a estimulagao dos quimiorreceptores levando a
vasoconstri¢io, aumento da RVP e consequentemente ao aumento da PA.7

Estes mecanismos apenas explicam o aumento da PA noturna, contudo, uma parte
dos doentes que sofre de apneia do sono apresenta elevada PA durante o dia. Tal pode ser
explicado pelo facto dos quimiorreceptores poderem sofrer uma adaptacio a hipoxia,
causando alteracdes da PA persistentes mesmo durante o periodo de vigilia.”®

Os estudos que permitem o diagndstico da apneia do sono como fator de risco para

a HTA devem ter atencao fatores de confundimento que atuam igualmente como fatores de

risco para o desenvolvimento de HTA: idade, sexo, obesidade, tabagismo, alcoolismo.
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O estudo prospetivo de Peppard et al. (2000)"”, realizado na Universidade de
Wisconsin, com duragao de quatro anos, incluiu 709 individuos, os quais foram submetidos a
um questionario respeitante aos seus habitos de vida e historial médico. Foram também
sujeitos a medicao de PA, peso e a um estudo de polissonografia. Ficou comprovada uma
associagao entre a existéncia de apneia do sono e o desenvolvimento de HTA,
independentemente dos outros fatores de risco cardiovasculares jA mencionados.®?¢%

Outro estudo prospetivo, levado a cabo por Lavie et al. (2000),”® com duragao de 10
anos, incluiu 2677 individuos com suspeita de existéncia de apneia do sono, com idades
compreendidas entre os 20 e os 85 anos. Contou adicionalmente com dados de anamnese e
demograficos, para além dos dados antropométricos, valores de PA e resultados da
polissonografia. Foi possivel concluir, de igual modo, que a apneia do sono se trata de um
fator de risco significante para o desenvolvimento de HTA, independentemente da co-
existéncia de outros fatores de risco cardiovasculares. Permitiu concluir também que cada
episodio de apneia aumenta o risco de desenvolvimento de HTA em cerca de |%, valor que
aumenta para |3% por cada diminuigao da saturagao de oxigénio de 10%. Este estudo
salienta que seria fundamental a pesquisa de existéncia de apneia do sono em doentes
diagnosticados com HTA essencial, principalmente nos casos de existéncia de outros fatores
de risco. O mesmo se aplica a doentes com HTA refrataria, dado a apneia do sono
constituir uma das causas de desenvolvimento de HTA e de auséncia de resposta ao

tratamento.

3.6.3.1 Mecanismos de Desenvolvimento de HTA na Apneia do Sono

Existem inimeros mecanismos que podem explicar a associagao entre a apneia do
sono e a HTA, estando estes intimamente relacionados com a obesidade. Esta co-
morbilidade é muito comum em doente hipertensos, pelo que nio pode ser descartada””.

Uma elevada atividade simpatica, associada a obesidade, promove o aumento do
ritmo e do output cardiaco, assim como promove o aumento da RVP e o aumento da
reabsorg¢ao tubular de sodio ao nivel renal. Tais alteragdes tém como consequéncia, através
de varios mecanismos, a elevacio da PA"?,

Alteragoes na hemodinamica e na fun¢ao renal representam um importante papel no
desenvolvimento de HTA. Tanto a apneia do sono como a obesidade parecem estar
associadas a retencao de sédio e a expansao de volume sanguineo, sendo que tal é resultado

de uma deficiente natriurese e de uma reabsorcao tubular aumentada. O mecanismo exato
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destas anormalidades ainda esta por esclarecer, contudo, parece estar relacionado com a
ativagao do sistema nervoso simpatico e do SRAA. Este sindrome esta associado a elevados
niveis de Angll e de aldosterona, que consequentemente promovem o aumento da PA. A
ativagao deste sistema regulador da PA, parece estar aumentada na de apneia do sono,
contribuindo tal para o desenvolvimento de HTA".

Doentes com apneia do sono apresentam um ritmo cardiaco varidvel e um aumento
também varidvel da PA, o que se relaciona com a disfungao ao nivel dos barorrecetores
arteriais, principalmente provocado pela obesidade central. Como tal, o comprometimento
dos barorecetores arteriais podem ser um potencial mecanismo de desenvolvimento de
HTA associado a apneia do sono. Os barorecetores arteriais representam um papel chave
na regulagao da PA, pelo que anormalidades neste sistema promovem o desenvolvimento de
DCYV, incluindo a HTA.

Ha evidéncias de que o stress oxidativo € caracteristico da apneia do sono. Como tal,
ocorre diminuicao da produgao de NO, que por sua vez leva a vasoconstricio e ao
consequente aumento da PA. Os valores de NO voltam a aumentar quando os doentes com
apneia do sono sio submetidos a terapia com CPAP.””

Com vista a obtengao de energia e a defesa de agentes invasores, o organismo utiliza
o oxigénio (O,) e o NO, através de reagoes de oxidagao-reducao. Como produtos destas
reagoes resultam, respetivamente, espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de
azoto (RNS). As ROS sao produzidas através das enzimas NAD(P)H oxidase, xantina
oxidase, lipoxigenase e ciclogenase, enquanto as RNS sio produzidas pela enzima NOS."

A maioria do O, é diretamente reduzido a agua (H,O) pelo citocromo oxidase,
sendo evitada a formacao de intermediarios reativos. Contudo, como no stress oxidativo ha
excesso de O,, ha ativagao de outra via que envolve a produgao do aniao superoxido (O,").
O O, em excesso pode agir como agente oxidante ou como agente redutor: como agente
oxidante, é reduzido a perdxido de hidrogénio (H,O,) e como agente redutor, doa o seu
eletrao extra ao NO levando a formagao de peroxinitrito (ONOQ"). Esta espécie é reativa e
lesiva, dado que leva a formagao do radical hidroxilo (OH?¢). Esta reagao ocorre uma vez que
o O, em excesso inibe a NOS e reage com o NO, levando assim a sua menor
disponibilidade e consequentemente a diminuicio da sua acdo vasodilatadora " A enzima
superoxido dismutase (SOD), em circunstancias normais, assegura que a rea¢ao de reducao
ocorra preferencialmente, contudo em condi¢coes de elevado stress oxidativo, ocorre em

grande escala a reacio de oxidagdo, ndo sendo a enzima capaz de a impedir. "
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A maioria dos estudos levados a cabo com o intuito de descobrir a etiologia da HTA
foca-se no papel do rim, do sistema nervoso central e dos vasos sanguineos. Contudo,
estudos recentes evidenciam que a resposta imune induzida pela inflamagao, nomeadamente
da inflamagao potenciada pela apneia do sono, também contribui para o desenvolvimento de
HTA.

A apneia do sono esta associada a ativagao da inflamagao sistémica, sendo tal
evidenciado pelo aumento dos niveis de proteina C reativa. Esta proteina pode contribuir
para o risco de desenvolvimento de aterosclerose e de disfungao endotelial, através de
varios mecanismos, associando-se tal a um aumento do risco de desenvolvimento de
HTA.(BO’BI)

Os linfocitos T parecem ser os mediadores celulares envolvidos na patogénese da
HTA associada a inflamagao, o que indica que a imunidade adaptativa contribui para esta
doenca.

Varias evidéncias mostram que alteragoes na resposta do sistema imunitario estao
relacionadas com a HTA.®*®)

O estudo Grollman et al. (1964)®® mostra que a imunossupressio promove a
diminuicao da PA em murganhos com doenga renal. Para além disso, o facto de o sistema
imune estar relacionado com a fisiopatologia da HTA é ainda apoiado pela identificagao de
anticorpos no tecido renal destes animais, sendo que estes anticorpos quando injetados em
ratos normais provoca nestes o desenvolvimento da patologia.

O estudo Rodriguez-lturbe et al.(2002)®® demonstra que a administracio prolongada
de Angll em ratos, independentemente dos niveis de PA, leva ao aumento dos niveis de
linfocitos T a nivel renal, os quais normalizam com o tratamento com imunossupressores,
nomeadamente com o micofenolato mofetil. Demonstra também que a administragao da
associagao entre a Angll, aldosterona e mediadores inflamatorios, tais como o fator de
necrose tumoral (TNF-a) e o interferao, leva a proliferagao das células musculares lisas
vasculares, conduzindo a hipertrofia vascular, aumento da RVP e consequentemente ao
desenvolvimento de HTA.

O estudo Guzick et al.(2007)®¥ levado a cabo em murganhos permite verificar o efeito
dos linfécitos T no surgimento das lesoes vasculares. Foram utilizados murganhos com défice
em linfécitos T e B aos quais foi administrado Angll. Os resultados evidenciam valores de PA
muito mais baixos do que em ratos saudaveis. Para além disso, estes ratos estao menos

sujeitos a stress oxidativo, uma vez se verifica uma menor produgao de aniao superoxido. O
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tratamento com o etanercept, um inibidor do TNF-0, e com um agente ainti-inflamatorio
demonstrou ser eficaz na prevengao da HTA induzida pela Angll, bem como na redugao do
stress oxidativo.

Outro mecanismo através do qual a inflamagao é capaz de provocar HTA foi
proposto por Marvar et al.(2010).%* Foi conduzido um estudo em murganhos sujeitos a uma
les3ao na regiao antero-ventral do terceiro ventriculo cerebral e a administragao prolongada
de Angll. Os resultados demonstraram que nao era exercida a ativagao de linfocitos T, a sua
infiltragao vascular, e consequentemente nao era exercido o seu efeito hipertensivo. Ainda
no estudo Marvar et al.(2010) ficou evidenciado que o anti-hipertensor hidralazina era capaz
de promover a diminuicao da HTA induzida pela Ang Il, sendo tal concomitante com a
reducao da ativagao de linfocitos. Posto isto, este estudo permite concluir que os efeitos no
sistema nervoso central da Ang Il, promovem a ativacao de linfocitos T, a inflamagao vascular

e a elevagao da PA.

4. Conclusio

A HTA é umas das patologias mais comuns da nossa sociedade, contribuindo esta
para o aumento substancial da mortalidade e morbilidade. Apesar de ser uma condigao bem
conhecida e estudada, esta longe de ser controlada. Os fatores de risco para o seu
desenvolvimento nao devem ser descurados, principalmente os fatores de risco minor,
aqueles mais negligenciados pela populagao.

Existem inumeros fatores de risco minor que predispoe para o desenvolvimento da
HTA, entre os quais os problemas de tiroide, o défice de vitamina D, a hiperuricemia, o
Lapus Eritematoso Sistémico, os polimorfismos genéticos e as alteragoes do sono.

A T, tem como fungao a ativagao do metabolismo celular, resultando tal num
aumento da contractilidade do musculo liso vascular e do coragao. Por outro lado, a T,
apresenta como fungoes a vasodilatagao do musculo liso vascular, bem como a promogao da
diurese e natriurese. Em situagoes de défice, ha por isso aumento da contragao muscular
vascular e diminui¢ao da natriurese e diurese, contribuindo tal para o aumento da PA.

A vitamina D (colecalciferol), apos transformacgao hepatica e renal, origina o calcitriol,
sendo que este se liga aos recetores VDR e posteriormente aos recetores X dos retinoides,
formando um complexo que inibe a expressao genética dos genes do SRAA, conduzindo o

seu défice a um aumento da PA.
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Elevados niveis plasmaticos de 4cido urico (hiperuricemia), promovem a ativagao do
SRAA e a proliferagao das células endoteliais, por captagao dos niveis excedentes. Tais
mecanismos, por duas vias distintas, levam ao aumento da PA.

O Lupus Eritematoso Sistémico induz processos inflamatorios por agao de
complexos auto-imunes. Estes complexos levam a que citocinas inflamatorias induzam stress
oxidativo, que a nivel da vasculatura renal, promove a ativagao do SRAA. Os processos
inflamatoérios induzem ainda o aumento da dureza vascular, levando tal a vasoconstricao
renal, ao défice na natriurese e ao consequente aumento da PA.

A aducina e a aldosterona sao duas substancias responsaveis pela reabsorgao renal de
sodio, pelo que polimorfismos genéticos ao nivel dos seus genes levam a disfungao deste
processo. Mutagoes no gene da aducina promovem um aumento da sensibilidade ao sal, o
que conduz ao aumento da PA. Mutagoes no gene da aldosterona sintase, responsavel pela
sintese de aldosterona, resultam num aumento do racio aldosterona/renina, levando a um
aumento dos niveis de sddio e consequentemente ao aumento da PA.

As alteragoes do sono induzem alteragoes na ativagao do sistema nervoso autébnomo,
sendo assim influenciada a PA. Das alteracdes do sono destacam-se a insdnia, o sindrome
das pernas inquietas, o movimento peridédico dos membros durante o sono e a apneia do
sono. Esta ultima condigao, para além de promover o aumento da PA por alteragao na
ativagao do sistema nervoso autonomo, também promove o aumento através de outros
mecanismos: alteragoes na funcao renal devido a retencao de sédio, aumento do volume
sanguineo e ativacao do SRAA; disfuncao dos barorrecetores arteriais devido as variagoes
constantes no ritmo cardiaco e PA; stress oxidativo por diminuicao da produgao de NO e
consequente vasoconstri¢ao; ativagao de processos inflamatérios, em que elevados niveis de
proteina C reativa, levam a disfungcao endoteliais, aterosclerose e consequente aumento da
PA.

Estes fatores de risco podem contribuir para o desenvolvimento da HTA, podendo
mesmo estar na base de inumeros casos de HTA considerados como casos de HTA
essencial. A identificagao destas potenciais causas de HTA podem levar a que o tratamento
para o problema base seja identificado e implementado, contribuindo tal, potencialmente,

para a diminuicao da prevaléncia, morbilidade e mortalidade associada a esta patologia.
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