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RESUMO

A hipertensdo arterial (HA) ¢ uma condi¢do cronica multifatorial que afeta uma parcela
significativa da populagdo mundial, sendo um dos principais fatores de risco para doencas
cardiovasculares. Diante da necessidade de estratégias de detecg@o precoce, esta pesquisa teve
como objetivo investigar a viabilidade do uso de imagens iridologicas e de indicadores de
saude como ferramentas de predi¢do da HA. Para isso, foi desenvolvido o Sharp-iris, um
aplicativo de leitura automatizada da iris com técnicas de visdo computacional, que permitiu o
aprimoramento da nitidez das imagens e a identificacdo de sinais no tecido iridologico. Em
seguida, foi conduzido um estudo empirico com analise de imagens por iridologos,
envolvendo individuos hipertensos e ndo hipertensos, o que subsidiou a modelagem da
primeira Rede Bayesiana com base nos sinais visuais da iris. Como parte dos resultados, foi
também organizado um dataset com imagens da iris de individuos hipertensos e nao
hipertensos, o qual podera ser utilizado em pesquisas futuras voltadas ao aprimoramento de
modelos preditivos baseados em inteligéncia artificial aplicada a satide. Esse conjunto de
dados representa uma contribuigdo relevante para a comunidade cientifica interessada na
intersecao entre iridologia, IA e diagndstico precoce de doengas. Em paralelo, foi construida
uma base de dados cientifica contendo publicagdes sobre hipertensdo arterial. A partir dessa
base, utilizou-se o processamento de linguagem natural (PLN) para extrair termos de
causalidade com o algoritmo TF-IDF, permitindo a construcio de uma segunda Rede
Bayesiana baseada em indicadores de risco e saude. A validagdo da proposta incluiu a
participagdo de especialistas das areas da saude e da iridologia, bem como a implementagao
do PrevHealth, aplicativo que integra os modelos desenvolvidos para apoiar a predigdo da
hipertensdo arterial com base nas varidveis analisadas. A abordagem multidisciplinar,
envolvendo satde, ciéncia da computacdo, inteligéncia artificial e iridologia, permitiu a
constru¢do de um modelo preditivo robusto e inovador. Embora os resultados sejam
promissores, a proposta ainda requer estudos complementares para validagao clinica em larga
escala. Trata-se, portanto, de uma alternativa potencial ao diagnostico convencional, com foco
em ampla aplicabilidade nos servigos de satde, inteligéncia artificial interpretavel e suporte a
decisdo clinica.

Palavras-chave: Hipertensdao Arterial; Iridologia; Inteligéncia Artificial; Visdo
Computacional; Processamento de Imagem; Processamento de Linguagem Natural (PLN);
Redes Bayesianas.



PINHEIRO, Isabelle Matos. Al--based predictive models for high blood pressure, 2025.
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ABSTRACT

Arterial hypertension (AH) is a chronic, multifactorial condition that affects a significant
portion of the global population and is one of the main risk factors for cardiovascular disease.
Given the need for early detection strategies, this research aimed to investigate the feasibility
of using iridological images and health indicators as tools for predicting AH. To this end,
Sharp-iris, an automated iris scanning application using computer vision techniques, was
developed, which allowed for the improvement of image sharpness and the identification of
signals in iridological tissue. Subsequently, an empirical study was conducted using image
analysis by iridologists, involving hypertensive and non-hypertensive individuals, which
supported the modeling of the first Bayesian Network based on visual iris signals. As part of
the results, a dataset with iris images from hypertensive and non-hypertensive individuals was
also organized, which can be used in future research aimed at improving predictive models
based on artificial intelligence applied to healthcare. This dataset represents a significant
contribution to the scientific community interested in the intersection of iridology, Al, and
early disease diagnosis. In parallel, a scientific database containing publications on arterial
hypertension was constructed. From this database, natural language processing (NLP) was
used to extract causal terms with the TF-IDF algorithm, enabling the construction of a second
Bayesian Network based on risk and health indicators. Validation of the proposal included the
participation of experts from the fields of healthcare and iridology, as well as the
implementation of PrevHealth, an application that integrates the models developed to support
the prediction of arterial hypertension based on the analyzed variables. The multidisciplinary
approach, involving healthcare, computer science, artificial intelligence, and iridology,
enabled the construction of a robust and innovative predictive model. Although the results are
promising, the proposal still requires further studies for large-scale clinical validation.
Therefore, it represents a potential alternative to conventional diagnostics, focusing on broad
applicability in healthcare services, interpretable artificial intelligence, and clinical decision
support.

Keywords: Arterial Hypertension; Iridology; Artificial Intelligence; Computer Vision; Image
Processing; Natural Language Processing (NLP); Bayesian Networks.
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1 INTRODUCAO

Antes de se tornar nimero em um laudo, a hipertensdo arterial ¢ experiéncia no corpo, €
cansaco sem explicagdo, dor que passa despercebida, risco que cresce em siléncio. Por tras de
diagnosticos objetivos, pulsa uma condi¢ao que ¢ vivida de forma subjetiva, cotidiana, muitas
vezes solitaria. Em sua aparente simplicidade, a hipertensdo carrega um emaranhado de
causas € consequéncias que atravessam os limites da biologia, alcangcando o ambiente, a

cultura, a historia, os modos de vida e os sistemas de cuidado.

Um em cada trés adultos no mundo vive com hipertensdo (WHO, 2023) e muitos sem
diagnostico da doenga, estatistica alarmante que revela um fendémeno sistémico, complexo e
multifatorial, que reflete tanto desequilibrios internos quanto pressdes externas (sociais,

econdmicas, ambientais e politicas).

A histdria da hipertensdo arterial teve inicio através do livro "De Motu Cordis" do médico
William Harvey (1578-1657), com a descricdo do sistema cardiovascular e da circulagdo
sanguinea, seguido de outros importantes marcos histdricos: 1733, o inglés Stephen Hales
divulgou os resultados da primeira medicdo da pressdo arterial; 1836, Richard Bright e em
1808, Thomas Young afirmaram ser a hipertensdo uma doenca; 1849—1884, Frederick Akbar
Mahomed publicou o primeiro relato de pressdo alta em um individuo sem sinais de doenga
renal; 1925, o fisiologista Otto Frank cunhou o termo "hipertensdo essencial" (também
conhecido como "hypertonie essential") para caracterizar a pressao alta para a qual nenhuma
causa pode ser identificada; 1928, a hipertensao maligna foi citada pela primeira vez para
nomear uma sindrome que incluia pressdo arterial extremamente alta, retinopatia grave e
funcdo renal adequada e que normalmente terminava em morte dentro de um ano por
derrames, insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia renal; 1937, o cardiologista americano Paul
Dudley White citou que "a hipertensao pode ser um importante mecanismo compensatorio
que nao deve ser adulterado, mesmo quando ¢é certo que poderiamos controld-lo” (KUMAR,

GOHRI e BHUMIKA, 2023).

No entanto, por trds dessa cronologia cientifica, hd um cendrio preocupante: a hipertensao
arterial ¢ uma das principais causas de morte prematura no mundo. De acordo com a
Organizagdao Mundial da Saude (WHO, 2023), estima-se que 1,28 bilhdo de adultos com
idade entre 30 e 79 anos no mundo tenham hipertensdo, a maioria (dois ter¢os) vivendo em

paises de baixa e média renda, aproximadamente 46% (por cento) dos adultos sequer sabem
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que sdo hipertensos, menos da metade dos individuos (42%) com hipertensdo sdo

diagnosticados e tratados, € apenas 21% tém a pressdo sob controle.

No Brasil, as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo-2020 classificam a condi¢do por niveis
elevados e sustentados de pressdo arterial sistolica maior ou igual (>) a 140 mmHg) e
diastolica > 90 mmHg (MALACHIAS et al., 2017; CALZERRA, GOMES e QUEIROZ,
2018; YUGAR-TOLEDO, et al., 2020). Apesar da definicdo clara, o controle efetivo da
doencga permanece um desafio tanto para a pratica clinica quanto para os sistemas de satude e

para os proprios sujeitos que convivem com a condi¢ao.

Neste contexto, a hipertensdo se apresenta ndo apenas como um tema de relevancia, mas
também como uma arena de constru¢do de conhecimento interdisciplinar, onde dialogam
saberes médicos, sociais, culturais, educativos e comunicacionais. Compreendé-la ¢ também
compreender como o conhecimento circula, ¢ produzido, assimilado e aplicado, tanto nos

laboratdrios quanto nas salas de espera, nas comunidades, nas politicas publicas e nos lares.

Reconhecendo essa gravidade, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu como
meta global reduzir a prevaléncia da hipertensdao em 33% entre 2010 e 2030 (OPAS/OMS,
2025). Iniciativas como a estratégia HEARTS nas Américas, liderada pela OMS e Organizagio
Pan-Americana de Saade (OPAS) em 33 paises, incluindo o Brasil, buscam fortalecer a atengao
primaria por meio da adog¢do de melhores praticas globais de prevencdo e controle das

doencas cardiovasculares (OPAS/OMS, 2025).

A classificagdo internacional de doencas (CID) agrupa a hipertensao entre os coédigos 110-115,
abrangendo desde a forma essencial (primdria) até as causas secundarias (BRASIL, 2025). No
Brasil, estratégias institucionais sdo articuladas, como o Programa HiperDia do Sistema
Unico de Satde (SUS) (MOURA, 2022), e campanhas de conscientizagdo, como o Dia
Mundial da Hipertensdo (17 de maio) (BRASIL, 2023¢c) e o Dia Nacional de Combate a
Hipertensdo Arterial (26 de abril) (BRASIL, 2024).

Além do Ministério da Saude do Brasil, da OPAS/OMS e da World Health Organization
(WHO), ja citadas anteriormente, outros Orgdos governamentais também se dedicam ao
estudo e emissdo de diretrizes para o manejo da hipertensado arterial, o que inclui: Sociedade
Brasileira de Cardiologia; Sociedade Brasileira de Hipertensdo; Sociedade Brasileira de

Nefrologia; European Society of Cardiology; American Heart Association.
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Da mesma forma, oOrgdos ndo governamentais também se posicionam quanto as
recomendacdes de condutas na hipertensdao arterial, a exemplo da Resolve to Save Lives
(RSTL), World Heart Federation Roadmap for Hypertension, Lancet Commission on
Hypertension e World Hypertension League (WHL), e Inter-American Society of
Hypertension (IASH).

Os fatores de risco participantes do desenvolvimento da HA sdo classificados em:
modificaveis, quando podem ser corrigidos, tais como tabagismo, hiperinsulinemia,
hiperglicemia, diabetes mellitus, obesidade, consumo de 4lcool, alimentagdo ndo saudavel; e
nao modificaveis, quando nao estdo sujeitos a intervengao e envolvem historico familiar de

doenga cardiovascular, etnia e idade (KELLY et al., 2022).

O Ministério da Satde do Brasil inclue também como fatores de risco sexo/género, estresse,
situagdo socioecondmica e nao adesdo ao tratamento, e destaca que as diferencas
socioecondmicas tém um papel importante na vida das pessoas com HA pois aquelas com
melhores condigdes t€ém maior acesso a informacdes, melhor entendimento da condicao

clinica e maior aderéncia ao tratamento (BRASIL, 2022b).

Apesar desses avangos, o controle efetivo da hipertensao ainda enfrenta entraves relevantes. A
negligéncia quanto a compreensdo dos mecanismos fisiologicos individuais, os interesses
econdmicos da induastria alimenticia e farmacéutica, ¢ o estimulo a habitos de vida
insustentaveis mantém os individuos reféns de um ciclo vicioso de medicaliza¢dao, consumo ¢
desinformacdo. Esse cenario exige abordagens inovadoras, integradas e centradas no

individuo, promovendo um conhecimento mais amplo, critico e transformador da saude.

Neste contexto, esta tese propde uma abordagem interdisciplinar para a predicdo da
hipertensdo arterial, integrando saberes das areas da saude, da ciéncia da computacdo e da
iridologia, com apoio de tecnologias de Inteligéncia Artificial (IA). O objetivo central foi
modelar o conhecimento envolvido na predi¢ao da hipertensdo a partir de dados visuais e
textuais, utilizando técnicas avangadas de visdo computacional, processamento de linguagem
natural (PLN), redes bayesianas e aprendizado por refor¢o, em uma proposta metodologica

dividida em dois eixos principais.

No primeiro eixo, voltado a andlise de imagens, foram utilizadas técnicas de visdo
computacional para identificar padrdes iridoldgicos associados a hipertensdo arterial em um

conjunto de 122 imagens da iris humana (64 de individuos hipertensos e 58 de individuos sem
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hipertensdo). As imagens passaram por processamento para melhoria da nitidez e extragao de
regides de interesse (Region of Interest — ROI) com base em mapas iridologicos anatomicos.
Esses especialistas avaliaram todas as imagens em um procedimento duplo-cego, para indicar
a presenca ou auséncia de sinais especificos relacionados a hipertensao. Os dados obtidos pela
visdo computacional e pela avaliagdo dos iridélogos foram combinados para compor uma rede
bayesiana, que representou a probabilidade de ocorréncia dessas marcas iridologicas em

individuos com e sem hipertensao.

O segundo eixo da pesquisa consistiu na extragdo e andlise de dados textuais oriundos da
literatura cientifica, com uso de técnicas de PLN. Foram analisados 150 artigos cientificos
para identificar biomarcadores de satide e fatores de risco associados a hipertensdo arterial,
que serviram de base para a construcao de uma segunda rede bayesiana. Esse modelo textual
foi desenvolvido de forma dinamica, incorporando validagdes de profissionais da saude, que
ajustaram os pesos probabilisticos com base na pratica clinica. A esses ajustes somou-se a
aplicagdo de algoritmos de aprendizado por reforco, que refinaram as probabilidades

conforme a convergéncia dos padrdes com os casos clinicos reconhecidos.

Com isso, a presente tese integra, de forma inédita, a analise visual (por imagem) e textual
(por literatura cientifica), promovendo uma modelagem de conhecimento robusta,
interpretavel ¢ com potencial de aplicacdo pratica na predi¢do da hipertensdo arterial. A
juncao de abordagens empiricas, clinicas e tecnoldgicas constitui um avango relevante na

interface entre inteligéncia artificial, satide coletiva e pratica clinica.

Diferentemente de abordagens pautadas por senso comum, interpretagdes equivocadas ou por
pesquisas enviesadas, muitas vezes financiadas por setores da industria farmacéutica ou
alimenticia, este trabalho busca promover uma compreensdo mais critica, profunda e
independente dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento e na predi¢cdo da hipertensao

arterial.

A tese estd estruturada com os elementos pré-textuais (introducdo, delimitacdo do tema,
problema de pesquisa, objetivos geral e especificos), seguida de um referencial tedrico
abrangente, dividido em 14 capitulos que abordam de forma interdisciplinar as dimensoes
clinicas, fisioldgicas e tecnologicas da hipertensdo arterial, além das considerac¢des acerca do

estudo da iris (iridologia) e dos fundamentos computacionais aplicados no estudo:

1. Anatomofisiologia cardiovascular;
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Diagnostico da hipertensao arterial;

Lesao de 6rgao-alvo na hipertensao arterial;

Sindrome metabodlica e hipertensao arterial;

Metabolismo e distarbios enddcrinos;

Sistema nervoso e neurotransmissores na hipertensao arterial,
Sistema renal na hipertensao arterial;

Disturbios vasculares e hipertensao arterial;

Etilismo, tabagismo e disturbios do sono na hipertensao arterial;
Tratamento farmacologico aplicado a hipertensdo arterial;
Anatomofisiologia dos olhos;

Iridologia;

Inteligéncia artificial na iridologia; e

Fundamentos computacionais.

As secdes seguintes descrevem a metodologia aplicada, os resultados obtidos, as analises e

discussdes, bem como as limitagdes e os impactos da pesquisa. Finaliza-se com as conclusdes,

sugestdes para pesquisas futuras, referéncias, apéndices e anexos.

Ao buscar responder a pergunta central, como modelar o conhecimento de predicdo da

hipertensdo arterial a partir das técnicas de inteligéncia artificial?, esta tese visa contribuir

para um novo olhar sobre a complexidade da hipertensdo e as possibilidades de sua predi¢ao a

partir de abordagens computacionais interpretaveis, confidveis e aplicadveis na pratica clinica.



33

2 TEMA DA PESQUISA

O tema desta pesquisa ¢ a predicdo da hipertensdo arterial a partir da modelagem do
conhecimento baseada em Inteligéncia Artificial, com é&nfase em duas frentes
interdisciplinares e complementares. A primeira utiliza visdo computacional aplicada a
imagens da iris humana para a identificacdo de padroes iridoldgicos associados a hipertensao,
com apoio de avaliagdes clinicas realizadas por iridoélogos. A segunda frente é estruturada a
partir da analise textual de literatura cientifica especializada, com o uso de processamento de
linguagem natural (PLN) para a identificacdo de fatores de risco e biomarcadores de saude

relacionados a comorbidade.

Ambos os conjuntos de dados (visuais e textuais) foram modelados por meio de redes
bayesianas, com o objetivo de estimar probabilidades preditivas para o diagndstico da
hipertensdo arterial. O modelo textual foi ainda refinado por profissionais da saude, que
validaram e ajustaram os pesos probabilisticos com base em sua experiéncia clinica, sendo
também aplicada a técnica de aprendizado por reforgo para aprimorar a convergéncia entre os

padrdes extraidos e os casos conhecidos.

Assim, a pesquisa versa sobre o uso da Inteligéncia Artificial, incluindo visdo computacional,
PLN, redes bayesianas, redes neurais e aprendizado por reforco, como suporte a predicdo da
hipertensao arterial, articulando saberes oriundos da pratica clinica, da iridologia e da ciéncia
computacional, em uma proposta inovadora de modelagem e difusdo do conhecimento em

saude.
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3 PROBLEMA DA PESQUISA

As doengas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de morte, hospitalizagdes e
atendimentos ambulatoriais no Brasil. Em 2017, as DCV corresponderam a 27,3% do total de
obitos no pais, sendo a hipertensdo arterial (HA) associada a 45% das mortes por doencas
cardiacas, como doenga arterial coronariana (DAC) e insuficiéncia cardiaca (IC), e a 51% das
mortes por doengas cerebrovasculares (BARROSO et al., 2021). Segundo dados do Sistema
de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico
(Vigitel), a HA atinge aproximadamente 27,9% da populagdo residente nas 27 capitais
brasileiras, com maior prevaléncia entre mulheres (29,3%) do que entre homens (26,4%),

nimeros que aumentam com a idade e apresentam maior frequéncia entre individuos com

menor escolaridade (BRASIL, 2023b).

Neste contexto, esta tese investiga a iris humana como fonte de dados para o reconhecimento
de padrdes associados a hipertensdo arterial, aplicando técnicas avangadas de Inteligéncia
Artificial (IA). A escolha da TA justifica-se pela necessidade de abordar um fendmeno
complexo e multifatorial ainda pouco explorado, com potencial para analises dinamicas e
adaptativas, caracteristicas compativeis com as ferramentas computacionais adotadas. Além
disso, a pesquisa integra a leitura e analise de mais de 150 artigos cientificos por meio do
Processamento de Linguagem Natural (PLN), possibilitando a extracao automatizada de

biomarcadores e fatores de risco associados a hipertensdo arterial.

Dessa forma, o problema central desta pesquisa foi definido como: “Como modelar, com o
apoio da Inteligéncia Artificial, o conhecimento necessdrio para a predicdo da hipertensio
arterial, integrando dados clinicos, iridologicos e informacgdes extraidas da literatura?”’. A
modelagem proposta visa contribuir significativamente para o entendimento e suporte a
decisdo clinica diante da complexidade da hipertensao arterial, promovendo solugdes

interpretaveis.
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4 OBJETIVOS

Nesta secdo sdao apresentados os objetivos geral e especificos que nortearam o

desenvolvimento desta pesquisa.

4.1 Objetivo Geral

Desenvolver modelos preditivos de hipertensdo arterial com uso de inteligéncia artificial

probabilistica, integrando dados clinicos, literatura cientifica e padrdes iridologicos.

4.2 Objetivos Especificos

- Construir dataset (conjunto de dados) com imagens iridologicas coletadas de individuos

adultos com hipertensao arterial e de individuos adultos sem essa comorbidade;
- Desenvolver um software para melhoria da nitidez das imagens iridolégicas coletadas;

- Modelar uma rede bayesiana probabilistica de padrdes iridologicos identificados nas

imagens da iris de individuos com hipertensao arterial;

- Modelar uma rede bayesiana para predicdo da hipertensdo arterial utilizando biomarcadores

de sande;

- Desenvolver aplicativo (application - APP) de predi¢ao da hipertensdo arterial com base nos

principais indicadores de risco/satide relacionados com a hipertensao arterial;

- Desenvolver aplicativo de predi¢ao da hipertensdo arterial com base em padrdes iridologicos

identificados nas imagens da iris.



36

5 REFERENCIAL TEORICO

O referencial tedrico desta tese foi construido com base em uma revisdo critica e atualizada da
literatura cientifica, a partir de uma abordagem multidisciplinar que integra conhecimentos da
fisiologia, da pratica clinica e das tecnologias emergentes em satde. Partindo do
entendimento de que a hipertensdo arterial ¢ um fendmeno complexo, multifatorial e muitas
vezes mal compreendido em suas origens fisiologicas, este referencial tedrico busca oferecer
uma visao ampliada e aprofundada sobre os processos que antecedem, acompanham e

resultam na elevacdo da pressdo arterial.

Em contraposi¢do a interpretacdes simplificadas, muitas vezes sustentadas por interesses
comerciais ou por praticas clinicas automatizadas e pouco personalizadas, optou-se por um
mapeamento abrangente dos sistemas e mecanismos bioldgicos envolvidos na regulacao da
pressdo arterial. Essa escolha se justifica pelo reconhecimento de que o manejo adequado da
hipertensdo vai além do controle farmacoldgico dos sintomas, exigindo, sobretudo, a
compreensdo das bases fisiologicas, metabolicas e comportamentais que modulam a saude

cardiovascular.

Ao longo dos proximos capitulos, serdo exploradas as diferentes dimensdes da hipertensdo
arterial, com destaque para a anatomofisiologia dos sistemas cardiovascular, renal, nervoso e
endocrino, bem como para os estudos iridolégicos, fatores comportamentais, ambientais e
tecnologicos envolvidos. Esse alicerce teorico sustenta a construcao dos modelos preditivos
propostos nesta tese, reforcando a importancia de integrar ciéncia basica, evidéncia clinica e
inovagdo computacional em prol de uma abordagem mais interpretavel, precisa e eficaz para a

predi¢do da hipertensao arterial.

5.1 ANATOMOFISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

O sistema cardiovascular, também nomeado de sistema circulatorio, desempenha um papel
essencial na manutencdo da homeostasia do corpo humano. Ele ¢ responsavel pelo transporte
eficiente de nutrientes, oxigénio e substancias de excre¢do entre células, tecidos e 6rgaos,
contribuindo para a estabilidade interna do organismo, e pela conducao de hormoénios e outras

substancias reguladoras, agentes humorais e células do sistema imune (PAWLINA, 2021).
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Composto por trés elementos fundamentais — o sangue, o coracdo e 0s vasos sanguineos — este
sistema € vital para o funcionamento sauddvel do corpo humano (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017; POKU, 2021), sendo de extrema importancia para a prevencao e tratamento
de diversas condigdes patologicas. Entre estas condigdes, destaca-se a hipertensdo arterial,
uma das doencas mais prevalentes no mundo moderno, que tem profundas implicagdes sobre

a estrutura e funcionamento cardiovascular.

O sangue ¢ caracterizado como um tecido conjuntivo liquido, que circula pelo corpo
transportando ndo apenas gases essenciais, como oxigénio e didoxido de carbono, mas também
nutrientes, hormonios, proteinas e produtos de excrecdo. Ele ¢ constituido em grande parte
por células (eritrécitos, leucocitos e plaquetas) e plasma, um liquido que contém uma
variedade de substancias vitais para o equilibrio fisico do organismo, como eletrdlitos,
nutrientes, proteinas e substancias reguladoras. Cada componente do sangue tem um papel
especifico e interdependente para o adequado funcionamento dos sistemas do corpo, incluindo

a regulagdo da pressdo arterial e a resposta a estimulos externos.

O capitulo “anatomia cardiovascular” se propde a analisar a composi¢do do sangue ¢ o fluxo
sanguineo, abordando como ele ¢ gerado e mantido, além de discutir os fatores que
influenciam sua dindmica ao longo dos vasos. A pressdo, a viscosidade do sangue, o diametro
dos vasos e a resisténcia vascular sdo elementos-chave que determinam a eficiéncia do fluxo
sanguineo, sendo fundamentais para o entendimento da saude cardiovascular. Também sera
abordada a anatomia do coragdo ¢ a circulagdo sist€émica e pulmonar, mecanismos importantes
na manutencdo da homeostase do organismo, bem como a fisiologia do cora¢do quanto ao
sistema de condug¢do cardiaco, ciclo cardiaco, hemodinamica e débito cardiaco, além das

consideragdes relacionadas com a hipertensao arterial.

Por fim, o estudo do sistema vascular, estrutura constituida por um complexo de vasos
sanguineos interconectados, ndo se limita a ser um simples caminho para o sangue, mas
também responde pela regulacdo ativa da distribuicdo do fluxo sanguineo, processo
fundamental para atender as necessidades metabdlicas e dindmicas de diferentes tecidos e

orgaos.
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5.1.1 Composi¢cao do sangue

Em um adulto médio, o volume total de sangue ¢ cerca de 6 litros, ou 7 a 8% do peso corporal
(PAWLINA, 2021), e 45% deste é composto por células (eritrécitos e leucocitos) e fragmentos
celulares (plaquetas) dispersos no plasma, liquido que constitui os 55% restantes do sangue
(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021). Predominam no plasma os
eritrocitos (hemaécias), células responsaveis pelo transporte de oxigénio (O,) para os tecidos e
diéxido de carbono (CO,) de volta aos pulmdes e, em menor quantidade, os leucdcitos e as
plaquetas. Entre os liquidos extracelulares, 20 a 25% ¢ plasma, e o restante ¢ liquido

intersticial, substancia que ocupa o espago entre as células (PAWLINA, 2021).

O plasma sanguineo ¢ composto principalmente por agua (90%) e contém uma variedade de
solutos essenciais para a homeostasia do corpo, como eletrdlitos (Na+, K+, Ca*, Mg, CI,
HCOy"), substancias nitrogenadas (uréia, acido trico, creatinina, amdnio), nutrientes (glicose,
lipidios, aminoacidos), gases (oxigénio, dioxido de carbono), hormonios, enzimas e proteinas
plasmaticas (albumina, globulinas e fibrinogénio) (PAWLINA, 2021). A albumina ¢ a menor e
mais abundante das proteinas plasmaticas (aproximadamente 50% do total), ¢ sintetizada no
figado e desempenha um papel fundamental na regulagdo do equilibrio osmoético entre o
sangue ¢ o liquido extracelular por meio da pressdo coloidosmoética nas paredes dos vasos
sanguineos, além de transportar hormodnios (como a tiroxina), metabolitos (como a

bilirrubina) e farmacos (como os barbittricos) (PAWLINA, 2021).

As globulinas, segundo Pawlina (2021), incluem as imunoglobulinas (gamaglobulinas),
anticorpos secretados pelos plasmdcitos, e as globulinas ndo imunes (o-globulina e
B-globulina), proteinas também secretadas pelo figado que ajudam a manter a pressdo
osmotica e a transportar substancias como cobre (Cr), ferro (Fe) e hemoglobina. O autor
acrescenta que o fibrinogénio, proteina soltivel e a maior proteina plasmatica, ¢ produzido no
figado e se converte em fibrina (proteina insoliivel) apds uma série de reagdes em cascata no

processo de coagulacdo sanguinea.

O tecido conjuntivo que constitui o sangue ¢ classificado como especializado e, no geral, os
tecidos conjuntivos sustentam tanto estrutural quanto funcionalmente outros trés tecidos
basicos: o tecido epitelial (epitélio), que cobre as superficies corporais e forma as glandulas e
seus ductos; o tecido muscular, que ¢ formado por células contrateis e ¢ responsavel pelo
movimento; e o tecido nervoso, que recebe, transmite e integra as informagdes externas e

internas do organismo para controlar as suas atividades (PAWLINA, 2021).
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Nesse sentido, os tecidos sdo caracterizados como agregados ou grupos de células organizadas
em desempenhar uma ou mais fungdes especificas e, no caso do tecido conjuntivo, a matriz
extracelular (MEC), material produzido pela célula e que ocupa o lugar entre elas, ¢ quem
proporciona este suporte mecanico e estrutural para o tecido, além de influenciar a
comunicagdo extracelular e caracterizar o tipo de tecido conjuntivo, conforme sua

organizacao e composicao (PAWLINA, 2021).

Além do tecido conjuntivo especializado presente no sangue, ossos, cartilagem, tecido
adiposo, tecido hematopoiético e tecido linfatico, o tecido conjuntivo também ¢ classificado
em outros diferentes tipos: embriondrio (presente no embrido € no cordao umbilical), frouxo
(encontrado abaixo dos epitélios, ¢ muito celularizado e possui fibras colagenas esparsas),
denso nao modelado (com predominancia de fibroblastos, células responsaveis pela formagao
de fibras) e denso modelado (presente nos tenddes, ligamentos e aponeuroses) (PAWLINA,

2021).

5.1.2 Fluxo sanguineo e transporte de substancias

O fluxo sanguineo, também denominado de fluxo de massa pois todos os seus constituintes se
movem juntos sob a acdo do bombeamento cardiaco, representa o0 movimento que facilita o
transporte de oxigénio, nutrientes, sinais hormonais e a remog¢do de produtos finais do
metabolismo entre o sangue capilar e o liquido intersticial. O sangue rico em oxigénio €
nutrientes ¢ impulsionado pelas artérias em direcdo aos tecidos e retorna ao coragdo atraveés
das veias (POKU, 2021). O processo de transporte continuo de substancias entre o liquido
intersticial e o interior das células ocorre por difusdo, através da movimentagdo de moléculas
de uma area de maior concentracdo para uma area de menor concentracao (WIDMAIER,

RAFF e STRANG, 2017), ou por deslocamento via membrana plasmatica.

A membrana plasmatica, conforme Pawlina (2021), ¢ uma estrutura que participa ativamente
em muitas atividades fisioldgicas e bioquimicas essenciais a funcdo e a sobrevida das células,
sendo composta por colesterol (C), proteinas e moléculas de fosfolipidios. O autor
complementa que os fosfolipidios sdo responsaveis por formar uma bicamada lipidica com
carater anfipatico (a por¢do interna da membrana ¢ hidrofobica, enquanto a por¢do externa ¢é
hidrofilica), e a maior parte das proteinas inseridas na bicamada lipidica constituem quase a

metade da massa total da membrana. Das proteinas que compdem a membrana plasmatica,



40

algumas a atravessam em toda sua extensdo (proteinas integrais), enquanto outras estdo
associadas perifericamente a membrana (proteinas periféricas) e se ligam as proteinas
integrais. Sobre o colesterol, deve ser enfatizada sua importante funcdo em manter a
integridade e fluidez da membrana plasmatica, promovendo a formagdo de balsas lipidicas e
controlando o movimento e a distribuicdo das proteinas dentro da bicamada lipidica

(PAWLINA, 2021).

O transporte de moléculas através da membrana plasmatica pode ocorrer das seguintes
formas, conforme figura 1: por difusdo simples ou passiva, para transporte de pequenas
moléculas lipossoluveis, moléculas sem carga elétrica e gases ao longo de seu gradiente de
concentragdo, ndo envolve gasto de energia metabdlica e nem auxilio de proteinas de
transporte; por proteinas carreadoras, para transporte de moléculas hidrossoluveis, sdo
altamente seletivas e transportam apenas um tipo de molécula, liberando-a do outro lado da
membrana através de modificagdo na sua forma, podendo necessitar de energia (transporte
ativo) ou ndo (transporte passivo); e por proteinas de canais ou transmembrana, para
transporte de pequenas moléculas hidrossoluveis e sdo seletivas para ions; ou por transporte
vesicular, que envolve a modificagdo da membrana celular com a formagdo de vesiculas a
partir da membrana ou fusdo destas vesiculas com a membrana, transportando substancias
(proteinas, fluidos, nutrientes, lipidios € moléculas sinalizadoras) para dentro (endocitose) ou

para fora da célula (exocitose) (PAWLINA, 2021).
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Figura 1: Movimento de moléculas através da membrana plasmatica
Fonte: Adaptado de Pawlina (2021).
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5.1.3 Anatomia do coracio

O coragdo estd localizado cerca de dois tercos a esquerda da cavidade tordcica (mediastino
médio), sendo delimitado anteriormente pelo osso esterno, posteriormente pela coluna
vertebral, inferiormente pelo diafragma e lateralmente pelos pulmdes (PINHEIRO et al.,

2021) (FIGURA 2).

Envolvido por um saco fibroso protetor (pericardio) que o fixa aos orgdos da cavidade
toracica, o coracdo apresenta externamente uma camada fibrosa estreitamente afixada ao
6rgdo, denominada epicardio (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017) ou camada visceral do
pericardio seroso, que consiste em uma uUnica camada de células e tecido conjuntivo
acolchoado por tecido adiposo subjacente (PAWLINA, 2021), conforme figura 3.
Refletindo-se de volta, agora como camada parietal do pericardio seroso, um espago virtual
entre estas duas camadas ¢ preenchido por uma quantidade minima de liquido seroso (15 a 50
mililitros (ml)) (PAWLINA, 2021) que age como lubrificante durante o movimento do
coragao (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017). Pawlina (2021) acrescenta que a camada
parietal do pericardio seroso também esta presente na parede dos grandes vasos que entram do

coragdo e saem dele.

Mediastino
superior
Mediastinoanterior
Mediastino
inferior ——
Mediastino médio
Mediastino
posterior
Diafragma — |

Figura 2: Localizacido anatomica do coracio
Fonte: SANAR (2019).
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Figura 3: Camadas do coraciio e do pericardio
Fonte: Pawlina (2021).

O principal componente do coragdo ¢ o musculo cardiaco (miocardio) (PAWLINA, 2021),
formado essencialmente por células musculares estriadas cardiacas (cardiomiocitos), € o seu
interior, assim como em todos os vasos sanguineos, € revestido por uma fina camada de

células endoteliais (endocardio) (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; POKU, 2021).

Especialmente sobre o musculo cardiaco, constituido por células musculares ricas em
proteinas contrateis como actina e miosina, este apresenta algumas caracteristicas estruturais
unicas: as fibras musculares possuem estriagdes e as bandas transversais (ou discos
intercalares) que cruzam as fibras de modo linear e frequente, conectam as células cardiacas
umas as outras; os cardiomiocitos possuem tamanhos variados conforme o estagio da
contracdo muscular, geralmente apresentam um Unico nucleo, e trabalham em conjunto para
garantir que o coragdo funcione de maneira eficiente, gerando impulsos elétricos,
contraindo-se para bombear o sangue e realizando trocas de substincias com o sangue

(WIDMALIER, RAFF e STRANG, 2017).

Além disso, o musculo cardiaco ¢ notdvel pela grande quantidade de mitocondrias,
distribuidas ao longo dos sarcomeros (unidades funcionais da contracdo muscular) e préximas
aos granulos de glicogénio (reserva de energia), desempenhando um papel crucial na
liberagdo e recaptura de energia necessaria para a contragdo muscular através das miofibrilas

(PAWLINA, 2021).

O tecido muscular estriado cardiaco exibe inervagdo involuntaria e estd localizado na parede

do coragdo, assim como em um pequeno trecho da parede das grandes veias pulmonares e das
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veias cava superior e inferior que desembocam no coragdo (PAWLINA, 2021). Em todo o
organismo, existem, além do tecido muscular cardiaco estriado, outros dois tipos de tecido
classificados conforme a capacidade de contracdo das suas células: musculo esquelético
estriado, que apresenta inervagao voluntaria e estriagdes transversais, € esta inserido nos 0ssos
do esqueleto axial, esqueleto apendicular e na regido dos olhos (musculos extrinsecos); e
musculo liso, que possui inerva¢do involuntaria, ndo apresenta estriagdes transversais e se
encontra nas visceras, no sistema circulatério, nos musculos eretores dos pelos da pele e na

regido dos olhos (musculos intrinsecos) (PAWLINA, 2021).

O coragdo ¢ composto por quatro camaras: dois atrios superiores (atrio direito - AD e 4trio
esquerdo - AE) e dois ventriculos inferiores (ventriculo direito - VD e ventriculo esquerdo -
VE) (PINHEIRO et al., 2021). Entre estas camaras, encontram-se as paredes musculares
chamadas de septo interatrial (que separa os atrios) e septo interventricular (que separa os
ventriculos) (PINHEIRO et al., 2021). O coragdo também possui valvas atrioventriculares

(AV), que garantem o fluxo unidirecional do sangue dos atrios para os ventriculos (FIGURA
4).
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Figura 4: Cortes diagramaticos do coracio
Fonte: Widmaier, Raff e Strang (2017).

Ressalta-se, conforme Pawlina (2021), que o miocardio dos atrios ¢ substancialmente mais
fino que os dos ventriculos visto que requer menos pressao para receber o sangue das veias e
libera-lo para os ventriculos, enquanto que os ventriculos sdo substancialmente mais espessos

pois exigem maior pressdo para bombear o sangue para as artérias através das circulagdes
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pulmonar e sistémica. Neste sentido, o autor cita que o bombeamento do sangue pelo coragao
via sistema arterial ocorre sob uma pressao significativa, e o retorno do sangue para o coragao
via sistema venoso ocorre sob uma pressao mais baixa e com ajuda da pressdo negativa da
cavidade toracica durante a inspiracdo e da compressao das veias pelos musculos esqueléticos

durante a atividade fisica (o que ¢ chamado de "bomba muscular")

Em complemento, o coragdo ¢ constituido por um esqueleto fibroso, composto por quatro
anéis fibrosos que circundam os dstios das valvulas e que possuem um papel importante na
fixacdo do musculo cardiaco e das valvulas, além de facilitar a passagem do feixe de His, que
vai do atrio direito para o septo interventricular por meio do septo membranoso do esqueleto

fibroso (PAWLINA, 2021) (FIGURA 5).
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Figura 5: Esqueleto fibroso do coracéo visto com os dois atrios removidos
Fonte: Adaptado de Pawlina (2021).

5.1.4 Circulagao sistémica e circulacio pulmonar

As fungdes do sistema circulatério humano em transportar o sangue, fornecendo oxigénio e
nutrientes as células e removendo residuos, sdo desempenhadas em conjunto pelo coragio,
pulmdo e vasos sanguineos, seguindo dois circuitos principais (FIGURA 6): circulacao
pulmonar, que inicia-se no lado direito do coragdo, bombeando o sangue desoxigenado

através da artéria pulmonar até os pulmdes para realizacdo da hematose (troca entre o sangue
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o ar dos gases dioxido de carbono e oxigénio), devolvendo para o lado esquerdo do coragdo
através das veias pulmonares o sangue oxigenado; circulacdo sistémica, que comeca no lado
esquerdo do coragdao, bombeando o sangue oxigenado para todo o corpo através da artéria

aorta (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Pulmdées
Capilares pulmonares

Circulacdo
pulmonar

' Tronco e artérias Veias
/" pulmonares pulmonares

Veias & : \Artérias
sistémicas \~ / sistemicas
\

Figura 6: Circulagoes sistémica e pulmonar
Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).

De modo continuo e ininterrupto, a circulagdo obedece a seguinte sequéncia: o sangue
desoxigenado chega ao atrio direito (AD) do coracdo pelas veias cava superior e inferior;
durante a diastole atrial (relaxamento do coragdo), o AD se enche de sangue; na sistole atrial
(contragdo do coragdo), o sangue flui do AD para o ventriculo direito (VD) através da valva
trictispide; durante a didstole ventricular, o VD se enche de sangue; na sistole ventricular, o

sangue ¢ bombeado do VD para os pulmdes através da artéria pulmonar para a troca gasosa
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(hematose); o sangue oxigenado retorna ao coragdo no atrio esquerdo (AE) pelas quatro veias
pulmonares; durante a diastole atrial, o AE se enche de sangue; na sistole atrial, o sangue flui
do AE para o ventriculo esquerdo (VE) através da valva mitral; durante a diastole ventricular,
o VE se enche de sangue; na sistole ventricular, o sangue ¢ bombeado para todo o corpo
através da artéria aorta (circulag@o sist€émica) e para o coracdo atraveés das artérias corondrias

(circulagdo coronaria) (PINHEIRO et al., 2021).

Em relacdo a vascularizagdo coronaria, Pawlina (2021) cita que esta esta situada na camada
visceral do pericardio seroso e ¢ representada pelas artérias corondrias direita e esquerda que
suprem sangue arterial para todo o coragdo (excecdo para as valvulas das valvas que sdo
avasculares), partindo inicialmente da porcao inicial da parte ascendente da aorta, proximo a
valva da aorta, e circundando a base do coragdo com ramos que convergem para o apice
cardiaco. Segundo o autor, a drenagem venosa ocorre por meio das inimeras veias cardiacas
que drenam majoritariamente para o seio coronario localizado na superficie posterior do

coragdo, e em seguida desemboca no AD.

A abertura e o fechamento das valvas cardiacas ¢ um processo passivo resultado da diferenca
da pressao hidrostatica entre as camaras, abrindo-se quando a pressao no interior dos atrios ¢
maior que a dos ventriculos (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017). Entretanto, diante de
uma maior pressdao nos ventriculos, o sangue ndo reflui (fluxo retrégrado) para as camaras
superiores por acdo dos musculos papilares e cordas tendineas que limitam o movimento das
valvas, seguindo o fluxo sanguineo do VD para o tronco pulmonar por meio da valva
pulmonar, ¢ do VE para a artéria aorta por meio da valva adrtica, ambas também nomeadas
valvulas semilunares devido ao formato das ctispides em meia lua (WIDMAIER, RAFF e

STRANG, 2017).

Destaca-se que: ndo ha nenhuma comunicagao direta de fluxo sanguineo entre os dois atrios e
entre os dois ventriculos no coracdo de um individuo saudavel; ndo existem valvas nas
entradas das veias cavas superior ¢ inferior para dentro do AD e nem nas veias pulmonares
para dentro do AE, podendo refluir uma pequena quantidade de sangue para essas veias
durante a contragdo atrial, fenomeno responséavel pelo pulso venoso (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017); a diastole e a sistole atrial acontece a0 mesmo tempo em ambos 0s atrios,
processo semelhante nos ventriculos que se relaxam e se contraem simultaneamente

(PAWLINA, 2021).
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Widmaier, Raff e Strang (2017) descrevem que os vasos sanguineos que compdem a
circulacdo sistémica sdo a aorta (artéria de grande calibre), suas ramificagdes em artérias
progressivamente menores até o menor tamanho das arteriolas, que por sua vez ramificam-se
em bilhdes de vasos muito pequenos denominados capilares, que se unem para formar vasos
de maior didmetro denominados vénulas. Segundo os autores, as vénulas unem-se para formar
vasos de maior calibre, as veias, ¢ o conjunto de veias provenientes dos varios 6rgaos e

tecidos periféricos formam as veias cava inferior € superior, maiores veias do corpo.

Importante citar, conforme Pawlina (2021), que nos capilares ocorre uma troca bidirecional de
liquido entre o sangue e os tecidos, com transporte de oxigénio e metabolitos presentes no
liquido (filtrado sanguineo) atravessando a parede do capilar para os tecidos, troca destes
componentes por didoxido de carbono e escorias metabolicas, e retorno do filtrado sanguineo
pela extremidade distal ou venosa dos capilares. Em acréscimo, o autor registra que parte
deste liquido entra nos capilares linfaticos como linfa e retorna para a circulagdo venosa por
meio do sistema linfatico e sua comunicacdo com o sistema circulatdrio na jungdo das veias

jugulares internas com as veias subclavias.

Ja nos alvéolos pulmonares, local da troca gasosa, Pawlina (2021) descreve que existem cerca
de 150 a 250 milhdes em cada pulmao do adulto, e estes sdo representados por espagos aéreos
terminais do sistema respiratorio circundados por uma rede de capilares que coloca o sangue
em grande proximidade com o ar inalado dentro desse alvéolo (FIGURA 7). Ainda segundo o
autor, o pulmdo apresenta duas circulagdes: a circulacdo pulmonar, com inicio nas duas
artérias pulmonares que deixam o VD do cora¢ao, seus ramos seguem transportando o sangue
em paralelo com os bronquios e os bronquiolos até os capilares alveolares, o sangue ¢
oxigenado e captado pelos capilares venosos pulmonares, que formam vénulas e estas formam
as quatro veias pulmonares que desembocam no AE do coragdo; e a circulagdo bronquica, que
supre quase todo o tecido pulmonar através das artérias bronquicas que se ramificam da aorta,

exceto os alvéolos.
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Figura 7: Troca de CO, e O, entre o espaco aéreo alveolar
Fonte: Adaptado de Pawlina (2021).

5.1.5 Sistema de conducio do coracao e ciclo cardiaco

O estimulo inicial (excitacdo) do musculo cardiaco, de acordo com Widmaier, Raff e Strang
(2017), se origina em um grupo especializado de células do sistema de condugdo cardiaco
(cardiomiocitos especializados em conducgdo). Segundo os autores, o nd sinoatrial (SA)
localiza-se no atrio direito, préximo a entrada da veia cava superior, ¢ atua como o
"marcapasso" natural do coragdo, gerando o potencial de a¢do e o propagando inicialmente
para os atrios, e, em seguida, para os ventriculos. A frequéncia de descarga do nd6 SA ¢
responsavel por determinar a frequéncia cardiaca (FC), que ¢ o nimero de batimentos do
coragao por minuto, geralmente entre 60 e 100 batimentos em repouso (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017) no adulto.

A despolarizagdo ventricular ¢ mediada pelo n6 atrioventricular (AV) localizado na base do
atrio direito (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017), que recebe rapidamente o potencial de
acao do n6 SA por meio das vias internodais, mas realiza em seguida um pequeno retardo na
conducao do estimulo a fim de permitir que os atrios se contraiam completamente antes da
excitacdo dos ventriculos. Apos esse retardo, o estimulo ¢ conduzido dos atrios para os
ventriculos através do septo interventricular (parte membranacea do esqueleto fibroso,
desprovida de musculo). Essa via é composta por fibras do sistema de condugdo chamadas

feixe de His ou feixe atrioventricular, que se dividem em ramos direito e esquerdo, e estes se
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ramificam na base (ou apice) do coragdo estendendo-se até as paredes dos ventriculos. A
condu¢do do estimulo continua através das fibras de Purkinje, células de grande diametro e
especializadas para conducao rapida, que estdo interconectadas por jungdes comunicantes de

baixa resisténcia. A figura 8 demonstra a representagdo do sistema de conducao do coragao.
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Figura 8: Sistema de conduc¢io do coracio (em amarelo)
Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).

Essa configuracdo permite que o potencial de agdo seja conduzido rapidamente e quase
simultaneamente para todas as células do ventriculo direito (VD) e esquerdo (VE), garantindo
uma contragao coordenada do coracao (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017; PAWLINA,
2021).

A velocidade de despolarizacdo do musculo cardiaco ¢ mais rapida nos atrios € mais lenta nos
ventriculos (PAWLINA, 2021). O processo ordenado de despolarizagcdo do miocardio, que
coordena as contragdes e relaxamentos dos atrios e ventriculos, ¢ conhecido como ciclo
cardiaco, e este se divide em duas fases principais nos ventriculos: a sistole, que ¢ o periodo
de contracdo ventricular e ejecdo de sangue, e a didstole, que ¢ o periodo de relaxamento

ventricular e enchimento de sangue (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Durante a primeira fase da sistole, denominada de contragdo ventricular isométrica, todas as

valvulas cardiacas permanecem fechadas e, apenas com o aumento da pressdo no interior dos
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ventriculos € que as valvulas da aorta e do tronco pulmonar se abrem, permitindo a ejecao de
sangue para a circulagio (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Da mesma forma, no
inicio da diastole, durante a fase de relaxamento ventricular isométrico, ocorre o fechamento
de todas as valvulas. Posteriormente, as valvulas atrioventriculares (AV) se abrem para

permitir o recebimento do sangue proveniente dos atrios (FIGURA 9).
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Figura 9: Divisdes do ciclo cardiaco: sistole (A); diastole (B)
Fonte: Widmaier, Raff e Strang (2017).

O ciclo cardiaco pode ser monitorado através do exame de eletrocardiograma (ECG), que
registra a propagagcdo dos impulsos elétricos pelo miocardio (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017). Pawlina (2021) acrescenta que este exame ¢ realizado por meio da
colocacdo de eletrodos em pontos especificos da pele do térax, em distdncias determinadas do
coragdo. O ECG, segundo o autor, mede as variacdes de voltagem entre esses pontos,

fornecendo informagdes valiosas sobre a frequéncia cardiaca, ritmo cardiaco, tempos de
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conducdo, efeitos de concentragdes eletroliticas, a a¢do de medicamentos cardiacos ¢ a
localizagdo de possiveis lesdes isquémicas no coragdo. As informagdes sobre a atividade
elétrica do coragdo sao fundamentais para entender como o ciclo cardiaco se relaciona com os

aspectos hemodindmicos da circulacao.

Os batimentos cardiacos sdo gerados pela contragdo muscular que ocorre por meio da
despolarizagdo da membrana plasmatica e da propagacdo dos potenciais de acdo de uma
célula para outra, através das jungdes comunicantes que conectam as células miocardicas
(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). As jungdes comunicantes, também chamadas de
sinapses elétricas ou nexos, sdo estruturas celulares inicas que permitem a passagem direta de
moléculas sinalizadoras entre células, além do transporte de liquidos e eletrdlitos por canais
transmembranas, podendo ser encontradas em diversos tecidos, como epitelial, muscular liso,

cardiaco e nervoso (PAWLINA, 2021).

O potencial de acdo elétrico envolve uma série de eventos especificos e sequenciados em
polarizagdo, despolarizagdo e repolarizagdo. Nas células ndo marcapasso que apresentam
potencial de acdo de despolarizacdo rapida (ex.: miocitos atriais, midcitos ventriculares e
sistema His-Purkinje), os eventos do ciclo de despolarizagdao no miocardio sdo separados nas

seguintes etapas:

- Fase 0 — Despolarizacdo iniciada com a entrada rapida de so6dio (Na+) para o interior
da célula, o que altera o potencial elétrico da membrana, tornando o interior da célula
menos negativo do que no estado de repouso (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).
O canal de Na+ apresenta o portao de entrada na célula (portao M), também conhecido
como de ativagdo, e o portdo de saida da célula (portdo H) ou de inativagdo, sendo
que, durante a fase de repouso, o canal de ativacdo encontra-se fechado e o de
inativacao aberto, de modo que o Na+ ndo entra na célula. Na despolarizagdo ocorre o
fechamento da comporta de inativacao, permitindo a abertura do canal por um curto
periodo de tempo. Nenhuma contragdo ¢ iniciada até que a outra termine.

- Fase 1 — Repolarizacdo precoce, gerando interrupcdo da entrada de Na+ na célula e
efluxo (saida) de potassio (K+);

- Fase 2 — Platd, a célula esta equilibrada, induzindo a abertura dos canais de calcio
(Ca2+), elevando as concentracdes de Ca2+ no citosol e geragdo da forca de contracdo
(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

- Fase 3 — Repolarizacdo rapida da membrana, restaurando o potencial elétrico para o
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estado de repouso, com remocdo do Ca2+ por meio da bomba Ca2+ ATPase
(adenosine triphosphatase) e saida de K+ ao final do potencial de acao (WIDMAIER,
RAFF e STRANG, 2017).

- Fase 4 — Polarizacdo, quando a célula retorna ao seu potencial de repouso por meio da

atividade da bomba Na+K+ ATPase.

As células com propriedade de marcapasso (nos sinoatrial e atrioventricular), diferentemente
das células de despolarizagdo rapida, ndo apresentam a fase 1 e a fase de despolarizacdo ¢
mediada por canais de Ca’" e ndo de Na'. Os canais de Ca*" apresentam comportas
dependentes de fosforilagdo, além das comportas de ativagdo e inativacao e sao considerados
canais lentos, uma vez que demoram mais para abrir € permanecem abertos por mais tempo

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Widmaier, Raff e Strang (2017) citam que os eventos elétricos de excita¢do cardiaca podem
ser visualizados a partir dos tracados do ECG, conforme a figura 10: a primeira deflexao
(onda P) corresponde ao fluxo de corrente durante a despolarizagdo atrial; a segunda deflexao
(complexo QRS), que ocorre 0,15 segundos mais tarde, resulta da despolarizagdo ventricular;
a deflacdo final (onda T) é o resultado da repolarizagdo ventricular. Segundo os autores, a
repolarizagdo atrial habitualmente ndo ¢ visualizada no ECG visto que ela acontece ao mesmo

tempo que o complexo QRS.
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Figura 10: Sequéncia da excitacao cardiaca
A cor amarela indica as areas que estdo despolarizadas. O ECG monitora a propagagdo do sinal.

Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).
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5.1.6 Hemodiniamica e débito cardiaco

A hemodinamica estuda a relagdo entre o fluxo sanguineo, a pressao arterial e a resisténcia ao
fluxo no sistema cardiovascular, fatores que governam a movimentagao do sangue pelo corpo
e que podem ser compreendidos por meio das leis da quimica e da fisica (WIDMAIER, RAFF
e STRANG, 2017). O fluxo sanguineo (F) sempre ocorre de uma regido de maior pressao para
uma de menor pressdo, seguindo o principio da pressdo hidrostatica, ou seja, a pressao

exercida por qualquer liquido (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; POKU, 2021).

A contragcdo do coragdo gera a forca que impulsiona o fluxo sanguineo, e este promove no
vaso dois tipos de pressdo: a pressdo sistolica, que ¢ a pressdo maxima exercida pelo sangue
contra as artérias durante a contragdo ventricular; ¢ a pressdo diastdlica, que ¢ a pressdo
minima durante o relaxamento do coragdao entre os batimentos (PINHEIRO et al., 2021;
OPAS/OMS, 2022). Nesse sentido, o fluxo sanguineo ¢ medido em volume por minuto
(litros/minuto) e a diferenca de pressdo entre os pontos que determinam o fluxo ¢ usualmente

medida em milimetros de merctrio (mmHg) (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Considerando que a pressdo arterial ndo ¢ constante e que sofre variagdes ao longo do ciclo
cardiaco, um parametro importante para medir essas flutuacdes € a pressao arterial média
(PAM), que ¢ a forga média de pressdo nas grandes artérias durante o ciclo. A PAM pode ser
calculada pela formula PAM = DC x RPT, onde DC ¢ o débito cardiaco e RPT ¢ a resisténcia
periférica total, dois fatores que determinam o volume médio de sangue nas artérias e,
portanto, a pressao arterial (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). A verificagdo da PAM ¢
muito importante para entender o funcionamento da circulagdo sistémica, pois esta ¢

responsavel por propulsionar o fluxo sanguineo para os 6rgaos, com exce¢ao dos pulmades.

A regulagdo da pressao arterial ¢ realizada, em parte, por receptores sensitivos especializados,
chamados de barorreceptores, que monitoram a pressao arterial de forma constante. Widmaier,
Raff e Strang (2017) acrescentam que esses barorreceptores, localizados nas artérias cardtidas,
no arco da aorta, nas grandes veias sistémicas, ¢ até no coragdo, detectam as variagdes de
pressdo e enviam sinais ao sistema nervoso central (SNC) para ajustar a fungao
cardiovascular. Segundo os autores, quando a pressdo arterial diminui, por exemplo, os
barorreceptores reduzem a frequéncia de disparo, o que resulta em respostas fisiologicas como
aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade ventricular, além de constricdo dos vasos

para restaurar a pressao arterial. Outros tipos de receptores, como os quimiorreceptores, que
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monitoram a concentragdo de oxigénio, dioxido de carbono e potencial hidrogenionico (pH),
também desempenham um papel importante na regulacdo da pressdo arterial (PAWLINA,

2021).

Outro fator envolvido na hemodinidmica ¢ a resisténcia ao fluxo (R), que reflete a dificuldade
do sangue em fluir através dos vasos sanguineos e que pode ser descrita pela equagdo F = AP /
R. A resisténcia ¢ influenciada por fatores como a viscosidade do sangue, o comprimento dos
vasos e, de forma mais importante, o raio dos vasos sanguineos. A viscosidade do sangue
varia com o hematocrito, o que significa que alteragdes ndo fisioldgicas no numero de células
sanguineas podem alterar a resisténcia ao fluxo. O comprimento dos vasos, por sua vez,
permanece constante, mas o raio dos vasos pode mudar, sendo esse o principal determinante

na variagdo da resisténcia (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

O débito cardiaco (volume de sangue bombeado pelo coracao por cada ventriculo por minuto)
estd diretamente relacionado com os parametros hemodindmicos citados e com o
funcionamento eficiente do sistema cardiovascular. O débito cardiaco (DC) ¢ calculado pela
multiplicacdo da frequéncia cardiaca (FC) e do volume sistélico (VS), ou seja, DC = FC x
VS. Quando o sistema cardiovascular estd em equilibrio dindmico, o débito cardiaco ¢ igual

nos circuitos sistémico e pulmonar (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A frequéncia cardiaca normal em repouso para um adulto saudével é de aproximadamente 70
a 75 batimentos por minuto (bpm), de acordo com Widmaier, Raff e Strang (2017), no
entanto, essa frequéncia pode ser alterada por influéncias do sistema nervoso autonomo, uma
vez que os neurdnios simpaticos e parassimpaticos atuam diretamente no né sinoatrial (SA).
Os autores afirmam que, quando ocorre estimulacdo simpatica, a inclinacdo do potencial de
acdo do n6 SA aumenta, o que eleva a permeabilidade dos canais de Na', resultando em uma
despolarizagao mais rapida e um aumento da FC (taquicardia). Em contraste, a estimulagao
parassimpatica reduz a inclinagdo do potencial de agdo, diminui a entrada de Na" e aumenta a
permeabilidade ao potassio (K+), diminuindo assim a FC (bradicardia) (WIDMAIER, RAFF
e STRANG, 2017). Destaca-se que a estimulacdo simpatica ndo sO acelera a frequéncia
cardiaca, mas também aumenta a for¢a de contragao do coragdo e dilata as artérias coronarias,
enquanto a acdo parassimpatica tem efeitos opostos, reduzindo a forga de contragdo e

contraindo as artérias coronarias (PAWLINA, 2021).

Além da influéncia nervosa, a frequéncia cardiaca também pode ser alterada por fatores
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hormonais, a exemplo da epinefrina (adrenalina) liberada pela medula suprarrenal, que acelera
0 coracdo por se ligar aos mesmos receptores beta-adrenérgicos que a norepinefrina
(noradrenalina) liberada pelos neuronios do sistema simpatico. A temperatura corporal,
concentragdes de eletrolitos no plasma, hormonios tireoidianos, cafeina, teofilina e
medicamentos como a digoxina, também podem influenciar a FC (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).

O volume sanguineo, por sua vez, ¢ um regulador importante da pressao arterial (PA) a longo
prazo. O aumento do volume sanguineo resulta em um aumento da pressdo venosa, o que, por
sua vez, eleva o retorno venoso, o volume diastolico final, o volume sistolico e o débito
cardiaco. O volume sistolico, que € o volume de sangue ejetado por cada ventriculo durante a
contragdo, pode ser influenciado por trés fatores principais: alteragcdes no volume diastolico
final (pré-carga); impulso do sistema nervoso simpdatico para os ventriculos; e a pressao
arterial contra a qual os ventriculos precisam bombear, conhecida como pds-carga. O aumento
da pressdo arterial (pos-carga) tende a reduzir o volume sistolico, pois os ventriculos
enfrentam uma maior resisténcia ao bombeamento do sangue (WIDMAIER, RAFF e

STRANG, 2017).

A relagdo entre o volume sistolico e o volume diastolico final ¢ justificada pela Lei de
Frank-Starling. Quando ocorre aumento do fluxo venoso para o coragdo, hd um consequente
aumento do volume diastolico final, o que leva ao aumento do volume sistdlico e,
consequentemente, do débito cardiaco, mecanismo necessario para garantir que os dois
ventriculos bombeiem volumes iguais de sangue, evitando o acimulo de sangue na circulagao

pulmonar e no sistema arterial (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

5.1.7 Sistema Vascular

Considerando que o sistema vascular desempenha importante fungao na regulacao da pressao
arterial (PA) e na distribui¢do do fluxo sanguineo para os tecidos, logo apds o bombeamento
cardiaco, ¢ essencial compreender a fisiologia dos vasos sanguineos e a descricdo da
arquitetura morfologica desses vasos. Adaptada as exigéncias mecénicas e funcionais dentro
do sistema, os vasos sanguineos sao formados por trés camadas distintas: tinica intima, tinica

média e tinica externa (POKU, 2021).
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A tlnica intima, camada mais interna do vaso, € revestida por endotélio, que consiste em uma
monocamada continua de células endoteliais, associadas a lamina basal (composta por
colageno, proteoglicanos e glicoproteinas) e as membranas elasticas internas (tecido
conjuntivo frouxo) (PAWLINA, 2021; POKU, 2021). O conjunto de laminas basais e fibras
do tecido conjuntivo constituem a membrana basal, estrutura que facilita interagdes
morfologicas entre células e proteinas da MEC (PAWLINA, 2021). Na tanica intima ¢
possivel encontrar o glicocélice, estrutura que funciona como uma barreira de protegdo e
regula a permeabilidade vascular, além de desempenhar um papel na sinalizacdo celular e na

interagdo entre o sangue ¢ a parede do vaso (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

O endotélio pode ser classificado, conforme as diferencas nas juncdes intercelulares, em:
continuo (células endoteliais continuas com jungdes apertadas); fenestrado (células com poros
transcelulares, encontrados em glandulas enddcrinas e glomérulos renais); e descontinuo
(grandes fenestras e uma membrana basal descontinua, como no figado) (POKU, 2021)

(FIGURA 11).

Lamina basal o Calula ondotebal Fonestragdos
Percito

Eritrdcito no lumen Lamina basal
Zérudas de odusho descontinua

Veosiculas

penoctohcas
CAPILAR CAPILAR CAPILAR
CONTINUO FENESTRADO DESCONTINUO

Figura 11: Classificaciio do capilar conforme as diferencas nas juncdes intercelulares do
endotélio
Fonte: Adaptado de Pawlina (2021).

A tinica média ¢ composta por tecidos conjuntivos e elasticos, além de células musculares
lisas vasculares que sdo as principais responsaveis pela mecanica e pelo tonus vascular,
permitindo a dilatacdo e a contragao ativa dos vasos em resposta aos estimulos bioquimicos
(POKU, 2021). A quantidade de camadas dessas células musculares varia conforme a fun¢do
do vaso. Essas células musculares também sdo responséaveis pela produgdo de colageno e

elastina, essenciais para a estrutura da parede do vaso (PAWLINA, 2021).
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A tunica adventicia ou externa ¢ composta por fibras colagenas e algumas fibras elasticas
(lamina elastica externa) que ancoram o vaso ao tecido circundante (POKU, 2021). Em
artérias e veias de grande calibre, a tinica adventicia contém um sistema de vasos proprios
(denominados vaso vasorum) que suprem as paredes dos vasos, além de uma rede de nervos
autonomos vasculares que controlam a contragdo das células musculares lisas nas paredes

(PAWLINA, 2021).

Anatomicamente, o sistema vascular ¢ formado por artérias, arteriolas, capilares, vénulas e
veias (POKU, 2021) (FIGURA 12), com o conjunto de arteriolas, capilares e vénulas

constituindo a microcirculagdo ou leito microvascular (PAWLINA, 2021).

As artérias possuem paredes espessas, ricas em tecido eldstico, e desempenham duas fungdes
principais: conduzir o sangue até os tecidos como tubos de baixa resisténcia; e atuar como
reservatorios de pressdo mantendo o fluxo sanguineo continuo durante a didstole
(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Para as artérias, aplica-se o conceito de
complacéncia, que mede a facilidade de estiramento do vaso, em fun¢do do volume e da

pressao exercida.

As artérias sdo tradicionalmente classificadas, conforme o calibre e a composi¢ao da tunica
média, em trés tipos: artérias de grande calibre (ou eldsticas), artérias de calibre médio
(musculares) e artérias de pequeno calibre (de resisténcia e arteriolas) (PAWLINA, 2021;

POKU, 2021).

As artérias de grande calibre ou eldsticas ou condutoras, transportam sangue do coragdo para a
circulacdo sistémica (artéria aorta) e pulmonar (artérias pulmonares), e suas tunicas médias
sdo compostas por multiplas camadas de células musculares lisas vasculares com grande
conteudo elastico (PAWLINA, 2021; POKU, 2021). As grandes artérias elasticas permitem,
além da conducao do sangue do coragdo para as artérias de resisténcia, a transformacao do
fluxo pulsatil gerado pela atividade cardiaca em fluxo continuo observado na circulagdo
periférica (PAWLINA, 2021; RIZZONI et al., 2023). Nesse sentido, parte da energia
produzida pela sistole ventricular esquerda ¢ usada para o esticamento das artérias e
armazenada em suas paredes e, durante a didstole, essa energia retrai a aorta € comprime o
sangue para a microcirculagdo, garantindo um fluxo continuo para os tecidos (WIDMAIER,

RAFF e STRANG, 2017) e a manutencao da pressdo arterial (PAWLINA, 2021).

As artérias de calibre médio ou musculares, por exemplo femoral ou braquial, distinguem-se
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por uma alta propor¢do de células musculares lisas vascular e menos elastina, o que explica a
alta capacidade das artérias musculares de dilatar e contrair de acordo com as necessidades de

sangue periférico (PAWLINA, 2021; POKU, 2021).

As artérias de pequeno calibre ou de resisténcia sdo compostas por até¢ 8 camadas de musculo
liso em sua tunica média, enquanto que as arteriolas sao compostas de 2 a 3 camadas de
musculo liso em sua tinica média, ambas apresentando uma fina camada de células
musculares lisas vasculares e células endoteliais, ndo possuindo lamina externa, e
representando o principal regulador do fluxo sanguineo e o principal contribuinte para a

resisténcia vascular (PAWLINA, 2021; POKU, 2021).

As artérias de resisténcia e arteriolas sao envoltas por prolongamentos celulares denominados
pericitos, estrutura de células perivasculares associadas ao endotélio que proporcionam
suporte e estabilidade ao vaso capilar e o transporte transendotelial (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017; PAWLINA, 2021), além de representarem cé¢lulas-tronco mesenquimatosas
indiferenciadas que podem dar origem a células endoteliais ou musculares lisas na

angiogénese (PAWLINA, 2021).

Os capilares respondem por 23-30% da resisténcia periférica (didmetro interno abaixo de 7
um) (RIZZONI et al., 2023), estdo presentes em quase todos os tecidos do corpo, com
exce¢do da cornea, possuem um didmetro com capacidade de passar um eritrocito, sao
constituidos anatomicamente por uma Unica camada de células endoteliais repousando sobre
uma membrana basal, sem qualquer musculo liso ou tecido eléstico circundante, e estimulam,
dentre outras func¢des, uma variedade de fatores angiogénicos que sdo secretados localmente
por varias células teciduais e endoteliais (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). A
densidade da rede capilar determina a area de superficie total disponivel para troca entre o
sangue e o tecido, estando relacionada com a atividade metabdlica do tecido (PAWLINA,

2021).

Pequenas artérias e arteriolas respondem por 45-50% da resisténcia periférica e sdo definidas
como artérias de resisténcia pois possuem a capacidade de se contrair diante do aumento da
pressdo transmural (tonus miogénico), sendo que as pequenas artérias de resisténcia possuem
um didmetro de lamen aproximadamente entre 350 e 100 um (micrémetro), enquanto que as
arteriolas apresentam um didmetro interno abaixo de 100 um, capacidade de dilatacdo de 60 a
100% maior em relagdo ao seu didmetro de repouso, e capacidade de manter uma constri¢ao

do vaso de até 40% por um longo periodo (RIZZONI et al., 2023).
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Em complemento, as arteriolas desempenham duas fun¢des importantes: sdo responsaveis por
determinar os fluxos sanguineos relativos para cada 6rgao em determinada PAM, regulando o
fluxo para os leitos vasculares; e representam o maior fator que determina a PAM
(WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017; PAWLINA, 2021). Na relagdo normal entre uma
arteriola e uma rede de capilares, a contragdo do musculo liso na parede de uma arteriola
aumenta a resisténcia vascular e reduz ou interrompe o fluxo de sangue para os capilares
(PAWLINA, 2021). Portanto, as diferencas de fluxo entre os 6rgaos depende das resisténcias
relativas de suas respectivas arteriolas, que ¢ influenciada pelo grau de contragdo do musculo
liso desse vaso, podendo relaxar e causar aumento do raio (vasodilatacdo) ou contrair-se e
diminuir o raio (vasoconstri¢do), direcionando o fluxo para os locais de maior necessidade

naquele momento (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Em relagdo as veias, estas sdo classificadas tradicionalmente em quatro tipos: vénulas,
recebem sangue dos capilares, apresentam didmetro muito pequeno (0,1 mm) e sdo
subclassificadas em pos-capilares e musculares; veias de pequeno calibre, continuas com as
vénulas musculares e possuem menos de 1 mm; veias de calibre médio, representam a maioria
das veias, possuem um didmetro de at¢ 10 mm e geralmente sdo acompanhadas das artérias
correspondentes; e veias de grande calibre, apresentando um didmetro superior a 10 mm e
exemplificadas pelas veias cavas superior e inferior e a veia porta do figado (PAWLINA,

2021).

Pawlina (2021) descrevem que, assim como nas artérias, as veias possuem trés camadas, mas
estas sdo mais finas e o lumen ¢ maior do que nas artérias, conforme descrito: tinica intima,
consiste em endotélio com sua lamina basal; tinica média, contém varias camadas de células
musculares lisas entremeadas com fibras coldgenas e elasticas; e tinica adventicia ou externa,
geralmente mais espessa do que a tunica média, consiste em fibras colagenas e redes de fibras
elasticas, representando, nos vasos venosos, o principal componente da sua parede. O autor
destaca que as veias que transportam sangue contra a gravidade apresentam valvulas que

permitem o retorno do fluxo sanguineo apenas para o coragao.

Nesse sentido, as principais caracteristicas estruturais dos vasos sanguineos citados estdao

esquematizadas no diagrama da figura 12.
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Figura 12: Diagrama esquematico das principais caracteristicas estruturais dos vasos sanguineos
Fonte: Pawlina (2021).

Vale destacar a importancia do endotélio de revestimento da parte interna dos vasos
sanguineos (artérias, capilares, veias) e dos vasos linfaticos para a manutengdo do equilibrio
vascular. Constituido por uma monocamada de células alongadas e mononucleadas
denominadas de células endoteliais, estas se alinham na dire¢do do fluxo sanguineo (ou linfa),
formando a interface entre a corrente sanguinea e as paredes do vaso, permitindo que o
endotélio perceba e se adapte aos sinais do ambiente, tornando-o assim um 6rgdo dindmico
capaz de interagir com o meio e de manter a homeostase vascular (TIEZZI, DENG e

BAEYENS, 2022).

Longe de ser uma simples barreira passiva, o endotélio é atualmente considerado um 6rgao
funcionalmente ativo, que nao apenas responde ao dano, mas também modula e controla as
respostas a esses estimulos para garantir a integridade do sistema vascular (TIEZZI, DENG e

BAEYENS, 2022).

As células endoteliais desempenham varias fungdes essenciais: atuam como um revestimento

fisico do coracdo e dos vasos sanguineos, impedindo a adesdo das células sanguineas a parede
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vascular; formam uma barreira semipermeavel para a troca de nutrientes, produtos
metabolicos e liquidos entre o plasma e o liquido intersticial; regulam o transporte de
macromoléculas e outras substancias; e produzem mediadores que influenciam a funcao das

células musculares lisas vasculares (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Além disso, o endotélio desempenha papel fundamental na angiogénese, remodelagem
vascular, manuten¢do da MEC, regulacdo da agregacdo plaquetaria, coagulagdo e
anticoagulagdo, além de modular a resposta imune, especialmente através da secrecdao de
citocinas (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). As células endoteliais também expressam
varias moléculas de adesdo e receptores, como os de lipoproteina de baixa densidade (low
density lipoprotein - LDL), insulina e histamina, que sdo necessarias para a homeostase do
sangue e para a resposta inflamatoria local (POKU, 2021; TIEZZI, DENG e BAEYENS,
2022).

O papel central do endotélio na regulacdo do tonus vascular envolve o equilibrio entre as
substancias vasoativas, ajustando a resposta do vaso a estimulos como coagulagdo,
inflamacao e deposicao de lipidios (POKU, 2021; TIEZZI, DENG ¢ BAEYENS, 2022). Entre
essas substincias, o o0xido nitrico (nitric oxide - NO), a prostaciclina (PGI2), a adenosina
(adenosine triphosphate - ATP), e a endotelina-1 (ET-1) s@o algumas das mais relevantes para

a regulagdo da vasodilatacdo e da vasoconstricio (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

O NO ¢ produzido continuamente pelas células endoteliais a partir da L-arginina e
desempenha um papel essencial como vasodilatador paracrino, induzindo a vasodilatacao e
diminuindo a inflamacao local (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017), sendo sua liberagao
basal necessaria para a manutenc¢do da fungdo endotelial normal. J4 a PGI2, identificada como
a primeira substancia vasoativa, ¢ sintetizada pelas células endoteliais a partir do acido
araquidonico e possui fungdes tanto antitromboticas quanto vasodilatadoras por meio da

interagdo com o receptor PGI2 nas células musculares lisas vasculares (POKU, 2021).

Acrescentam-se as células musculares lisas vasculares (vascular smooth muscle cells -
VSMCs), localizadas na camada média dos vasos, como responsaveis pela vasoconstrigdo e
vasodilatagdo mediadas por substancias produzidas pelo endotélio (vasodilatacdo dependente
do endotélio) ou por agentes exdgenos como o nitroprussiato de sodio e a nitroglicerina, que
sdo potentes vasodilatadores independentes do endotélio e usados na pratica clinica (TIEZZI,

DENG e BAEYENS, 2022).
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Entende-se, portanto, que o endotélio ndo apenas serve como uma barreira, mas também
como um regulador ativo do equilibrio vascular indispensavel para a adaptagdo do sistema

circulatorio as necessidades fisiologicas dindmicas do organismo.

Conclusao

Entende-se, portanto, que a compreensdo da fisiologia cardiovascular e do papel do endotélio
¢ fundamental para a manutencdo do equilibrio interno do corpo humano, uma vez que
qualquer disfun¢do do sistema pode resultar em sérios problemas de saide, como doengas
cardiacas, hipertensdo arterial e insuficiéncia renal. A hipertensdo arterial, em particular, pode
alterar profundamente a dindmica do sistema circulatério, levar a complicagdes graves e afetar
a dinamica da fisiologia da circulacdo sist€émica e pulmonar, exigindo do coragdo, na
circulagdo sist€émica, maior trabalho para bombear o sangue. Indica-se o estudo detalhado da
anatomofisiologia cardiovascular, dos principios do fluxo sanguineo e da composi¢ao do

sangue para o diagnostico, prevencao e tratamento da hipertensao arterial.
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5.2 DIAGNOSTICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

A pressao arterial (PA) ¢ definida como a forca exercida pelo sangue contra as paredes das
artérias a medida que o coragao bombeia o sangue para todo o corpo. Ela ¢ determinada por
dois componentes principais: a pressdo sistolica, que ocorre quando o coragdo se contrai e
bombeia o sangue para as artérias, e a pressao diastolica, que ocorre quando o coragdo esta em
repouso entre as batidas. A pressdo sistolica e diastdlica sdo medidas em milimetros de
mercurio (mmHg) e, quando tais valores estdo elevados de forma recorrente, pode-se
caracterizar uma condi¢do de hipertensdo arterial, que exige monitoramento e interven¢ao

médica.

A pressdo arterial sofre variacdes conforme as situagdes cotidianas, tais como ansiedade,
atividade fisica, sentimentos de dor e atendimento médico. No entanto, quando h4 o aumento
cronico (persistente) da pressao arterial sistémica por causas primarias (desconhecidas) ou
secundarias (conhecidas), caracteriza-se a hipertensdo arterial (HA) (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017; WAGAI et al., 2023)

Diversos fatores de risco sao fortemente associados, de forma independente, a HA, tais como:
idade avancada; obesidade (aumento do peso e da massa de gordura corporal); historico
familiar (hipertensdo entre os pais aumenta duas vezes a chance de desenvolvimento da
doenga); raca; consumo excessivo de alcool; inatividade fisica; diabetes e dislipidemia
(GUIMARAES, 2022). Fatores como apneia obstrutiva do sono (AOS), hiperatividade
simpatica, disfuncao endotelial e alteragdes na microbiota intestinal também podem promover
um fenotipo inflamatorio, perpetuando o ciclo vicioso da hipertensdo (YUGAR-TOLEDO et
al., 2020).

Como uma doenga cronica de alta prevaléncia, a hipertensao arterial ¢ definida pela presenca,
em repouso, de pressdo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica > 90
mmHg (TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022; MULLER et al., 2023). Considerando as
publicagdes do American College of Cardiology (BROOK, 2018), da American Heart
Association (GALLEY et al., 2022) e da European Society of Cardiology (MULLER et al.,
2023), as novas diretrizes para diagnéstico de hipertensao arterial estagio 1 j& incluem a
pressdo arterial sistolica entre 130 a 139 mmHg ou a pressdo arterial diastolica entre 80 a 89

mmHg.
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Em relagdo as condutas e instru¢des recomendadas no Brasil para o manejo da hipertensio
arterial, foram utilizadas na escrita desta obra as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial-2020 (BARROSO et al., 2021), em consonancia com a nota emitida pela Sociedade
Brasileira de Hipertensdo (SBH) que diz: “as proximas diretrizes brasileiras de hipertensao
estdo sendo elaboradas com a programacdo de publicacdo em 2025 e até 14 manteremos as

mesmas recomendagdes da diretriz publicada em 2021 (SBH, 2024).

Embora a hipertensao seja definida por esses valores, ¢ importante destacar que certos 6rgaos
do corpo humano necessitam de uma pressdo arterial especifica para garantir a perfusdo
adequada e o funcionamento ideal, tal como o cérebro que necessita de uma perfusdo
constante e eficiente e valores muito elevados ou muito baixos podem comprometer a
irrigacdo sanguinea cerebral, resultando em sérios danos (PINHEIRO e SOUZA, 2025).
Segundo os autores, em um individuo saudavel, valores de 130/80 mmHg sdo frequentemente
considerados ideais para garantir uma pressdo suficiente para a adequada perfusdo cerebral,

entre outros Orgaos vitais.

Considerando que esses mecanismos interdependentes ndo apenas sustentam a elevacao
cronica da PA, mas também contribuem para o agravamento das lesdes nos orgdos-alvo,
torna-se essencial uma compreensdo detalhada dos fatores envolvidos na classificacdo e na

abordagem clinica da hipertensao arterial.

5.2.1 Sintomatologia da hipertensao arterial

A sintomatologia na hipertensdo primaria ¢ muito variavel (tontura, cefaléia, fadiga, ndusea e
epistaxe) e pode permanecer ausente durante muito tempo e, no caso da hipertensdo
secundaria, a sintomatologia presente estd relacionada com a patologia de base (SERRAS,
2022). Entretanto, na maioria das vezes, a hipertensao arterial € assintomatica ou os sintomas
sdo comuns a qualquer outra doenca (dor de cabega, tontura, mal-estar), o que lhe confere o

nome de “doenca assassina silenciosa” (PINHEIRO et al., 2021).

Pacientes com hipertensdo isolada sdo tipicamente assintomaticos, mas podem apresentar
sintomas como zumbido, rubor facial, tontura, dores de cabeca (especialmente enxaquecas

pulsantes atrds dos olhos que comegam pela manhd) e visdo turva, podendo evoluir para
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confusdo, vertigem e vomito com o avango da doenca (KUMAR, GOHRI ¢ BHUMIKA,
2023).

A World Health Organization (WHO) (WHO, 2023) também enfatiza que a maioria das
pessoas com hipertensdao ndo sente nenhum sintoma, ou apresentam dores de cabeca, visdao
turva, dor no peito e, quando a pressdo arterial encontra-se muito alta (geralmente 180/120
mmHg ou mais) podem apresentar sintomas mais graves (dores de cabeca severas, dor no
peito, tontura, dificuldade para respirar, ndusea, vomito, visdo turva ou outras alteracdes na
visdo, ansiedade, confusdo, zumbido nos ouvidos, sangramento nasal, ritmo cardiaco

anormal).

Quando sintomatica, dois importantes episodios de crise hipertensiva sdo classificados: as
urgéncias hipertensivas, situagdes clinicas sintomaticas em que hé elevacdo acentuada da PA
[definida arbitrariamente como PA sistélica (PAS) > 180 e/ou diastélica (PAD) > 120 mm Hg]
sem lesdo aguda e progressiva em Orgdos-alvo e sem risco iminente de morte; e as
emergéncias hipertensivas, situacdes clinicas sintomaticas em que ha elevacao acentuada da
PA (definida arbitrariamente como PAS > 180 e/ou PAD > 120 mm Hg) com lesdo aguda e

progressiva em 6rgaos-alvo e risco iminente de morte (BARROSO et al., 2021).

A regulacdo da PA ¢ um processo complexo determinado pelo produto do débito cardiaco
(DC) com a resisténcia vascular periférica (RVP) (PA = DC x RVP), e esta equacdo sofre
alteragdes com a idade, com a privagdo do sono e com os niveis de stress (GUIMARAES,
2022; SERRAS, 2022; KUMAR, GOHRI e BHUMIKA, 2023). Quando surge um
desequilibrio ou uma anomalia na regulagdo desses sistemas, como aumento do débito
cardiaco ou da resisténcia vascular periférica ou até mesmo de ambos, a elevagdo persistente

da PA pode ocasionar um quadro de hipertensdo arterial (GUIMARAES, 2022).

5.2.2 Medicao da pressao arterial

As Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressdo Arterial Dentro e Fora do Consultorio
indicam a medida da PA como procedimento obrigatorio para o diagnostico da HA, exigindo
cuidado quanto a técnica e os equipamentos utilizados (FEITOSA et al., 2024). Monitorar os
niveis de PA ¢ tarefa para toda vida em pacientes hipertensos e o processo de medi¢ao da PA

pode ser feito por um médico, um enfermeiro, um farmacéutico ou um dentista fora e/ou
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dentro do consultdrio, além da investigacdo do historico familiar, o exame fisico direcionado

¢ a analise clinica (GUIMARAES, 2022; PIETROPAOLI et al., 2023).

Considerando que um unico registro de PA ¢ insuficiente para chegar a um diagndstico final
de HA, o monitoramento da pressdao fora do consultorio pode ocorrer por instrumentos
automaticos ou semiautomaticos, como a monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial
(MAPA) e a medida residencial da pressdo arterial (MRPA) (YUGAR-TOLEDO et al., 2020;
MULLER et al., 2023; PIETROPAOLI et al., 2023; FEITOSA et al., 2024).

De acordo com Melo (2023a), o MAPA possui como objetivo realizar o registro intermitente
da PA durante 24 horas, avaliando medidas da PA durante o sono e durante tarefas do dia a
dia, além de monitorar o padrao circadiano (durante o sono) da pressao e o efeito placebo. O
autor acrescenta que o aparelho do MAPA deve medir automaticamente a PA a cada 20
minutos durante o dia e a cada 30 minutos enquanto o paciente estiver dormindo, sendo
importante que o individuo anote situagdes estressantes, hora das medicagdes e das refei¢des,

hora de dormir e de acordar por exemplo.

Em relagdo ao MRPA, Melo (2023a) cita que este possui as vantagens de baixo custo, ter boa
reprodutibilidade, boa aceitagdo dos pacientes, inibicdo do efeito do jaleco branco e possivel
melhora da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo, e, como desvantagens, a probabilidade de
erros para se obter as medidas, ansiedade do paciente e limitagdes quanto ao uso por criangas,
obesos e pacientes com arritmias. O protocolo de uso do MRPA, conforme o autor, deve
ocorrer durante cinco dias e o paciente deve realizar trés medigdes da pressao no periodo da
manha antes do caf¢ e antes de tomar alguma medicagdo, e mais outras trés medi¢des no

periodo da noite antes do jantar, considerando anormais os valores de PA > 130/80mmHg.

Outros métodos de monitoramento da PA fora do consultério incluem a automedida da PA
(AMPA), as medidas da PA em farméacia e as medidas da PA em espaco publico (campanhas),
todos exigindo métodos confirmatorios através do MAPA e/ou MRPA para diagnostico da HA

(FEITOSA et al., 2024).

No consultério, a aferi¢ao da PA ocorre por meio dos métodos auscultatorio ou oscilométrico,
com medicdo nos dois bragcos do individuo e, em idosos, disautondmicos ou em uso de
anti-hipertensivos, deve-se aferir também a PA com o paciente sentado e em posicao
ortostatica ap6s 3 minutos para averiguar a presenca de hipotensdo postural (GUIMARAES,

2022; PIETROPAOLI et al., 2023; FEITOSA et al., 2024). A posi¢ao ou postura ortostatica ¢
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definida como aquela em que o individuo permanece em pé e, quando ele se move da posi¢do
deitada (decubito horizontal) para a ortostatica vertical, ocorre diminui¢do do volume
sanguineo circulante no sistema circulatorio, interferindo nos valores da PA (WIDMAIER,

RAFF e STRANG, 2017).

Para a verificagdo da PA, ¢ indicado que as medi¢des sejam adquiridas em um ambiente
tranquilo e em condi¢des de bem-estar mental e fisico, pois as medicdes feitas na presencga de
sintomas (dor, ansiedade, estresse) sdo geralmente associadas a valores aumentados de PA que
ndo representam o controle real da pressao (PIETROPAOLI et al., 2023). Recomenda-se
também que o paciente esteja sentado ou deitado, com pernas descruzadas, pés apoiados no
chdo, dorso recostado na cadeira, descansado por mais de 5 minutos, com a bexiga vazia, ndo
ter praticado exercicios fisicos ha pelo menos 60 minutos (SBP, 2019), ndo ter fumado nos
ultimos 30 minutos e nao ter ingerido bebidas alcoolicas ou café anteriormente a medicao

(GUIMARAES, 2022).
As etapas de afericdo da PA obedecem a seguinte sequéncia:

1° posicionamento do brago do individuo de modo apoiado e alinhado a altura do coragao,

com a palma da mao voltada para cima e as roupas ndo devem garrotear o membro escolhido;

2° colocagdo do manguito a 3 cm acima da fossa cubital, sem deixar folgas, centralizado no

meio da parte compressiva do manguito sobre a artéria braquial;

3° palpacdo da artéria braquial na fossa cubital e coloca¢do da campanula ou do diafragma do

estetoscOpio sem compressao excessiva;

4° insuflacdo rapida do manguito até ultrapassar 20 a 30 mmHg do nivel estimado da PAS

obtido pela palpac¢ao, seguido da deflagdo lenta (velocidade de 2 mmHg/segundo);

5° determinar a PAS pela ausculta do primeiro som (fase I de Korotkoff) e, ap6s, aumentar
ligeiramente a velocidade de deflagdao determinando a PAD no desaparecimento dos sons (fase

V de Korotkoff);

6° permanecer na ausculta cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do ultimo som para confirmar seu

desaparecimento e depois proceder a deflagdo rapida e completa (SBP, 2019).

Widmaier, Raff e Strang (2017) complementam que a ausculta de som durante a verificagao

da PA, que podem ser ouvidos com o estetoscopio, € justificada a partir da compressao parcial
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da artéria durante o uso do manguito em desinflacdo, o que possibilita a passagem do fluxo
sanguineo em velocidade muito alta através de uma pequena abertura e da grande diferenca de
pressdo através desta abertura, promovendo um fluxo turbulento que produz vibragdes
denominadas sons de Korotkoff. Conforme ja descrito pelos autores, durante a verificagdo da
PA, a pressdo na qual os sons sdo ouvidos pela primeira vez ¢ identificada como PAS e,
quando o som cessa, secundario ao fluxo continuo e ndo mais turbulento, ¢ identificada a PAD

(FIGURA 13).

Enfatiza-se que o tamanho do manguito deve ser apropriado para o tamanho do brago do
paciente, individuos obesos devem wusar tamanhos maiores de manguito para evitar
superestimacdo dos valores de PA, e a aquisicdo da primeira medi¢do deve ser seguida por
uma segunda e terceira medigdes, espagadas pelo menos de 2 a 3 minutos (PIETROPAOLI et

al., 2023).

Vale destacar que o mandmetro de mercurio ¢ o padrao-ouro de medi¢ao de PA, entretanto,
ndo vem sendo mais utilizado pela toxicidade e risco de contaminagdo pelo mercurio,
permanecendo o mandmetro anerdide como o mais adequado quando bem calibrado, ou os
aparelhos digitais quando validados para uso (SBP, 2019; FEITOSA et al., 2024). Os
mandmetros aneroides sdo facilmente danificados e requer recalibragdo frequente, ao menos a

cada 12 meses, para garantir sua precisao (FEITOSA et al., 2024).

Dos equipamentos que contém manguito de medicao de PA, Feitosa et al. (2024) citam os
monitores de pulso associados também a técnica oscilométrica (aparelhos automaticos) que
possuem a vantagem de serem menores e de mais facil transporte, e sdo indicados para
individuos muito obesos em que os erros nas medidas realizadas nos bragos sdo mais
frequentes ou a largura e o comprimento dos manguitos de braco ndo sdo adequados.
Entretanto, segundo os autores, as medidas da PA feitas com esses equipamentos estao
sujeitas a apresentar maior niimero de erros quanto a posicao do punho (altura) em relacao ao

cora¢do no momento da medida e quanto a interferéncia frequente de artefatos.

Feitosa et al. (2024) descrevem também outras novas tecnologias desenvolvidas para medir a
PA sem a utilizagdo de manguitos, denominadas de wearables (vestiveis, utilizadveis), e que
podem ser acoplados a pulseiras ou reldgios, medindo a PA por meio de diferentes
tecnologias, como fotopletismografia e tonometria de aplanagdo. No entanto, os autores
enfatizam que ndo ha recomendagdo para o uso dessas novas tecnologias e dispositivos no

acompanhamento de pacientes, apesar do grande apelo quanto a facilidade de uso,
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monitoragdo praticamente continua da PA, auséncia de necessidade de calibracdo de alguns
aparelhos, e facilidade de compartilhamento dos dados e transmissdo dos valores obtidos

quase em tempo real. J& os os monitores de dedo, estes ainda sao imprecisos € ndo devem ser

utilizados.
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Figura 13: Sons audiveis através de um estetoscopio durante a mediciao da PA
enquanto a pressao no manguito de um esfigmomandmetro é gradualmente reduzida.
Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).

Instituido o diagndstico de hipertensdo arterial, a Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS) e a Organizagdo Mundial da Saade (OMS) (OPAS/OMS, 2022) sugerem o
acompanhamento mensal apds o inicio do tratamento ou apds a modificagdo dos
medicamentos anti-hipertensivos até que os pacientes alcancem a meta, € um
acompanhamento a cada 3 a 6 meses para os pacientes com pressdo arterial controlada. A
OPAS/OMS (2022) enfatiza que o menor intervalo de acompanhamento produz melhor
controle da PA e monitoramento dos efeitos colaterais dos medicamentos e, talvez, melhor
adesdo ao tratamento, enquanto que intervalos maiores acarretam na perda de

acompanhamento.
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A orientagdo para solicitagdo de exames de rotina em pacientes com HA, conforme o
Ministério da Satde (BRASIL, 2021), deve ser sempre individualizada e realizada com uma
periodicidade anual, considerando sempre o risco cardiovascular, as metas de cuidado e as
complicacdes existentes, sendo eles: eletrocardiograma (ECG); dosagem de glicose, colesterol
total, HDL (high density lipoprotein), triglicerideos, creatinina e potassio; fundoscopia; e

analise de caracteres fisicos, elementos e sedimentos na urina.

Devem ser incluidos na avaliagdo inicial do individuo hipertenso o histérico clinico
detalhado, o exame fisico e os seguintes exames laboratoriais de rotina, além dos ja citados:
hemoglobina, hematocrito, hemoglobina Alc (HbAlc), creatinina, taxa de filtragdo
glomerular estimada (TFGe), LDL, sédio, acido urico, proteina total, albumina, bilirrubina,
fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e
gama-glutamiltransferase (GGT), além do teste qualitativo de urina, exame microscopico e

razdo albumina-creatinina (RAC) na amostra de urina (ARALICA et al., 2023).

Além dos métodos auscultatério e oscilométrico descritos anteriormente, um importante
biomarcador que esta correlacionado ao risco cardiovascular e ao desenvolvimento de HA ¢ a
velocidade da onda de pulso (VOP) medido a partir da avaliagdo da rigidez da aorta. O
aumento da rigidez arterial leva ao crescimento da velocidade de propagagdo da onda de pulso
e ao aumento da pressdo de pulso (PP) na aorta (BAZDYREVA et al., 2023), sendo a PP
representada pela diferenga entre a PAS e PAD e sentida como uma pulsagdo ou latejamento
nas artérias do punho ou do pescoco a cada batimento cardiaco (WIDMAIER, RAFF ¢
STRANG, 2017).

Outra importante avaliacdo de risco cardiovascular identificado antes da ocorréncia de lesdes
de o6rgaos-alvo ¢ a medicdo da pressdo arterial central (PAC), com a capacidade de predizer o
desenvolvimento de hipertensdo na populagdo geral mais forte do que a medicao da PA
periférica, podendo ser avaliada de maneira nao invasiva através da analise de ondas de pulso

pela tonometria de aplanagao (OLIVEIRA ef al., 2023a).

Vale destacar que o padrao de pressao aortica reflete as mudangas de pressao que ocorrem em
todas as artérias sistémicas de grande calibre (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Nesse
sentido, a elevacdo da pressdo central na aorta ascendente, ainda que menor que a pressao

periférica, aumenta a pds-carga no ventriculo esquerdo, resultando em hipertrofia miocardica,
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aumento do consumo de oxigénio, diminui¢do do volume sistolico e DC, fun¢do diastolica

prejudicada e insuficiéncia cardiaca (BAZDYREVA et al., 2023).

5.2.3 Classificacio da hipertensio arterial

A classificacdo da pressdo arterial para diagndstico da hipertensdo arterial em individuos
maiores de 18 anos, envolve os seguintes valores de referéncia, conforme a Sociedade
Brasileira de Cardiologia: pressao arterial (PA) 6tima, quando PAS menor que (<) 120 mmHg
e PAD <80 mmHg; PA normal, quando PAS 120-129 mmHg e/ou PAD 80-84 mmHg;
pré-hipertensdo ou PA normal alta, quando PAS 130-139 mmHg e/ou PAD 85-89 mmHg; HA
estagio 1, quando PAS 140-159 mmHg e/ou PAD 90-99 mmHg; HA estagio 2, quando PAS
160-179 mmHg e/ou PAD 100-109 mmHg; e HA estagio 3, quando PAS >180 mmHg e/ou
PAD > 110 mmHg (BARROSO et al., 2021; FEITOSA et al., 2024) (FIGURA 14).
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Otima <120e < 80
Narmal 120-129 elou BO-84
Pré-hipertensao 130-139 efou 85-89
Hipertensao estagio 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao estagio 3 = 180 efou =110

Figura 14: Classificacao da pressao arterial (PA) de acordo com a medida no consultorio
a partir de 18 anos de idade
Fonte: Barroso et al. (2021) e Feitosa et al. (2024)

Indica-se fortemente o monitoramento da PA através do MAPA ou MRPA pois, além de
permitirem maior precisdo e registro dos valores em memoria, podem também detectar a
hipertensdo do avental branco (HAB), a hipertensdao mascarada (HM), as alteracdes da PA no
sono ¢ a hipertensao arterial resistente (HAR) (FEITOSA et al., 2024).Feitosa et al. (2024)
citam que o HAB ¢ caracterizado pelo resultado de valores anormais na medida da PA no
consultorio (> 140/90 mmHg) e valores normais de PA no MAPA de 24 horas (< 130/80
mmHg) ou no MRPA (< 130/80 mmHg) em individuos sem tratamento, enquanto que, quando
esse comportamento ocorre em pacientes sob tratamento, denomina-se hipertensao do

avental/jaleco branco ndo controlada Feitosa ef al. (2024). J4 a HM ¢ definida pelos autores
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como a presenca de valores normais de PA no consultorio (< 140/90 mmHg) e anormais de
PA no MAPA durante o periodo de 24 horas (> 130/80 mmHg), ou no MRPA (> 130/80
mmHg) e, em pacientes sob tratamento anti-hipertensivo que apresentem tal comportamento,

denomina-se hipertensdo mascarada nao controlada.

Em complemento, o efeito do avental branco pode superestimar os valores de PA em uma
diferenca igual ou superior a 15 mmHg da PAS e/ou 9 mmHg da PAD, enquanto que o efeito
de mascaramento pode subestimar os valores de PA, para diferencas iguais ou menores que -1

mmHg na PAS e/ou PAD (GUIMARAES, 2022).

Em relacdo a hipertensao arterial resistente (HAR) ndo controlada, esta ¢ caracterizada por
niveis pressoricos elevados maior que (>) 140/90 mmHg, apesar do uso de quatro ou mais
medicamentos anti-hipertensivos de classes diferentes (YUGAR-TOLEDO et al., 2020).
Outras literaturas definem a HAR como a pressdo arterial ndo controlada mesmo com o uso
de trés medicamentos de classes diferentes, como um bloqueador de canal de calcio de agao
prolongada, um bloqueador do sistema renina-angiotensina (inibidor da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueador do receptor de angiotensina) e um diurético (preferencialmente
tiazidicos), todos administrados nas doses maximas toleradas e com a frequéncia apropriada

(SELEZNEYV et al., 2023; FEITOSA et al., 2024).

Estima-se que no Brasil a prevaléncia da HAR seja de 11,7%, com estudos apontando
variagdo entre 12% a 15% na populagdo hipertensa total (BARROSO et al., 2021). A HAR ¢
frequentemente associada a reteng¢do persistente de fluidos, em grande parte devido ao
hiperaldosteronismo, ingestao cronica excessiva de sédio, e a hiperativacio do SRAA, do
sistema simpatoadrenal, além da concentragio dos medicamentos anti-hipertensivos
(SELEZNEYV et al., 2023). Em adicao, a hiperestimulacdo cronica dos nervos simpaticos no
plexo renal desempenha um papel importante na HAR, o que tem gerado novas linhas de

pesquisa para tratamentos direcionados para essa regiao (PAWLINA, 2021).

Entretanto, a maioria das hipertensdes ndo controladas ndo sdo verdadeiramente resistentes ao
tratamento, mas sim influenciadas por fatores que mantém a pressdo arterial elevada, um
fendmeno denominado pseudo-resisténcia (SELEZNEV et al., 2023). Barroso et al. (2021)
destacam que essa elevagdo da pressao pode ser causado por medigdes imprecisas da PA
(leituras falsamente elevadas), o efeito do jaleco branco, ou pelo subtratamento resultante da

inércia clinica ou da falta de adesdo a medicagdo. Os autores destacam que, em casos de HAR
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verdadeira, ¢ identificado um subgrupo denominado hipertensdo arterial refrataria (HARf),
em que a PA permanece elevada (>140/90 mmHg) mesmo com o uso de cinco ou mais

anti-hipertensivos, incluindo a espironolactona e um diurético de longa agao.

Conhecer a origem causal da hipertensdo arterial ¢ de extrema importancia para definir as
condutas de tratamento do individuo diagnosticado com esta comorbidade. Duas categorias
principais s3o descritas na literatura: hipertensdo primdria (essencial ou idiopatica) e

hipertensao secundaria.

A hipertensao essencial ou primaria ndo apresenta causa definida e € responsavel por cerca de
90% dos casos de hipertensdo, podendo evoluir para hipertensdo secundaria a medida que a
fun¢do renal diminui, e os restantes 10% apresentam hipertensdo secunddria a uma causa
especifica (SERRAS, 2022; RODRIGUES, 2022). Conhecendo a causa, a propor¢ao de
pacientes com hipertensao secundaria que podem eventualmente ser curados ¢ muito maior do

que aqueles com hipertensao primaria (MARTINEZ, 2022).

Na hipertensao primaria, o fator que promoveu o aumento da pressao arterial ¢ subjacente aos
fatores fisioldgicos e hemodinamicos, com pouca probabilidade de esta ser uma causa Unica,
existindo diferentes fatores que podem contribuir para o seu surgimento como, por exemplo,
patologias do sistema nervoso central e funcionamento inadequado das bombas de ions

(SERRAS, 2022).

Além disso, vale destacar que um fator importante no desenvolvimento e perpetuacao da
hipertensio ¢ a sindrome metabolica, que envolve um conjunto de distirbios
inter-relacionados associados a um risco aumentado de doengas cardiovasculares, como, por

exemplo, resisténcia a insulina e obesidade abdominal (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

A manutencdo da PA elevada pode ser influenciada por diversos fatores fisiopatoldgicos
interligados, incluindo: alteragdes na espessura das paredes vasculares, que aumentam a
resisténcia vascular periférica (RVP), resultando no reflexo das ondas de pressao de volta a
aorta e consequente elevacdo da PA sistolica; hiperatividade adrenérgica e alteragdes na
homeostase do calcio, que favorecem a estimulagdo cardiaca excessiva; débito cardiaco
normal ou reduzido, mas com resisténcia vascular sistémica elevada devido ao aumento da
vasorreatividade; aumento da reabsor¢dao de sodio e agua (H,O) pelos rins, devido a
sensibilidade aumentada ao sal, o que eleva o volume sanguineo circulante; processos

inflamatorios, nos quais células imunes infiltradas agravam a disfunc¢do renal e vascular,
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perpetuando o aumento da PA e o dano de 6rgdos-alvo mediado pela hipertensdo (SERRAS,
2022); aumento da rigidez arterial, que € particularmente associado ao envelhecimento;
interacdes complexas entre fatores genéticos e ambientais (teoria do mosaico), disfungdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), disfuncdo endotelial e desregulagdo do

sistema nervoso simpatico (ESPINOZA, MUNOZ e FERNANDEZ, 2023).

Acrescenta-se que o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico em detrimento do
sistema nervoso parassimpatico, promove as seguintes manifestacdes de desequilibrio
autonomico: aumento da producdo de hormonios retentores de sddio e vasoconstritores;
deficiéncias de vasodilatadores como prostaciclina e o¢xido nitrico; secrecdo de renina
inadequada ou aumentada, resultando em aumento da producdo de angiotensina II e
aldosterona; e estiramento dos barorreceptores, provocado pela vasoconstricdo arteriolar
sist€émica, aumentando a secre¢do adrenal de catecolaminas (ROCHA, 2023; KUMAR,

GOHRI e BHUMIKA, 2023).

Em relagdo aos barorreceptores arteriais, Widmaier, Raff e Strang (2017) destacam que estes
agem como reflexo de regulacdo da PA e sdo ativados de modo instantdneo por qualquer
mudanga da PA, visando restaura-la a seus valores normais. Entretanto, segundo os autores, se
a pressdo permanecer mais alta do que seu ponto de ajuste normal por alguns dias, os
barorreceptores arteriais irdo se adaptar a essa nova pressdo, diminuindo a frequéncia de
disparo dos potenciais de agdo. A elevacdo da PA, quando resultante da dessensibiliza¢do de
barorreceptores arteriais carotideos, gera o aumento da contratilidade cardiaca, estimulo da
musculatura vascular lisa, hipertrofia do ventriculo esquerdo e estimulo renal, resultando no

acréscimo do DC, aumento da RVP e maior retengdo de fluidos (ROCHA, 2023).

J& a hipertensdo secundaria consiste na elevacdo da PA por uma etiologia definida e passivel
de ser tratada com uma intervengio especifica para cura (POVOA, 2019), com prevaléncia
entre 5% a 10% em pacientes com diagndstico de HA e uma prevaléncia maior, de 10% a
30%, em pacientes com PA muito elevada (p. ex., acima de 175/115 mmHg) ou HA resistente

ao tratamento OPAS/OMS, 2022).

As causas dessa hipertensdo incluem: uso de anticoncepcionais orais (particularmente os que
contém altas doses de estrogénio), anti-inflamatorios nao esteroides (particularmente os de
uso crdnico), antidepressivos, corticoides, descongestionantes nasais, medicamentos para
perda de peso, estimulantes e drogas ilicitas; tabagismo; doenga renal primaria; hipertensao

renovascular; apneia obstrutiva do sono (SAVIOLI e SAVIOLI, 2019); hipertireoidismo;
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gravidez; hiperaldosteronismo (aldosteronismo) primario; feocromocitoma; Sindrome de
Cushing; Coarctagdo da Aorta (SERRAS, 2022); doenga renal parenquimatosa;
hipotiredidismo; hiperparatireoidismo; e obesidade (BARROSO et al., 2021).

Outras possiveis causas comuns identificdveis da hipertensdo secundaria sdo: tumores
produtores de renina; retengdo primaria de sodio (sindrome de Liddle); aumento do volume
intravascular; acromegalia enddcrina; excesso aparente de mineralocorticoide; sindrome
carcinoide; aumento da pressdo intracraniana; tetraplegia; Sindrome de Guillain-Barré;
disautonomia idiopatica, primaria ou familiar; doencas da aorta; e rigidez da aorta (KUMAR,

GOHRI e BHUMIKA, 2023).

A suspeita de hipertensao secundaria € sugestivo em: pacientes mais jovens (<40 anos) com
hipertensdo estdgio 2 ou inicio de qualquer grau de hipertensdo na infancia; agravamento
agudo da hipertensdo em pacientes com normotensdo cronicamente estavel previamente
documentada; hipertensao arterial resistente; hipertensdo grave (estagio 3) ou uma emergéncia
hipertensiva; presenca de lesdes em oOrgdos alvo; caracteristicas clinicas ou bioquimicas
sugestivas de causas enddcrinas de hipertensdo ou doenga renal cronica; aspectos clinicos
sugestivos de apneia obstrutiva do sono; sintomas sugestivos ou histéria familiar de

feocromocitoma (POVOA, 2019).

Conclusao

Esse capitulo destacou a complexidade multifatorial da hipertensdo arterial que contribuem
para o desenvolvimento e progressao da doenca. A compreensdo dos valores de referéncia e
da classificagdo da hipertensdo, além dos métodos diagnosticos — com énfase na correta
afericdo da pressdo arterial, essencial para um diagnostico preciso — ¢ fundamental para

garantir uma abordagem adequada no manejo da condicao.

No entanto, o controle efetivo da hipertensdo vai além da classificacdo e do diagnostico. A
realidade clinica revela que, em muitos casos, a hipertensdo resiste aos tratamentos
convencionais, tornando-se uma preocupagdo ainda maior para os profissionais de saude.
Compreender a resisténcia ao tratamento e os fatores que contribuem para a hipertensao para
a persisténcia da pressdo elevada ¢ imprescindivel para uma avaliacdo precisa da pressao

arterial e um diagnostico e manejo adequado dessa condicao.
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5.3 LESAO DE ORGAO-ALVO NA HIPERTENSAO ARTERIAL

O curso clinico da hipertensdo arterial tende a ser, inicialmente, assintomatica, mas a
persisténcia cronica e nao controlada da pressdo arterial elevada pode provocar danos em
varias regides do corpo humano. O risco de danos aos oOrgdos-alvo estd diretamente
relacionado a intensidade e a dura¢do da hipertensdo, indicando o controle da pressdo arterial
0 quanto antes, especialmente em idades mais jovens, a fim de prevenir complica¢des graves

da doenga (FLORES, LOPES e CARIDADE, 2023).

Alguns pesquisadores defendem o uso do termo "dano de 6rgdo mediado por hipertensao"

(hypertension-mediated organ damage - MOD) para descrever as lesdes nos orgdos-alvo

causadas pela hipertensdao (DI MARCO et al., 2022; MISHRA et al., 2022).

Orgdos-alvo como artéria aorta e pequenas artérias, coragdo, rins, retina e sistema nervoso
central (SNC) (SERRAS, 2022), podem sofrer com a hipertensdo persistente, evoluindo para
desfechos criticos como aumento da pressdo intracraniana, angina, infarto do miocéardio,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico (AVE), insuficiéncia renal, doenga arterial

periférica e retinopatia hipertensiva (KUMAR, GOHRI e BHUMIKA, 2023).

O desenvolvimento e progressdo da hipertensdo por inflamagdo, disturbios autoimunes e
estresse oxidativo, também desempenham papel crucial no surgimento das lesdes nos
orgios-alvo (RODRIGUES-DIEZA, 2021). Além disso, a angiotensina II e a aldosterona,
hormonios chave que regulam a pressao arterial, contribuem de certa forma para o dano aos
orgdos, ja  existindo intervencdes  terapluticas  direcionadas ao  Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) que sdo eficazes tanto no controle da pressao

quanto na protecdo desses 6rgdos (FLORES, LOPES e CARIDADE, 2023).

A seguir, serdo discutidos os principais orgados afetados pela hipertensao, com énfase em
condi¢gdes como hipertrofia ventricular esquerda (HVE), insuficiéncia cardiaca (IC), infarto
agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefilico (AVE) e outras comorbidades do
sistema nervoso central com foco em danos cerebrais progressivos, retinopatia hipertensiva e

doenga renal cronica (DRC).
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5.3.1 Patologia e lesdo celular

As células, enquanto unidades estruturais e funcionais basicas do organismo, possuem
mecanismos complexos que visam resgatar € manter a homeostasia em condigdes de estresse
metabolico. No entanto, diante de danos causados por agentes nocivos, sejam esses agentes de
natureza fisica, quimica ou bioldgica, esses mecanismos podem falhar ou ser insuficientes,

levando a perda de fungdo celular e tecidual, promovendo a lesdo celular.

Dentre as organelas intracelulares estudadas no estresse cronico, as mitocondrias, o reticulo
endoplasmadtico, o citoesqueleto e os lisossomos, desempenham papéis criticos na resposta da
célula ao estresse (FIGURA 15).
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Figura 15: Estruturas encontradas na maioria das células humanas
Fonte: Widmaier, Raff e Strang (2017).

As mitocondrias sdo as principais organelas envolvidas na geracdo de energia celular, atuando
nos processos de fosforilacdo oxidativa para geracdo de adenosina trifosfato (adenosine
triphosphate - ATP). Quando as células sofrem estresse devido a falta de oxigénio ou outras
agressdes, como no caso de isquemia (diminuicdo do fluxo sanguineo), as mitocondrias
falham em produzir ATP de forma eficiente, o que resulta em uma deple¢ao de ATP que afeta

a fungdo de varias organelas e processos celulares (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Ja o reticulo endoplasmatico, organela essencial para o dobramento e transporte de proteinas,

pode sofrer danos quando o estresse celular ¢ intenso, levando ao acumulo de proteinas mal
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dobradas, o que compromete a func¢do celular e o desenvolvimento de diversas doengas como
as neurodegenerativas. O citoesqueleto, estrutura responsavel pela forma e mobilidade das
células, pode se adaptar e se reorganizar em resposta ao estresse, no entanto, se a agressao for
persistente, essa reorganizacdo pode ser insuficiente para manter a integridade da célula. Os
lisossomos, por sua vez, sdo organelas responsaveis pela digestdo celular e, quando suas
enzimas sdo ativadas em situagdes de estresse extremo, pode ocorrer autodigestao celular,

levando a necrose (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Percebe-se, portanto, que a lesdo mitocondrial e as alteracdes em organelas celulares
desempenham um papel central no processo de lesdo celular, afetando a producdo de energia e

a integridade estrutural da célula.

Os mecanismos bioquimicos que promovem a lesdo celular sdo complexos e envolvem varios
processos interconectados. Os principais incluem: redu¢do de ATP, comprometendo a
capacidade da célula em realizar fungdes vitais, como o transporte de ions e a manutengao da
integridade celular; dano as mitocondrias, que induz a liberacao de proteinas pro-apoptoticas,
como o citocromo C, que ativam as vias de apoptose; estresse oxidativo, podendo danificar
lipidios, proteinas € DNA (deoxyribonucleic acid) celular, devido ao excesso de radicais livres;

e alteracdo ou destrui¢ao das membranas celulares (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

A lesdo celular ¢ um evento chave na fisiologia e patologia dos tecidos e ocorre como uma
resposta adaptativa ou como resultado de um estimulo excessivo ou patologico. Nas situagdes
de lesdo celular reversivel, a célula pode tentar se adaptar para sobreviver por meio das
seguintes manifestacdes: hipertrofia, aumento do tamanho das células em resposta a uma
sobrecarga de trabalho; hiperplasia, aumento do nimero de células em resposta a estimulos,
como no caso de cancer (hiperplasia patoldgica); atrofia, diminuicdo do tamanho celular,
frequentemente observada em tecidos que t€m sua carga de trabalho reduzida ou em situagoes
de desnutri¢do, tal como a atrofia fisiologica uterina apds a menopausa; e metaplasia,
transformagdo de um tipo celular em outro mais resistente ao estresse, a exemplo do es6fago
de Barrett, onde o epitélio escamoso ¢ substituido por um epitélio colunar em resposta ao

refluxo gastrico cronico (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Entretanto, se o estimulo agressor persistir ou for suficientemente intenso desde o inicio, a

lesdo torna-se irreversivel, momento em que a célula ndo consegue mais se recuperar, €
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processos como necrose (ruptura da membrana e inflamagdo) ou apoptose (morte celular

programada sem reagao inflamatdria) podem ocorrer (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

5.3.2 Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE)

Das possiveis lesdes causadas pela hipertensdo arterial ndo controlada, a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) ¢ descrita como uma das principais, e esta associada a rigidez
arterial, ao aumento da velocidade de onda de pulso (VOP), a espessura da camada média
intima e a pressdo de pulso (ZOLOTARYOVA e VASTYANOV, 2022; BAZDYREVA et al.,
2023).

A VOP ¢ uma medida que avalia a rigidez das artérias, refletindo a rapidez com que a onda de
pulso, proveniente do batimento cardiaco, se propaga pelas artérias. Quando as artérias estao
mais rigidas, a VOP aumenta, indicando um maior risco cardiovascular, pois essa rigidez
arterial pode contribuir para o desenvolvimento de hipertensdo, HVE e outras complicagdes

cardiovasculares, resultado do aumento da espessura da camada média-intima das artérias.

De acordo com Widmaier, Raff e Strang (2017), na hipertensdo arterial cronica, o ventriculo
esquerdo do individuo hipertenso precisa bombear sangue contra uma pressao arterial
aumentada (pds-carga), seguido de aumento da massa muscular cardiaca em adaptagdo a
cronicidade do evento (FIGURA 16). Inicialmente, conforme os autores, como um processo
adaptativo, a hipertrofia ajuda a manter a fungdo do coragcdo como bomba, entretanto, com a
persisténcia da HA, as células miocardicas sofrem alteracdes que resultam em diminuic¢ao da
forga contratil do musculo e insuficiéncia cardiaca. Em complemento, na hipertrofia
ventricular secundaria a hipertensdo cronica (cardiopatia hipertensiva), ocorre aumento do
diametro (e ndo do cumprimento) das células musculares cardiacas (midcitos), que passam a
exibir nucleos hipertrofiados, paredes uniformemente mais espessa € menos elastica, por

sobrecarga de pressdo (PAWLINA, 2021).
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Figura 16: Esquema comparando um coracio normal e um coracio com HVE
Fonte: Adaptado de ADAM (2025).

Allah, Noah e Shokr (2022) citam que a hipertrofia ventricular esquerda ¢ encontrada em
cerca de 25% a 50% dos hipertensos, complicacdo que conduz a um risco potencial de mau
funcionamento assintomatico do ventriculo esquerdo (VE) e insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Pesquisa desenvolvida pelos autores com individuos hipertensos apresentou resultados
de espessura de parede posterior, espessura de parede relativa, espessura da parede septal
(septo interventricular) e Indice de Massa Ventricular Esquerda substancialmente maiores no
grupo de hipertensos quando comparado com os ndo hipertensos. Da mesma forma, nesta
pesquisa, no grupo de hipertenso houve uma frequéncia substancialmente maior de disfun¢ao

diastélica do VE.

Sem tratamento, Pawlina (2021) corrobora que a cardiopatia hipertensiva evolui para
insuficiéncia cardiaca, entretanto, a redugdo prolongada da pressdo arterial em pacientes com

hipertrofia ventricular secundéria a hipertensao cronica pode reduzir o grau de hipertrofia.

Vale destacar que a hipertrofia ventricular esquerda ocorre com mais frequéncia do que a
hipertrofia do ventriculo direito devido a diferenga nas demandas de pressdo que cada
ventriculo enfrenta. O ventriculo esquerdo enfrenta uma pressdo arterial significativamente
maior (pressdo sistémica) para bombear o sangue para o corpo todo, enquanto que o
ventriculo direito, que bombeia o sangue para os pulmdes, enfrenta uma pressao muito menor
e, portanto, estd menos sujeito a sobrecarga. Além disso, a hipertrofia do ventriculo direito

geralmente ocorre em situagdes especificas, como doencas pulmonares cronicas (por
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exemplo, hipertensdo pulmonar), enquanto o ventriculo esquerdo ¢ mais comumente afetado

em condicoes de hipertensao sistémica, que ¢ mais prevalente.

Ressalta-se também que a hipertrofia dos musculos esqueléticos ¢ muito diferente da
hipertrofia cardiaca, pois este resulta no aumento da forca e da resisténcia muscular como um
processo natural de adaptacdo em resposta a um aumento na carga de trabalho, como ocorre
durante o exercicio fisico (PINHEIRO e SOUZA, 2025). No entanto, a hipertrofia do coracao
tem um contexto muito diferente e prejudicial. No quadro 1, como método comparativo,

foram descritos as principais diferengas entre os tecidos musculares esqueléticos e cardiacos

no contexto da sobrecarga de trabalho e hipertrofia muscular.

Quadro 1: Principais diferencas entre os tecidos musculares esqueléticos e cardiacos.
(no contexto da sobrecarga de trabalho e hipertrofia muscular)

Hipertrofia do musculo esquelético | Hipertrofia do musculo cardiaco
Funcao A hipertrofia ocorre por aumento A hipertrofia ocorre por crescimento das
muscular das fibras musculares, como uma células do miocardio para compensar a
adaptacdo para realizar mais sobrecarga de pressdo ou volume, podendo
trabalho fisico, sem prejudicar o ser danoso a longo prazo.
funcionamento do tecido,
permitindo maior forca e
resisténcia.
Impacto na O aumento do tamanho das fibras A hipertrofia promove redugdo da
funcionalidade | ajuda a melhorar a performance, ¢ a | elasticidade do tecido cardiaco, o que
func¢do muscular é regulada por prejudica sua capacidade de expansao e
mecanismos que permitem contragdo adequada durante o ciclo
adaptacao eficiente. cardiaco.
A hipertrofia pode causar fibrose, tecido
cicatricial que ndo ¢ capaz de contrair e
relaxar como o tecido muscular saudavel,
prejudicando o bombeamento de sangue.
Excesso de O estimulo causado por exercicios | O estimulo excessivo e cronico, como na
estimulo e repetidos resulta em uma adaptacdo | hipertensdo, pode evoluir para um ponto
perda de benéfica, aumentando a for¢a em que o coracdo ndao consegue mais
funcdo muscular sem comprometer a sustentar sua fun¢do normal, levando a
funcdo. disfuncio diastolica, insuficiéncia cardiaca
e faléncia cardiaca.
Limites de Capacidade de se adaptar mais Capacidade limitada de adaptacdo do
adaptacao facilmente a uma variedade de coragdo, por ser um Orgdo que precisa
estimulos, sem comprometer bater continuamente e sem pausas, com
fungdes vitais. comprometimento das fungdes vitais.

Fonte: Pinheiro e Souza (2025).
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5.3.3 Insuficiéncia Cardiaca (IC)

A insuficiéncia cardiaca (IC) envolve um conjunto de sinais e sintomas secundarios a um
débito cardiaco inadequado proveniente do esfor¢o de bombeamento do coragdo contra uma
pressdo arterial cronicamente elevada ou por uma lesdo estrutural do coracdo resultado da

diminui¢do do fluxo sanguineo corondrio (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Widmaier, Raff e Strang (2017) enfatizam que individuos com IC podem apresentar disfuncao
diastolica, disfuncdo sistélica ou ambas, sendo caracterizada a disfuncao diastolica como a
reducdo da complacéncia da parede ventricular, que resulta em menor capacidade de
enchimento, diminui¢do do volume diastolico final com consequente diminui¢do do volume
sistolico final, sendo a existéncia da hipertensdo sistémica a principal motivagdo causal.
Segundo os autores, disfungdo sistdlica resulta da lesdo do miocardio e caracteriza-se por
diminui¢do da contratilidade cardiaca com volume sistolico menor em qualquer volume
diastolico final, resultando em menor fracdo de eje¢dao e reducdo do débito cardiaco, que
desencadeia os reflexos barorreceptores arteriais de aumento da FC e da RPT mediado pela

angiotensina Il e vasopressina.

5.3.4 Infarto Agudo do Miocardio (IAM)

O infarto agudo do miocardio (IAM) consiste na morte de células musculares cardiacas
(necrose) induzida por irrigagdo sanguinea inadequada (isquemia) do miocardio (PAWLINA,
2021) secundaria a interrup¢do parcial ou completa do fluxo das artérias coronarianas por
evolucdo da aterosclerose, o que aumenta a resisténcia ao fluxo, podendo provocar episoédios
transitorios recorrentes de fluxo sanguineo coronario inadequado (angina) até finalmente
sofrer o infarto do miocardio ou ataque cardiaco (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017)
(FIGURA 17).

A confirmacdo de suspeita do IAM pode ser feita no individuo através da detecg¢do de
marcadores especificos no sangue liberados pelas células musculares cardiacas mortas nas
primeiras 3 a 12 horas ap0s o infarto, sendo eles as subunidades estruturais troponina I (Tnl) e

troponina T (TnT) do complexo de troponina cardiaco (PAWLINA, 2021).

Pawlina (2021) destaca que a lesdo localizada no miocardio resultado do IAM nao letal

responde a um padrdo de restauracdo onde o tecido necrosado ¢ substituido por tecido
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conjuntivo fibroso que, consequentemente, compromete a fun¢do cardiaca local e a
capacidade de bombeamento. Conforme os autores, caso evolua para a parada cardiaca, o
IAM deve ser tratado imediatamente com reanimacao cardiopulmonar (RCP) e/ou
desfibrilagdo, sob risco de comprometimento da fun¢do corondria, do suprimento sanguineo

para todo o corpo e de morte subita.

Uma das formas de tratamento cirtirgico do IAM e também da IC secundaria a doenca
isquémica do coragdo consiste na angioplastia (cirurgia de revascularizacdo do miocardio -
CRVM) realizada a partir do autotransplante de enxertos que funcionam como pontes
(bypass) para novos caminhos de irrigacdo sanguinea ultrapassando a lesdo, e estes enxertos
podem ser originados de vasos arteriais ou venosos, tais como a veia safena magna e a veia

subcutanea longa localizada no membro inferior (PAWLINA, 2021).
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Figura 17: Esquema de obstrucao do vaso coronariano por placa ou coagulo, evoluindo para o
1AM
Fonte: Adaptado de ADAM (2012)

5.3.5 Aneurismas de Aorta (AA)

Os aneurismas de aorta (AA) sdo definidos como dilatagdes patoldgicas e permanentes da
parede da aorta que podem eventualmente romper-se, com prevaléncia na faixa etaria dos
40 a 60 anos onze vezes maior em homens do que nas mulheres, evoluindo para a mesma

prevaléncia entre os sexos a partir dos 90 anos (VARGAS et al., 2023).

Dentre os fatores de risco para AA, a hipertensdo arterial destaca-se como principal fator
associado por promover alteracdes degenerativas na parede adrtica, além do tabagismo,

dislipidemias, aterosclerose, infeccoes, vasculites inflamatorias, doencas do tecido conjuntivo
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e caracteristicas anatomicas da propria aorta, que podem aumentar o estresse sobre a parede e

promover dano significativo a estrutura (VARGAS et al., 2023; LIMA et al., 2024).

O aneurisma de aorta pode ser hereditario ou esporadico, sendo o primeiro relacionado com
mutacoes genéticas, como na sindrome de Marfan e sindrome de Ehlers-Danlos, € o segundo

de origem espontinea, sem alteracdes genéticas envolvidas (VARGAS et al., 2023).

Vargas et al. (2023) descrevem que os aneurismas da aorta sdo classificados conforme o local
em que ocorrem e, comumente, os aneurismas de aorta sdo mais frequentes na regido toracica
(aneurisma de aorta tordcica - AAT) e abdominal (aneurisma de aorta abdominal - AAA)
(FIGURA 18). De acordo com os autores, os AAAs sdo cerca de trés vezes mais frequentes
que os AATs, ambos compartilham caracteristicas histologicas e etioldgicas comuns, porém o

AAT esta mais associado aos componentes genéticos do que o AAA.

Aortanormal  Aorta com um grande
aneurisma abdominal

FADAM.
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Figura 18 Artéria aorta abdominal normal e artéria aorta abdominal com um grande aneurisma
Fonte: Adaptado de ADAM (2023)

Os AATs ocorrem quando a parede da aorta enfraquece, levando a uma dilatagao ou protrusao
localizada (LIMA et al., 2024), enquanto que os AAAs sdo frequentemente causados pela
aterosclerose, inflamagdo e enfraquecimento das paredes arteriais (VARGAS et al., 2023;

LIMA et al., 2024).

Devido a pressdo sanguinea, aos eventos inflamatorios e ao enfraquecimento dos tecidos, o
rompimento das camadas intima e média da artéria pode ocorre, resultando na entrada de
sangue no espago entre as camadas média e adventicia, quadro inflamatdério proeminente,
perda de células musculares lisas e ruptura da matriz extracelular, processo conhecido como

dissec¢do de aorta (VARGAS et al., 2023).
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Os sinais e sintomas tidos como classicos (dor intensa de inicio subito ¢ de natureza
lancinante em peito, costas ou abdomen, que pode se irradiar) sdo inespecificos e apresentam
baixa sensibilidade ou inexistem (mais comum), indicando a confirmacdo diagndstica por
meio de exames de imagem como raio-x do torax, tomografias computadorizadas
(padrao-ouro), angiografia por ressonancia magnética (sensibilidade e especificidade de

100%) e ecocardiografia transtoracica (VARGAS et al., 2023).

A dissec¢ao aguda ¢ classificada em dissec¢do aguda tipo A (envolve a aorta ascendente) e
disseccao do tipo B (envolve a aorta descendente), € caracterizada como emergéncia com taxa
de mortalidade excepcionalmente alta (90%), e deve ser tratada unicamente por meio da
cirurgia, uma vez que ndo ha medicamentos comprovados que a previna (VARGAS et al.,
2023). Utilizando como base o didmetro da aorta por possuir uma relagdo diretamente
proporcional a chance de ruptura (VARGAS et al., 2023), as indicagdes para cirurgia
geralmente incluem aneurismas com diametro maior que 5,5 cm que aumentam rapidamente
de tamanho, além da presenca de sintomas ou complicacdes de trombose ou embolia, e
individuos com os fatores de risco tabagismo, pressao alta ou historico familiar de aneurismas

da aorta (LIMA et al., 2024).

5.3.6 Acidente Vascular Encefalico (AVE)

O acidente vascular encefalico (AVE) ou acidente vascular cerebral (AVC), de acordo com
Widmaier, Raff e Strang (2017), consiste no bloqueio ou ruptura de um vaso sanguineo
cerebral secundario a aterosclerose grave e coagulacdo sanguinea associada, gerando uma
lesdao cerebral localizada (FIGURA 19). Individuos com vasos cerebrais ateroscleroticos,
conforme os autores, também podem sofrer déficits neuroldgicos reversiveis denominados
ataques isquémicos transitorios (AlTs), com duragdao de alguns minutos a horas, sem evoluir

para AVE nessa ocasido.

Destaca-se que, tanto o AVE quanto o IAM proveniente da oclusdo do vaso, podem ocorrer
por fragmentos de um coagulo sanguineo (trombo) ou depdsito de gordura (émbolo) que se
desprende e aloja-se em outra parte (embolia), bloqueando por completo um vaso de menor

calibre (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).
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AVC isquémico AVC hemorragico

Um coagulo bloqueia o O sangramento ocorre
fluxo sanguineo para uma dentro ou ao redor do
areado cérebro cérebro

Figura 19: Classificacao do acidente vascular cerebral em AVC isquémico e AVC hemorragico
Fonte: SBAVC (2025)

A forma mais comum de dano cerebral ¢ proveniente da diminui¢do do suprimento sanguineo
para uma regido encefalica, situagdo em que os neurdnios, privados de nutrientes e oxigénio
por alguns minutos, param de funcionar e morrem, causando o AVE (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017).

Manter controlada a PA os beneficios para a satide incluem redug¢ao significativa dos eventos
coronarios como o infarto do miocardio, dos acidentes vasculares cerebrais e de morte
(OPAS/OMS, 2022; SILVA, et al., 2022), visto que o AVE pode ser proveniente da HA nao
controlada (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Vale destacar que os pacientes com HAR
sdo mais susceptiveis a desenvolver doengas vasculares como AVE e ICC, quando
comparados a hipertensos controlados, devido a exposi¢do prolongada a niveis pressoricos

elevados (GUIMARAES, 2022).

5.3.7 Outras comorbidades do Sistema Nervoso Central (SNC)

A hipertensdo arterial ndo afeta apenas os 6rgaos-alvo mais comumente reconhecidos, como o
coracdo e os rins, mas também exerce um impacto significativo sobre o sistema nervoso
central (SNC). O SNC, responsavel pela coordenacao de varias fungdes vitais do corpo, estd
diretamente envolvido com as complicacdes neuroldgicas resultantes da pressdo alta nao

controlada, além do AVE anteriormente citado.
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Pinheiro e Souza (2025) citam que a hipertensdo também estd diretamente associada ao
desenvolvimento de pequenos danos nas artérias cerebrais, conhecidos como microangiopatia
cerebral, que podem prejudicar o fluxo sanguineo (hipoperfusao) cerebral, afetando regides do
cérebro responsaveis pela memoria, concentragdo e habilidades motoras. Os autores
acrescentam que, embora o0s microvasos cerebrais ndo sejam visiveis em exames
convencionais, mas sim por exames de imagem avancados como a ressonancia magneética, a
progressao dessas lesdes pode ser silenciosa porém com impacto cumulativo e déficits

cognitivos ao longo do tempo, podendo contribuir para o desenvolvimento de deméncia.

Nesse sentido, a deméncia hipertensiva ¢ uma das condi¢des neuroldgicas mais temidas
associadas a hipertensao de longo prazo, secundaria ao estreitamento e o endurecimento das
artérias cerebrais, com comprometimento do suprimento de oxigénio e nutrientes as células do

cérebro e prejuizo da memoria, linguagem e raciocinio logico.

O impacto da hipertensdo no SNC também se manifesta por meio de alteracdes
comportamentais ¢ emocionais. Pacientes hipertensos podem apresentar um risco aumentado
de disturbios psiquiatricos, como ansiedade e depressdo, que, por sua vez, podem agravar o
controle da pressao arterial (PINHEIRO e SOUZA, 2025). O estresse cronico e a sensacao de
mal-estar fisico, associados aos sintomas da hipertensdo, criam um ciclo vicioso, onde a
hipertensdo piora o estado mental do paciente e o estresse emocional eleva ainda mais a

pressao arterial.

Outra disfungdo cerebral resultado do aumento rapido e acentuado da pressdo arterial é a
encefalopatia hipertensiva, condi¢do rara e grave que provoca edema cerebral, resultando em
sintomas neurologicos agudos, como confusdo, dor de cabeca intensa, niuseas e até
convulsdes (PINHEIRO e SOUZA, 2025). A encefalopatia hipertensiva ¢ uma emergéncia

médica que requer tratamento imediato para evitar danos permanentes ao SNC.

5.3.8 Retinopatia hipertensiva

O olho ¢ o tnico 6rgdo no corpo humano onde as alteragdes nos vasos sanguineos devido a
hipertensao sistémica conseguem ser estudadas in vivo, conforme enfatizado por Di marco et
al. (2022), sendo a retina um tecido neurossensorial que pode ser afetado pela pressao alta e

evoluir para retinopatia hipertensiva (hypertensive retinopathy - HR). De acordo com os
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autores, a hipertensao afeta os olhos por meio de uma série de modificacdes fisiopatologicas
capazes de danificar a circulagdo da retina, coroide e nervo Optico, causando respectivamente
retinopatia, coroidopatia € neuropatia Optica, sendo a manifestacdo ocular mais comum de

pressdo alta a HR.

Mishra et al. (2022) complementam que, na hipertensao maligna ou emergéncia hipertensiva,
situagdo caracterizada pelo aumento subito e grave da pressdo arterial sistémica, os danos aos
orgaos-alvo sdo comuns, incluindo a retinopatia hipertensiva bilateral avancada. Os autores
descrevem estudos com alta correlacao observada entre o grau do indice de massa ventricular
esquerda e a gravidade da retinopatia hipertensiva e envolvimento renal, assim como o risco
de desenvolver lesdes da substincia branca cerebral e acidente vascular cerebral clinico ¢é
maior em pacientes com retinopatia. Os sinais de HR t€ém uma associagdo significativa com
doengas cardiovasculares, cerebrovasculares ¢ outras doengas sist€émicas, como alteragoes
arterioscleroticas, doenca coronariana, doenga vascular periférica, acidente vascular cerebral e

deméncia (DI MARCO et al., 2022).

Os sinais microvasculares de HR na retina podem ser causados por um aumento agudo na
pressdo arterial sistémica ou por hipertensdo arterial cronica, e sua fisiopatologia pode ser
dividida em trés fases de dano histologico: fase vasoconstritora, onde a resposta inicial a
pressdo arterial elevada ¢ constituida por vasoespasmo localizado e vasoconstricdo das
arteriolas da retina como mecanismo autorregulatorio local de otimizagao do fluxo sanguineo;
fase esclerotica, constituida por alteragdes estruturais na parede do vaso, dano endotelial,
espessamento da intima, hiperplasia da parede média e degeneracdo hialina secundaria a
pressao arterial elevada ao longo do tempo; e fase exsudativa, comum em pacientes com
hipertensdo sistémica grave, caracterizada por ruptura da barreira hemato-retiniana causando

exsudagdo de sangue nas camadas superficiais ou internas da retina ou exsudagdo de lipidios

vistos como exsudatos duros (DI MARCO et al., 2022) (FIGURA 20).

A fundoscopia de rotina geralmente fornece uma pista adequada para o diagnostico de
hipertensdao maligna, somado aos exames de angiografia de fluoresceina do fundo (fundus
fluorescein angiography - FFA) para deteccdo de isquemia macular, e a tomografia de
coeréncia optica (optical coherence tomography - OCT) para identificacdo de anormalidades

morfoldgicas e estruturais das camadas da retina (MISHRA et al., 2022).
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RETINA NORMAL RETINA COM RETINOPATIA
Disco 6ptico
Févea \ TV (fundo do olho)
: Veia central Vasos
da retina alterados
Artéria central Aneurisma
da retina Manchas

Exsudatos duros amarelados

Figura 20: Esquema comparando uma retina normal e uma retina com retinopatia hipertensiva
Fonte: Junior (2019)

Mishra et al. (2022) enfatizam que a hipertensdo maligna ¢ uma emergéncia hipertensiva que
exige reducdo imediata e controlada da pressdo arterial para um nivel seguro, de preferéncia
em uma unidade de terapia intensiva, a partir do uso de agentes hipotensores intravenosos
(IV) de curta duragao e de agao rapida, como o nitroprussiato de sodio. Com o inicio imediato
do tratamento medicamentoso anti-hipertensivo, os autores destacam que as alteragdes tipicas
da retina desaparecem rapidamente dentro de dois a trés meses, mas nem todas as retinopatias
malignas sdo totalmente reversiveis, podendo evoluir para defeitos permanentes da camada de

fibras nervosas ou infarto do nervo optico.

5.3.9 Doenca Renal Crénica (DRC)

A doenga renal cronica (DRC) ¢ considerada um problema de saude publica mundial e suas
principais causas sao o diabetes mellitus (DM) e a hipertensao arterial (KOCH et al., 2022). A
DRC ¢ caracterizada por uma lesdo renal irreversivel e progressiva de modo a afetar a
funcionalidade e/ou estrutura dos rins a medida que a pressdo arterial se eleva de forma
persistente, o que explica o fato de que quase a totalidade dos nefropatas, especialmente

aqueles em fase terminal, sdo portadores de HA (GUIMARAES, 2022).

Assim como a hipertensao arterial contribui para a progressao da DRC, a DRC também pode
ser um fator de risco para hipertensdo pois, em geral, na DRC hd maior reten¢do de sodio e
liquidos induzindo a liberacdo de renina e levando a HA e, por outro lado, na HA ha tendéncia
a resisténcia vascular (espessamento e rigidez) dos vasos renais, tornando a fun¢do renal
ineficiente e acelerando o processo de DRC (KOCH et al., 2022). Acrescenta-se que a HA

leva a alteracdes no endotélio dos vasos sanguineos renais, aumentando a permeabilidade e a
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pressdo intraluminal, seguido de hipertrofia da média (nefroesclerose hipertensiva) como

processo compensatorio (ARALICA et al., 2023).

A diminui¢do da fung¢do renal na DRC ¢ caracterizada pela taxa de filtracdo glomerular (TFG)
< 60 ml/min (mililitros por minuto) (BARROSO et al., 2021; DOBREK, 2022; ARALICA et
al., 2023) ou através de marcadores laboratoriais que indicam o dano renal (albumintria ou
anormalidades sedimentares, disturbios eletroliticos, e distirbios tubulares), anormalidades
detectadas por histologia ou por exames de imagem, historia de transplante renal, ou a
co-ocorréncia das condi¢des acima mencionadas por mais de 3 meses com implicagdes para a

saude (DOBREK, 2022).

Para determinar o estagio da doenca renal, sdo utilizados os seguintes valores de referéncia:
Estagio 1 (TFG > 90 ml/min./1,73 m?- metro quadrado), com 90% do funcionamento renal,;
Estagio 2 (TFG 60-89 ml/min./1,73 m?), doenga renal aguda, perda leve no funcionamento
renal com funcionamento renal de 60 a 89%; Estagio 3 (TFG 30-59 ml/min./1,73 m?), doenca
renal cronica, perda moderada do funcionamento renal (45 a 59%) ou perda moderada a grave
do funcionamento renal (30 a 44%); Estagio 4 (TFG 15-29 ml/min./1,73 m?), doenga cronica
grave, perda grave do funcionamento renal (15 a 29%); Estagio 5 (TFG < 15 ml/min./1,73
m?), doenga renal em estagio terminal com perda total ou menos de 15% em funcionamento

(MUZAMIL et al., 2020). Os estagios estao representados na tabela 1.

Del Valle-Mondragén et al. (2022) enfatizam que pacientes portadores de doenga renal
terminal possuem como recurso de tratamento a hemodialise (HD), procedimento que age
removendo toxinas urémicas e corrigindo o acimulo anormal de liquido, a concentragdo de
eletrélitos e o equilibrio acido-base. O curto periodo de tempo do tratamento hemodialitico,
segundo os autores, com duracao entre 3 e 4 h, pode induzir mudangas rapidas e abruptas com
risco de instabilidade hemodindmica e subsequente hipotensdo ou hipertensao intra didlise e
reduc¢do da perfusdo tecidual, podendo danificar 6rgdos vitais como o coragdo e o cérebro,
além de gerar uma deformag¢do do leito vascular por mudangas bruscas de pressdo,
favorecendo o aparecimento de alteragdes bioquimicas relacionadas a vasoconstricao

sistémica e ao vasorelaxamento.

Como tratamento definitivo da DRC, Figueiredo et al. (2022) registram o transplante renal,
mas ¢ possivel o desenvolvimento da hipertensdo arterial no pos-transplante renal com
desfechos cardiovasculares e renais negativos tais como disfun¢do renal, diminuicdo da

sobrevida do enxerto e maior mortalidade por essas causas. De acordo com os autores, a
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génese da HA em pacientes transplantados renais pode ser relacionada com a produgdo de
substancias vasopressoras mantenedoras do SRAA, uso de imunossupressores, estenose ou
trombose da artéria do enxerto renal associada ou ndo a fistula arteriovenosa e presenga de
proteintiria apos o transplante, bem como a predisposi¢do genética como fator estimulante,
sejam do doador ou do receptor. Os eventos cardiovasculares em pacientes transplantados
podem induzir a morte, sendo a presenga de HA um fator preditivo significante e
independente para uma pobre fungdo renal a longo prazo e para o nimero de rejeigdes em um

ano po6s transplante (FIGUEIREDO et al., 2022).

Tabela 1: Estagios da doenca renal crénica (DRC).

Estagio | Descricdo TFGe Funcéo renal

1 Passivel dano renal (por exemplo, proteina na 90 ou 90-100%
urina) com funcio renal normal mais

2 Danos renais com perda leve da fungao renal 80-89 6 60-89%

3a Perda leve a moderada da fungao renal 45-59 6 45-59%

3b Perda moderada a grave da fungio renal 30-44 Q 30-44%

4 Perda grave d= funcio renal 15-29 Q 15-29%

5 Insuficiéncia renal Menos de Q Menos de 15%

15

Fonte: NKF (2022).

Conclusao

Diante do exposto, fica claro que a hipertensdo arterial ¢ uma condi¢do de grande relevancia
para a saude publica, cuja prevaléncia continua a aumentar em diversas faixas etarias. O
impacto dessa doenga no organismo ¢ cumulativo e muitas vezes silencioso, o que torna ainda
mais urgente a implementagdo de estratégias eficazes de prevengdo e diagnostico precoce. A
pressao arterial descontrolada pode nao apresentar sintomas evidentes até que os danos aos
orgdos-alvo estejam avancados, o que destaca a importdncia da monitora¢do regular e do

acompanhamento médico continuo, especialmente em populagdes de risco.
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5.4 SINDROME METABOLICA E HIPERTENSAO ARTERIAL

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial-2020 definem a sindrome metabolica (SM)
como a associagao de fatores de risco cardiovasculares, incluindo obesidade central, elevagao
de glicemia e dislipidemia tipica com elevagdo de triglicerideos (TG) e niveis reduzidos de
HDL colesterol (relagdo TG/HDL), associada a elevagdo da pressao arterial (PA) (BARROSO
et al., 2021). De maneira similar, as Diretrizes Brasileiras de Obesidade - 2016 definem a SM
como a presenga de ao menos trés dos cinco critérios seguintes: obesidade abdominal,

hipertensdo arterial, diabetes ou pré-diabetes, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

(ABESO, 2016; KELLY et al., 2022; CHAGAS et al., 2022).

Para o diagnoéstico da sindrome metabolica, as recomendagdes da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) envolvem a presenca de trés ou mais das seguintes condigdes: relacao
cintura/quadril >90 cm em homens ou >85 cm em mulheres, indice de massa corporal (IMC)
>30 kg/m? resisténcia a insulina (RI) >6,Immol/l - milimol por litro (110mg/dl -
miligrama/decilitro), glicose de 2h >7,8mmol (140mg/dl); hipertensdo arterial sistémica
>140/90mmHg; dislipidemia com HDL <0,9 mmol/L (35mg/dl) em homens ou <1,0 mmol/L
(40 mg/dl) em mulheres e triglicerideos >1,7 mmol/L (150 mg/dl) (MARTINEZ et al., 2023).

Embora esses critérios sejam amplamente adotados, € importante questionar até que ponto os
valores de corte realmente refletem o risco individual e a complexidade das condig¢des
associadas a SM, especialmente em populagcdes com caracteristicas metabolicas distintas,
como idosos e pessoas com fatores genéticos especificos. Considerando a expressdo "a clinica
¢ soberana", a simples quantificacdo desses critérios pode despersonificar o cuidado e
desconsiderar outros fatores individuais igualmente importantes, tais como a contribuicdo de
hormonios e seus receptores, a genética e o ambiente intestinal, agentes que desempenham um

papel fundamental na evolucao da sindrome.guimar

Além disso, algumas condicdes clinicas e fisiopatoldgicas frequentemente associadas a SM,
como doenga hepatica gordurosa nao-alcoolica, microalbumindria, sindrome dos ovérios
policisticos, Acanthosis nigricans, estados pro-trombdticos, estados pro-inflamatorios,
disfun¢ao endotelial e hiperuricemia (ROCHA, 2022), nao sao suficientemente exploradas nas
diretrizes e podem ter grande impacto no progndstico e nas complicagdes da sindrome. Essas
condi¢des sublinham a necessidade de uma abordagem mais holistica e abrangente para o

diagnostico e manejo da SM, incorporando fatores além dos critérios classicos de diagnostico.
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A falta de consenso na defini¢cdo e nos pontos de corte dos componentes da SM dificulta ndo
apenas a realizagdo de estudos cientificos consistentes, mas também a implementacao de
estratégias clinicas eficazes e a formulacao de politicas publicas de saade (GOMES et al.,

2024).

A investigacdo das alteracdes metabolicas da SM e da obesidade central ¢ fundamental para o
manejo adequado de pacientes com hipertensdo arterial (HA), visto que essas condig¢des estao
presentes em 30 a 40% dos portadores de HA (BARROSO et al., 2021). Além disso, vale
ressaltar que a SM ndo ¢ exclusiva de adultos, afetando também populagdes mais jovens,
especialmente no contexto da obesidade infantil (GOMES et al., 2024). Esse ponto sublinha a
importancia do diagnostico precoce e da implementacdo de intervengdes preventivas,

principalmente em faixas etarias mais novas.

Por fim, Gomes et al. (2024) destacam que a SM aumenta significativamente o risco de
doengas cardiovasculares em compara¢cdo com qualquer um de seus componentes isolados, e
pessoas com SM tém duas vezes mais chances de morrer, trés vezes mais chances de sofrer
um ataque cardiaco ou derrame, e cinco vezes mais probabilidade de desenvolver diabetes
tipo 2, quando comparadas a individuos saudaveis, dados que ressaltam a urgéncia de uma
abordagem mais eficiente e coordenada no diagnostico e tratamento da SM, a fim de reduzir

suas consequéncias fatais e debilitantes.

Considerando a relevancia e a complexidade do tema, o capitulo de sindrome metabolica e
hipertensao arterial apresenta de modo detalhado os critérios que constituem a SM e suas

correlagdes com a HA.

5.4.1 Obesidade

A obesidade ¢ classificada como uma doenca cronica ndo transmissivel (DCNT) de carater
multifatorial, de longa duracdo e com grande impacto nos custos da satide publica mundial,
respondendo por 41 milhdes de mortes por ano, o equivalente a 71% da mortalidade global
(GALANTINI et al., 2022). Intimamente ligada a fisiopatologia da doenca cardiovascular
(DCV), a acumulagdo excessiva de gordura na obesidade esta associada a disfungdes
metabolicas que perturbam a homeostase cardiovascular, ativando processos inflamatérios

que recrutam células imunes para o local da lesdo e reduzem os niveis de 6xido nitrico,
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resultando em aumento da pressdo arterial, migragdo de células endoteliais, proliferagdo e

apoptose celular (MACVANIN et al., 2022).

Clinicamente, ha diferengas nas definicdes de sobrepeso e obesidade, sendo o primeiro
caracterizado por aumento na quantidade de gordura no corpo e o segundo por um acimulo
muito grande de gordura (sobrepeso extremo), sendo ambos os percentuais de gordura
calculados conforme o indice de massa corporal (IMC = peso (kg - quilograma) / altura (m? -
metro) (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). O IMC ¢ um importante indicador que esta
estreitamente correlacionado com a quantidade total de gordura corporal (PAWLINA, 2021) e,
nesse sentido, IMC superiores a 25 kg/m? sdo classificados como sobrepeso e aqueles acima
de 30 kg/m* como obesidade (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Em relagdo a
gravidade da obesidade, esta é categorizada internacionalmente em graus/classe 1 conforme

tabela 2 (BARROSO e al., 2021).

Tabela 2: Classificacao internacional da obesidade com base no IMC.

IMC (KG/M?) CLASSIFICACAO OBESIDADE GRAU/CLASSE RISCO DE DOENCA

<185 Magro ou baixo peso Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutrdfico 0 Normal
25-29.9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade | Elevado
30-39.9 Obesidade I Muito elevado
=40,0 Obesidade grave 1l Muitissimo elevado

Fonte: ABESO (2016).

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensao-2020 destacam que foi bem registrado o efeito
hipertensor do ganho de peso, existindo uma relacdo praticamente linear entre PA e indices de
obesidade (BARROSO et al., 2021). Yugar-Toledo et al. (2020) complementam que pacientes
com indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m* tém 50% mais chances de apresentar PA ndo
controlada do que aqueles com IMC normal (< 25 kg/m?), e um IMC > 40 kg/m? triplica as
chances de se requererem multiplos farmacos para controle da PA. Os autores enfatizam que
uma perda ponderal de 10 kg associa-se a uma reducdo média de 6,0 mmHg na PA sistélica e

4,0 mmHg na PA diastdlica.
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Entretanto, existem evidéncias crescentes de que ndo apenas a gordura total, mas também a
gordura localizada no abdome promovem maior risco de desenvolver distarbios graves, como
DM e doengas cardiovasculares, do que a localizagdao da gordura nas nadegas ou coxas, por
exemplo (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). A adiposidade corporal excessiva,
especialmente a visceral, ¢ um fator de risco importante para a elevagdo da PA, que pode ser
responsavel por 65 a 75% dos casos de HA, e a perda ponderal produz efeitos na redugao da
PA mesmo sem alcangar o peso corporal desejavel (BARROSO et al., 2021). De acordo com
a International Diabetes Federation (IDF), a classificacdo da SM deve considerar a obesidade

visceral como o marcador mais importante (KELLY et al., 2022).

A gordura visceral possui grande influéncia sobre as alteragdes metabolicas e a elevagao do
risco de SM da seguinte forma: aumento da hipersensibilidade do tecido adiposo aos
glicocorticoides, elevando a capacidade de vasoconstrigdo arterial com elevacdo da PA;
aumento dos niveis plasmaticos de glicose, o que induz a hiperinsulinemia e a longo prazo
provoca RI e DM2; aumento da secre¢do de angiotensina, que promove maior risco de
hipertensdo; aumento da secrecdo de citocinas inflamatorias, como IL-6 e TNF-a (tumor
necrosis factor alpha), que promovem inflamac¢ado subclinica e conduz a SM e a DCV; aumento
de triglicérides circulantes e reducao dos niveis de HDL colesterol (HDL-C), o que altera a

viscosidade do sangue, favorece a agregagdo plaquetdria e aumenta o risco cardiovascular

(ROCHA, 2022).

Oliveira et al. (2023b) consideram que a obesidade desempenha um papel essencial na
coexisténcia de HA e DM por mecanismos que incluem estimulagdo do sistema nervoso
simpatico (SNS) e resisténcia insulinica. De acordo com os autores, a exposicao prolongada a
hiperglicemia e hipercolesterolemia induz o estresse oxidativo, causa alteragdes no tecido
vascular e a formagdo e oxidacdo de produtos finais de glicacdo avangada devido ao alto
indice glicémico que, consequentemente, tém alta afinidade com o colesterol lipoproteina de
baixa densidade LDL colesterol (LDL-C), contribuindo para a formacdao de doencas

ateroscleréticas e o aumento da PA.

Em relacdo a dislipidemia, caracterizada por aumento nos niveis de triglicerideos, de
colesterol total e de LDL-C, e por baixos niveis de HDL-C (MACVANIN et al., 2022;
ROCHA, 2022), o acumulo de quilomicrons e/ou de very low density lipoprotein (VLDL) no
compartimento plasmatico resulta em hipertrigliceridemia decorrente da diminui¢do da

hidrdlise dos triglicérides destas lipoproteinas pela lipase lipoprotéica ou do aumento da
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sintese de VLDL (CHAGAS et al., 2022). Kelly et al. (2022) complementam que a
hipercolesterolemia promove redug¢do da biodisponibilidade de NO vascular devido a maior
producdo de radicais livres, que inativam as moléculas de NO ocasionando aumento da
pressdo arterial. O aumento de radicais livres nesse ambiente hipercolesterolémico, conforme
os autores, também resulta em maior formacdo de LDL oxidada (oxidized low-density
lipoprotein - OxLDL), que estdo intimamente relacionados a fun¢do endotelial e, por

conseguinte, a HA.

Em termos gerais, os disturbios metabolicos (hiperglicemia, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e dislipidemia) induzem processos interligados na parede dos vasos e
contribuem para o aumento do estresse oxidativo, apoptose e permeabilidade vascular,
contribuindo assim para o envelhecimento cardiovascular e aumento no risco de DCV

(KOLESNIKOVA et al., 2023).

Nesse sentido e focando no tratamento da obesidade na SM, o uso de anti-hipertensivos deve
ser iniciado sempre quando a PA for > 140/90 mmHg, priorizando as classes terapéuticas que
possam melhorar ou ao menos ndo agravar a resisténcia insulinica (BARROSO et al., 2021).
Em relagdo ao controle do peso, caso as medidas ndo medicamentosas recomendadas sejam
ineficazes para perda de pelo menos 1% do peso inicial por més, apés um a trés meses,
deve-se considerar a introduc¢do de farmacos para individuos com IMC > 30kg/m?* ou ainda,
naqueles com IMC entre 25kg/m* e 30kg/m?, desde que acompanhado de comorbidade

(KELLY et al., 2022).

Kelly et al. (2022) citam que, em casos mais graves, o tratamento cirdrgico tem sido praticado
com o objetivo de reduzir a entrada de alimentos no tubo digestivo (cirurgia restritiva),
reduzir a sua absor¢ao (cirurgia disabsortiva) ou ambas (cirurgia mista). Segundo os autores, a
cirurgia bariatrica pode estar indicada para pacientes diabéticos ou com maultiplos fatores de
risco com IMC >35kg/m?, resistentes ao tratamento conservador realizado continuamente por
no minimo dois anos, sendo o método mais eficaz e duradouro para perda de peso (20% a

70% do excesso de peso) com melhora importante dos fatores de risco da SM.
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5.4.1.1 Tecido adiposo e adipdcitos

O tecido adiposo ¢ formado por um conjunto de células conhecidas como adipdcitos, que sdo
especializadas no armazenamento de gordura do corpo, com quase todo seu citoplasma
preenchido por uma imensa gota de gordura (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Os
adipocitos localizam-se em todo tecido conjuntivo frouxo como células individuais ou como
grandes grupamentos que irdo formar o tecido adiposo e produzir varios hormonios,
mediadores inflamatorios e fatores de crescimento, atuando assim como o6rgdo endocrino
(PAWLINA, 2021). O tecido adiposo humano ¢ subdividido em dois grupos distintos, o tecido
adiposo branco (white adipose tissue - WAT) e o tecido adiposo marrom (brown adipose

tissue - BAT) (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).

O tecido adiposo branco ¢ composto por cerca de 90% de contetido lipidico, ¢ pouco
vascularizado, armazenador e regulador de energia, esta situado nas regides subcutanea
(derme e fascia) e visceral, e apresenta, além dos adipocitos, células imunes, tecido vascular,
nervoso e conjuntivo (GALLEY et al, 2022; ALZAIM et al., 2022; ROCHA, 2022).
Representando cerca de 10% do peso corporal de um individuo sadio, os WAT sdo
uniloculares (uma tinica gota de lipidio grande no citoplasma do adipdcito), além da fun¢do de
armazenamento de energia, promovem isolamento, prote¢do dos o6rgdos vitais e secrecao de

adipocinas (hormonios, fatores de crescimento e citocinas) (PAWLINA, 2021).

Os WAT formam uma camada adiposa de féscia subcutanea (superficial), denominada
paniculo adiposo, no tecido conjuntivo abaixo da pele do abdome, das nadegas, das axilas e
das coxas, e internamente no omento maior, mesentério, espaco retroperitonial, ao redor dos
rins, medula Ossea, palma das maos, planta do pés, sob o pericardio visceral e nas orbitas
(PAWLINA, 2021). Com o avancar da idade e/ou mudangas na sinalizacdo de hormonios
sexuais, a taxa e a localizacao da deposi¢ao adiposa do WAT ¢ alterada, sendo frequentemente
acumulado em homens nas regides viscerais (mesentérica, retroperitoneal e omental), ao

contrario das mulheres que geralmente t€ém menor deposito visceral (GALLEY et al., 2022).

Vale ressaltar que o WAT ¢ considerado um o6rgdo metabolicamente ativo, de natureza
endocrina, responsavel pela expressdo e/ou secrecdo de adipocinas e outras proteinas
inflamatorias, que age local ou sistemicamente, caracterizando assim a inflamagao presente no

excesso de adiposidade (ROCHA, 2022).
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Em relacdo ao tecido adiposo marrom ou pardo, estes sdo menores que os adipdcitos brancos,
apresentam multiplas goticulas lipidicas, sdo termogénicos, vascularizados, relevantes para
processos de gasto energético, ricos em mitocondrias e reduzem com a idade (GALLEY et al.,
2022; ALZAIM et al., 2022; ROCHA, 2022). O BAT possui a caracteristica multilocular
(numerosas goticulas lipidicas pequenas no citoplasma do adipdcito) (PAWLINA, 2021), é
abundante no recém-nascido e reduzida no adulto, podendo ser encontrado nas regides ao
redor dos rins, das glandulas suprarrenais, dos grandes vasos (por exemplo (p.ex.) aorta),
regides do pescogo (regido cervical profunda e supraclavicular), do dorso (interescapular e
para vertebral) e do torax (mediastino) (PAWLINA, 2021; GALLEY et al., 2022) e, em
mulheres, a massa e atividade do BAT sao mais prevalentes do que em homens (GALLEY et

al., 2022).

Acrescenta-se o tecido adiposo bege (beige or brite adipose tissue) como uma terceira forma
de apresentacdo dos adipodcitos, onde uma pequena propor¢ao de adipocitos marrons esta
localizada dentro de uma colegdo de adipocitos brancos, apresentando as caracteristicas de ser
termogénico e possuir varias goticulas lipidicas, porém menos que nos adipdcitos marrons

(GALLEY et al., 2022).

A regulagdo do tecido adiposo associa-se aos sinais hormonais e neurais interconectados que
emanam do tecido adiposo, do sistema digestorio e do sistema nervoso central, formando o
eixo cérebro-intestino-tecido adiposo, e regulando o apetite, a saciedade e a homeostasia
energética (PAWLINA, 2021). Nesse sentido, para manter a homeostase energética, o sistema
nervoso autonomo (SNA) comunica-se com o tecido adiposo através de uma ligacdo neural
bidirecional entre o cérebro e os depositos de tecido adiposo, onde as adipocinas funcionam

como sinais enddcrinos e o SNA como facilitador dessa conexdo (GALLEY et al., 2022).

Na obesidade, o SNA age através dos seus dois principais ramos: o sistema nervoso simpatico
(SNS), regulador do WAT e das funcdes do BAT de lipolise, lipogénese, proliferacdo de
adipocitos, termogénese, ¢ secrecdo de adipocinas; e o sistema nervoso parassimpatico,
regulador da captagdo de glicose e indutor do metabolismo de acidos graxos livres (free fatty

acids) em tecido adiposo (GALLEY et al., 2022).

Portanto, o deposito de lipidios ¢ influenciado por fatores neurais € hormonais, e a principal
funcdo metabolica do tecido adiposo € a captacdo de acidos graxos do sangue e sua conversao
em triglicerideos dentro dos adipdcitos, o que fornece o dobro de densidade energética dos

carboidratos e das proteinas (PAWLINA, 2021). Quando necessario para uso, o tecido adiposo
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também ¢ estimulado por mecanismos neurais ou hormonais a degradar os triglicerideos
armazenados em dcidos graxos e glicerol, processo conhecido como mobilizacao,
liberando-os no sangue para fornecer energia de formagdo da adenosina trifosfato (adenosine
triphosphate - ATP) (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017; PAWLINA, 2021). Os acidos
graxos atravessam a membrana celular dos adipdcitos e entram nos capilares, onde sdo
carreados pela proteina albumina até a célula que o utilizara como substrato metabolico

(PAWLINA, 2021).

A quantidade de tecido adiposo de um individuo ¢ determinada por dois sistemas fisiologicos:
regulacdo de peso a curto prazo, que controla o apetite € o metabolismo diariamente através
dos hormonios grelina (estimulante do apetite e produzido pelas células epiteliais gastricas) e
peptideo YY (supressor do apetite e produzido pelo intestino delgado); e regulacdo de peso a
longo prazo, que controla o apetite € 0 metabolismo de modo continuo (meses e anos) através
da leptina, insulina, hormoénio tireoidiano, glicocorticoides e hormonios hipofisarios

(PAWLINA, 2021).

Em adicdo, a grelina atua também sobre o lobo anterior da adeno-hipdfise para liberar o
horménio do crescimento (GH) e, quanto ao papel de estimulador do apetite, sua produgao
excessiva secundaria a uma mutacao genética, resulta na obesidade morbida, doenga em que a

compulsdo por alimento ¢ fisiologica e muito dificil de controlar (PAWLINA, 2021).

A leptina € caracterizada como um hormoénio produzido pelo tecido adiposo que tem papel
neuroenddcrino primario que induz, a longo prazo, a saciedade por vias centrais, sinalizando a
reducdo na ingestdo de alimentos e o aumento no gasto energético (taxa metabolica), e
estimulando a perda de peso corporal (PAWLINA, 2021; GALLEY et al., 2022; ROCHA,
2022), agdes que protegem o individuo dos riscos associados & inanicdo ou a obesidade. E
mais comumente sintetizada em WAT e em pequenos niveis a partir de BAT, tecido mamario,
musculo esquelético, medula dssea e estdmago, sendo posteriormente secretado em resposta a
ingestao de alimentos e interagindo principalmente com receptores no hipotalamo para regular
o apetite, gasto de energia, termogénese, funcdo imunoldgica, sensibilidade a insulina e
metabolismo (GALLEY et al., 2022). Apresenta também agdes periféricas, no musculo,
estimulando a oxidacdo de acidos graxos, no tecido ndo adiposo, impedindo a lipotoxicidade,

e no figado, inibindo o acimulo de triglicerideos (ROCHA, 2022).

Em relacdo a insulina, hormonio pancreatico responsavel por regular os niveis de glicemia,

Pawlina (2021) registra que esta estd envolvida na regulacdo do peso ao atuar sobre os centros
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cerebrais hipotalamicos, e no metabolismo dos adipdcitos, ao aumentar a conversao da glicose
em triglicerideos das goticulas lipidicas ampliando o acimulo do tecido adiposo, fungdo esta
nao exercida pela leptina. Portanto, conforme o autor, a insulina promove a sintese de lipidios
a partir da estimulacdo das enzimas 4cido graxo sintase e acetil-Coenzima A carboxilase, e
suprime a degradacdo dos lipidios a partir da inibicdo da enzima lipase, importante enzima
responsavel pela decomposi¢do dos triglicerideos armazenados nos adipocitos e que, quando

ativada, constitui a primeira etapa de mobilizacao dos lipidios.

E evidente que o tecido adiposo atua como importante regulador da fisiologia cardiovascular,
e a homeostase requer quantidade e qualidade adiposas equilibradas nos locais certos por todo
o corpo (GALLEY et al., 2022). A expansdo do BAT est4 associada a uma menor prevaléncia
de doencas cardiometabolica, correlacionando-o com um menor risco para o desenvolvimento
de DM2, dislipidemia, doenga arterial coronariana, hipertensdo, doenga cerebrovascular e
insuficiéncia cardiaca congestiva (ALZAIM et al., 2022). Ja o aumento anormal do WAT
predomina na obesidade e esta associado a hipertrofia ou hiperplasia dos adipdcitos brancos,
proveniente de alteragdes metabdlicas sist€émicas como hiperglicemia, RI e dislipidemias

(ROCHA, 2022).

O diagnostico da obesidade e a avaliacido do estado nutricional tem sido feito, por
recomendacao da OMS, pelo IMC na identificagdo do excesso de peso corporal, no entanto,
este método ndo € capaz de diferenciar tecido gorduroso do tecido livre de gordura, podendo

subestimar a prevaléncia da obesidade na populagdo em geral (ROCHA, 2022).

5.4.1.2 Tipos de tecido adiposo conforme sua localizacao

O tecido adiposo, de acordo com Galley et al. (2022), possui como objetivo principal
armazenar energia em momentos de ingestdo excessiva de alimentos e usar esses acidos
graxos livres como energia em tempos de baixo consumo de nutrientes. Contudo, as pesquisas
mais recentes descritas pelos autores revelaram uma infinidade de importantes fungdes
paracrinas e enddcrinas que podem afetar areas proximas ou distantes deste tecido, muitos dos

quais tém efeitos mensuraveis sobre a pressdo arterial e na homeostase cardiovascular.

Dentre as diversidades de tecidos adiposos, Nappi et al. (2022) citam que o tecido adiposo
perivascular (perivascular adipose tissue - PVAT) foi redescoberto como importante no

controle da funcdo vascular, em virtude do seu efeito vasodilatador, possuindo como principal
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finalidade regular o tonus vascular de forma paracrina/autdcrina, permitindo assim a liberagao
de uma série de substincias vasoativas, como 6xido nitrico, sulfeto de hidrogénio (H,S) e
adiponectina. Além disso, conforme os autores, o PVAT possui efeito de apoio dos vasos
sanguineos, agindo como uma almofada protetora na parede do vaso contra a a¢do de tecidos

proximos durante o relaxamento e a contragdo muscular.

Nesse contexto, o PVAT pode apresentar tecido adiposo branco, marrom ou bege, dependendo
da sua localizacdo no organismo (NAPPI er al, 2022). O PVAT abdominal consiste
principalmente em adipocitos brancos, e o PVAT toracico compreende adipocitos brancos e
marrons, com o predominio de ambos os fenotipos altamente dependente do contexto
metabolico, geralmente compreendendo adipdcitos multiloculares com mitocondrias

abundantes e com menor suscetibilidade a infiltracdo de macréfagos (ALZAIM et al., 2022).

O PVAT também envolve a maior parte dos vasos, incluindo a aorta e as artérias corondrias e
artérias subcutaneas, ¢ ricamente inervado simpaticamente e age na regulagdo da funcao
vascular, em virtude de sua proximidade anatdémica, e na modulagao da funcdo anti-contratil

das células musculares lisas vasculares e das células endoteliais (ALZAIM et al., 2022).

Nappi et al. (2022) acrescentam que, em condicdes fisiologicas, o PVAT possui propriedades
antiaterogénicas, com capacidade de secretar varios fatores biologicamente ativos que
induzem a termogénese sem tremores e metabolizam os 4cidos graxos. No entanto, os autores
consideram que na presenca de condicdes patoldgicas especificas, como o estado de
obesidade, o PVAT torna-se disfuncional, perdendo sua propriedade termogénica, secretando
adipocinas pro-inflamatorias que levam a disfungdo endotelial e a infiltracdo de células
inflamatorias, favorecendo o desenvolvimento da aterosclerose. O envelhecimento do PVAT

também pode exercer disfungdo vascular (NAPPI et al., 2022).

A obesidade causa muitos efeitos vasculares prejudiciais mediadas pelo PVAT, tais como:
elevacdo do recrutamento de macrofagos pro-inflamatérios em PVAT, favorecendo o
comprometimento da fun¢do vasodilatadora do PVAT; diminui¢do nos niveis endoteliais e
vasculares de hidrogénio (H), com destaque para o sulfeto produzido pelo musculo liso, que
tem poderosa agdo como fator de relaxamento gasoso; e desacoplamento dos niveis da enzima
NO-sintase endotelial (endothelial nitric oxide synthase - eNOS) no PVAT, demonstrando que
a eNOS ndo ¢ expressa exclusivamente em células endoteliais, mas também em adipdcitos e

células endoteliais do PVAT (NAPPI et al., 2022).
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Galley et al. (2022) complementam que o PVAT contém vérias reservas de catecolaminas
(norepinefrina, epinefrina e dopamina) que podem ser liberadas das vesiculas intracelulares e
reservas do neurotransmissor 5-HT (5-hidroxitriptofano), todos com capacidade de efeito
constritor do vaso sem o envolvimento de nervos simpaticos. Os autores destacam uma
conexdo importante entre o endotélio e o PVAT, fortalecendo os estudos terapéuticos para o
tratamento da hipertensdo arterial com foco ndo apenas no sistema nervoso, mas também
bloqueando a sintese de aminas biogénicas no tecido adiposo ou removendo o PVAT para
abolir esta resposta contratil em especial nos leitos vasculares da aorta e da artéria

mesentérica superior que contém mais PVAT do que as demais artérias.

Nesse sentido, a disfungdo do PVAT associa-se ao desenvolvimento de hipertensdo,
aterosclerose, aneurismas da aorta abdominal, aterosclerose, doenga isquémica do coragdo e
doencas cardiovasculares, ¢ merece especial atengdo para o estudo destas comorbidades

(NAPPI et al., 2022; ALZAIM et al., 2022).

Outro deposito adiposo igualmente relevantes para o desenvolvimento de doencas
cardiometabolicas, ¢ nomeado de tecido adiposo pericardico (pericardial adipose tissue -
PeriCAT) e este compreende o depdsitos adiposo paracardico (paracardial adipose tissue -
ParaCAT), que envolvem as superficies externas do pericardio, € o depdsitos adiposo
epicardico (epicardial adipose tissue - EpiCAT), localizado no atrio e sulcos cardiacos
interventriculares do miocérdio, e nas camadas pericardicas visceral e adventicia das artérias

corondrias (ALZAIM et al., 2022).

A medida da espessura do tecido adiposo pericoronario ¢ descrita por Alzaim et al. (2022)
como preditora para o desenvolvimento de hipertensao essencial, rigidez arterial e morbidade
em pacientes assintomaticos e em pacientes com um ou mais fatores de risco cardiovascular, e
sua expansao em pacientes hipertensos esta associada com a ocorréncia de SM independente
de obesidade e de circunferéncia da cintura (CC). De acordo com os autores, pacientes com
doenga arterial coronariana também exibem aumento do volume do EpiCAT, o que esta
associado a aterosclerose, estenose da artéria corondria, isquemia miocardica e eventos

cardiovasculares adversos maiores.

Outro relevante deposito adiposo ¢ conhecido como perirrenal (perirenal adipose tissue -
PRAT), esta localizado ao redor dos rins na regido retroperitoneal, e sua disfuncdo pode
conduzir a doencgas renovasculares em virtude da proximidade espacial entre o PRAT e o rim,

além da inervagdo e redes de vascularizacdo comuns (ALZAIM et al., 2022).
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Alzaim et al. (2022) citam que o aumento da obesidade central em individuos com sobrepeso
ou obeso esta associado a expansdao do PRAT, e o aumento da sua espessura se correlaciona
positivamente com os niveis de pressao arterial nesses individuos, sendo considerado um fator
de risco para o desenvolvimento de hipertensdo arterial e doenga renal cronica. segundo os
autores, a expansdo do PRAT compromete a fun¢do renal em pacientes hipertensos
independentemente do seu indice de massa corporal, ¢ em individuos diabéticos reduz as

taxas de filtracao glomerular.

O aumento do tecido adiposo resulta em aumento dos niveis de substancias inflamatérias no
tecido e na circulacdo, as quais estao direta ou indiretamente relacionadas ao desenvolvimento
de doencas cardiovasculares e metabolicas (ROCHA, 2022; KOLESNIKOVA et al., 2023).
Compreende-se, portanto, que a disfungdo do tecido adiposo com aumento do processo
inflamatério, seja o mecanismo central para o desenvolvimento das muitas complicagdes
metabolicas resultantes da obesidade, uma vez que este tecido se comunica com muitos outros
orgdos, liberando moléculas inflamatérias que afetam a homeostase de todo o organismo

(ROCHA, 2022).

5.4.1.3 Mitocondrias e adipdcitos

As mitocOndrias sdo organelas citoplasmaticas envolvidas no suprimento de energia aerdbica
para a cé¢lula por meio da produciao de ATP no processo de fosforilagdo oxidativa, estando em
maior numero em células que exigem muito energia (p.ex. células musculares) ou em locais
onde a energia para a célula ¢ necessaria (p.ex. espermatozdides) (PAWLINA, 2021).
Considerando que o tecido adiposo ¢ um 6rgdo endocrino plastico, ¢ imprescindivel o estudo
da biogénese do tecido adiposo mitocondrial no contexto de disturbios cardiometabolicos,
visto que a obesidade esta associada a reducdo da capacidade oxidativa mitocondrial por
hipertrofia dos adipocitos, reducdo da respiracdo basal e da capacidade respiratoria

mitocondrial com consequente aumento do estresse oxidativo (ALZAIM et al., 2022).

Enquanto as mitocondrias de adipdcitos brancos suportam vias celulares anabdlicas e as
mitocondrias dos adipdcitos marrons se assemelham as dos musculos esqueléticos (ALZAIM
et al., 2022), as grandes mitocondrias arredondadas presentes nas células do tecido adiposo
pardo contém a proteina de desacoplamento UCP-1 (uncoupling protein) participante da

producdo de ATP, que ¢ dissipada para o corpo em forma de calor (termogénese) e que
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confere a fun¢do de atividade metabodlica do tecido adiposo (PAWLINA, 2021). Esta atividade
¢ regulada pela temperatura do ambiente externo e principalmente pela noradrenalina liberada
pelas terminagdes nervosas simpaticas, estimulando a lipdlise, a hidrolise dos triglicerideos,

aumento da expressao mitocondrial e da atividade da molécula UCP-1 (PAWLINA, 2021).

Nesse sentido, Pawlina (2021) destaca a importdncia de compreender a biogénese
mitocondrial, para garantir a autorrenovag¢ao mitocondrial, manuten¢do do DNA mitocondrial,
aumento da capacidade oxidativa e diminuicdo do estresse oxidativo patoldgico,
impulsionando a adipogénese, a diferenciagao de adipocitos, e a termogénese. Conforme o
autor, os mecanismos para aumentar a diferenciacao dos adipdcitos marrons sao alvo de
estudo para tratamento da obesidade tanto induzida por dieta quanto geneticamente adquirida,

considerando a atividade de termogénese adaptativa humana promovida por estes adipdcitos.

E igualmente importante considerar a degradagdo autofagica das mitocondrias e a reciclagem
de fragmentos mitocondriais que ocorrem em um fluxo mitofagico maior nos adipdcitos
brancos do que nos adipocitos marrons e bege, € a supressao da mitofagia como ativagcdo do
inflamassoma (regulagdo da imunidade inata), inflamacao do tecido adiposo e progressao da

doenga metabodlica (ALZAIM et al., 2022).

5.4.1.4 Biomarcadores inflamatorios

A produgdo e a secregdo de citocinas inflamatorias geralmente ¢ maior nos individuos com
elevado percentual de gordura corporal porque o tecido adiposo, além de armazenar energia,
regular a temperatura e fornecer protecado mecanica, também € um 6rgao dindmico que secreta
os marcadores pro-inflamatorios e anti-inflamatorios, envolvidos no processo de inflamacgao
subclinica (ROCHA, 2022; KOLESNIKOVA et al., 2023). Os adipdcitos também participam
da regulacdo da sintese de hormdnios sexuais e glicocorticoides a partir de enzimas expressas
nos adipécitos que convertem as formas inativas desses hormdnios em formas ativas,

influenciando o perfil de esterdide sexual dos individuos obesos (PAWLINA, 2021).

Nos periodos iniciais da ingestdo caldrica em excesso, Rocha (2022) descreve que o
organismo desempenha uma expansao fisiologica do WAT com secrecdo de mediadores
pro-inflamatérios agudos que irdo modular os depositos de triglicerideos a fim de evitar
acumulo ectépico de gordura, processo necessario e fisiologicamente adaptativo. Em

situagdes de balanco energético positivo prolongado, segundo a autora, a obesidade progride e
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esse processo ¢ suprimido, resultando em um estresse metabdlico e estado inflamatdrio

cronico de baixo grau, com aumento nos niveis de citocinas.

Alguns dos marcadores relacionados com a inflamacdo subclinica na obesidade e
contribuintes para a hipertensdo arterial sdo: as citocinas prd-inflamatérias, como a IL-6, e
TNF-o; as adipocinas, como a leptina (PAWLINA, 2021; ROCHA, 2022), adiponectina,
quemerina, omentina, fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF21), resistina, visfatina e
aminas biogé€nicas como norepinefrina, serotonina (J-hidroxitriptamina - SHT) e histamina
(GALLEY et al., 2022); a proteina C-reativa (polymerase chain reaction - PCR) como
marcador de inflamagdo sintetizado pelo figado através do estimulo dos adipécitos; a
interleucina 10 (IL-10) como marcador anti-inflamatdrio; o acido urico (AU) como marcador
da inflamacao cronica (ROCHA, 2022); e o angiotensinogénio, que ¢ sintetizado no figado e

secretado pelos adipdcitos (PAWLINA, 2021).

Galley et al. (2022) registram que mais de 600 moléculas bioativas produzidas pelo tecido
adiposo sao conhecidas como adipocinas e elas podem atuar como autdcrinas, mediadores
pardcrinos e endocrinos, que desempenham um papel crucial no metabolismo, alteragdes
comportamentais, respostas imunes, sistema nervoso autonomo, desempenho cardiaco,
balanco hidrico e tonus vascular, o que, por sua vez, afetard a regulagdo da pressao arterial.
De acordo com os autores, o papel das moléculas de adipocitos na producao de estimulo pro e
anti-hipertensivo por meio das adipocinas ou adipocitocinas pode interferir na fungao
cardiovascular modulando a funcdo endotelial e vascular, ou mantendo o fenotipo vascular de

regulador inflamatorio por mecanismos diretos no vaso ou nas células imunes.

Diante da diversidade de biomarcadores inflamatérios, serdo detalhados a seguir aqueles que
mais correlacionam-se com a obesidade e a hipertensao arterial, conforme descrito na

literatura.
1. Adipocina leptina:

- uma das mais importantes adipocitocinas (adipocinas), em individuos obesos, 0s niveis no
plasma sérico de leptina sdo muitas vezes significativamente elevados por estar estritamente
associada com a massa gorda adiposa, situacdo que conduz, muitas vezes, a “resisténcia” ao
proprio hormoénio, comprometendo os seus efeitos metabdlicos e afetando o sistema

cardiovascular (GALLEY et al., 2022);
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- em homens e mulheres na pds-menopausa, a hipertensio induzida por leptina ocorre através
da hiperativacdo de neurdnios simpaticos; em mulheres na pré-menopausa, a hipertensao
arterial induzida ocorre em decorréncia da producao elevada de aldosterona secundaria a um
efeito direto da leptina com seu receptores localizados nas glandulas adrenais (GALLEY et

al., 2022).
2. Adipocina quemerina:

- associada a altera¢des no indice de peso corporal, a quemerina, quando em niveis altos na
circulagdo, correlaciona-se fortemente com comorbidades associadas a obesidade, incluindo
inflamacao de baixo grau, resisténcia a insulina, disfuncdo do PVAT, disfuncao endotelial e

vascular, e lesdao renal (GALLEY et al., 2022; MACVANIN et al., 2022);

- a quemerina regula a adipogénese e a angiogénese e desempenha um papel na imunidade
inata, atuando como um quimioatraente para células imunes, além de determinar a gravidade
das lesdes vasculares quando em altos niveis sistémicos, pois apresenta correlagdo positiva
com doenga arterial coronariana (DAC), aterosclerose adrtica e coronaria, e rigidez arterial

periférica (MACVANIN et al., 2022);

- a quemerina modula niveis de glicose e lipidios, afetando a deposicdo de lipidios no
endotélio e a progressao da aterosclerose, com mobilizagao de céalcio e quimiotaxia de células

dendriticas e macrdofagos no sistema vascular (MACVANIN et al., 2022);

- o receptor da quemerina (CMKLR1), presente no endotélio e nas camadas musculares lisas
dos vasos sanguineos (vascular smooth muscle cell - VSMC), permite que esta adipocina
interfira no tonus vascular e na contragdo do musculo liso por diminui¢do na geragdo de
eNOS, no estimulo a quebra de NO e no relaxamento vascular induzido, contribuindo assim

para o desenvolvimento da hipertensdo (GALLEY et al., 2022; MACVANIN et al., 2022);

- inicialmente produzida por um aminoacido denominado proquemerina, ja existem estudos
no bloqueio da clivagem de proquemerina para quemerina para atenuar o grau de inflamacao

na obesidade (GALLEY et al., 2022; MACVANIN et al., 2022).
3. Adipocina visfatina:

- proteina semelhante a insulina, age se ligando e ativando o receptor de insulina, provocando
assim uma queda significativa na liberacdo de glicose dos hepatocitos, e participando da

homeostasia metabolica (GALLEY et al., 2022);
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- o nome visfatina ¢ derivado da hipotese original de que esta enzima era secretada
principalmente da gordura visceral, no entanto, estudos recentes mostraram que a principal
fonte de visfatina vem dos macrofagos encontrados ao redor dos adipdcitos viscerais, além
dos globulos brancos, linfocitos, adipdcitos, hepatdceitos, ossos e musculos (GALLEY et al.,

2022):

- a expressao da visfatina ¢ induzida em resposta a estimulos inflamatorios, e ela foi associada
a varios resultados adversos em pacientes com patologias das artérias corondrias,
independentemente da associagdo com hipercolesterolemia, hipertensdo, DM2, obesidade e
tabagismo, sugerindo que a supressdo da visfatina pode ajudar a atenuar ou prevenir o

desenvolvimento de DAC (GALLEY et al., 2022).
4. Adipocina adiponectina:

- importante biomarcador precoce de hipertensdo que contribui para a manutengao da pressao
arterial saudavel, a deficiéncia de adiponectina estd associada a eventos cardiovasculares,
resisténcia a insulina, DM2, hipertensdo relacionada a obesidade, fibrose hepatica,

aterosclerose e doenca cardiaca isquémica (GALLEY et al., 2022);

- a adiponectina estimula a oxida¢do dos acidos graxos no figado e no musculo, diminui as
concentragdes plasmaticas de triglicerideos e glicose, aumenta a sensibilidade a insulina nas

células, e participa da patogenia da hiperlipidemia combinada familiar (PAWLINA, 2021);

- individuos que apresentam mutagdo genética no gene da adiponectina (I1164T) evoluem com
hipoadiponectinemia e possuem 400% mais possibilidade de desenvolver hipertensdo do que

individuos com concentragdes plasmaticas normais de adiponectina (GALLEY et al., 2022).
5. Adipocina omentina:

- importante marcador anti-inflamatério de tecido adiposo saudavel, a omentina ¢ secretada
pelo tecido adiposo omental (visceral) na corrente sanguinea e por células endoteliais, e
responde por ativar a eNOS, o que estimula a proliferagdo de células endoteliais e a
revascularizacdo do tecido danificado, além de exercer fungdo ateroprotetora, contribuindo
assim para prevencao de lesdo vascular e da hipertensdo associada a obesidade (GALLEY et

al.,2022);

- fatores negativamente correlacionados com a expressdo de omentina, como alta

circunferéncia da cintura, indice de massa corporal, massa de adipocitos e expressao de
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marcadores inflamatdrios, sugerem que a omentina ¢ suprimida em condicdes de

hiperadiposidade e hiperlipidemia (GALLEY et al., 2022).
6. Interleucina 6 (IL-6):

- envolvida nos processos de metabolismo dos carboidratos e dos lipidios, a IL-6
correlaciona-se positivamente com o aumento de massa corporal, levando a hiperinsulinemia
por alterar a expressao dos receptores de insulina, e ao aumento dos niveis de acidos graxos e

glicerol por inibir a lipase lipoproteica e aumentar a lipélise (ROCHA, 2022);

- a Il-6 esta fortemente ligada ao desenvolvimento de aterosclerose, em virtude da sua
correlacdo negativa com o HDL e, na presenca do excesso de gordura visceral, hd o aumento

de 2 a 3 vezes nos niveis dessa citocina (ROCHA, 2022).
7. Interleucina 10 (IL-10):

- citocina de acdo anti-inflamatéria produzida pelo tecido adiposo, que se encontra elevada,
por exemplo, em processos inflamatorios € no cancer, como forma do organismo conter ou
minimizar a inflamac¢do. e sua propriedade anti-inflamatéria e antitrombotica mostra
importante papel no controle do desenvolvimento das doencas cardiovasculares (ROCHA,

2022):

- a IL-10 também ¢ produzida por macréfagos, monocitos e linfocitos T e B que inibem a
producdo de citocinas pro-inflamatorias IL-2, IL-12, TNF-B e interferon-gama (IFN-y) no
sistema imune, por meio do feedback negativo (ROCHA, 2022).

8. Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a):

- reconhecida como uma citocina produzida pelo tecido adiposo e secretada por mondcitos e
macrofagos, o TNF-o possui a¢do autdcrina, paracrina e enddcrina, regulando o acumulo de
gordura nos adipocitos ao inibir a lipase e estimular a lipdlise, e por atuar no processo
inflamatorio como mediadora na resposta de fase aguda com importante papel na cascata e na

sintese de outras citocinas (ROCHA, 2022);

- a secre¢do de TNF-a ¢ maior em individuos obesos, de forma que sua expressdo pelos
adipdcitos se apresenta como uma das causas da obesidade ligada a resisténcia insulinica (RI)

no figado e no musculo esquelético (ROCHA, 2022).

9. Fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF21):
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- produzido primariamente no figado, o FGF21 foi identificado recentemente como produto
do BAT e com importantes efeitos benéficos para o sistema cardiovascular e para a regulacao

da pressao arterial (GALLEY et al., 2022);

- 0 FGF21 estimula a produgdo de adiponectina e controla a ativa¢ao da enzima conversora de
angiotensina II (ECA2), suportando as mudangas na pressdo sanguinea e na fun¢do vascular

induzidas por Ang II (GALLEY et al., 2022).
10. Resistina

- inicialmente identificada e nomeada por sua associacdo com a resisténcia a insulina, a
resistina ¢ secretada pelos adipdcitos brancos e responde por ativar células imunes e aumentar

o WAT, participando da gé€nese da hipertensao associada a obesidade (GALLEY et al., 2022);

- diferentes receptores sdo capaz de reconhecer a resistina, e esta pode aumentar
significativamente em resposta a inflamacao através dos marcadores IL-6, IL-1B ¢ TNFa,
aumentar a permeabilidade de células endoteliais da artéria coronaria, aumentar a proliferagao

do VSMC coronario e promover vasoconstricdo (GALLEY et al., 2022);

- vérios estudos mostraram uma correlagdo positiva entre niveis elevados de resistina e
resisténcia a insulina (PAWLINA, 2021; GALLEY et al., 2022) e niveis elevados de resistina
e aumento da PCR, funcionando este hormdnio como preditor de risco para doenga cardiaca

(GALLEY et al., 2022).
11. Proteina C-reativa (polymerase chain reaction - PCR)

- proteina sintetizada principalmente pelo hepatocito, a PCR é também produzida pelo tecido
adiposo, renal, vascular, arterial, macréfagos e alvéolos pulmonares, caracterizando-se por ser
uma proteina de fase aguda regulada pelas citocinas IL-6, IL-1, e TNF-a, com fungdes
principais de ativacdo do sistema complemento e recrutamento de células fagociticas

(ROCHA, 2022);

- por apresentar alta sensibilidade, estabilidade e precisdo, a PCR é o marcador inflamatdrio
mais utilizado na pratica clinica, pois seus niveis séricos aumentam de forma significativa em
processos inflamatorios agudos, e de forma discreta, mas igualmente significativa, em

processos inflamatoérios cronicos (ROCHA, 2022).
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12. Acido urico

- mediador do desequilibrio enddcrino pro-inflamatédrio no tecido adiposo, os niveis séricos
altos de acido urico (hiperuricemia) podem ser um dos fatores importantes da dislipidemia e
do processo inflamatério que leva a aterogénese proveniente do efeito do monossddico cristal

de urato (ABDUL-RAZZAQ, SAIBA e HADI, 2022).

5.4.2 Diabetes Mellitus (DM)

A diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca caracterizada por deficiéncia absoluta ou relativa da
producdo de insulina em resposta as elevagdes de glicemia (glicose) que podem ser
provenientes dos seguintes problemas: processos autoimunes, com perda de secre¢do de
insulina a partir da apoptose das células beta, levando a um padrio insulinopénico absoluto, o
que caracteriza a diabetes mellitus tipo 1 (DM1); ou por consequéncia da elevagdao da
resisténcia insulinica (RI), geralmente associada ao aumento de tecido adiposo, de maior
impacto na adiposidade central, em que, ao ser atingido o limite de produgdo pancredtica,
ocorre um estado de deficiéncia relativa da insulina, resultando no padrao de diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) (MOREIRA, 2021).

A hiperglicemia ¢ um importante biomarcador circulante para rastrear a progressao da DM,
pois desempenha um papel no fomento da inflamacgao, contribuindo para a manutengao do

estado de desregulacdo e inflamacao persistente (GALANTINI ef al., 2022).

Como método diagndstico da DM, Pawlina (2021) indica verificar laboratorialmente os
valores da hemoglobina glicada ou glicosilada 1C (HbA1C) em virtude da sua importancia
clinica em se ligar de modo irreversivel a glicose, o que permite monitorar os niveis de
glicemia ao longo de 2 a 3 meses, ndo devendo ultrapassar 7% da hemoglobina total em
individuos sadios ou com DM efetivamente controlada. Como o tempo de sobrevida dos
eritrocitos ¢ de 120 dias, o autor cita que a HbA1C somente pode ser eliminada quando os
eritrocitos que a contém sao destruidos, portanto, seus valores ndo estdo sujeitos as flutuagdes
glicémicas de curto prazo, visto que estdo vinculados ao tempo de vida desta célula, sendo

facilmente identificado valores elevados de glicemia (hiperglicemia) independente de jejum.

Raimzhanov e Mangasaryan (2023) complementam que a glicose circulante no sangue ¢

dependente de co-transportadores que agem transportando-a através da membrana plasmatica
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celular. E destacado na literatura os co-transportadores de glicose dependentes de sodio
(sodium-glucose co-transporter - SGLT), que respondem por transportar a glicose para dentro
das células contra um gradiente de concentragao por meio do transporte ativo da bomba
Na’/K'-ATPase, ¢ os co-transportadores de glicose independentes de sodio (glucose
transporter - GLUT), que sdo expressos na superficie de todas as células. De acordo com os
autores, os SGLTs sdo classificados em SGLT2, expresso nos rins e tabulo proximal e
responsaveis pela absorcdo de 90% da glicose, e em SGLT1, expresso no tubulo distal para
transporte da glicose restante (cerca de 10% do total) e no intestino onde desempenha um

papel importante na absor¢ao de glicose-galactose.

Em pacientes com DM2, segundo Raimzhanov e Mangasaryan (2023), o transporte de glicose
e o limiar de glicose nos rins sdo aumentados em comparagdo com pessoas saudaveis, e este
aumento esta associado a regulacdo do SGLT2 por hiperglicemia induzida no aumento do
volume de glicose filtrada e consequente aumento da reabsor¢ao de sdédio. Algumas pesquisas
relatadas pelos autores descrevem a utilizagdo do inibidor de SGLT2 com resultados positivos
no tratamento da DM2 além do controle da glicose, como diminui¢do da pressdo arterial,
reducdo do peso corporal, da circunferéncia abdominal e da adiposidade visceral, melhora da

rigidez arterial e da microalbuminuria, e redug¢ao do acido urico.

Pawlina (2021) citam que a regulagao do metabolismo da glicose, lipidios e proteinas do
corpo ocorre por meio da sintese e secre¢do do hormonio insulina pela por¢do enddcrina do
pancreas (60 a 70% das Ilhotas de Langerhans), quando h4a aumento nos niveis séricos de
glicose, ¢ pela produgao e secre¢do do hormonio glucagon também pelo pancreas através das
células alfa (15 a 20% das Ilhotas de Langerhans), quando os niveis de glicose estdo abaixo
do ideal. De acordo com o autor, o glucagon secretado induz os seguintes efeitos para elevar
os niveis glicémicos: gliconeogénese, com formagdo de glicose a partir dos metabolitos dos
aminoacidos; glicogenolise, por degradacdo de glicogénio no figado; protedlise, para

promover a gliconeogénese; ¢ lipdlise, mobilizando a gordura dos adipocitos (lipdlise).

A insulina exerce seus principais efeitos sobre o figado, musculo esquelético e tecido adiposo,
e, em geral, promove a estimulagdao dos seguintes eventos: captacao de glicose da circulagao
sanguinea através da supraregulacdo do GLUT4 e sua inser¢do na membrana das células do
musculo esquelético e dos adipdcitos, o que aumenta a taxa de difusdo facilitada da glicose do
liquido extracelular para dentro das células (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017,

PAWLINA, 2021); armazenamento da glicose através da sintese de glicogénio (glicogénese)
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ocorrida pela ativacdo da enzima glicogénio sintase e inibicdo da enzima glicogénio
fosforilase nas células musculares e no figado; utilizacdo da glicose pela promogdo de
glicolise nas células; degradagao de quilomicrons e de outras LDLs (low density lipoproteins)
em acidos graxos livres pela ativacdo da lipoproteina lipase, o que leva ao aumento de
triglicerideos e assim formagdo de goticulas de lipidios (lipogénese); e sintese de proteinas
nas cé€lulas musculares esqueléticas e nos hepatocitos a partir dos aminoacidos (PAWLINA,

2021).

ApoOs secretada, a insulina acessa a veia porta hepatica através da veia esplénica e de ramos
que comunicam a circulagdo pancreatica diretamente com a veia mesentérica superior,
ocorrendo a extracdo de aproximadamente 50% da insulina pelo figado, e o restante do
hormonio, que ¢ direcionado via veia cava inferior para a circulagdo sistémica, ¢ extraido
principalmente nos musculo esquelético e no tecido adiposo branco, 6rgaos classicamente
considerados sensiveis a sua agdo, € no sistema nervoso central, endotélio, macrofagos e na
propria célula beta (MOREIRA, 2021), além das células musculares cardiacas (WIDMAIER,
RAFF e STRANG, 2017).

Cerca de 35% da insulina secretada, proveniente da circulagdo sistémica, atinge a artéria renal
e, apds a filtracdo glomerular, uma parte acessa o lumen do tibulo proximal onde ¢
reabsorvida e degradada, processo que atribui aos rins o principal local de retirada da insulina
da circulagdo sistémica apos sua primeira passagem pela capilaridade hepatica (MOREIRA,
2021). Pawlina (2021) corrobora que os hormonios pancreaticos insulina e glucagon sao

degradados principalmente no figado e nos rins.

A insulina tem sido amplamente utilizada como recurso terapéutico na diabetes, no tratamento
e prevencdo das complicacdes decorrentes da hiperglicemia, e sua secrecdo ¢ potencializada
por aminoacidos, acidos graxos livres (MOREIRA, 2021) e pela acdo de hormonios
intestinais, principalmente o glucagon like peptide 1 (GLP1), e o peptideo inibidor géstrico

(gastric inhibitory peptide - GIP) (MOREIRA, 2021; PAWLINA, 2021).

O DM2 nao controlado, enquanto doenga cronica nao transmissivel e importante fator de risco
para o desenvolvimento de DVC, promove uma variedade de complicagdes a longo prazo, tais
como nefropatia, retinopatia e neuropatia diabética, infarto agudo do miocardio (IAM),
acidente vascular cerebral (AVC) e doenca vascular periférica (PAWLINA, 2021; SILVA et
al., 2022), como resultado da disfun¢ao endotelial (PAWLINA, 2021).
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Nesse sentido, muitos mecanismos fisiopatologicos sdo compartilhados entre HA ¢ DM,
incluindo hiperativa¢do do sistema nervoso simpatico (SNS), inflamagdo, estresse e disfungao
endotelial, sendo esta ultima caracterizada por um processo oxidativo e pro-inflamatorio
importante na etiologia das doengas vasculares (OLIVEIRA et al., 2023b). Em geral, na
hiperinsulinemia ocorre aumento da reabsor¢do de sodio pelo SGLT2 no tubulo contorcido
proximal, conduzindo a uma menor oferta de s6dio na macula densa renal, seguida de
liberacao de renina, vasoconstri¢ao da arteriola eferente e hipertensao glomerular (KOCH et
al., 2022). A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) leva a
vasoconstricao sistémica ¢ ativa o SNS, aumentando o débito cardiaco e a resisténcia vascular
periférica, motivo pelo qual pacientes com DM sdo mais propensos a desenvolver hipertensao

(IABLONSKA et al., 2022; KOCH et al., 2022).

A melhora nos padrdes glicémicos mostram beneficios na redu¢do da PA em individuos
diabéticos, com consequente reducdo de eventos macro e microvasculares e da mortalidade,
incluindo menor frequéncia de doenca renal cronica (DRC), retinopatia diabética e

albuminuria (albumina na urina) (BARROSO et al., 2021).

5.4.2.1 Resisténcia Insulinica (RI)

No desenvolvimento da SM, quando a capacidade das células beta pancreaticas atingem o
limite maximo de secre¢do insulinica, o organismo desenvolve resisténcia a insulina (RI)
(ROCHA, 2022) como uma alteragdo metabolica em que a acdo defeituosa da insulina nos
tecidos periféricos resulta em hiperinsulinemia compensatoria, para que a glicemia seja

mantida em normalidade (MARTYUSHEV-POKLAD et al., 2022; ROCHA, 2022).

A hiperinsulinemia relacionada com a RI ¢ o principal mecanismo para a progressdo das
doencgas relacionadas a idade, e as suas principais causas sdo dieta e regime nutricional
inadequados (refeicdes frequentes, excesso de alimentos altamente glicEémicos e janela de
jejum muito curta), juntamente com outros fatores que causam hiperreatividade das células
beta pancreaticas (frutose, inflamagao sistémica, estresse oxidativo, baixo nivel de vitamina
D) (MARTYUSHEV-POKLAD et al., 2022). Diferente da glicose, o metabolismo da frutose
ocorre no figado convertendo-a em triglicerideos que, em excesso, favorecem o acumulo de

gordura hepdtica, que pode resultar em resisténcia a insulina e disfuncdo metabolica. O
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pancreas, por sua vez, ¢ forgado a produzir mais insulina para lidar com o aumento de glicose

no sangue, exacerbando problemas relacionados a resisténcia a insulina.

Pesquisas indicam que as manifestagdes neurologicas relacionadas a idade, tais como
degeneracao neural, disfun¢do cognitiva ¢ deméncia, podem ser secundarias a RI expressas
nos neurénios (PAWLINA, 2021), considerando que os receptores de insulina e os fatores de
crescimento da insulina (insulin like growth factor 1 - 1GF1 e insulin like growth factor 2 -
IGF2) sdao expressados fisiologicamente por células nervosas de varias regides do cérebro,
desempenhando um papel importante nos processos neuroprotetores, formagao e remodelacao

de sinapses e sobrevivéncia neuronal (RETHELY] et al., 2023).

Importante citar também que a microbiota intestinal alterada possui papel na fisiopatologia do
desenvolvimento de DM e RI por aumento da permeabilidade intestinal e aumento da
translocagdo de lipopolissacarideos para a corrente sanguinea, molécula que interage com
receptores foll like receptor 4 (TLR4), presentes em células do sistema imunologico inato, o

que estimula a ativagao de vias pro-inflamatorias (JUNIOR et al., 2022).

A RI se associa também a presenga de gordura corporal aumentando o risco cardiovascular no
momento em que as citocinas inflamatorias, como TNF-a e IL-6, interferem no metabolismo
de carboidratos, reduzindo a fosforilacdo dos substratos-1 do receptor de insulina e a sintese e
translocagdo do GLUT4 para a membrana celular, causando assim prejuizo na sinalizagdo da
insulina (ROCHA, 2022). Acrescenta-se que, tanto a TNF-a quanto a TNF-[ interferem na
sinalizagdo dos receptores de insulina e constitui uma causa possivel de desenvolvimento de

RI na obesidade (PAWLINA, 2021).

Em resumo, a resisténcia a insulina ndo apenas afeta a glicose no sangue, mas também
contribui para a inflamacdo sistémica e a disfuncdo endotelial, exacerbando o risco de
hipertensdo arterial e aumentando o risco de doencgas cardiovasculares, além de ampliar as

complicagdes associadas a sindrome metabdlica.

5.4.3 Hiperuricemia

O 4cido urico origina-se do excesso da degradacdao metabdlica das purinas, com sintese

principalmente no figado, intestinos, rins, musculos e endotélio vascular, sendo a elevagao
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anormal do nivel sérico de 4cido urico nomeada de hiperuricemia (ABDUL-RAZZAQ,

SAIBA e HADI, 2022).

Quando excretado, quase todo o 4cido turico (mais de 60%) ¢ filtrado nos glomérulos, com
reabsor¢ao de aproximadamente 90% para o sangue pelo tubulo proximal (MAIUOLO et al.,
2016). A depuracao dos 40% restante de 4cido Urico ocorre por uma segunda via, a excre¢ao

intestinal (ABDUL-RAZZAQ, SAIBA e HADI, 2022).

Considerando que a hiperuricemia esta geralmente associada com o aumento da idade, maior
sintese de acido urico, menor excre¢do ou ambos (ABDUL-RAZZAQ, SAIBA e HADI,
2022), as purinas desempenham papéis essenciais na producao de acido urico (MAIUOLO et
al., 2016). Responsaveis pela formagdo de precursores dos acidos nucleicos DNA e RNA,
pela modulagdo do metabolismo energético, e pela fungdo das coenzimas (MAIUOLO et al.,
2016), as purinas também sdo fundamentais na fisiologia das plaquetas, musculos e

neurotransmissao, além de influenciar o crescimento, proliferagdo e sobrevivéncia celular .

Naturalmente, as purinas sdo liberadas a partir da degradagdo do DNA durante processos
normais de renovagao celular, como a apoptose (morte celular programada) ou danos ao
DNA, visto que o DNA ¢ composto por nucleotideos que contém as purinas adenina e
guanina, além das demais bases nitrogenadas timina e citosina. Entretanto, nos casos de
estresse celular, morte celular excessiva ou lesdes no tecido, por exemplo, ha um aumento
exagerado na degradacdo do DNA, seguido de mais liberacdo de purinas com risco de
formac¢do de acido trico, componente que esta associado a condi¢cdes como gota e calculos
renais. Apesar do corpo possuir mecanismos de excrecdo desse acido, conforme ja citado,
quando esses mecanismos falham ou ha quantidades desproporcionalmente maiores de acido
urico sérico do que o corpo ¢ capaz de excretar, a hiperuricemia ¢ instalada (PINHEIRO e

SOUZA, 2025).

Em condi¢des saudaveis, as mitocondrias possuem energia suficiente para reciclar as purinas
e manté-las em nucleotideos, no entanto, a disfung¢@o ¢ um importante fator que contribui para
o agravamento do processo de reciclagem de purinas e elevag¢do do acido urico sérico . Danos
mitocondriais podem ocorrer quando o corpo depende mais da via glicolitica para gerar
energia, utilizando glicose e carboidratos, em vez de 4cidos graxos (beta-oxidagao). O uso
excessivo de glicose e carboidratos como principal fonte de energia (glicolise) ndo so

favorece a producdo de espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species - ROS) e o
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aumento do estresse oxidativo, como também contribui para a sobrecarga na degradacio de

purinas, exacerbando a formagado de 4cido trico (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Nesse sentido, considera-se que o ciclo vicioso de aumento do estresse oxidativo e produgao
de acido urico pode, ao longo do tempo, elevar o risco de doengas associadas a hiperuricemia,
tais como hipertensao, doenca vascular, doenga renal e eventos cardiovasculares, obesidade e
sindrome metabdlica (KAN et al., 2019), além da associacdo com o alto risco de gota

(ABDUL-RAZZAQ, SAIBA e HADI, 2022; JOHNSON et al., 2003; MARTINEZ, 2023).

A dieta tem um papel significativo na modulagdo dos niveis séricos de acido urico. O
consumo de frutose, por exemplo, agliicar encontrado em grandes quantidades em alimentos
processados e bebidas adogadas, sobrecarrega o figado € o pancreas, podendo agravar ainda
mais os processos de degradagdo de purinas e o acimulo de 4cido trico. Outro exemplo ¢ a
ingestdo de alcool, que através da degradacdo do ATP no figado, também eleva os niveis de
acido urico, além de possuir efeito adicional de desidratagcdo e acidose metabolica, reduzindo
a excrecdo urinaria de 4acido urico e contribuindo para seu acumulo no sangue

(ABDUL-RAZZAQ, SAIBA e HADI, 2022).

Por outro lado, a ingestdo inadequada de proteina animal reduz a produgdo de acido turico
porque falta matéria prima ou quantidade suficiente deste nutriente tdo essencial no processo
de reciclagem das purinas e manutencdo do DNA. Em situa¢cdes em que hd consumo correto
de proteinas, pode ocorrer aumento do acido urico no sangue por incapacidade do organismo
em metabolizar corretamente as purinas, como no contexto da disfun¢ao mitocondrial citada
anteriormente. Portanto, se ndo houver disfun¢cdo mitocondrial, o excesso de proteina ndo

interferira nos niveis de acido urico (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

5.4.4 Doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA)

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) ou esteatose hepatica, apesar de nao
estar incluida nos critérios para sindrome metabolica, conforme citado por Golubeva et al.
(2023) apresenta crescentes evidéncias indicando associacao entre as duas doencas e apoiando
o conceito de que a DHGNA pode ser considerada como uma manifestacao hepatica da SM.
Segundo os autores, o impacto da DHGNA se estende muito além do figado por estar

associado a um risco aumentado de DCV, tanto isoladamente quanto como parte da SM.
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O figado ¢ a maior massa de tecido glandular e o maior 6rgdo interno do corpo (peso
aproximado de 1500 g ou 2,5% do peso corporal do adulto), sendo constituido
anatomicamente pelo parénquima (placas organizadas de hepatocitos), estroma do tecido
conjuntivo, capilares sinusoidais ou sinusoides (canais vasculares entre as placas de
hepatocitos) e espacos perisinusoidais entre o endotélio sinusoidal e os hepatocitos que
abrigam as células de Kupffer (macrofagos perisinusoidais) e as células estreladas hepaticas

(local de armazenamento da vitamina A hepatica) (PAWLINA, 2021).

O figado ¢ responsavel por desempenhar importante papel na captagdao, no armazenamento e
na distribuic@o de nutrientes e vitaminas lipossoltveis a partir da corrente sanguinea, manter o
nivel de glicemia, regular os niveis circulantes de lipoproteinas de densidade muito baixa
(very low density lipoproteins - VLDLs), degradar ou conjugar numerosas substincias toxicas
e medicamentos, produzir a secre¢ao biliar (6rgdo exocrino) que contém sais biliares,

fosfolipidios e colesterol, e desempenhar importantes fungdes enddcrinas (PAWLINA, 2021).

As proteinas plasmaticas circulantes produzidas pelo figado incluem: albuminas;
lipoproteinas, em especial VLDLs, e em menor proporcdo as lipoproteinas de baixa densidade
(low-density lipoprotein - LDL) e as lipoproteinas de alta densidade (high-density lipoprotein
- HDL); glicoproteinas, em especial as envolvidas no transporte de ferro (haptoglobina,
transferrina e hemopexina); protrombina e fibrinogénio, componentes importantes da cascata
de coagulacdo sanguinea; e alfaglobulinas e betaglobulinas ndo imunes, atuantes na
manutencdo da pressdo coloidosmética do plasma e como carreadoras para varias substancias

(PAWLINA, 2021).

A DHGNA ¢ caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura nos hepatocitos, que pode
levar ao aumento do volume do figado, manifestagdo denominada hepatomegalia. Mantendo o
acumulo excessivo de gordura no figado, podem ocorrer dano celular, inflamacao e estresse
oxidativo nos hepatocitos, com evolugdo para um processo de lipotoxicidade, ativando células
ndo parenquimatosas no figado, incluindo células endoteliais sinusoidais, células de Kupffer e

células estreladas (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Nos casos de inflamagdo cronica, as células estreladas hepaticas perdem a sua capacidade de
armazenamento de lipidios e de vitamina A e sofrem diferenciacdo em células que exibem
caracteristicas de miofibroblastos e que parecem desempenhar um papel significativo na
fibrogénese hepatica a partir da sintese e depdsito de coldgeno do tipo I e II no espago

perisinusoidal, resultando em fibrose hepatica (PAWLINA, 2021). Portanto, nessas situagdes,
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a tentativa de reparo celular pode comprometer a fungdo hepatica ao longo do tempo e resultar
em formas mais graves da doenga, como a esteato-hepatite ndo alcoolica (nonalcoholic
steatohepatitis - NASH) e, eventualmente, cirrose hepatica, faléncia hepatica e cancer

hepatico, conforme figura 21.

Golubeva et al. (2023) destacam que exames de imagem podem auxiliar no diagnostico de
gordura hepdtica. Pesquisas indicam que a ultrassom de abdomen total ¢ uma ferramenta
comum e eficaz na avaliacdo inicial da gordura hepatica, sendo frequentemente utilizada para
identificar a presenca de esteatose hepatica, entretanto a ressonancia magnética € mais precisa
na detec¢do do conteudo de gordura hepatica. Outro exame indicado pelos autores ¢ a
elastografia hepatica, importante preditor do desenvolvimento e progressao da DHGNA, que,
quando combinado com a ressonancia magnética e o ultrassom do abdomen total, é possivel

uma avaliacao mais completa da satide hepatica.
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Figura 21: Evolucio da esteatose hepatica
Legenda: healthy liver (figado saudavel), nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD (doenga hepatica

gordurosa nao alcodlica), nonalcoholic steatohepatitis - NASH (esteatose hepatica ndo alcoodlica),
cirrhosis (cirrose).
Fonte: Fiocruz (2022).

Muito além das manifestagdes hepaticas, a DHGNA possui carater multissistémico que afeta
orgdos extra-hepaticos (TOMASI et al., 2023), apresentando fatores de risco comuns
subjacentes ao desenvolvimento de DCV, o que inclui: obesidade abdominal;
hiperinsulinemia, hiperglicemia, distirbios metabolicos; niveis séricos elevados de acido

urico, proteina C-reativa, IL-6, fibrinogénio, fator de von Willebrand e inibidor do ativador do
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plasminogénio-1; espessura aumentada da gordura epicardica e da intima-média; e fatores

genéticos (GOLUBEVA et al., 2023).

As comorbidades DHGNA e HA, em conjunto, aumentam significativamente o risco de
manifestagdes aterosclerdticas (espessamento da intima-média, disfungdao endotelial e
aumento da rigidez arterial), hipertrofia ventricular esquerda, calcificacdo da valva aortica e

artérias coronarias (GOLUBEVA et al., 2023).

Quanto a progressdo da doenga, Golubeva et al. (2023) enfatizam que a DHGNA e a HA
apresentam uma forte relacdo bidirecional e possuem em comum o desenvolvimento de
inflamacao sistémica, ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estresse oxidativo,
ativacdo do sistema nervoso simpatico e desequilibrio da microbiota intestinal. Além disso, os
autores sugerem que a resisténcia insulinica atua como uma possivel causa para ambas as
condi¢des, comprometendo a funcdo endotelial e promovendo processos inflamatorios que

afetam os vasos sanguineos.

Ressalta-se também que ha evidéncias de que a presenga de gordura visceral por si s preveé o
risco de progressdo da esteatose para esteato-hepatite e fibrose hepatica, independente do
excesso de peso corporal total, sendo observada também a associagdo entre a presenca de

DHGNA e HA em pacientes magros (GOLUBEVA et al., 2023).

Golubeva et al. (2023) destacam também a ag¢do do hormodnio estrogénio como agente
protetor contra o desenvolvimento de esteatose hepatica e HA em mulheres antes da
menopausa devido a sua capacidade de aumentar a sensibilidade a insulina, reduzir a sintese
de triglicerideos e ativar a oxidacdo de acidos graxos livres no figado, bem como melhorar a
funcdo mitocondrial e reduzir a gravidade da inflamacdo no tecido hepatico. O estrogénio,
segundo os autores, também estd envolvido na manuten¢do do metabolismo do colesterol no
figado por meio da garantia da sintese de lipoproteinas, secre¢do de VLDL, aumento da

formacao de HDL e elimina¢ao de LDL oxidadas.

Em adi¢do, Tomasi et al. (2023) citam que nos individuos com disfuncdo metabolica ou
individuos obesos com doenga hepatica gordurosa grave (esteato-hepatite e/ou fibrose), a
lipotoxicidade estimula o aumento da transcri¢do de nove isoformas diferentes da interleucina
32 (IL-32), com destaque para a IL-32a, IL-328, IL-32y e IL-325. Essas isoformas, conforme
os autores, desempenham um papel crucial na resposta inflamatoria do figado, exacerbando a

resisténcia a insulina e potencializando a disfun¢ao metabolica, contribuindo assim para o
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acimulo de gordura no figado e aumento da pressdo arterial pelo desenvolvimento de
inflamacdo e ativacdo de células endoteliais capilares (vasoconstricdo), manifestagdes que

reforcam a conexao entre esses dois fendmenos.

Como ferramenta de triagem para esteatose ¢ marcador indireto de risco de HA, Golubeva et
al. (2023) recomendam o indice de figado gorduroso (fatty liver index - FLI) pois o aumento
no risco de desenvolver HA ¢ proporcional ao aumento do FLI, indicando um progndstico
ruim para o desenvolvimento de HA quando FLI > 60. Entretanto, segundo os autores, como
trés das quatro varidveis do FLI (IMC, circunferéncia da cintura e nivel de triglicérides
séricos) sao critérios para sindrome metabolica, ndo esta claro se a esteatose hepatica
diagnosticada por este indice, em vez de distirbios metabdlicos por si sd, causa o

desenvolvimento de HA.

No contexto da esteatose hepatica, estudos sugerem que o aumento da producao de ferritina
pode estar relacionado ao actimulo de gordura no figado, o que reflete um processo
inflamatério subjacente que esta frequentemente presente na resisténcia a insulina e na doenga

hepatica.

5.4.5 Hiperferritinemia

A ferritina € a principal proteina responsavel pelo armazenamento de ferro no organismo,
conforme descrito por Valenti et al. (2023), e serve como biomarcador do ferro corporal total,
especialmente nas condi¢des de sobrecarga deste mineral (hemocromatose). Os autores
registram que a ferritina elevada também pode atuar como um indicador precoce de estresse
oxidativo e inflamacao hepatica, que sdo processos associados a progressao da esteatose
hepatica para formas mais graves, como a NASH, fibrose hepdtica, cirrose e

hepatocarcinoma.

Valenti et al. (2023) acrescentam que individuos portadores de sindrome metabdlica (SM),
com ou sem doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), podem apresentar elevagdo
dos niveis de ferritina, sendo o aumento da concentracdo sérica de ferritina um achado
bioquimico comum observado em 5,9% a 19,0% da populagdo. Conforme os autores, a
ferritina também ¢ um reagente de fase aguda, e seus niveis aumentam em condigdes

inflamatorias cronicas da obesidade € do DM?2.
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Nesse sentido, a hiperferritinemia metabdlica (metabolic hyperferritinaemia - MHF)
relaciona-se a disfuncdo metabolica e pode apresentar um grau variavel de sobrecarga de ferro
no corpo classificado com base nos valores de ferritina (niveis de ferritina elevados >300
nanograma por mililitro (ng/ml) em homens e >200 ng/ml em mulheres) (VALENTI et al.,
2023). Os critérios de diagnostico da MHF devem incluir, além das concentragdes séricas de
ferritina, evidéncias de: esteatose hepatica confirmada por bidpsia hepatica, exames de
imagem (como ressonancia magnética, ultrassonografia, tomografia computadorizada),
elastografia transitoria ou biomarcadores ndo invasivos; ou a presenca de DM2 e/ou
obesidade; ou duas ou mais caracteristicas de alteracdo metabodlica associadas a resisténcia a
insulina, como aumento da circunferéncia abdominal, hipertrigliceridemia, baixo colesterol
HDL, hiperglicemia em jejum, hipertensao arterial ou evidéncia de hiperinsulinemia em jejum

(VALENTI et al., 2023).

Importante destacar, segundo Valenti ef al. (2023), que nem todos os pacientes com sindrome
metabolica ou DHGNA apresentam niveis elevados de ferritina, o que sugere que pacientes
com MHF podem constituir um subconjunto distinto de individuos com caracteristicas,
fisiopatologia e desfechos clinicos particulares, possivelmente necessitando de abordagens
terapéuticas especificas. Além disso, de acordo com os autores, ¢ fundamental excluir
condigdes como hemocromatose genética confirmada, disturbios no metabolismo do ferro,

alto consumo de alcool, anemia, transfusdes sanguineas recentes ou doencas renais terminais.

Quanto ao manejo clinico, a recomendagdo principal envolve mudangas no estilo de vida e o
controle dos fatores de risco cardiometabdlicos, como alimentacdo saudavel, controle do

consumo de alcool e fumo, e promogao de atividade fisica (PINHEIRO e SOUZA, 2025) .

5.4.6 Avaliaciao da satide metabdlica e inflamatoria

A avaliacdo da saude metabolica e inflamatdria é fundamental para o diagnostico precoce de
condigdes como doengas cardiovasculares, diabetes e outras doencas cronicas. Diversos
exames laboratoriais (analise clinica) podem fornecer informacdes essenciais sobre o
funcionamento do organismo, permitindo a deteccdo de desequilibrios ou riscos para o
desenvolvimento de patologias. Entre esses exames, destacam-se a homocisteina,
fibrinogénio, ferritina, insulina e a proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-ultrassensivel),

todos com papel significativo na avaliagdo da satde geral.
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- Homocisteina: aminoacido essencial produzido naturalmente no corpo durante o
metabolismo da metionina, quando em niveis elevados, ¢ um importante marcador de risco
para doengas cardiovasculares (aterosclerose, infarto do miocardio e AVC), pois podem
danificar os vasos sanguineos e promover o acimulo de placas de gordura nas artérias, além
de esté associado a um aumento da inflamacao e oxidagao no corpo; o exame de homocisteina
¢ particularmente importante em pacientes com histérico de doengas cardiacas ou com fatores

de risco como hipertensao, diabetes e tabagismo.

- Fibrinogénio: proteina envolvida na coagulagdo sanguinea e no processo inflamatorio,

quando em niveis elevados indicam inflamagdo cronica, o que pode contribuir para o

o

desenvolvimento de doencas cardiovasculares, além da associacdo com a resisténcia
insulina, o que agrava condi¢des metabolicas e pode levar ao desenvolvimento de DM2; o
exame de fibrinogénio pode ser 1til na avaliacdo do risco cardiovascular, especialmente em
pessoas com historico de doengas cardiacas ou fatores de risco como hipertensdo, diabetes e

obesidade.

- Ferritina: niveis elevados de ferritina no sangue podem refletir a presenga de inflamacao
cronica no organismo ou de estresse oxidativo, e aumentar o risco de doengas cronicas,

incluindo problemas cardiacos e metabolicos.

- Insulina: a producdo excessiva de insulina pode indicar resisténcia a insulina, fator de risco

importante para o desenvolvimento de DM 2, obesidade e DCV.

- Proteina C-reativa Ultrassensivel (PCR-ultrassensivel): o teste de PCR-ultrassensivel mede
de modo mais preciso a quantidade de PCR no sangue, substancia produzida pelo figado em
resposta a inflamagdo, permitindo a detecgdo precoce de inflamagdo no corpo, mesmo antes
do aparecimento de sintomas clinicos; indicador importante de risco cardiovascular e na
avaliacdo de doencas autoimunes, infec¢des e outros processos inflamatorios (PINHEIRO e

SOUZA, 2025).

Portanto, a avaliagao regular desses exames permite uma abordagem preventiva mais eficaz e
personalizada, facilitando a implementacdo de intervencdes dietéticas, terap€uticas ou de

estilo de vida que promovam uma satide otimizada e a redu¢do do risco de doencgas crdnicas.
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5.4.7 Sedentarismo no contexto da hipertensio arterial

O sedentarismo ¢ um importante preditor de mortalidade nas populagdes portadoras de
doencas cronicas (BOTTON et al, 2023), estando associado ao baixo desempenho
cardiorrespiratorio, ganho de peso e obesidade, hipertensdo arterial, doenga arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, acidente
vascular cerebral, deméncia e outras doencgas cronicas (CLAUDINO, 2022; MULLER et al.,
2023; CORREIA et al., 2023).

Nesse sentido, o exercicio fisico regular ¢ considerado um método de prevencao e tratamento
das doencas cronicas e dos disturbios metabolicos (ALZAIM et al., 2022), componente
fundamental na manutencdo da pressdo arterial saudavel, visto que as atividades fisicas
promovem dilatacdo dos vasos sanguineos, melhoram a circulagdo, ajudam no controle do
peso corporal e sdo eficazes na reducao do estresse, contribuindo ainda para a melhoria do

bem-estar mental (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

A pratica de atividade fisica e de exercicio fisico surgem como excelentes ferramentas de
enfrentamento do sedentarismo (MULLER et al., 2023; ROCHA, 2023), considerando que a
AF se refere a qualquer movimento corporal que aumente o gasto energético, o que inclui
atividades domésticas, ocupacionais, de lazer ou de transporte, tais como caminhadas na rua
ou subir lances de escada (BARROSO et al., 2021; CLAUDINO, 2022; MULLER et al.,
2023; ROCHA, 2023), e o EF refere-se a um subconjunto da AF com atividades planejadas,
estruturadas, repetitivas e com um objetivo especifico (MULLER et al., 2023; ROCHA,
2023).

5.4.7.1 Atividade fisica (AF)

A atividade fisica (AF) possui como objetivo a melhora da saude cardiorrespiratoria e
cognitiva, equilibrio, flexibilidade, for¢a e poténcia (BARROSO et al., 2021; CLAUDINO,
2022), sendo considerada o componente mais essencial para uma boa satde por ser capaz de
controlar o surgimento de sintomas de varias doencas (p.ex hipertensdo arterial), além de
prevenir o desenvolvimento de disfungdes endoteliais nos vasos sanguineos (e.ex. rigidez
aortica relacionada a idade) e melhorar o perfil lipidico sanguineo e o controle glicémico,

ambos importantes para evitar doengas cardiovasculares (BOTTON et al., 2023).
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Muller et al. (2023) destacam que a AF é um tratamento de baixo custo e atuante na
prevencdo primaria e secunddria para numerosas doencas crOnicas ndo transmissiveis
(DCNT), e qualquer parametro de composi¢ao corporal, pressao arterial e perfil inflamatorio
podem ser alterados com a pratica de atividade fisica, mesmo em condi¢cdes de obesidade,
hiperglicemia, hiperinsulinemia ou quando os pacientes ndo controlam as alteracdes com o

tratamento farmacoldgico padrao (GALANTINI ez al., 2021).

A atividade fisica regular aumenta a sensibilidade a insulina, aumenta a aptidao
cardiorrespiratoria, melhora o controle glicémico, reduz o risco de mortalidade cardiovascular
e melhora o bem-estar psicossocial, além de modular o padrao de citocinas inflamatorias,
reduzindo o estado pro-inflamatdrio e aumentando o efeito anti-inflamatério (GALANTINI et
al., 2021). Além disso, sdo também beneficios promovidos pela AF ao individuo: diminui¢do
da demanda de oxigénio do miocardio, por redugdo da FC e da PA em repouso; aumento do
diametro das artérias coronarias; diminuicdo da gravidade da HA e DM; elevacao na
concentragdo plasmatica da lipoproteina transportadora do HDL; tendéncia diminuida de
coagular o sangue e melhora do corpo em dissolver os codgulos; e melhor controle nos niveis
de glicemia por aumento da sensibilidade do hormoénio insulina (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017).

O baixo nivel de atividade fisica ¢ um dos fatores que pode elevar a pressao arterial (PA),
principalmente em obesos, em virtude do baixo gasto energético comparado com a energia
consumida. Nesse sentido, a atividade fisica ¢ o método ndo farmacolédgico e de intervengao
ndo cirurgica indicado para controlar a massa de gordura corporal e consequentemente
contribuir para a saude metabolica e cardiovascular, promovendo os seguintes beneficios:
melhora a sensibilidade a insulina e a leptina; atenua a atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona; modula o tonus simpatico; induz 6xido nitrico e produgdo de
prostaciclina; aumenta a vasodilatacdo dependente do endotélio; promove a lipdlise e inibe
eventos envolvidos na aterogénese; ajuda na producdo de “boas adipocinas” como

adiponectina e omentina para o sistema cardiovascular (GALLEY et al., 2022).

Em relagdo a formagdao da placa de aterosclerose (aterogénese) e evolugdo para ataques
cardiacos, Widmaier, Raff e Strang (2017) descrevem que a pratica de atividade fisica regular
age como importante fator protetor do infarto do miocardio, estimando que este risco €
reduzido em até 35 a 55% quando mantido um estilo de vida ativo. Além disso, os autores

acrescentam que, embora seja verdade que uma subita série de exercicios intensos possa,
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algumas vezes, desencadear o infarto, qualquer exercicio ¢ melhor do que nenhum.

Considerando que existe uma associagdo direta entre sedentarismo e elevacao da PA, as
diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2020 descrevem que o comportamento
sedentario € caracterizado por um baixo gasto energético, geralmente enquanto sentado,
reclinado ou deitado (ROCHA, 2023). J& o Colégio Americano de Medicina do Esporte
define o sedentarismo como uma pratica de atividades fisicas leves inferiores a 150 minutos

por semana para a populagdo entre 18 e 60 anos (ROCHA, 2023).

A OMS recomenda para adultos e idosos, inclusive aqueles com doengas cronicas ou
incapacidades, AF de intensidade leve a moderada (caminhada, corrida, ciclismo, natagdo) por
150 a 300 minutos por semana ou AF de intensidade pesada por 75 a 150 minutos por
semana, quando ndo houver contraindicacdo, ou, ainda, um arranjo equivalente entre essas
intensidades ao longo da semana (BOTTON et al., 2023; MULLER et al., 2023; (ROCHA,
2023; PIETROPAOLI et al., 2023). A recomendagdo atual ¢ a pratica de pelo menos 300
minutos de atividade fisica, exercicio fisico ou esporte de intensidade moderada ou 150

minutos de alta intensidade por semana (CLAUDINO, 2022).

De acordo com Miiller et al. (2023), as evidéncias atuais sugerem um mecanisSmo
dose-resposta com maior efeito na PA por sessdes de exercicios com duragdo de 40-60
minutos realizado pelo menos trés vezes por semana, sendo os efeitos da atividade fisica na
PA maiores em pacientes hipertensos do que em individuos normotensos. Neste contexto, os
autores registram qie a intensidade do exercicio devem ser optimizadas com base na analise
de desempenho individual e deve incluir uma consideragao cuidadosa de aspectos especificos
do paciente (p.ex. sexo, idade, comorbidades, medicamentos). Para individuos ndo treinados,
recomenda-se um aumento na frequéncia de exercicios em vez de um aumento no volume de
exercicio por sessdo (p.ex. 6x/semana 10 minutos em vez de 2x/ semana 30 minutos)

(MULLER et al., 2023).

5.4.7.2 Exercicio fisico (EF)

O exercicio fisico envolve atividades planejadas, estruturadas e repetitivas, e sua escolha
ocorre a partir da agdo muscular pretendida, numero de articulagdes envolvidas e a busca por

estabilidade ou instabilidade de articulagdes e superficies (ROCHA, 2023). A intensidade do
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exercicio, conforme o autor, refere-se a carga ou resisténcia utilizada, habitualmente expressa
em 1 repeticdo maxima (RM), o que equivale ao nimero de repeticdes que podem ser
realizadas com um determinado peso (intensidade baixa de 1 a 5 RM; intensidade moderada
de 6 a 12 RM; intensidade alta >15 RM). J& o termo série pode ser definido como o nimero
de repeti¢des realizadas consecutivamente sem descanso, enquanto que o volume do exercicio
refere-se geralmente ao produto de repeti¢cdes totais, séries e carga realizadas numa sessao de

treino (ROCHA, 2023).

O intervalo de descanso entre as séries e exercicios ¢ igualmente importante por permitir a
recuperagdo principalmente das vias energéticas recrutadas, e costumam ser longos (3

minutos ou >) quando utiliza-se cargas elevadas e curtos (30 segundos ou <) quando utiliza-se

cargas baixas (ROCHA, 2023).

O exercicio fisico promove no organismo respostas agudas e cronicas e estas estdo
diretamente relacionadas ao tipo de exercicio, carga, intensidade de treinamento, volume de
treinamento, duracao e frequéncia (numero de unidades de treinamento por semana) com que

é realizada (MULLER et al., 2023; CORREIA et al., 2023).

As respostas agudas ao treinamento fisico geralmente promovem aumento da frequéncia
cardiaca (FC), aumento do limen dos vasos sanguineos (vasodilatagdo) por elevagdo da
sintese de oOxido nitrico, aumento do fluxo sanguineo, maior absor¢cdo de substratos

energéticos e elevacao da temperatura corporal (CORREIA et al., 2023).

Em atletas treinados, segundo Widmaier, Raft e Strang (2017), o débito cardiaco cresce de 5
/min para um valor maximo de 35 1/min , ocorrendo aumento do fluxo sanguineo em grande
propor¢do para os musculos esqueléticos, seguido do coragdo, para suprir as necessidades de
elevagdo do metabolismo e da carga de trabalho, e da pele, para dissipar o calor promovido
pelo metabolismo. Conforme os autores, o aumento do fluxo resulta em vasodilataciao
arteriolar muscular, cardiaca e na pele, e uma vasoconstricdo arteriolar renal e gastrointestinal,
permitindo a redugdo da resisténcia periférica total. O treino de exercicio promove o aumento
das concentracdes das enzimas oxidativas e das mitocondrias nos musculos, alteragdes que
promovem o aumento da velocidade e da eficiéncia das reagdes metabdlicas nos musculos e

elevagdo de 200 a 300% na resisténcia do exercicio (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Em relagdo as respostas cronicas promovidas a longo prazo pelo treinamento fisico, ha

diminui¢do da FC de repouso, redu¢ao concomitante da PA, melhora da eficiéncia cardiaca, e
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aumento do volume de oxigénio maximo (VO,max) (CORREIA et al., 2023). O consumo
maximo de oxigénio (VO,max) ¢ determinado pelo aumento da carga de trabalho, aumento
progressivo da FC até alcangar um nivel maximo e aumento do volume sistolico e, uma vez
alcancado esse limite, o exercicio fisico s6 deve ser aumentado e sustentado apenas por um
breve periodo em virtude do metabolismo anaerobico muscular (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017).

Além disso, o exercicio estd associado com melhorias metabdlicas, oxidativas e no fenotipo
inflamatoério, além da redugdo do estresse oxidativo no tecido adiposo subcutaneo, aumento
da capacidade respiratéria mitocondrial, e aumento do fluxo mitofagico em individuos que

treinam ao longo da vida (ALZAIM et al., 2022).

5.4.7.3 Exercicio fisico em individuos hipertensos

Embora a pratica de atividade fisica seja essencial para a satde cardiovascular e o controle da
hipertensao arterial, Feitosa et al. (2024) registram que ¢ recomendado que a PA seja medida
antes e durante a execucao dos exercicios em hipertensos nao controlados e/ou com resposta
hiper-reativa ao exercicio, com o individuo na posi¢ao sentada ou em pé, de acordo com o
exercicio que serd realizado, e com a utilizacdo dos métodos auscultatorio ou oscilométrico. O
exercicio s6 deve ser iniciado se os valores da PA sistélica/diastolica estiverem iguais ou

menores que 160/105 mmHg, segundo os autores.

O exercicio fisico ¢ sub-categorizado em exercicio aerobico (EA) e exercicio resistido (ER), e
ambos promovem beneficios a pessoa saudavel e hipertensa com reducdo dos niveis
pressoricos, aumento da forga muscular e da capacidade de realizagdo de tarefas do cotidiano,

podendo também possibilitar a reducao na dosagem dos farmacos (ROCHA, 2023).

O exercicio aerobico (EA) ¢ definido como pratica em que hd movimentos continuos de
grandes grupamentos musculares de forma ritmica durante um periodo sustentado e com
capacidade de reduzir os niveis pressoricos, principalmente por meio de adaptacdes
autondmicas e hemodinamicas que influenciam o sistema cardiovascular (ROCHA, 2023). O
EA pode auxiliar na diminui¢cao da dosagem dos medicamentos hipertensivos do paciente por
promoc¢ao de efeito hipotensor pds exercicio (HPE), caracterizado por uma reducao

clinicamente relevante da PA apds o exercicio em individuos hipertensos, depois de uma
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unica sessdo, de modo que esse efeito ¢ mantido ao longo de um programa de treinamento
fisico (ROCHA, 2023). No EA deve-se reduzir a intensidade do exercicio se os valores de PA
estiverem maiores que 180/105 mmHg (FEITOSA et al., 2024).

O EA tem sido fortemente recomendado para reduzir a PA, o que reforca o potencial do EA
em melhorar ndo s6 a resisténcia vascular periférica, como a complacéncia arterial central,
promovendo uma redugdo também na pressdo arterial central (PAC) (reducdo de 5,9 mmHg)

(OLIVEIRA et al., 2023a).

O exercicio resistido (ER) ¢ caracterizado, conforme Rocha (2023), como a movimentagao de
grupamentos musculares (ou ao menos a tentativa de movimentagdo) em sentido oposto a
uma forga resistente, normalmente exercida por algum tipo de equipamento, que considera as
variaveis forga, poténcia, resisténcia, mobilidade, dentre outras (ROCHA, 2023). Se a PA
apresentar valores superiores a 160/100 mmHg, o exercicio resistido deve ser postergado

(BARROSO et al., 2021; RODRIGUES, FRANCA e LOPES, 2022).

O efeito na pressdo arterial de idosos hipertensos imediatamente apos o exercicio resistido ¢
elevado quando comparado aos niveis de repouso, sendo esse um efeito fisioldgico
considerado normal, porém, ap6és um periodo de aproximadamente 15 minutos de
recuperacdo, ¢ possivel verificar redugdes na PAS e na PAD (SANTOS, PEDROSO e SILVA,
2018).

Os beneficios da musculacdo para individuos acometidos por HA s3o maiores do que os
riscos oferecidos, observando diminui¢do consideravel da PA apods algum tempo em
treinamento resistido, o que reforga a importancia de sua inclusdo nas atividades de vida
diaria, como tratamento complementar ao medicamentoso (RODRIGUES, FRANCA e

LOPES, 2022).

Pesquisa realizada por Correia et al. (2023) para avaliar o efeito do treinamento de forga (TF)
na diminuic¢do da pressdo arterial observada em protocolos com carga moderada a intensa (>
60% de uma repeticdo maxima-1RM), com uma frequéncia de pelo menos 2 vezes por
semana ¢ um duragdo minima de 8 semanas, concluiu que as intervengdes de TF podem ser
utilizadas como tratamento ndo farmacoldgico para hipertensdo arterial, pois promovem
diminui¢des significativas da pressdo arterial. Segundo os autores, considerando que o
exercicio de forga esta envolvido no aumento do NO e controle da inflamagao, o TF pode ser

realizado em qualquer idade, pois mesmo em pessoas idosas ha beneficios hipotensores do
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treinamento de forga fisica.

Os resultados hipotensores do estudo de Correia et al. (2023) ocorreram por volta da 20*
sessio de TF, enquanto que os dados hipotensivos do treinamento fisico aerdbico
apresentaram resultados por volta da 10? sessdo de treinamento. No destreinamento, os efeitos
hipotensores do treinamento de for¢a foram eficazes por cerca de 14 semanas, diferente dos
efeitos promovidos pelo exercicio fisico aerdbio. Esses achados também demonstraram que o
volume do treinamento de forca (intensidade de carga moderada a vigorosa) ¢ mais
importante que a frequéncia semanal (2 ou 3 dias por semana) para a reducao da pressao

arterial em individuos hipertensos (CORREIA et al., 2023).

A hipertensdo induzida pelo exercicio ¢ definida como a elevagao da pressao sistolica (PA >
190 mm Hg para mulheres e > 210 mmHg para homens) durante o exercicio e estd associada
com eventos cardiovasculares e mortalidade (MULLER et al., 2023). Durante uma sessio de
TF, os valores da PA podem aumentar subitamente, atingindo valores acima de 140 mmHg
para PAS e 90 mmHg para PAD, mas também reduzem drasticamente ap6s o fim da sessao de
treinamento, podendo atingir valores inferiores aos valores basais enquanto hipotensdo

pos-exercicio (HPE) (FERRI et al., 2022).

O HPE ao longo de 60 minutos apresenta melhores resultados apds exercicios multiarticulares
do que nos uniarticulares, e ap6s exercicios de membros inferiores do que em membros
superiores (FERRI et al., 2022). As provaveis explicacoes para o HPE sdo: redugdo da
resisténcia vascular associada ao aumento do fluxo sanguineo e ao aumento da sintese de
substancias endoteliais vasodilatadoras; e expansdo das estruturas elasticas da artéria aorta,
que permite um recuo elastico da parede do vaso durante a diastole ventricular, mantendo o
coracdo por mais tempo em didstole do que em sistole (FERRI et al., 2022; MULLER et al.,
2023; ROCHA, 2023).

A magnitude da redugdo da PA sistdlica e diastdlica, respectivamente, em individuos
hipertensos com base na modalidade executada sdo: no treino fisico aerdbico, a PA de
consultorio ¢ reduzida em 12,3 (PAS)/6,1 (PAD) mmHg e a PA de ambulatorio - MAPA em
8,8 (PAS)/4,9 (PAD) mmHg; no treino resistido dinamico (musculacdo), a redugdo da PA de
ambulatorio - MAPA ¢ de 5,7 (PAS)/5,2 (PAD) mmHg; no treino resistido isométrico de
preensdo manual (handgrip), a PA de ambulatério (MAPA) ¢ reduzida em 6,5 (PAS)/5,5
(PAD) mmHg (BARROSO et al, 2021). Em hipertensos resistentes, a pratica regular de

exercicios promove a saude fisica, evita doencas e transtornos provenientes da rotina,
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cansaco, pensamentos e sentimentos, ¢ diminui a PA de consultério e a ambulatorial

(TOLEDO et al., 2022).

Outra modalidade fisica importante na reducdo da PA ¢ o exercicio isométrico, por também
evidenciar um efeito hipotensor expressivo poOs exercicio, o qual fortalece seu papel
terap€utico auxiliar no controle da doenca (ABREU, 2019). Entretanto, sugere-se cautela na
prescricao de exercicios isométricos para grandes grupamentos musculares (RODRIGUES,
FRANCA e LOPES, 2022). Os treinamentos realizados em meio liquido, ioga, tai chi chuan e
o treinamento intervalado de alta intensidade, também parecem reduzir a PA de consultorio de
hipertensos, porém nao ha evidéncia documentada de efeitos sobre a pressao ambulatorial
nem de seus potenciais riscos, de modo que eles ainda ndo sdo recomendados (BARROSO et

al., 2021).

No entanto, no contexto da hipertensdo, estudo comparando o treino de intervalado de alta
intensidade (high-intensity interval training - HIIT) com o treino continuo de intensidade
moderada (moderate intensity continuous training - MICT) em individuos hipertensos,
concluiu que o HIIT reduziu a PAS em 5,6 mmHg e a PAD em 4,8 mmHg, enquanto que o
MICT reduziu a PAS em 3,7 mmHg e a PAD em 2,4 mmHg (OLIVEIRA et al., 2023a). Os
resultados também demonstraram que o HIIT parece ser superior ao MICT na redugdo da
pressao arterial sistolica central (reducdo de 3,2 mmHg) mas ndo difere quanto a pressao
arterial diastolica central, e o HIIT parece ser superior na melhoria da fun¢do endotelial, mas ¢

similar a0 MICT na redugdo da rigidez arterial (OLIVEIRA et al., 2023a).

O condicionamento fisico € a maior preserva¢do da massa muscular também se mostram
importantes na reducdo de varidveis referentes a sindrome metabolica e diabetes, além da
redu¢do do IMC e da medida de circunferéncia abdominal (BOTTON et al., 2023). Desta
forma, torna-se evidente que, quanto maior o condicionamento fisico aerobico, menor sera o
risco de morbimortalidade por DCYV, tanto em individuos saudéaveis, quanto em individuos
com DCV prévia, assim como menor sera o risco de desenvolvimento de HA (CLAUDINO,

2022).

Em acréscimo, exercicios mais suaves sao eficazes para melhorar o metabolismo das
mitocondrias de maneira gradual, permitindo que o corpo se adapte sem sobrecarregar o
sistema energético celular. Portanto, ¢ fundamental que pessoas com hipertensdo ou

problemas cardiovasculares escolham exercicios mais controlados e moderados, como
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caminhadas rapidas, natacdo ou muscula¢do com cargas moderadas, que permitam um melhor
controle da pressdo arterial e evite sobrecarregar o organismo. O equilibrio entre intensidade,
recuperagdo € monitoramento da pressao arterial € crucial para garantir que o exercicio

contribua para a saide sem acarretar em riscos adicionais (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Por fim, recomenda-se, antes de retomar ou iniciar um novo programa de exercicios, a
avaliacdo médica e a realizagdo de exames cardiologicos, o que inclui eletrocardiograma
(ECG) de repouso e ecocardiograma, especialmente se fatores de risco cardiovasculares
estiverem presentes, como forma de permitir a pratica segura da atividade fisica (BARROSO

etal.,2021; MULLER et al., 2023).

Conclusao

A sindrome metabolica (SM) ¢ uma condic¢do clinica complexa que envolve multiplos fatores
de risco e que estd intimamente conectada com a hipertensao arterial por meio da resisténcia a
insulina. A RI ndo apenas afeta a glicose no sangue, mas também contribui para a inflamagao
sistémica e a disfun¢do endotelial, exacerbando o risco de hipertensao arterial e aumentando o
risco de doengas cardiovasculares. Dessa forma, a resisténcia a insulina € o ponto de partida
para a maioria das complicagdes associadas a sindrome metabolica, incluindo a esteatose

hepatica e a hipertensao.

A pratica regular de exercicios fisicos emerge como uma estratégia essencial e nao
farmacologica para o controle da hipertensdo arterial. A literatura cientifica ¢ clara ao
recomendar a incorporagao de exercicios aerdbicos, resistivos ou a combinacdo dessas
modalidades, considerando-as eficazes na redugdo da pressao arterial e no impacto positivo na
saude cardiovascular. A ado¢do de uma rotina ativa ndo apenas previne a hipertensdo, mas
também traz beneficios substanciais para a satde geral, ao reduzir o risco de doencas
cardiacas e promover o bem-estar. Além disso, o sedentarismo ¢ fortemente condenado, visto

que se configura como um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de

hipertensdo e diversas outras doencas cronicas.
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5.5 METABOLISMO E DISTURBIOS ENDOCRINOS

O sistema endocrino ¢ um complexo conjunto de glandulas e 6rgdos responsaveis pela
producdo e liberacdo de hormdnios que regulam diversas fungdes fisiologicas essenciais ao
corpo humano, relacionando-se diretamente a manuten¢do da homeostasia e perpassando pelo
controle da pressdo arterial através da produgdo de hormoénios que podem aumentar ou

diminuir a PA conforme a necessidade de ajuste fisiologico.

Os hormonios enddcrinos controlam processos vitais como o metabolismo, o crescimento € o
desenvolvimento, a resposta ao estresse e o equilibrio da energia no organismo. A produgdo
de energia no corpo humano ¢ um processo fundamental para a manutencdo da vida,
envolvendo uma complexa interagdo entre as mitocOndrias, organelas frequentemente
chamadas de "central energética" ou usina da célula, e os hormonios, substancias que regulam
a entrada de substratos celulares como glicose e acidos graxos e, assim, mantém o equilibrio

energético necessario para o funcionamento do organismo.

A produgdo da molécula energética adenosine triphosphate (ATP) ocorrida nas mitocondrias
(PAWLINA, 2021) provém de diferentes fontes, tais como a glicose e a gordura. A glicose ¢ a
forma mais imediata de combustivel para as células e geracdo de ATP, entrando no meio
intracelular por intervencdo da insulina, que por sua vez ¢ estimulada pelo cortisol. Quando as
reservas de glicose se esgotam como durante o jejum ou exercicios prolongados, o corpo
recorre a quebra das reservas de gordura, uma fonte alternativa mais densa e eficiente, porém
mais lenta, que converte triglicerideos em 4acidos graxos e glicose, e estes entram nas
mitocondrias para gerar ATP. A gordura, ao ser quebrada e convertida em energia, evita a
sobrecarga do sistema de insulina, que, se excessivamente estimulada, pode se tornar um fator

de risco para o acimulo de gordura e o desenvolvimento de doencas metabolicas.

No centro desse processo estdo trés hormodnios-chave que trabalham em conjunto para
garantir a producado e utilizagdo eficaz da molécula de ATP: cortisol, insulina e hormonios da
tireoide. Na triade energética, cada hormonio exerce uma fungdo especifica para garantir a
produgdo eficiente de ATP nas mitocondrias mesmo em momentos de estresse ou de alta
demanda metabolica, conforme sintetizado: o cortisol, ao ser liberado em resposta ao estresse,
estimula as mitocondrias a aumentar a producdo de energia, promovendo a mobilizacdo de
substratos como glicose ou 4acidos graxos; a insulina garante que a glicose seja transportada de

forma eficiente para o interior das cé€lulas e, mais especificamente, para as mitocondrias, onde
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sera utilizada na producdo de ATP; ja o hormdnio T3 (triiodotironina) desempenha um papel
essencial no fornecimento de elétrons para as mitocOndrias, facilitando as reagdes de

fosforilagdao oxidativa necessarias para a sintese de ATP.

Contudo, o equilibrio hormonal entre insulina, cortisol e os hormonios tireoidianos ¢ delicado,
e, quando um destes hormonios estd em desequilibrio, a capacidade do corpo de produzir e
utilizar energia de maneira eficiente € prejudicada. Isso leva ndo apenas a um aumento dos
niveis de glicose e gordura no sangue, mas também a uma série de consequéncias
metabolicas, como resisténcia a insulina e aumento da gordura visceral, que contribuem para a

disfunc¢ao endotelial e desenvolvimento da hipertensdo arterial.

5.5.1 Sistema de producao hormonal

O sistema enddcrino, conforme descrito por Widmaier, Raff e Strang (2017), € constituido por
todas as glandulas sem ductos (glandulas enddcrinas) que secretam hormoénios e por células
secretoras de hormonios localizadas em diversos 6rgaos, como encéfalo, coracao, rins, figado
e estomago. Diferentemente de outros sistemas do corpo, os autores citam que o0s
componentes do sistema endocrino ndo possuem uma conexao anatémica continua, mas suas
funcdes estdo interligadas por meio de sinais quimicos que circulam pelo corpo, sendo que
cada glandula ou célula secretora libera hormonios especificos que tém efeitos direcionados

sobre células e tecidos-alvo em varias partes do organismo.

Pawlina (2021) complementa que a funcionalidade do sistema enddcrino estd diretamente
relacionada com o sistema nervoso, muitas vezes atuando simultancamente sobre a mesma
célula-alvo e tecidos-alvo. No entanto, o autor enfatiza que a resposta do sistema nervoso ¢
mais rapida e de curta duragdo, visto que se comunica a partir de impulsos neurais ao longo
das células nervosas e com a liberacdo de neurotransmissores, enquanto que a resposta do
sistema endocrino ¢ mais lenta e prolongada, pois a comunicagdo ocorre por meio dos

hormdnios que sdo transportados pelo sangue e pelo tecido conjuntivo até suas células-alvo.

Habitualmente cada célula secreta apenas um tipo de hormoénio (aminas, peptideos ou
esteroides), mensageiros quimicos que entram no sangue € sdo transportados pela corrente

sanguinea até as células de destino final (células-alvo), e, portanto, as glandulas secretoras de



134

multiplos hormdnios refletem a presenga de diferentes tipos de células em uma tnica glandula

(WIDMALIER, RAFF e STRANG, 2017).

No entanto, os hormonios nem sempre sao lancados diretamente na corrente sanguinea, mas
liberados no espago intercelular do tecido conjuntivo, podendo atuar de duas formas: sobre
células adjacentes por difusdo ou em células-alvo proximas que expressam receptores
hormonais especificos (secre¢do paracrina ou controle paracrino); ou sobre a célula que o
secretou, como uma auto mensagem, ligando-se a receptores localizados na préopria célula

(secregdo autdcrina ou controle autocrino) (PAWLINA, 2021).

Os hormonios sao quimicamente divididos nas classes de compostos peptideos, compostos

esterdides e compostos aminicos, conforme descrito a seguir.

O grupo de hormonios peptideos (pequenos peptideos, polipeptideos e proteinas) sdo
sintetizados e secretados por células do hipotdlamo, da hipdfise, da glandula tiredide, das
glandulas paratiredides, do pancreas e pelas células enteroenddcrinas dispersas nos sistemas
digestorio e respiratorio, dissolvem-se prontamente no sangue quando liberados e, em geral,
ndo necessitam de proteinas transportadoras, mas quase todos apresentam proteinas
carreadoras especificas, sendo incluido com exemplo insulina, glucagon, horménio do
crescimento (growth hormone - GH), hormoénio adrenocorticotréfico (adrenocorticotropic
hormone - ACTH), hormoénio foliculoestimulante (follicle-stimulating hormone - FSH),
hormoénio luteinizante (luteinizing hormone - LH), hormoénio antidiurético (anti-diuretic

hormone - ADH), ocitocina, interleucinas e varios fatores de crescimento (PAWLINA, 2021).

Em complemento, os hormonios peptidicos sdo dependentes de organelas citoplasmaticas para
sua sintese (ribossomos das células endocrinas), sendo inicialmente nomeado de
pré-pro-hormonios, e, na sequéncia, sdo clivados em pro-hormonios na organela reticulo
endoplasmatico rugoso, acondicionados em vesiculas secretoras da organela no aparelho de
golgi e clivados em hormoénio ativos para serem liberados por exocitose conforme a

necessidade (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Ja os hormonios esterdides sdo compostos derivados do colesterol, sintetizados e secretados
por células do cortex suprarrenal (esterdides adrenocorticais), dos ovarios e dos testiculos
(esteroides gonadais) (PAWLINA, 2021) e da placenta durante a gravidez, além da vitamina D
que ¢ enzimaticamente convertida no figado e nos rins por duas reagdes de hidroxilagdo no

hormdnio esterdide biologicamente ativo 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25-di-hidroxicalciferol
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ou 1,25-(OH),D) (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017). Quando liberados na corrente
sanguinea, os hormodnios esterdides sdo transportados até a célula-alvo com auxilio de

proteinas carreadoras especializadas que os protegem contra a degradagao durante o percurso

(PAWLINA, 2021).

Os hormonios aminicos incluem os hormonios tireoidianos produzidos pela glandula tiredide,
as catecolaminas epinefrina e norepinefrina sintetizadas pela medula da glandula suprarrenal,
a catecolamina dopamina produzida pelo hipotdlamo e secretada no sistema porta
hipotalamo-hipofisario (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017) e as prostaglandinas
prostaciclinas e leucotrienos sintetizados e secretados por diversos neurénios (PAWLINA,

2021).

Widmaier, Raff e Strang (2017) descreve que o lobo anterior da hipofise ou adeno-hipofise €
responsdvel por secretar os seguintes hormonios: hormonio foliculoestimulante
(follicle-stimulating hormone - FSH), hormonio luteinizante (luteinizing hormone - LH),
hormonio do crescimento (growth hormone - GH) ou somatotropina, hormdnio
tireoestimulante (thyroid-stimulating hormone - TSH) ou tireotropina, prolactina e ACTH. Em
complemento, segundo os autores, os multiplos hormonios secretados pela adeno-hipofise sao
controlados pelo hipotdlamo através dos seus respectivos hormonios: hormonio liberador de
corticotropina (corticotropin-releasing hormone - CRH), libera a secrecdo de ACTH;
hormoénio liberador de tireotropina (¢thyrotropin releasing hormone - TRH), libera a secre¢dao
de TSH; hormoénio liberador do hormoénio do crescimento (growth hormone—releasing
hormone - GHRH), libera a secre¢do de GH; somatostatina, inibe a secrecdo de GH;
hormonio liberador das gonadotropinas (gonadotropin-releasing hormone - GnRH), estimula

a secre¢dao de LH e FSH; dopamina, inibe a secre¢do de prolactina (FIGURA 22).

Os hormonios esteroides e os tireoidianos, apresentam taxa de excrecao e metabolismo lenta
(horas a dias), s@o lipossoluveis, encontram-se no plasma sanguineo ligados a grandes
proteinas, mas somente o hormdnio livre ¢ a concentra¢do biologicamente importante pela
capacidade de difundir-se para fora dos capilares e alcancar as células-alvo, conectando-se a

receptores intracelulares (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).
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Figura 22: Resumo eixo glandular hipotalamo (hypothalamus) adeno-hipofise (anterior pituitary)
Os simbolos @ e © indicam ac¢des estimuladoras e inibidoras, respectivamente.

Fonte: Pawlina (2021).

A maioria dos hormonios peptideos e todas as catecolaminas sao hidrossoliveis, portanto, sao
facilmente transportados por dissolu¢do no plasma sanguineo, estando disponiveis na forma
livre, seus receptores estdo localizados na superficie extracelular da membrana plasmatica da
célula-alvo, e apresentam taxa de excrecdo e metabolismo rapida (minutos) (WIDMAIER,

RAFF e STRANG, 2017).

Percebe-se portanto, que ha dois grupos de receptores hormonais especificos para alterar a
atividade bioldgica das células-alvo: receptores de superficie celular, que interagem com
peptideos ou com catecolaminas que sdo incapazes de penetrar na membrana celular e,
quando ativados pela ligagdo receptor hormdnio, gera rapidamente grandes quantidades de
pequenas moléculas intracelulares denominadas segundos mensageiros, que amplificam o
sinal iniciado; e receptores intracelulares, situados no seu citoplasma ou nucleo, que sao
usados pelos hormonios esterdides, hormonios tireoidianos e pelas vitaminas A e D

(PAWLINA, 2021).

Por fim, a regulacdo da secre¢ao hormonal é controlada por mecanismos de retroalimentagao
do orgdo-alvo quando a resposta a um estimulo (agdo de um hormdnio) exerce um efeito
sobre o estimulo original (célula secretora do hormonio), podendo o préprio hormonio regular
a atividade secretora do hipotdlamo e da hipodfise, regulando assim a sua propria secre¢do

(PAWLINA, 2021).
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5.5.2 Cortisol

O cortisol desempenha importante fungdo na regulagdo do metabolismo e na resposta do
corpo as situagdes de estresse, especialmente na geragdo de uma resposta antiestresse e
anti-inflamatoria. Esse hormonio regula todas as fungdes metabdlicas e energéticas do corpo,
controla a entrada de hormodnios nos receptores celulares, garantindo o funcionamento
adequado de diversos processos fisioldgicos, mantém a pressao arterial, e tem efeitos sobre o
sistema imunologico. Sua produg¢do ¢ controlada pelo eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HHA), sendo secretado pelas glandulas adrenais em resposta ao estimulo do hormdnio
adrenocorticotrofico (adrenocorticotropic hormone - ACTH) que € liberado pela hipofise

anterior, sob influéncia do sistema nervoso central.

As glandulas adrenais, também nomeadas de supra-renais em virtude da sua localiza¢do acima
dos rins (FIGURA 23), sdo 6rgdo pares compostos de medula suprarrenal interna que secreta
as catecolaminas epinefrina (adrenalina) e norepinefrina (noradrenalina), e de um cortex
suprarrenal circundante que secreta os hormoénios esterdides glicocorticoides (cortisol e
corticosterona), andrdgenos (dehidroepiandrosterona - DHEA e androstenediona) e

mineralocorticoide (aldosterona) (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).

Kidrlmeys

Adrenall glands

4

Figura 23: Rins e glindulas adrenais direita e esquerda
Tradugdo: kidneys (rins). adrenal glands (glandulas adrenais)
Fonte: ADAM (2024a).

A medula suprarrenal consiste em um ganglio simpatico modificado, cujos corpos celulares

ndo possuem axonios, que secretam hormonio diretamente na corrente sanguinea, cumprindo
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sua funcdo de glandula endodcrina. Ja o cortex suprarrenal ¢ composto de trés camadas
distintas: zona glomerulosa, que sintetiza e secreta aldosterona; zona fasciculada, que produz
e secreta principalmente cortisol € uma pequena quantidade de androgenos; e zona reticular,
que produz e secreta principalmente androgénios e uma pequena quantidade de cortisol

(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021) (FIGURA 24).
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Figura 24: Corte da glindula suprarrenal mostrando medula, cértex e hormonios secretados
Fonte: Widmaier, Raff e Strang (2017).

O cortisol tem um papel fundamental na producao de energia de boa qualidade, especialmente
em Orgaos como o cérebro. Quando ha a necessidade de raciocinio, criatividade e elaboracao
de ideias, Pinheiro e Souza (2025) citam que o corpo libera cortisol para facilitar a resposta ao
estresse e promover a inteligéncia, permitindo uma resposta adaptativa e racional, enquanto a
adrenalina, que também ¢ liberada em momentos de estresse, tem uma resposta rapida, mas
sem racionalidade. Segundo os autores, quando o cortisol ndo estd presente ou esta em niveis
inadequados, a a¢do predominante da adrenalina resulta em uma resposta impulsiva, mas sem
a capacidade de raciocinio, enquanto que diante de uma deficiéncia cronica de cortisol, o

individuo pode experimentar pensamento mais lento semelhante aos sintomas de depressao.
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A eficécia no funcionamento do cortisol depende da agdo de outros hormdnios que atuam em
conjunto para equilibrar sua producao e seus efeitos no organismo: pregnenolona, precursora
de diversos hormonios esterdides incluindo o cortisol, mantém os niveis adequados de cortisol
durante periodos de alta demanda energética e estresse; progesterona, hormonio envolvido na
regulacdo do ciclo menstrual e na manutencdo da gravidez, atua atenuando os efeitos
excitatorios do cortisol, prevenindo a sobrecarga adrenal e proporcionando efeito
tranquilizante no corpo; dehidroepiandrosterona (DHEA), hormoénio esterdide também
produzido pelas glandulas adrenais, promove agdo reparadora e antiestresse, neutralizando os

efeitos negativos do cortisol a longo prazo (efeito protetor) (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

O cortisol tem uma interag¢do estreita com diversos outros hormonios, funcionando como um
regulador chave. O excesso de cortisol, por exemplo, prejudica a a¢do da insulina gerando
resisténcia a insulina, o que significa que, mesmo que o corpo produza insulina, as células ndo
respondem adequadamente, aumentando assim os niveis de glicose no sangue que resulta em
hiperglicemia cronica. Niveis desregulados de cortisol também interferem na produgdo de
hormonios tireoidianos, inibindo a produ¢do de T3 (hormdnio tireoidiano ativo) e
promovendo um metabolismo mais lento, com ganho de peso e sensacdo de cansago

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

O desequilibrio do cortisol também afeta os hormonios sexuais, podendo resultar em
diminui¢do da libido, irregularidades menstruais nas mulheres e até¢ problemas de fertilidade.
Além disso, o cortisol também age como um anti-inflamatério natural em momentos de
estresse ou na inflamacao, reduzindo a produ¢do de citocinas inflamatorias e evitando que o
processo inflamatdrio saia de controle, evento importante para evitar o desenvolvimento de
doengas inflamatorias cronicas, como artrite, doencas autoimunes e doengas cardiovasculares
(PINHEIRO e SOUZA, 2025).. Porém, quando o cortisol se mantém elevado de forma
cronica, ele pode enfraquecer o sistema imunoldgico, tornando o corpo mais suscetivel a

infecgdes e exacerbando o risco de doengas autoimunes e inflamatorias.

O processo de avaliagdo do cortisol deve envolver a medicdio do ACTH, hormdnio
adrenocorticotrofico que regula a atividade da glandula enddcrina adrenal na estimulacao da
secrecdo de cortisol. Atuando diretamente sobre a zona fasciculada do cortex adrenal, local de
sintese do cortisol e do DHEA, o ACTH estimula as glandulas adrenais a produzir mais
cortisol quando os seus niveis estdo baixos, € em menor grau, mais DHEA (PINHEIRO e

SOUZA, 2025). Por outro lado, quando os niveis de cortisol estdo elevados, ocorre um
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feedback negativo que reduz a secrecdo de ACTH, limitando a produgdo de mais cortisol,

com um efeito mais moderado sobre a produg¢do de DHEA.

Nesse sentido, avaliar os niveis de cortisol no corpo ¢ altamente recomendével para fornecer
uma visdo mais clara da origem do desequilibrio, a exemplo dos distirbios das glandulas
adrenais com producdo excessiva de cortisol (Sindrome de Cushing) ou producao insuficiente
(Sindrome de Addison), ou um distirbio na sinalizacdo da hipofise (como no caso de
disfungdes hipofisarias). Diante do exposto, ¢ evidente que o estresse cronico leva a uma
producdo ininterrupta de cortisol, mantendo o corpo em um estado constante de "alerta", que
sustenta o ciclo vicioso de inflamagdo, resisténcia a insulina, acimulo de gordura visceral e

desregula¢ao hormonal.

5.5.3 Insulina

A insulina ¢ um hormoénio anabolizante natural secretado pelas células beta das ilhotas de
Langerhans no pancreas, fundamental para a regulacdo do metabolismo energético ¢ a
manutengao de um equilibrio saudéavel entre os diferentes substratos energéticos (PINHEIRO
e SOUZA, 2025). O pancreas esta localizado atrds do estomago e ¢ classificado como uma
glandula mista pois desempenha funcdo endodcrina (producdo hormonal) e fun¢do exdcrina
(secre¢do de enzimas digestivas no sistema gastrointestinal) (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017) (FIGURA 25).
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Figura 25: Localizacio do pancreas na cavidade abdominal
Fonte: ADAM (2017).
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A insulina exerce a importante fun¢do de regulagdo da glicose sanguinea, facilitando a entrada
de glicose nas células, onde sera utilizada como fonte de energia ou armazenada como
glicogénio no figado e musculos. A produ¢ao de insulina ¢ estimulada por niveis elevados de

glicose no sangue, como ocorre apds a ingestdo de alimentos.

Em condi¢des de funcionamento adequado, a insulina promove a sintese de proteinas e o
crescimento muscular, atuando como um fator anabdlico essencial para o desenvolvimento ¢ a
recuperagdao dos musculos, visto que facilita a entrada de glicose e aminoacidos nas células
musculares, impulsionando a sintese proteica e ajudando na reparacdo do tecido muscular
apos o exercicio fisico (PINHEIRO e SOUZA, 2025). No entanto, quando a insulina nio
funciona de maneira eficiente, ela pode causar um ciclo progressivo de efeitos metabolicos

adversos, que se manifestam de forma gradual por meio da resisténcia a insulina.

5.5.3.1 Inflamacdo, insulina e gordura visceral

A inflamagdo cronica desempenha um papel central na alteragdo da funcdo da insulina e no
ccdesenvolvimento de resisténcia a insulina. Quando o corpo esta em estado inflamatorio, o
sistema imune libera citocinas inflamatorias que interferem na capacidade da insulina de se
ligar e ativar seus receptores nas células-alvo, o que reduz a sua eficiéncia, impedindo que a
glicose seja utilizada adequadamente pelas células musculares, neurdnios e outros tecidos do

corpo.

Como resultado, a glicose permanece no sangue, o que leva ao aumento da glicemia e ao
acimulo de energia nas células de gordura, especialmente na gordura visceral, evento
particularmente problematico pois estd intimamente relacionado a um aumento da inflamagao
sist€émica e a resisténcia a insulina, criando um ciclo vicioso que dificulta o controle da
glicose no sangue (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Naturalmente, o corpo "poupa energia" ao
armazena-la na gordura visceral, em vez de utilizd-la nos musculos e neurOnios, para
utilizacdo quando for necessario, entretanto, na inflamagdo cronica, o desarranjo do
metabolismo energético compromete a capacidade do corpo de manter um equilibrio saudavel

entre as reservas de energia e o uso eficiente dessa energia para as funcgdes vitais.

Na avaliagdo do acumulo de gordura visceral abdominal, ¢ indicada a verificagdo da relagao

cintura-quadril calculada a partir da divisdo da medida da circunferéncia da cintura pela
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medida da circunferéncia do quadril, sendo indicado resultados <90 c¢cm para homens e <85
cm para mulheres (PINHEIRO e SOUZA, 2025). A relacdo cintura-quadril ¢ particularmente
importante para identificar resisténcia a insulina em pessoas magras, que podem nao

apresentar obesidade visivel, mas ainda assim ter um risco elevado de disfungdo metabdlica.

Um outro indicador de avaliacdo de risco cardiometabodlico citado na literatura é a relagdo
cintura/estatura (RCE). O indice RCE tem emergido como um preditor significativo de risco
cardiovascular, especialmente em populagdes idosas (PEREIRA, 2025), ao identificar a
presenca de adiposidade abdominal, uma vez que existe um grau aceitavel de gordura na
porcao superior do corpo tendo em vista a estatura do individuo (MACHADO, 2023).
Mensurada pela férmula cintura (cm) / estatura (cm), sdo classificados como alterados o RCE

com valores acima de 0,5 (MACHADO, 2023), independente do género.

Ao combinar a CC e a altura, a RCE oferece uma anélise mais precisa da gordura abdominal,
superando limitagdes de outros indices, como o IMC, que ndo considera a distribuicdo da
gordura no corpo, representando, portanto, uma associacdo mais significativa com fatores
cardiometabolicos, como pressao arterial elevada e niveis aumentados de triglicerideos, em

comparagao com o IMC e a CC (PEREIRA, 2025).

A gordura visceral ¢ metabolizada de forma diferente da gordura subcutanea localizada
abaixo da pele, pois libera substancias inflamatorias diretamente na circulagdo, o que
prejudica a funcdo da insulina e contribui para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e outras
condicdes. Nesse sentido, a gordura visceral ¢ altamente metabdlica e inflamatoria,
desempenhando um papel central na inflamagao cronica de baixo grau, o que contribui para a
piora do quadro de resisténcia a insulina, deixando o corpo mais propenso a desenvolver

doengas cardiovasculares e metabolicas (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Portanto, restaurar a fun¢do normal da insulina sdo passos essenciais ndo s6 para controlar a
glicemia, mas também para reduzir o risco de doengas associadas ao acimulo de gordura
visceral, sendo a dieta ndo inflamatoria, a pratica regular de atividade fisica e o controle do
estresse algumas das estratégias fundamentais para reverter a resisténcia a insulina e melhorar

a saude metabdlica, prevenindo a hipertensao e outras condi¢des associada.
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5.5.3.2 Resisténcia a insulina: o inicio silencioso da diabetes e das doengas cronicas

A resisténcia a insulina pode estar presente por anos (10 anos ou mais) sem um diagndstico
formal de diabetes, fator que muito contribui para o desenvolvimento das doengas cronicas.
Embora os exames de sangue, como a glicose de jejum, sejam Uteis, eles ndo sdo suficientes
para diagnosticar diabetes precocemente. O estudo de Kaiser, realizado com 40 mil pessoas,
revelou que niveis de glicose de jejum acima de 90 mg/dL ja estdo associados a lesdes
arteriais e microvasculares semelhantes as observadas em pessoas com diabetes (DUARTE,
2024). Isso sugere que a definicdo de diabetes poderia ser ajustada para novos limites de

glicose de jejum como um indicador precoce da doenga (DUARTE, 2024).

Em muitos casos, mesmo com glicose de jejum abaixo de 90 mg/dL, pode haver altera¢des na
funcdo da insulina e um risco aumentado de diabetes, pois a resisténcia a insulina pode se
desenvolver anos antes dos niveis de glicose no sangue se tornarem suficientemente altos para
um diagnostico clinico de diabetes (DUARTE, 2024). Nesse sentido, entende-se que a
diabetes muitas vezes ndo comega com o aumento abrupto da glicose acima de 126 mg/dL,
como tradicionalmente se pensa, assim com niveis de glicose entre 100-126 mg/dL pode nao

ser um indicativo preciso do estado real da saude metabolica de uma pessoa.

A resisténcia a insulina e a inflamacdo crdonica induzem ao desequilibrio celular e
mitocondrial, o que compromete a capacidade das células de realizar suas fun¢des de maneira
adequada, favorecendo o desenvolvimento de doengas como infarto, cancer, deméncia e
autoimunes, ao longo do tempo (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Vale destacar também que
fatores externos como ma qualidade do sono, estresse cronico, consumo excessivo de
adocantes artificiais ou naturais, e até mesmo o excesso de exercicios podem agravar ainda

mais a resisténcia a insulina e o desequilibrio mitocondrial.

A privagao de sono tem um impacto significativo sobre a resisténcia a insulina ao interferir no
aumento dos niveis de cortisol, reduzindo assim a sensibilidade a insulina, e por ampliar o
acimulo da gordura visceral (PINHEIRO e SOUZA, 2025). O estresse cronico também
desempenha um papel importante, pois ele ativa o eixo HHA, resultando em altos niveis de

cortisol no corpo.

Ja o consumo excessivo de adogantes artificiais (aspartame, sucralose, etc.) e até mesmo
adocantes naturais (stevia e xilitol), embora ndo contenham calorias, pode alterar a resposta

metabolica do corpo e promover um aumento na resisténcia a insulina por influenciar a
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liberagdo de hormoénios relacionados ao apetite, como a insulina e o cortisol, impactando na
microbiota intestinal e nas respostas hormonais (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Além disso, o
consumo excessivo de agucares e alimentos inflamatorios, como alimentos ultraprocessados,
frituras e gorduras e 6leos trans, também pode levar a um aumento nos niveis de cortisol que,
por sua vez, pode dificultar a perda de peso, aumentar a gordura visceral e afetar

negativamente o sistema imunoldgico.

O excesso de exercicio, particularmente em atletas profissionais ou pessoas que realizam
atividades fisicas de alta intensidade por longos periodos sem recuperacao adequada, pode
também levar a um aumento na producdo de cortisol e a um desequilibrio energético que
contribui para o acimulo de gordura visceral, além da possibilidade de lesdes articulares e
inflamag¢do crdénica, o que prejudica ainda mais a satde geral e contribui para o

desenvolvimento de doencas cronicas.

5.5.4 Hormonios da tiredide

A producao hormonal na glandula tiredide inicia-se no hipotalamo a partir da secrecdo do
hormonio liberador de tireotropina (thyrotropin releasing hormone - TRH), que estimula a
hipofise a secretar o hormonio tireoestimulante (thyroid-stimulating hormone - TSH) ou
tireotropina que, por sua vez, ¢ responsavel por estimular o crescimento das células epiteliais
da tiredide, e a producdo e liberacdo de tireoglobulina ¢ dos hormdnio tireoidianos

(PAWLINA, 2021).

A glandula tiredide ¢ uma glandula endocrina bilobada, localizada na regido anterior do
pescogo (FIGURA 26), que possui como fungdo a producgdo de trés hormonios essenciais para
o metabolismo normal e a hemostasia: tiroxina ou tetraiodotironina (T,) e tritodotironina (Ts),
ambas secretadas pelas células foliculares (principais) da tiredide; e calcitonina, sintetizada
pelas células parafoliculares (células C) e que como antagonista fisioldgico do paratormonio
(PTH), atuando sobre o osso para diminuir de modo agudo e rapido os niveis sanguineos

elevados de calcio (hipercalcemia) (PAWLINA, 2021).

O hormonio tireoidiano ativo € o triiodotironina (T;), fruto da conversdo intracelular da
tiroxina (T4) que ocorre no figado, ambos armazenados nas proteinas tirecoglobulinas, agora

nomeadas de tircoglobulinas iodadas que, por sua vez, sio armazenadas nos foliculos
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tireoidianos em quantidades suficientes para fornecer hormonios tireoidianos durante varias
semanas, mesmo na auséncia de iodo (I) na dieta (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017).
Ressalta-se, portanto, que a tireoglobulina ndo ¢ um hormonio, mas uma forma inativa de

armazenamento dos hormonios tireoidianos (PAWLINA, 2021).

Ja as glandulas paratiredides sdo pequenas glandulas enddcrinas intimamente associadas a
tireoide, dispostas em dois pares (superiores e inferiores) que podem variar em nimero e em
localizacdo (PAWLINA, 2021) (FIGURA 26). O paratormoénio (PTH) ¢ o horménio produzido
pelas glandulas paratiredide responsaveis por regular a homeostasia dos ions calcio, sendo sua
secre¢do diretamente estimulada por diminuigdo na concentragdo de Ca?**, exercendo vdrias
agOes sobre o 0sso e outros tecidos, tais como, diminui¢do da excregdo renal de calcio e
estimulacdo da sua absorcdo pelo intestino delgado, o que aumenta a liberacdo de célcio no
sangue, normalizando a concentragio plasmatica de Ca?* (WIDMAIER, RAFF e STRANG,
2017; PAWLINA, 2021).
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Figura 26: Localizacio da glandula tireéide bilobada e das glandulas paratireoides
Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).

Os hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) produzidos pela tiredide exercem impacto
importante no metabolismo do corpo, regulando a taxa de produgdo de energia nas células.
Em um estado de hipotireoidismo, por exemplo, quando a produ¢do de T3 e T4 ¢ reduzida, a
geracdo de energia ¢é significativamente prejudicada pois ha comprometimento na entrada de
atomos de oxigénio nas mitocondrias para producdo de ATP, o que resulta em sintomas como
cansago, ganho de peso e hipertensdo arterial, interferindo assim no funcionamento adequado

dos diversos orgaos e sistemas (PINHEIRO e SOUZA, 2025).
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5.5.5 Disturbios enddcrinos e hipertensiao arterial

O sistema endocrino atua em estreita colaboragdo com outros sistemas do corpo, a exemplo
do sistema nervoso e do sistema imunoldgico, para manter a homeostase e assegurar que o
funcionamento do corpo se mantenha dentro dos parametros ideais. No entanto, quando
ocorre um desequilibrio hormonal, seja por produgdo excessiva ou insuficiente de hormonios,
inimeros disturbios endocrinos podem comprometer ndo s6 o metabolismo organico, mas
também o funcionamento celular e a satide geral do organismo, interferindo diretamente na

homeostase da pressao arterial.

Neste capitulo, serdo detalhados os possiveis distirbios endocrinos que perturbam a fungdo
celular e a satde do organismo como um todo, enfatizando as correlagdes com a hipertensao
arterial (HA), incluindo diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, hipotireoidismo, hipertireoidismo,
hiperparatireoidismo  primario, sindrome de Cushing, aldosteronismo primario,
feocromocitoma, acromegalia, sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter, hipopituitarismo,

doenga de Addison, hipogonadismo e sindrome dos ovarios policisticos (SOP).

5.5.5.1 Diabetes mellitus tipo 1: autoimunidade e genética

O diabetes tipo 1 ¢ uma condigdo autoimune cronica, comumente diagnosticada na infancia
ou adolescéncia, e ¢ caracterizada pela destruicdo das células beta do pancreas com
comprometimento da produgdo de insulina, horménio essencial para o controle dos niveis de
glicose no sangue. Até o momento, o diabetes tipo 1 ¢ uma condi¢do raramente irreversivel,
onde os pacientes sdo caracterizados como insulino-dependentes em virtude da necessidade
constante de uso da insulina exdgena para manter os niveis de glicose dentro de uma faixa

saudavel (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Nesse tipo de diabetes, o sistema imunoldgico, por algum motivo ainda ndo totalmente
compreendido, destrdi as células beta pancreaticas, resultando na producao insuficiente ou na
auséncia total de insulina. Embora o diabetes tipo 1 seja principalmente uma doenca
autoimune, fatores genéticos desempenham um papel significativo em sua ocorréncia. Certos
genes, especialmente os relacionados ao sistema antigenos leucocitdrios humanos (human

leukocyte antigen - HLA), estdo associados a uma maior predisposi¢cdo de desenvolvimento da
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doenca (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Isso significa que uma pessoa com historico familiar

de diabetes tipo 1 tém um risco mais alto de desenvolver a condi¢ao.

A alimentacdo desempenha um papel importante no desenvolvimento e na progressao do
diabetes tipo 1, especialmente em individuos geneticamente predispostos. A dieta moderna,
rica em carboidratos refinados e alimentos com alto indice glicémico, pode contribuir para a
sobrecarga do pancreas, for¢ando-o a produzir mais insulina para controlar os niveis de
glicose no sangue. O excesso de trabalho do pancreas em pessoas predispostas, pode
desencadear a autoimunidade, acelerando a destruicdo das células beta e o surgimento ou

agravamento do quadro de diabetes tipo 1 (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Em vista disso, o uso predominantemente da via glicolitica para geragdo de energia mantém
elevado os niveis de glicose no sangue por auséncia de insulina, o que possibilita o
surgimento de complicagdes. Por outro lado, o uso da via de beta-oxidagdo, que envolve a
ingestao minima de carboidratos e consumo prioritario de fontes de proteinas e gorduras, pode
ser uma alternativa para o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 1, diminuindo a
necessidade de insulina exdgena. A beta-oxidacao ¢ o processo pelo qual os acidos graxos das
gorduras sdo quebrados para produzir energia, e, ao adotar essa estratégia, o corpo passa a
utilizar as reservas de gordura como fonte primaria de energia, em vez da glicose (PINHEIRO

e SOUZA, 2025).

5.5.5.2 Diabetes tipo 2: resisténcia a insulina e reversibilidade

No diabetes tipo 2, a resisténcia a insulina € o principal mecanismo que leva ao aumento dos
niveis de glicose no sangue, pois o0 corpo se torna menos sensivel a insulina ou o pancreas nao
consegue produzir insulina suficiente para lidar com a demanda (PINHEIRO e SOUZA,
2025). Isso resulta em uma diminuicao da capacidade das células de absorver a glicose, o que
mantém os niveis de glicose elevados no sangue. Diferentemente do diabetes tipo 1 onde a
produgdo de insulina ¢ completamente comprometida, no diabetes tipo 2 a restauracdao da
funcdo normal da insulina e a reducdo da RI, especialmente nos estagios iniciais, podem ser
viabilizadas por meio de mudangas no estilo de vida, como adogao de uma dieta saudavel e

pratica regular de exercicios fisicos (PINHEIRO e SOUZA, 2025).
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Assim como no diabetes tipo 1, a dieta atual rica em carboidratos simples e processados ¢ um
dos principais fatores que contribui para a sobrecarga pancreatica ¢ o desenvolvimento de
resisténcia a insulina (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Além disso, alimentos inflamatorios,
ricos em gorduras insaturadas e trans, favorecem o acimulo de gordura visceral,
especialmente na regido abdominal, fator de risco de grande influéncia para o
desenvolvimento do diabetes tipo 2, além de estar associada a outras condi¢des cronicas,

como doengas cardiovasculares e hipertensao.

Assim como no diabetes tipo 1, para o controle glicémico e melhora da sensibilidade a
insulina, recomenda-se no diabetes tipo 2 uma dieta com baixo teor de carboidratos,
especialmente rica em gorduras saturadas e proteinas, utilizando como fonte de energia as

reservas de gordura (beta-oxidagdo) (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Além das mudangas no estilo de vida, medicamentos também sdo comumente utilizados como
tratamento para melhorar a resposta a insulina e controlar os niveis de glicose. Utilizado como
primeira linha no tratamento do diabetes tipo 2, a metformina, comercialmente conhecida
como Glifage®, age principalmente diminuindo a produgdo de glicose pelo figado e
aumentando a sensibilidade das células a insulina, sendo considerada eficaz, bem tolerada e, a

curto e médio prazo, previne a hipoglicemia (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Outros medicamentos usados para complementar o tratamento sdo os inibidores da proteina
sodium-glucose co-transporter (SGLT2) que transporta glicose e s6dio pela membrana da

célula ou os agonistas do hormonio glucagon like peptide 1 (GLP-1) produzido no intestino

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

O principio ativo semaglutida ou semaglutido, também conhecido no mercado como
Ozempic®, ¢ um medicamento inicialmente desenvolvido para o tratamento do diabetes tipo
2, por agir imitando a agdo do GLP-1, hormdnio que tem um papel importante na regulacao
do apetite e promog¢do da saciedade, reduzindo a liberacdo de glicose pelo figado e
aumentando a secrecdo de insulina em resposta as refeigdes. No tratamento do diabetes tipo 2,
0 Ozempic® ¢ administrado em doses controladas para ajudar a melhorar o controle

glicémico, reduzir a resisténcia a insulina e promover a perda de peso.

Entretanto, nos ltimos anos 0o Ozempic® comegou a ser usado off-label (fora da indicacao

original) para emagrecimento, devido ao seu efeito na reducdo do apetite e aumento da
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saciedade, o que pode levar a uma ingestdo calorica menor e consequente perda de peso,

quando administrado em doses superiores as usadas no tratamento do diabetes tipo 2.

Embora o Ozempic® seja eficaz para reduzir o peso em doses mais altas, o uso para
emagrecimento pode levar a alguns efeitos adversos, especialmente se usado de forma
inadequada ou sem acompanhamento médico, tais como: desnutricdo (devido a redugdo da
ingestdo alimentar). inchaco (edema); problemas gastrointestinais como nauseas, vomitos e
diarreia (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Tais efeitos ocorrem porque a diminui¢do do apetite
pode levar a uma ingestdo insuficiente de nutrientes, comprometendo a saude geral do
paciente, ¢ o uso do medicamento sem orientacdo pode gerar distirbios no equilibrio
nutricional e metabdlico do organismo (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Nesse sentido, o uso
indiscriminado de Ozempic® para emagrecimento pode, assim, comprometer a saude do
paciente de forma negativa, causando uma série de complicacdes gastrointestinais,

desidratacdo e problemas de metabolismo.

Outro farmaco pertencente a classe dos medicamentos que agem no sistema GLP-1 ¢ o
tirzepatida, cujo nome comercial ¢ Mounjaro®. Possuindo agdo também sobre outros
hormdnios relacionados a regulacdo da glicose, como o polipeptideo inibidor gastrico (gastric
inhibitory peptide - GIP), este farmaco ¢ utilizado tanto para diabetes tipo 2 quanto para a
perda de peso, promovendo a mesma agdo sobre o apetite ¢ a saciedade, e os mesmos efeitos

colaterais de desnutri¢do e inchago do Ozempic® (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Entende-se, portanto, que o diabetes tipo 2, quando detectado precocemente, pode ser
revertido ou controlado de maneira eficaz por meio de mudancgas no estilo de vida, como a
adocdo de dietas com menor teor de carboidratos e maior énfase em gorduras saudaveis,
pratica regular de exercicios fisicos, além do uso de medicamentos quando necessario e

prescrito por um profissional médico.

5.5.5.3 Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ¢ caracterizado, segundo Pawlina (2021), por concentragdes plasmaticas de
hormonios tireoidianos cronicamente abaixo do normal, que resulta, na maioria do casos
(cerca de 95%), de defeitos primarios (lesdo ou perda de tecido funcional da glandula) ou do
consumo inadequado de iodo. Na deficiéncia de iodo, o autor acrescenta que ha

comprometimento da sintese de hormonio tireoidiano, reducdo dos seus niveis plasmaticos
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que, por sua vez, eleva a concentracdo de TRH estimulando o aumento do TSH, e

promovendo, quando em excesso, 0 bocio ou hipertrofia da glandula tiredide.

No hipotireoidismo, os efeitos cronotropicos negativos no miocardio resultam em baixo
débito cardiaco secundario a rigidez de arteriolas periféricas e ao processo inflamatdrio
sistémico, o que promove o aumento da resisténcia vascular periférica e elevacao dos niveis
pressoricos (ARAUJO et al., 2022). A elevagio da PA em individuos com hipotireoidismo,
costuma ser discreta (<150/100 mmHg), com um risco maior de HA diast6lica em virtude do
aumento da resisténcia vascular e do volume extracelular (BARROSO et al., 2021). No
hipotireoidismo, ocorre predominantemente a elevacdo da PA diastolica, pois o débito
cardiaco baixo ¢ compensado pela vasoconstri¢do periférica para manter a perfusao tecidual

adequada (POVOA, 2019).

Em geral, o quadro clinico do hipotireoidismo ¢ inespecifico, com fadiga, sonoléncia, ganho
de peso (discreto na maioria dos casos) (BARROSO et al, 2021), e intolerancia ao frio
(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017), indicando a realizacdo de exames de rastreamento
para investigar niveis baixos de tiroxina (T4) livre e elevacdo do horménio tireotrofico (TSH),
a excecdo do hipotireoidismo subclinico onde T4 livre estd normal e o TSH elevado
(BARROSO et al., 2021). Em situagdes graves em que os niveis de T3 estd muito baixo,
moléculas hidrofilicas acumulam-se e ret€ém agua, provocando inchago no rosto € em outras

regides, manifestacdo conhecida como mixedema (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

E importante monitorar também os valores de T3 reverso (reverse T3 - 1T3), forma inativa do
hormonio T3 gerada pela conversdao do T4 em T3 nas células do corpo, que ndo tem atividade
metabolica relevante e ndo promove o aumento da taxa de metabolismo, mas sua producao
pode ser estimulada em situagdes de estresse fisico ou doenga grave, quando o corpo busca

reduzir o metabolismo para preservar energia (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

No entanto, niveis elevados de T3 reverso podem dificultar o diagnostico de disturbios
tireoidianos, como o hipotireoidismo, mascarando a deficiéncia de T3 ativo e levando a um
falso sentido de equilibrio hormonal. Em condi¢des de hipotireoidismo subclinico ou
disfuncao tireoidiana, a presenca de T3 reverso elevado pode interferir na funcdo metabolica
normal, contribuindo para sintomas como cansago, depressdo e até mesmo alteragdes na

pressao arterial, dificultando o manejo adequado do paciente.
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Como causa autoimune de hipotiroidismo, frequentemente observada em pessoas de origem
japonesa, a Doenca de Hashimoto, é uma inflamagdo da tireoide (tireoidite) em que as células
do sistema imune atacam o proprio tecido da tiredide, sendo mais comum em mulheres e
apresenta evolugdo progressivamente lento com o avango da idade (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017; PAWLINA, 2021). Nessa situacdo, as células da tiredide sofrem apoptose e
os foliculos sdo destruidos, os niveis de hormdnio tireoidiano circulante sdo reduzidos, o que
estimula a liberagdo de quantidades excessivas de TSH, causando bocio (FIGURA 27), além
das consequéncias neurologicas de lentidao fisica e mental (PAWLINA, 2021). O diagnostico
pode ser feito através de exames de sangue que medem os anticorpos antitireoide, como os
anticorpos antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO). O tratamento costuma envolver a reposi¢ao
de iodo inorganico, selénio (Se) e por ultimo, reposicao exogena e diaria do T4 (WIDMAIER,
RAFF e STRANG, 2017), terapia de reposi¢do indicada para suprir o déficit hormonal

(PAWLINA, 2021), além do acompanhamento médico continuo para evitar complicagdes.

Deve-se ter atencdo quanto ao uso de suplementos de iodo como o lugol inorgénico, solugao
composta por iodo e iodeto de potdssio utilizada, principalmente, para repor a caréncia de
iodo no organismo, pois o consumo excessivo de iodo também pode ser prejudicial para a
funcdo tireoidianas (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Da mesma forma, deve ser evitado o uso
de iodo organico, como o Kelp lodine (extraido de algas) e produtos que contém soja e seus
derivados, pois estes produtos podem interferir no funcionamento da tireoide, principalmente
devido a presenga de goitrogénicos, substancias que podem inibir a capta¢do de iodo pelas

células tireoidianas.

Doenca de Hashimoto

~—__ Crescimento,
inflamacédo e
hipofuncéo da
' tireoide (bocio)

#ADAM

Figura 27: Doenca de Hashimoto e bécio
Fonte: ADAM (2024b).
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5.5.5.4 Hipertireoidismo

Hipertireoidismo ou tireotoxicose caracteriza-se pela producdo excessiva de hormonio
tireoidiano causada por tumores (raro) ou por condi¢do autoimune comum conhecida como
doenca de Graves, sendo esta caracterizada pela produgdo de anticorpos que se ligam aos
receptores de TSH e os ativam, resultando em estimulacdo excessiva e cronica do crescimento
e da atividade da glandula tiredide (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA,
2021).

O excesso de T3, a longo prazo, produz os efeitos do hipertireoidismo comumente descritos
como aumento das demandas metabolicas, fome e ingestdo de alimentos acentuada, perda de
peso corporal, vasodilatagdo cutidnea e sudorese como mecanismo de dissipagdo do calor
excessivamente produzido (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; BARROSO et al., 2021),
e aqueles relacionados ao aumento da atividade do sistema nervoso simpatico (ansiedade,
tremores, nervosismo, aumento da frequéncia cardiaca) (WIDMAIER, RAFF e STRANG,
2017). As manifestagdes visiveis incluem a exoftalmia (FIGURA 28) (BARROSO et al.,
2021), protusdo do bulbo do olho e retracdo das pélpebras em consequéncia da atividade
simpatica aumentada e maior depdsito de matriz extracelular no tecido adiposo localizado

atras do bulbo do olho (PAWLINA, 2021).

Figura 28: Sinais de hipertireoidismo (massa aumentada no pescoco e exoftalmia)
Fonte: Adaptado de Pawlina (2021).

Fisiologicamente, os horménios T3 e T4 sdo capazes de interferir no débito cardiaco,
resisténcia vascular periférica e fung@o renal, todos determinantes fundamentais da pressao

arterial (PA). De fato, se por um lado os hormonios da tire6ide aumentam a contratilidade, a
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taquicardia e a taxa metabolica basal, que sdo reguladores positivos da PA, por outro lado eles

sdo capazes de diminuir a resisténcia vascular sistémica, diminuindo assim a PA.

Nesse sentido, o excesso de T4 (tiroxina) pode causar arritmias cardiacas como fibrilagao
atrial, taquicardia e outros tipos de distirbios no ritmo cardiaco, situac¢do clinica geralmente
associada ao hipertireoidismo, visto que o T4 influencia a atividade do coragdo, aumentando a
frequéncia cardiaca e a contratilidade do musculo cardiaco. A presenca de fibrilagdo atrial,
por exemplo, ¢ comum em 10-20% dos pacientes com hipertireoidismo, sendo mais comum
em individuos acima de 60 anos de idade (BARROSO et al., 2021). O hipertireoidismo
também contribui para a elevacdo do débito cardiaco em consequéncia do aumento do
consumo periférico de oxigénio e do aumento da contratilidade cardiaca, predominando a HA
sistolica dependente da gravidade do hipertireoidismo (POVOA, 2019; BARROSO et al.,
2021).

O diagnoéstico de hipertireoidismo baseia-se na dosagem de tiroxina livre (T4L) e do
horménio tireotrofico (TSH) (POVOA, 2019; BARROSO et al., 2021Y, estando tipicamente o
T4L elevado com o TSH suprimido, e no hipertireoidismo subclinico, o T4L esta normal e o
TSH suprimido (BARROSO et al., 2021). Além do TSH e do T4, o hormdnio triiodotironina
(T3) também deve ser investigado em virtude dos seus efeitos cronotropicos que culminam

com a HA (ARAUIJO et al., 2022).

Em virtude da gravidade dos efeitos do hipertireoidismo, particularmente no sistema
cardiovascular, ¢ indicado como tratamento o uso de farmacos que inibem a sintese do
hormonio tireoidiano, retirada cirurgica da glandula tire6ide ou destruig¢do parcial da glandula

tiredide com o uso de iodo radioativo (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017).

5.5.5.5 Hiperparatireoidismo primario

O hiperparatireoidismo primario, em geral, ¢ proveniente de um tumor benigno (adenoma) em
uma das quatro glandulas paratiredides, apresentando células anormais que ndo sao
adequadamente suprimidas pelo Ca*" extracelular, mecanismo que estimula a secre¢do em
excesso do paratormoénio (PTH), liberacdo de Ca®" dos ossos para o sangue e a producio de

1,25-(OH),D (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).
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As glandulas paratiredides sdo pequenas glandulas enddcrinas intimamente associadas a
tiredide, dispostas em dois pares (superiores e inferiores) que podem variar em nimero € em
localizagao (PAWLINA, 2021). O paratormonio (PTH) ¢ o hormdnio produzido pelas
glandulas paratiredide responsaveis por regular a homeostasia dos ions célcio, sendo sua
secrecdo diretamente estimulada por diminuig¢do na concentragdo de Ca®’, exercendo varias
agoes sobre o osso e outros tecidos, tais como, diminui¢dao da excre¢dao renal de calcio e
estimulagdo da sua absor¢do pelo intestino delgado, o que aumenta a liberagao de calcio no
sangue, normalizando a concentra¢do plasmatica de Ca?>* (WIDMAIER, RAFF e STRANG,
2017; PAWLINA, 2021).

Nesse sentido, enfatiza-se que, durante uma tireoidectomia, deve-se preservar algum tecido
funcionante da paratiredide, sob risco de morte por contragdo tetanica dos musculos laringeos
e outros musculos respiratorios a medida que os niveis sanguineos de calcio caem

(PAWLINA, 2021).

Barroso et al. (2021) citam que a frequéncia de HA em pacientes com hiperparatireoidismo
primdrio varia de 10 a 60% e a maioria sdo assintomdticos, enquanto os demais podem
apresentar poliuria e polidipsia, osteoporose, constipagdo, litiase renal ¢ HA. Entretanto,
conforme os autores, os mecanismos envolvidos com a HA néo estdo definidos, ndo havendo
uma correlacdo direta entre niveis de PTH e calcemia com a gravidade da HA, sendo
recomendado a investigacdo laboratorial pela dosagem de calcemia (célcio total e/ou i6nico),
fosforo (P), PTH e calcio total em urina de 24h. Como tratamento mais efetivo do
hiperparatireoidismo primario, indica-se a retirada cirurgica do tumor das paratiredides

(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

5.5.5.6 Sindrome de Cushing

A Sindrome de Cushing ¢ caracterizada por excesso de cortisol no sangue, independentemente
da presenga de estresse, cuja origem primaria pode ser um tumor secretor de cortisol nas
glandulas suprarrenais ou, como causa secundaria, um tumor secretor de hormonio
adrenocorticotréfico  (adrenocorticotropic  hormone - ACTH) na adeno-hipofise
(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). O ACTH ¢ fundamental para o funcionamento das
glandulas suprarrenais, pois estimula a secrecdo de corticosterdides, como o cortisol, e de

gonadocorticoides, como os androgenos suprarrenais.
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A sindrome de cushing enddgena ¢é rara, afetando cerca de 0,1% da populagio geral (POVOA,
2019), e possui com possiveis origens, na glandula pituitaria (70%), nas glandulas adrenais
(20%) e associadas a quadros paraneoplésicos (10%) (ARAUJO et al., 2022). A Sindrome de
Cushing iatrogénica, que ocorre devido ao uso prolongado de corticosterdides (medicamentos
com propriedades semelhantes ao cortisol), ¢ relativamente comum e esta associada ao uso de
glicocorticoides em altas doses para tratar inflamacdo, doencas pulmonares, entre outros

distarbios (BARROSO et al., 2021).

Aproximadamente 80% dos adultos com hipercortisolismo endogeno, como na Sindrome de
Cushing, desenvolvem hipertensio arterial (POVOA, 2019; ARAUJO et al., 2022). Ja entre
os individuos com Cushing Iatrogénico, apenas 20% apresentam hipertensio (POVOA,

2019).

O estresse cronico pode ser um dos fatores desencadeantes da sindrome de Cushing,
contribuindo com efeitos deletérios para o organismo em fun¢do da elevacdo prolongada do
cortisol, o que inclui: diminuicdo da atividade imunoldgica, tornando o organismo mais
vulnerdvel a infecgdes; agravamento de doencgas como diabetes; diminuicdo da densidade
Ossea (osteoporose); aumento da mortalidade neuronal no cérebro por afetar o funcionamento
do sistema nervoso central; prejuizos na fertilidade; prejuizos do crescimento em criangas e

adolescentes (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017).

O cortisol exerce uma ampla gama de efeitos no metabolismo, principalmente durante
periodos de jejum ao estimular a gliconeogénese (produgao de glicose a partir de precursores
ndo-carboidratos) e a glicolise (quebra de glicose para produzir energia), ajudando a manter
os niveis de glicose no sangue. Além disso, o cortisol promove o catabolismo das proteinas
musculares e a mobilizacdo de gorduras para uso energético (WIDMAIER, RAFF e

STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).

Quando os niveis de cortisol estdo elevados, como na sindrome de Cushing, o impacto no
corpo promove a degradacdo das proteinas, favorecendo a gliconeogénese, mas também
resultando na diminui¢do da captacao de glicose pelas células musculares e adiposas. Esse
processo aumenta as concentragdes de glicose, aminoacidos e acidos graxos livres no sangue,
e podem desencadear resisténcia a insulina. O cortisol também pode aumentar a reatividade
vascular, resultando em vasoconstri¢do e mantendo a pressdo arterial elevada (WIDMAIER,

RAFF e STRANG, 2017).
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Em adicdo, o cortisol também interfere na regulacdo da pressdo arterial (PA) através da
interacdo com os receptores mineralocorticdides, que sao responsaveis pela retencao de sodio
e agua pelos rins, processo que aumenta o volume de sangue circulante, gerando hipervolemia
e, consequentemente, uma elevagao da PA. Além disso, a produgdo de angiotensinogénio pelo
figado, induzida pelo cortisol, ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que
amplifica ainda mais o processo de retencdo de sddio e agua, elevando a pressdo arterial

(POVOA, 2019; ARAUIJO et al., 2022).

O quadro clinico da sindrome de Cushing esta frequentemente associado a obesidade
centripeta (acimulo de gordura na regido abdominal), miastenia (fraqueza muscular), estrias
violaceas, osteoporose, hipocalemia (baixo nivel de potéssio), dislipidemia, diabetes e
neutrofilia (aumento de neutrofilos no sangue). Em casos avangados, o paciente pode
apresentar caracteristicas tipicas como facies de lua cheia, giba dorsal (acimulo de gordura
nas costas) e hirsutismo (crescimento excessivo de pelos em mulheres) (POVOA, 2019;

ARAUJO et al., 2022).

O diagndstico laboratorial do hipercortisolismo envolve a medicao de cortisol basal, cortisol
salivar a meia-noite, cortisol na urina de 24h e o teste de supressdo com dexametasona
(POVOA, 2019; BARROSO et al., 2021). Em algumas situagdes, ¢ possivel observar niveis
normais de cortisol no sangue, porém com alteragcdes nos niveis de ACTH, o que pode
resultar em um quadro de sindrome de Cushing subclinico ou mal diagnosticado. Nesses
casos, a investigacdo de outras causas possiveis € o monitoramento adequado dos niveis

hormonais sdo essenciais para garantir um diagndstico preciso e o tratamento adequado.

O tratamento da sindrome de Cushing endégeno depende da etiologia do hipercortisolismo e
pode ser tanto cirurgico quanto medicamentoso. Em muitos casos, o tratamento cirirgico
envolve a remoc¢ao de tumores produtores de ACTH ou de cortisol, com taxas de cura que
variam entre 65-90% (POVOA, 2019). Quando a cirurgia ndo é possivel, o uso de drogas
redutoras de cortisol ou antagonistas dos receptores de glicocorticoéides pode ser indicado,
resultando na diminuicdo da pressao arterial em grande parte dos pacientes hipertensos com

sindrome de Cushing (ARAUJO et al., 2022).
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5.5.5.7 Aldosteronismo Primario

O aldosteronismo primario ou hiperaldosteronismo primario ¢ a principal causa
endocrinoldgica da hipertensdo arterial secundaria, e 35% destes casos estdo associados a um
adenoma adrenal (Sindrome de Conn) (MARTINEZ, 2022). A sindrome de aldosteronismo
primario, como possivel causa da hipertensdo arterial secundaria, ¢ caracterizada por
supressdo da atividade da renina plasmatica, aumento da excregdo de aldosterona (POVOA,
2019; MARTINEZ, 2022) e ndo ativagdo da cascata renina angiotensina, o que conduz em
cerca de 30% dos pacientes a hipocalemia secundaria a excre¢dao de potassio no tubulo
contorcido distal em vez de so6dio (MARTINEZ, 2022). Com ocorréncia maior em individuos
que estdo na terceira a sexta década de vida, o grau de hipertensdo no aldosteronismo primario
¢ tipicamente moderado a grave, o que indica a investigagdo em todos os portadores de

hipertenséo arterial resistente (HAR) (POVOA, 2019).

O aldosteronismo primario é dividido em dois subtipos: adenoma produtor de aldosterona,
tumor unilateral do cortex adrenal que causa secre¢dao autdbnoma de aldosterona; e hiperplasia
adrenal bilateral com secre¢do em quantidades excessivas de aldosterona por ambas as
supra-renais em resposta a angiotensina-II (MARTINEZ, 2022). Os sintomas especificos do
aldosteronismo primario estdo relacionados a hipocalemia (fraqueza muscular, cdlicas, dores

de cabeca, palpitacdes, polidipsia, politria, noctaria) (POVOA, 2019).

O aldosteronismo primario estd associado a um risco geral significativamente maior de
complicagdes vasculares diante da vasculopatia acelerada, inflamacao sistémica e fibrose
induzida pela aldosterona, que induz a aterosclerose prematura e o risco aumentado de
faléncia de orgaos (FLORES, LOPES e CARIDADE, 2023). Niveis elevados de aldosterona
associam-se a hipertrofia ventricular esquerda, lesdo renal, doenca vascular e alteragdes
estruturais e funcionais das artérias de médio calibre, assim como a lesdo da microcirculacao

(POVOA, 2019).

O diagnostico de aldosteronismo primario inclui o teste de triagem para todos os pacientes
hipertensos que apresentem uma ou mais das seguintes condi¢des: apneia do sono; parentes
de primeiro grau com aldosteronismo primario; incidentaloma adrenal e hipertensao; historico
familiar de hipertensdo de inicio precoce ou acidente vascular cerebral em <40 anos de idade;
pressdo arterial (PA) >150/100 mmHg sustentada e obtida trés vezes em trés dias diferentes;

hipocalemia e hipertensdo espontdnea ou induzida por diuréticos; hipertensdo (PA >140/90
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mmHg) resistente a trés medicamentos anti-hipertensivos convencionais ou PA controlada ao

tomar quatro ou mais medicamentos anti-hipertensivos (MARTINEZ, 2022).

Como tratamento, indica-se o uso dos antagonistas mineralocorticdéides como medicamento
de primeira linha (MARTINEZ, 2022) e a resseccdo cirurgica unilateral na presenca de
adenoma unilateral para corrigir a producdo excessiva de aldosterona e a perda de potéssio,
com resposta do controle da pressdo arterial apds quatro a oito semanas do tratamento

cirargico (POVOA, 2019).

5.5.5.8 Feocromocitoma

O feocromocitoma ¢ caracterizado por um tumor neuroendocrino raro, originario de células
cromafins (produtoras de catecolaminas) presentes na medula da glandula adrenal ou nos
tecidos extra-adrenais (paragangliomas), com ocorréncia de 10% dos casos na infancia e os
demais entre a terceira e quarta década de vida (POVOA, 2019), podendo causar
sinais/sintomas episddicos relacionados com a secrecdo excessiva de catecolaminas

(PAWLINA, 2021).

As catecolaminas norepinefrina e a epinefrina produzem efeitos simpaticomiméticos, ou seja,
semelhantes aos efeitos da divisdo simpatica do sistema nervoso auténomo, o que inclui:
aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial; reducdo do fluxo sanguineo para as
visceras e para a pele; estimulo a conversdo do glicogénio em glicose; aumento da sudorese;
inducdo a dilatacdo dos bronquiolos e aumento da frequéncia respiratoria; diminuicdo da
digestao e da producdo de enzimas pelas glandulas do sistema digestério; e diminui¢do da

producao de urina (PAWLINA, 2021).

Os feocromocitomas podem precipitar hipertensdo arterial potencialmente fatal, arritmias
cardiacas, ansiedade ¢ medo de morte iminente, conforme estimulagdo dos receptores
alfa-adrenérgicos (elevagdo da PA, aumento da contratilidade cardiaca, glicogendlise,
gliconeogénese e relaxamento intestinal) ou estimulacdo dos receptores beta-adrenérgicos

(aumento da frequéncia e contratilidade cardiaca) (PAWLINA, 2021).

Em geral, a feocromocitoma ¢ unilateral, mas nas sindromes familiares pode ser bilateral,
multiplo e extra-adrenal, benigno ou maligno (5-26% dos casos) e, como a manifestagdo

clinica mais comum ¢ a hipertensdo arterial, esta deve ser investigada em todos os pacientes
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que apresentem HAR e/ou sintomas ou sinais sugestivos de liberagdo adrenérgica (POVOA,

2019).

A hipertensao paroxistica, definida como aquela que acontece de modo abrupto e grave,
ocorre em 30% dos casos de feocromocitoma apds atividades fisicas habituais, exercicios
mais intensos, procedimentos cirurgicos, ou pelo uso de algumas substancias, como
antidepressivos triciclicos, histamina e opidceos, podendo ser acompanhado de cefaléia
(60-90%), sudorese (55-75%) e palpitagdes (50-70%), além da possibilidade de evoluir para
miocardite, infarto agudo do miocardio e diabetes induzida por excesso de catecolaminas

(POVOA, 2019).

O tratamento definitivo indicado € o cirurgico, no entanto, como tratamento medicamentoso
recomenda-se o uso de alfa bloqueadores (prazosin, doxazocin e dibenzilina), combinados ou
ndo a outros agentes, como betabloqueadores (apo6s alfa bloqueio efetivo), inibidores da
enzima conversora e bloqueadores dos canais de calcio, além da utilizagdo do nitroprussiato
de sodio se ocorrerem crises agudas (POVOA, 2019). O monitoramento cuidadoso com alfa e
betabloqueadores durante a cirurgia evita ocorréncias de crises hipertensivas (PAWLINA,

2021).

5.5.5.9 Outros disturbios endocrinos

- Doenga de Addison: doenga caracterizada pela insuficiéncia adrenal primaria onde as
glandulas adrenais ndo produzem quantidades suficientes de cortisol e aldosterona; o déficit
de aldosterona pode inicialmente levar a uma pressdo arterial baixa (hipotensao), mas em
casos de deficiéncia significativa de cortisol, hd uma resposta compensatoria que pode causar
um aumento na secrecdo de renina e, subsequentemente, na producdo de aldosterona,

resultando em hipertensao.

- Hipopituitarismo: condi¢ao em que a glandula pituitaria ndo produz quantidades adequadas
de um ou mais hormonios essenciais para a regulagdo do corpo, como o ACTH e o horménio
tireoidiano, deficiéncia que pode interferir no aumento da secre¢do de aldosterona e na

homeostase do sistema cardiovascular, e contribuir para o desenvolvimento de hipertensao.
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- Acromegalia: condi¢do resultante da secrecdo excessiva de horménio do crescimento
(growth hormone - GH), geralmente causada por um tumor benigno na glandula pituitaria; a
elevacao cronica do GH e do fator de crescimento semelhante a insulina (insulin like growth
factor - 1GF-1) pode levar ao aumento da massa muscular e Ossea, além de alteragdes
metabolicas significativas como resisténcia a insulina e hipertensdo arterial que ocorre devido

ao efeito vasoconstritor do IGF-1, aumento do volume sanguineo e disfun¢do endotelial.

- Sindrome de Turner: condi¢do genética que afeta as mulheres e resulta na auséncia parcial
ou total de um dos cromossomos sexuais X, estd associada a uma série de anomalias
endocrinas, como insuficiéncia ovariana precoce e baixos niveis de estrogénio; a hipertensao
arterial ¢ uma complicagdo comum em pessoas com sindrome de Turner, devido a fatores
como anomalias renais, que afetam a regulacdo da pressdo arterial, e a deficiéncia de
estrogénio, o que pode contribuir para a resisténcia vascular e disfungdo endotelial, além do
risco cardiovascular aumentado devido a alteracdes no perfil lipidico e possiveis defeitos no

desenvolvimento dos vasos sanguineos.

- Sindrome de Klinefelter: condicao genética em que homens t€ém um cromossomo X extra
(XXY), apresentando, frequentemente, hipogonadismo primdrio, com baixos niveis de
testosterona, o que pode levar a alteragdes metabdlicas, incluindo aumento da gordura
visceral, resisténcia a insulina e  dislipidemia, alteragdes no  sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), aumento na rigidez arterial e na funcao endotelial

comprometida, fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de hipertensao arterial.

- Hipogonadismo masculino: doenca de origem primaria dos testiculos ou por disfungdo
hipofisaria, caracteriza-se por niveis baixos de testosterona; deve-se ter atengdo quanto a
reposicdo exogena de testosterona sintética, pois no uso continuo o corpo entende que a
presenca de niveis elevados de testosterona, ainda que sintética, dispensa a produgdo interna
do hormonio, processo conhecido como feedback negativo; com o tempo, a diminuicdo da
produgdo enddgena pode levar a dependéncia da reposi¢do externa, afetando o equilibrio
hormonal natural e o funcionamento do sistema enddcrino; a reposicdo de testosterona
sintética sem acompanhamento médico adequado pode trazer sérios riscos a médio e longo

prazo.

- Hipogonadismo feminino: deficiéncia do hormoénio estrogénio, especialmente apos a

menopausa, aumentando o risco de hipertensdo na mulher; o estrogénio tem muitos efeitos
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benéficos para a satde cardiovascular, modulando a expressdo de receptores de angiotensina
II (AT2) de carater anti-inflamatério, aumentando a vasodilatagdo mediada por NO e
diminuindo os niveis da endotelina 1; a quedo do niveis de estrogénio também ativa o sistema

nervoso simpatico € 0 SRAA e diminui a elasticidade vascular (arteriosclerose).

- Sindrome do ovérios policisticos (SOP): condi¢dao enddcrina comum nas mulheres em idade
fértil que ¢ caracterizada por ciclos menstruais irregulares, ovarios aumentados e niveis
elevados de hormonios androgénicos; a SOP esta frequentemente associada a resisténcia a

insulina, obesidade abdominal e dislipidemia, condi¢cdes que aumentam o risco de hipertensao

arterial (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Conclusao

Considerando a complexa interacao dos distarbios enddcrinos com o sistema cardiovascular,
especialmente a HA, percebe-se que alteragdes na producdo e na regulagdo de hormonios
podem interferir nos mecanismos reguladores da PA. Desequilibrios hormonais, como a
resisténcia a insulina, o excesso de cortisol ou a disfungdo da tireoide, podem afetar
diretamente o metabolismo, resultando em aciimulo de gordura visceral, aumento da pressao

arterial e disturbios metabdlicos.
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5.6 SISTEMA NERVOSO E NEUROTRANSMISSORES NA HIPERTENSAO
ARTERIAL

O sistema nervoso, conforme Widmaier, Raff e Strang (2017), ¢ o principal sistema
responsavel por manter o equilibrio do corpo (homeostasia), ajustando varidveis essenciais
para a saude do organismo, o que inclui o controle da pressdo arterial em conjunto com o
sistema cardiovascular. Os autores descrevem que o sistema nervoso central (SNC), composto
pelo cérebro e medula espinhal, e o sistema nervoso periférico (SNP), que envolve os nervos
do corpo, influenciam diretamente o funcionamento do coragdo, dos vasos sanguineos e dos
rins, trabalhando em conjunto para garantir que a pressdo arterial se mantenha dentro de

niveis saudaveis.

Neste capitulo, sera explorado como o sistema nervoso regula a pressao arterial, focando nos
neurotransmissores noradrenalina, dcido gama-aminobutirico (gamma-aminobutyric acid -
GABA), acetilcolina, dopamina, serotonina e 6xido nitrico, mediadores que tém um papel
essencial na modulagdo da pressdo arterial, controlando a atividade do sistema nervoso

simpatico e parassimpatico, além de afetar a resposta dos vasos sanguineos e dos rins.

5.6.1 Anatomofisiologia do sistema nervoso

Do ponto de vista anatdmico, o sistema nervoso ¢ compreendido por duas partes: sistema
nervoso central (SNC), composto por encéfalo, protegido pelo cranio, e medula espinal,
protegido pelas vértebras, ambos circundados por trés membranas de tecido conjuntivo,
denominadas meninges, ¢ pelo liquido cerebrospinal que preenche os espagos entre elas; e
sistema nervoso periférico (SNP), formado pelos nervos cranianos, espinais e periféricos que
conectam as estruturas do SNC com os musculos, glandulas, 6rgdos sensoriais e outros

tecidos do corpo (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).

As meninges que revestem o encéfalo e a medula espinal sdo representadas pelas seguintes
membranas de tecido conjuntivo: dura-mater, camada mais externa e que apresenta espagos
revestido por endotélio que atuam como canal para o retorno do sangue do encéfalo (seios
venosos durais) e destes para as veias jugulares; aracndide-mater, localizada abaixo da
dura-mater, estende delicadas trabéculas até a pia-mater, € o espaco entre essas trabéculas

(espaco subaracnoide) ¢ preenchido por liquido cerebrospinal; e pia-mater, delicada camada
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que repousa diretamente sobre a superficie do encéfalo e da medula espinal (PAWLINA,

2021).

Do ponto de vista funcional, o sistema nervoso ¢ subdividido em: sistema nervoso simpatico
(SNS), que controla as func¢des voluntérias (conscientes) fornecendo inervagdo para todas as
partes do corpo, exceto visceras, musculo liso, musculo cardiaco e glandulas; e sistema
nervoso autonomo (SNA), que fornece inervacao involuntaria (inconsciente) para o, muisculo

liso, o sistema de condug¢ao cardiaco e as glandulas (FIGURA 29) (PAWLINA, 2021).

Sistema nervoso central Sistema nervoso periférico

Encéfalo Sensorial somatica
Divisdo aferente Sensorial visceral
Sensorial especial
Medula =
; Motor somatico
espinal

Divisdo eferente
Motor autdnomo
Simpatico
Parassimpatico
Entérico

Figura 29: Visao geral da organizacao estrutural e funcional do sistema nervoso
Fonte: Widmaier, Raff e Strang (2017).

O controle organico ocorre através de sinais elétricos transmitidos rapidamente entre uma
célula e outra em uma juncao neuronal (sinapses), na maioria das vezes por meio da liberacao
de mensageiros quimicos (neurotransmissores ou neuromediadores) gerados por neurdnios
(unidade funcional celular do sistema nervoso), efetuando assim a comunicagdo (sinapse

quimica) (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).

Os neurdnios sdo células numerosas (mais de 10 bilhdes no ser humano) extremamente
especializadas na transmissao do impulso elétrico de um local do corpo para outro ¢ na
integracdo desses impulsos, recebendo e processando informagdes provenientes dos

ambientes externo ¢ interno (MACHADO, 2006; PAWLINA, 2021).

Anatomicamente, conforme figura 30, os neurdnios sdo formados pelo corpo celular (onde

estd presente nucleo e ribossomos), dendritos (ramificagdes citoplasmaticas que recebem
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estimulos de outros neurdnios ou do ambiente externo) e axonios (prolongamentos do corpo
celular que carreiam sinais eferentes para outros neurdnios ou para uma célula efetora

(MACHADO, 2006; WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).
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. \ placa motora terminal
% musculo esqueletico
Figura 30: Diagrama de um neurénio motor
Fonte: Pawlina (2021).

Por outro lado, os neurb6nios podem ser agrupados em trés categorias gerais: neurdnios
sensitivos, que transmitem impulsos dos receptores para o SNC através das fibras aferentes
somaticas (dor, temperatura, tato, pressdo da superficie corporal) e viscerais (dor e outras
sensagOes dos Orgdos internos, mucosa, glandulas e vasos sanguineos); neur6nios motores,
que transmitem impulsos do SNC para as células efetoras através das fibras eferentes
somaticas (enviam impulsos voluntarios para os musculos esqueléticos) e viscerais (enviam
impulsos involuntarios para musculo liso, fibras de Purkinje e glandulas); interneurdnios, rede
de comunicacdo e integracdo dos neurdnios sensitivos e motores (MACHADO, 2006;

WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).

Outras células pertencentes ao sistema nervoso sdao as células ndo neuronais ou nao
condutoras chamadas de células da glia, que ndo participam diretamente da comunicagao
elétrica, mas desempenham diversas fungdes metabdlicas e de suporte para os neurdnios
(WIDMALIER, RAFF e STRANG, 2017). As células da glia, também nomeadas de neuroglia

ou células de suporte (sustentagdao), sao constituidas de tecido nervoso, assim como 0s
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neurdnios, e estdo representadas no SNC pelas células da neuroglia central (oligodendroécitos,
astrocitos, microglia e células ependimarias), e no SNP pelas células da neuroglia periférica

(células de Schwann e células-satélites) (PAWLINA, 2021).

Ressalta-se que cada uma dessas cé€lulas ¢ responsavel por diversas fungdes importantes, o
que inclui sustentacao, revestimento ou isolamento, modulacao da atividade neuronal e defesa
(MACHADO, 2006). Dentre as células da glia e suas especificidades, podem ser citadas:
astrocitos e células-satélites, separam os neurdnios um dos outros, promovendo suporte fisico
(prote¢do); oligodendroécitos e células de Schwann, produzem a bainha de mielina, camada
lipidica que circunda os axonios, isolando e acelerando a condugdo elétrica em determinados
tipos de neurdnios; microglias, realizam a fagocitose ativa na remocdo de restos celulares
(reparo de lesdo neuronal); células ependimarias do epitélio dos ventriculos cerebrais e os
capilares associados, formam o plexo coridideo, estrutura responsavel pela producdo do

liquido cerebroespinhal (liquor) (PAWLINA, 2021).

Em adicdo, os astrocitos contribuem para a troca metabodlica entre os sistema circulatério e os
neurdénios do SNC através da barreira hematoencefalica, estrutura que protege o SNC de
niveis flutuantes de eletrdlitos, hormonios e metabolitos teciduais que circulam nos vasos
sanguineos, restringindo a passagem de certos ions e substancias, tais como oxigénio (O,
monoxido de carbono (CO,), moléculas lipossoluveis (etanol e hormodnios esterdides) e

glicose (PAWLINA, 2021).

Vale ressaltar também que, embora os neurdnios nao se dividam, seus componentes sao
regularmente renovados e apresentam tempos de sobrevida calculado em horas, dias e
semanas, existindo pesquisas recentes que constatam um potencial de regeneragdo em
determinadas regides do encéfalo, além das células-tronco neurais que exibem a capacidade

de migrar para locais de lesdo e se diferenciar em novas células nervosas (PAWLINA, 2021).

Em relacdo as sinapses quimicas (FIGURA 31), comunicagdo gerada entre um neuronio e
outro por meio de neurotransmissores, os elementos que a compdem incluem: um
componente pré-sinaptico, extremidade do prolongamento neuronal a partir do qual sdo
liberados os neurotransmissores armazenados nas vesiculas sinapticas; fenda sindptica, espago
que separa o neurdnio pré-sinaptico do poés-sinaptico ou da célula-alvo; e membrana

pos-sinéptica, que contém sitios receptores dos neurotransmissores (PAWLINA, 2021).
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Figura 31: A. Pré-sinapse quimica; B. Mecanismo de sinalizacdo de uma sinapse quimica
Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).

A transmissdo sinaptica ocorre inicialmente por abertura dos canais de Ca*" regulados por
voltagem, apos o recebimento do impulso no componente pré-sinaptico, promovendo influxo
de Ca*" no espago extracelular, fusdo das vesiculas sinapticas com a membrana pré-sinaptica,

e liberacdo dos neurotransmissores na fenda sinaptica (exocitose) (PAWLINA, 2021).

Ja a condugdo do impulso para o neurdnio pds-sinéptico nas sinapses excitatorias, a liberagao
dos neurotransmissores, tais como acetilcolina, glutamina ou serotonina, determina o influxo
de Na" para o axoplasma (citoplasma do axoOnio) a partir da abertura dos canais de Na"
regulados por voltagem, promovendo a despolarizagdo da membrana pos-sinaptica ou seja, a
geracdo do potencial de agdo por mudanga do potencial negativo da membrana em repouso
para positivo, ¢ a ligagdo dos neurotransmissores aos receptores da membrana pos-sindptica
(PAWLINA, 2021). Apo6s a despolarizagdo, os canais de Na“ se fecham e os de K" se abrem,
permitindo a rapida saida do K" do axonio, por difusdo, que promove o retorno da membrana

ao seu potencial de repouso (PAWLINA, 2021).

Nas sinapses inibitorias, a liberacdo dos neurotransmissores, tais como GABA ou glicina
(glycine - GLY), determina o influxo de Cl" para o axoplasma, a partir da abertura dos canais
de Cl regulados por transmissor, promovendo a hiperpolarizacdo da membrana pos-sinaptica

e, portanto, a auséncia de geracao do impulso elétrico (PAWLINA, 2021).

Compreendendo a importancia dos neurotransmissores em todo o processo de transmissao do
impulso elétrico, serd melhor detalhado a acdo de alguns deles na regulacdo da pressdo

arterial.
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5.6.1.1 Neurotransmissores envolvidos na regulacdo da pressao arterial

Os neurotransmissores conhecidos sdo acetilcolina, certos aminoacidos (glicina, glutamato,
aspartato, acido gama-aminobutirico ou gamma-aminobutyric acid - GABA) e as

monoaminas noradrenalina, adrenalina, dopamina e histamina (MACHADO, 2006).

O GABA atua na modulacdo da atividade do SNC, incluindo a regulacdao do SNS, que tem um
papel central no controle da pressao arterial. Uma disfun¢do no sistema GABA¢érgico (termo
que se refere a substancias ou processos que interagem com o neurotransmissor GABA) pode
levar a um aumento da atividade simpdtica, promovendo a elevagdo da pressdo arterial
(PINHEIRO e SOUZA, 2025). Portanto, o GABA deve ser destacado como um
neurotransmissor inibitério importante na regulagao da pressao arterial e na fisiopatologia da

hipertensao.

A noradrenalina (norepinefrina) ¢ um dos neurotransmissores mais diretamente envolvidos na
regulacdo da pressdo arterial, devido a sua acdo sobre os receptores alfa e beta-adrenérgicos.
Ela esta fortemente associada a resposta simpdtica, que ¢ frequentemente hiperativa em
individuos hipertensos (PINHEIRO e SOUZA, 2025). O aumento da liberacdo de
noradrenalina pode resultar em vasoconstricdo, aumento da frequéncia cardiaca e, por fim,
elevacdo da pressdo arterial. Sua discussdo ¢ essencial para entender o mecanismo de

hipertensdo simpatica.

Por outro lado, a dopamina tem um efeito importante no controle renal da pressdo arterial,
particularmente em relagdo a regulacdo da filtragdo glomerular e da excre¢ao de sddio. A
disfun¢do na acao dopaminérgica, especialmente nos rins, pode resultar em retencao de sodio
e aumento da pressdo arterial (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Embora a dopamina tenha um
efeito periférico, sua interagdo com o sistema nervoso central e os rins a torna relevante para a

fisiopatologia da hipertensao.

Ja a acetilcolina, embora seu efeito seja oposto ao da noradrenalina, age como
neurotransmissor do sistema parassimpatico, sendo também importante no equilibrio da
regulacdo da pressdo arterial (PINHEIRO e SOUZA, 2025). A diminui¢do da atividade
parassimpatica, muitas vezes observada em pacientes com hipertensdo, pode levar a uma
maior predominancia da atividade simpatica e, assim, contribuir para a elevacdo da pressao
arterial. Discutir a acetilcolina pode ajudar a entender o desequilibrio entre os sistemas

simpatico e parassimpatico na HA.
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Por sua vez, embora o 6xido nitrico (nitric oxide - NO) ndo seja um neurotransmissor
classico, ele desempenha um papel direto na modulagdo da pressdo arterial, sendo um potente
vasodilatador. A disfun¢do no sistema que regula a liberagdo de NO pode contribuir para a
hipertensdo, uma vez que a falta de vasodilata¢do pode levar a resisténcia vascular aumentada
(PINHEIRO e SOUZA, 2025). Discussoes sobre o NO sdo importantes para compreender o

papel da regulacao endotelial no controle da pressao arterial.

Entretanto, a acdo dos neurotransmissores nas sinapses ndo ocorre de forma isolada. Ela esta
profundamente interligada com o controle central da atividade neuronal, envolvendo conexdes
neurais nas regioes cerebrais e na medula espinhal que influenciam os mecanismos de

controle das fungdes vitais, em especial a cardiovascular.

5.6.1.2 Sistema Nervoso Central (SNC)

O SNC ¢ constituido embriologicamente por um tubo dividido em trés regides que ddo origem
as estruturas anatomicas formadas durante o desenvolvimento fetal: prosencéfalo, que
subdivide-se em cérebro e diencéfalo; mesencéfalo; e rombencéfalo, que origina a ponte, o
bulbo e o cerebelo, todos compartilhando fung¢des similares e constituindo o tronco encefalico

(WIDMALIER, RAFF e STRANG, 2017).

O cérebro, maior componente do prosencéfalo, consiste em hemisférios cerebrais direito e
esquerdo, ambos conectados por um feixe robusto de fibras nervosas chamado corpo caloso, €
cada hemisfério apresenta uma camada externa de substancia cinzenta (cortex cerebral) que se
divide em quatro lobos (frontal, parietal, occipital e temporal) e ¢ composta por corpos
celulares, axdnios e dendritos, representando o local das sinapses cerebrais, € uma camada
interna de substancia branca composta apenas por axdnios das células nervosas, células da
glia e vasos sanguineos (PAWLINA, 2021). Funcionalmente, o cortex cerebral responde pela
percep¢do, geracdo de movimentos habilidosos, raciocinio, aprendizado e memoria, os
nucleos subcorticais (ilhotas profundas de substincia cinzenta) respondem pela coordenagao
da atividade muscular esquelética, e as estruturas do sistema limbico pela geracdo de
emocgdes, comportamento emocional e alguns aspectos do aprendizado (WIDMAIER, RAFF e

STRANG, 2017).

O diencéfalo, representado pelo tdlamo, hipotadlamo e epitdlamo, ¢ dividido em dois pelo
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terceiro ventriculo cerebral, estrutura do encéfalo composta por quatro cavidades (quatro
ventriculos) preenchidas por liquido cerebroespinhal (liquor) e que ddo sustentacdo ao

encéfalo (PAWLINA, 2021).

O talamo, responde pelas fungdes de estacdao de retransmissao sinaptica para vias sensoriais a
caminho do cortex cerebral, participa do controle da coordenagao de musculos esqueléticos e
exerce funcdo-chave na focalizacdo da aten¢@o e na consciéncia; o hipotalamo, localizado
logo abaixo do tdlamo, € a 4rea Unica mais importante da regulagdo homeostatica do ambiente
interno, esta diretamente ligado a glandula hipofise através de um pediculo (infundibulo), e
exerce as fungdes de regulacdo da adeno-hipdfise, do equilibrio da 4gua, do SNA, do
comportamento alimentar e de ingestdo de liquidos, do sistema reprodutivo, da temperatura
corporal, além da participagdo na geragdo do comportamento emocional; e o epitalamo,
pequena massa de tecido que inclui a glandula pineal, € a estrutura responsavel por controlar
os ritmos circadianos por meio da liberagdo do hormonio melatonina (WIDMAIER, RAFF e

STRANG, 2017).

Em complemento, o hipotdlamo também ¢ importante na regulacdo da pressdo arterial e esta
morfoldgica e funcionalmente conectado com a hipdfise (glandula pituitaria) no controle
endocrino e neuroendocrino de outras glandulas endécrinas, ambos desempenhando fungdes
centrais em varios sistemas de retroalimentacao reguladores (PAWLINA, 2021). O campo da
neuroendocrinologia envolve multiplas interagdes reciprocas entre o0 SNC, o SNA, o sistema
enddcrino e o sistema imune na regulacdo da hemostasia e das respostas comportamentais a

estimulos ambientais (PAWLINA, 2021).

A hipofise ¢ uma glandula endocrina composta, do tamanho de uma ervilha (PAWLINA,
2021), formada por dois lobos adjacentes: lobo anterior ou adeno-hipofise, constituida por
veias que conectam dois conjuntos de capilares nomeados de sistema porta
hipotalamo-hipofisario, importante via local para o fluxo de sangue direto para as células da
adeno-hipofise e secrecdo de diversos hormodnios sob o controle do hipotalamo, desviando-se
assim da circulagdo geral; e lobo posterior ou neuro-hipdfise, extensdo dos componentes
neurais do hipotalamo com axdnios que terminam diretamente em capilares que seguirdo para
a circulacdo coronariana, sendo este o local de liberacdo dos hormoénios ocitocina e
vasopressina (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017), funcionando assim como um local de
armazenamento de neurossecrecdes € nao como uma glandula endocrina (PAWLINA, 2021).

Entende-se portanto, que a adeno-hipofise ¢ constituida por tecido epitelial glandular e a
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neuro-hipdfise por tecido secretor neural (PAWLINA, 2021).

Dentre os componentes do rombencéfalo, o cerebelo ¢ um importante centro de coordenacao
de movimentos ¢ de controle da postura e do equilibrio, embora ndo inicie os movimentos
voluntarios, recebendo essas informagdes dos musculos, articulagdes, pele, olhos, aparelho
vestibular, visceras e partes do encéfalo envolvidas no controle do movimento (WIDMAIER,

RAFF e STRANG, 2017).

Ja no tronco encefilico, estrutura formada pela ponte, bulbo e mesencéfalo, todas as fibras
que transmitem sinais entre o prosencéfalo, o cerebelo e a medula espinal passam por essa
estrutura, estando presente nele a formagdo reticular, parte do encéfalo responsavel pela
funcdo motora, regulacdo do sono e estado de vigilia, foco da atengdao, controle dos
movimentos oculares, orientagdo reflexiva do corpo no espaco, e controle vital dos centros,
cardiovascular e respiratorio, além dos centros de degluti¢do e vomito (WIDMAIER, RAFF e

STRANG, 2017).

O tronco encefalico também estd envolvido no processamento de informagdes para 10 dos 12
pares de nervos cranianos (MACHADO, 2006; WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017), que
sdo nervos periféricos que promovem a conexao direta com o cérebro e inervam os musculos,
glandulas e receptores sensoriais da cabeca e muitos orgdos das cavidades toracica e

abdominal (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Compondo o SNC, a medula espinal estd continua com o tronco encefilico, localiza-se no
interior da coluna vertebral dssea, estando protegida por ela, e trata-se de um cilindro fino de
tecido mole, com espessura aproximada do dedo minimo, ¢ constituida externamente pela
substancia branca que ¢ composta por axdOnios mielinizados e ndo mielinizados, e
internamente pela substancia cinzenta rica em interneurdnios, dendritos e corpos celulares de
neurdnios eferentes (que levam sinais do SNC para os musculos, glandulas e outros tecidos),
axonios de neuronios aferentes (que levam as informagdes dos tecidos e 6rgaos do corpo para
o SNC) e células da glia, além dos nervos espinais que se projetam de cada lado da medula
carreando informagdes de aferentes e eferentes bidirecionalmente (WIDMAIER, RAFF e

STRANG, 2017).

As estruturas anatomicas citadas nesta subse¢do encontram-se representadas na figura 32.
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Figura 32: Estruturas do encéfalo humano
Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).

5.6.1.3 Sistema Nervoso Periférico (SNP)

O SNP possui como principal fun¢do transmitir os sinais entre o SNC e os receptores e
efetores em todas as outras partes do corpo através dos 43 pares de nervos que o compde (12
pares de nervos cranianos ¢ 31 pares de nervos espinais que se conectam a medula espinal)
(WIDMALIER, RAFF e STRANG, 2017). Os nervos do SNP sdo formados por vérias fibras
nervosas que transportam a informagdo sensitiva e motora (efetora) entre os 6rgdos e tecidos

do corpo com o encéfalo e a medula espinal (MACHADO, 2006; PAWLINA, 2021).

Os nervos cranianos sdo identificados por numeros romanos e nomeados conforme sua
localizagdo, sendo eles: 1. Olfatério; II. Optico; III. Oculomotor; IV. Troclear; V. Trigémeo;
VI. Abducente; VII. Facial; VIII. Vestibulococlear; IX. Glossofaringeo; X. Vago; XI.
Acessorio; XII. Hipoglosso (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Os 31 nervos espinais possuem neurdnios que se comunicam com estruturas vizinhas,
controlando musculos e glandulas, possuem tanto fibras aferentes quanto fibras eferentes, e
sdo nomeados de acordo com o nivel da vértebra de onde saem: 8 pares de nervos cervicais,
inervam o pesco¢o, os ombros, os bracos e as maos; 12 pares de nervos toracicos, inervam o

torax e o abdome superior; 5 pares de nervos lombares, inervam o abdome inferior, os quadris
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e os membros inferiores; 5 pares de nervos sacrais, inervam as genitalias e o trato digestorio
inferior; e 1 uUnico par de nervo coccigeo, inerva a pele sobre a regido do coccix

(MACHADO, 2006; WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A divisdo eferente do SNP ¢ mais complicada do que a aferente, sendo subdividida em:
sistema nervoso somatico, que inervam musculos esqueléticos e leva apenas a excitagao da
célula muscular por meio dos neurénios motores e do neurotransmissor acetilcolina; e sistema
nervoso autonomo (SNA), que inervam (impulso involuntirio) musculo cardiaco e liso,
glandulas, neurdnios do trato gastrointestinal e outros tecidos, e leva a excitagdo ou inibigao

celular (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Enquanto o sistema nervoso somatico possui apenas um Unico neurdnio entre o SNC e as
células dos musculos esqueléticos, o SNA ¢ constituido por dois neurdnios em série que
conectam o SNC e as células efetoras, e entre eles ha o ganglio autobnomo, local fora do SNC

onde ocorre a sinapse (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Nesse sentido, os neurOnios que passam entre o SNC e os ganglios sdo chamados de
pré-ganglionares, € os que passam entre os ganglios e as células efetoras sdo nomeados de
pos-ganglionares (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Os ganglios sao conceituadas
como conjuntos de corpos celulares nervosos localizados fora do SNC que compdem, junto

com os nervos, o SNP, e deles chegam e partem as fibras nervosas (PAWLINA, 2021).

O SNA subdivide-se conforme suas diferencas anatomicas e fisiologicas em: divisdo
simpatica ou divisdo toracolombar, que possui o padrio de ativacdo geral de aumento da
atividade em todo o corpo; e divisdo parassimpatica ou craniossacral, que tende a ativar
orgdos especificos em situacgdes fisiologicas também especificas (FIGURA 33) (WIDMALIER,
RAFF e STRANG, 2017). No entanto, cabe enfatizar que, como muitas glandulas, musculos
lisos e o coragdo possuem inervagdo dupla, ou seja, sd@o inervados tanto por fibras simpaticas
quanto por fibras parassimpaticas, qualquer efeito que uma divisao exerga sobre as células
efetoras, a outra divisdo normalmente vai exercer o efeito oposto (antagonista), e qualquer
atividade aumentada de uma divisdo, a atividade da outra diminui (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017; PAWLINA, 2021).
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Figura 33: Divisdes parassimpaticas (a esquerda) e simpatica (a direita) do SNA
Fonte: Adaptado de Widmaier, Raff e Strang (2017).

5.6.1.4 Outras particularidades do sistema nervoso

As fibras nervosas do sistema nervoso simpatico e parassimpatico tém também como alvo os
nos cardiacos, como os no sinoatrial € nd atrioventricular, mas estas ndo iniciam diretamente a
contragdo cardiaca. Esses impulsos nervosos modulam a velocidade da contragdo intrinseca
do miocardio da seguinte forma: a estimulacdo simpética acelera a frequéncia cardiaca,
enquanto a estimulacdo parassimpatica reduz a frequéncia cardiaca, mantendo o coragdo em

equilibrio dindmico com as necessidades fisiologicas do organismo (PAWLINA, 2021).

Destaca-se também o eixo intestino-cérebro, via bidirecional fundamental que conecta o

sistema digestivo ao cérebro, com influéncia direta no estado emocional, comportamento
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alimentar e at¢é mesmo na saude cognitiva. Conhecido como sistema nervoso entérico, este
eixo ¢ composto por uma rede de ganglios e prolongamentos que inervam o tubo digestivo,
desempenhando um papel fundamental na regulacao da motilidade intestinal, das secre¢des
exocrinas e endocrinas, do fluxo sanguineo gastrointestinal e também na modulacdo dos

processos imunologicos e inflamatodrios locais (PAWLINA, 2021).

A estreita ligacdo entre o cérebro e o sistema digestivo € evidenciada, por exemplo, nas
situagdes de estresse onde o corpo prioriza fungdes essenciais para a sobrevivéncia, como o
aumento da oxigena¢do e a preparagdo para a ac¢do fisica, e reduz o fluxo sanguineo para o
sistema digestivo, podendo afetar a digestdo e a absor¢do de nutrientes. A adrenalina liberada
nesses momentos (situacdes de "luta ou fuga"), ativa o sistema nervoso simpatico que inibe
temporariamente o funcionamento do sistema digestivo e direciona os recursos para 6rgaos

vitais como o corac¢do, os musculos e os pulmdes (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Outro aspecto relevante do sistema nervoso ¢ a medula suprarrenal. Certos neurdnios
po6s-ganglionares da divisdo simpatica ndo formam axoOnios, mas fazem parte da glandula
suprarrenal, que atua como um ganglio simpatico modificado (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017). Quando estimulados pelos neurdnios simpaticos pré-ganglionares, essas

células secretam os hormonios epinefrina (80%) e norepinefrina (20%) na corrente sanguinea.

Em complemento, as células da medula suprarrenal, denominadas células cromafins, sdo, na
verdade, neurdnios modificados (pds-sinapticos), mas sem prolongamentos axonais
(PAWLINA, 2021). Elas recebem fibras simpaticas pré-sinapticas mielinizadas, o que lhes
permite secretar diretamente seus produtos hormonais na corrente sanguinea, através de
capilares fenestrados. Apesar de sua origem neural, essas células se assemelham mais a
células endocrinas devido a sua fungdo secretora direta, destacando a interdependéncia entre

os sistemas nervoso e endocrino na regulacao das fungdes vitais do organismo.

5.6.2 Pressao arterial ideal e perfusio cerebral

A pressao arterial ¢ uma medida critica para o bom funcionamento de todo o organismo, e seu
controle adequado ¢ especialmente essencial para a satde cerebral. O cérebro, apesar de
representar apenas cerca de 2% do peso total do corpo de um adulto, consome

aproximadamente 20% do oxigénio e dos nutrientes fornecidos pelo sistema circulatério. Para
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que esse fornecimento de oxigénio e nutrientes (perfusdo cerebral) seja eficiente, € necessario
que a pressao arterial esteja dentro de uma faixa considerada ideal, que ¢ em torno de 130 por
80 mmHg. Esse valor ¢ fundamental para garantir uma perfusdo sanguinea adequada,
permitindo que o sangue flua para as areas do cérebro de forma continua e com pressao
suficiente (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Isso garante que as fungdes cognitivas, como

pensamento, memoria e percep¢ao, sejam mantidas em niveis 6timos.

Quando a pressdo arterial ¢ muito alta, como ocorre na hipertensao, as paredes dos vasos
sanguineos podem ser danificadas ao longo do tempo, prejudicando a capacidade do sangue
de fluir adequadamente para o cérebro. Esse aumento da pressdo pode resultar em uma série
de problemas, incluindo o risco aumentado de acidentes vasculares cerebrais (AVCs), além de
comprometer a fung¢ao cognitiva. O cérebro, quando exposto a pressdes muito elevadas, pode

sofrer danos vasculares e prejudicar a comunicacdo eficiente entre os neuronios.

Por outro lado, uma pressao arterial muito baixa, conhecida como hipotensdo, também pode
ter efeitos prejudiciais a saude cerebral. Com a pressao arterial abaixo do ideal, a quantidade
de sangue que chega ao cérebro ¢ insuficiente para atender as necessidades das células
cerebrais. Isso pode causar sintomas como tontura, confusdo mental e, em casos mais graves,
perda de consciéncia. A falta de oxigénio e nutrientes pode levar a danos nas células

cerebrais, comprometendo fung¢des cognitivas essenciais e até contribuindo para condig¢des

neurodegenerativas a longo prazo (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Conclusao

O sistema nervoso desempenha um papel fundamental na regulagdo do corpo, trabalhando de
maneira integrada com o sistema cardiovascular para manter o equilibrio interno
(homeostasia). No controle da pressao arterial, os neurotransmissores noradrenalina, GABA,
acetilcolina, dopamina e 6xido nitrico, quando em equilibrio, regulam a atividade do coragao,
dos vasos sanguineos e dos rins. Entretanto, altera¢cdes no funcionamento destes componentes
quimicos interferem na atividade do SNS, resultando em constricdo dos vasos sanguineos,
aumento da frequéncia cardiaca e retencdo de sddio nos rins, € elevagdao da pressao arterial.
Portanto, compreender como o sistema nervoso e o cardiovascular interagem pode auxiliar na
busca das possiveis causas da hipertensdo em diferentes individuos e nos tratamentos mais

eficazes para esse problema de satide cronico.
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5.7 SISTEMA RENAL NA HIPERTENSAO ARTERIAL

Os rins desempenham importante fun¢do na homeostasia do corpo, conservando os liquidos e
eletrolitos e eliminando as escérias metabodlicas, além de manter um pH plasmatico constante
(equilibrio acidobasico), a partir da excre¢ao de ions hidrogénio quando os liquidos corporais
se tornam excessivamente acidos, ou pela excrecao de bicarbonatos quando os liquidos

corporais se tornam muito basicos (PAWLINA, 2021).

Como orgdos altamente vascularizados, Pawlina (2021) cita que aproximadamente 25% do
débito cardiaco ¢ destinado aos rins, ¢ sua fungdo excretora ¢ hemostatica inicia-se com a
entrada do sangue no aparelho de filtracdo dos glomérulos, separa¢ao do plasma e retorno das
células e das grandes proteinas para a circulagdo sanguinea, reabsor¢do seletiva da urina
primaria durante a passagem pelas estruturas renais, e transporte da urina final pelos ureteres
até a bexiga, onde ¢ armazenada até que ocorra a eliminagdo extracorpdrea por meio da uretra.
Destaca-se que a unidade estrutural e funcional do rim sdo os néfrons, desempenhando a
funcdo de producdo da urina através do processamento nos seguintes segmentos tubulares,
conforme a ordem de filtracdo (FIGURA 34): 1° tibulo contorcido proximal; 2° tibulo reto
proximal ou ramo descendente espesso da al¢a de Henle; 3° ramo descendente delgado; 4°
tubulo reto distal ou ramo ascendente espesso da alga de Henle; 5° tibulo contorcido distal
(PAWLINA, 2021); 6° ducto coletor cortical; e 7° ducto coletor medular (WIDMAIER, RAFF
e STRANG, 2017).

O ultrafiltrado glomerular que dara origem a urina, ao passar pelo tubulo urinario e ductos
coletores renais, sofre alteracdes na sua composi¢do: certas substancias sdo reabsorvidas
parcialmente (por exemplo agua, sodio e bicarbonato) ou integralmente (p. ex. glicose); e
algumas substancias sdo adicionadas (p. ex. creatinina e acidos e bases orginicos) pela

atividade secretora das células tubulares (PAWLINA, 2021).

A uréia ¢ subproduto da via metabolica da proteina, enquanto que a creatinina ¢ um produto
da quebra da creatina, substancia presente nos musculos, e estes residuos determinam a
funcionalidade do rim, visto que sdo transportados até eles e filtrados na urina (UKPE et al.,
2023). Niveis elevados de uréia e creatinina no sangue podem sugerir uma diminui¢ao na taxa

de filtragao glomerular, indicando possivel comprometimento da fungao renal.
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Fonte: Adaptado de Pawlina (2021).

Considerando o objetivo desta obra em estudar a hipertensdo arterial (HA), a compreensao
adequada do padrdo de niveis séricos de creatinina, ureia e eletrélitos em pacientes
hipertensos ndo estd definida, entretanto, alguns estudos demonstram niveis de creatinina,
ureia e sodio elevados em pacientes hipertensos, visto que os medicamentos
anti-hipertensivos, a exemplo dos inibidores da enzima conversora de angiotensina, podem
diminuir a taxa de filtragdo glomerular e a pressdo capilar sistémica e glomerular, aumentando
assim os niveis séricos de creatinina (UKPE et al., 2023). Outras consideracdes acerca da

acao sistémica dos rins serdo descritas nas subse¢des seguintes, com foco no contexto da HA.

5.7.1 Funcao enddcrina dos rins

Os rins desempenham um papel fundamental ndo apenas na filtragdo do sangue, mas também
em diversas fungdes endodcrinas essenciais para a regulacdo do organismo. Entre essas

fung¢des, destacam-se:

- sintese e secre¢do de eritropoetina: hormonio glicoproteico crucial para a produgdo de

globulos vermelhos (eritrocitos) na medula dssea e secretado pelas células endoteliais dos
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capilares peritubulares do cortex renal, especialmente quando hd uma diminui¢do na

concentragdo de oxigénio no sangue (hipoxia).

- sintese e secrecao de renina: as células justaglomerulares dos rins, localizadas nas paredes
dos glomérulos, sdo responsaveis pela produ¢do de renina, hormdnio que desempenha um
papel central no controle da pressao arterial, sendo liberada em resposta a sinais de redugdo da
pressdo arterial, baixa perfusdo renal ou niveis baixos de s6dio no sangue, iniciando a cascata
de reagdes que resultam na formagdo de angiotensina II, além de estimular a secrecao de

aldosterona pelas glandulas suprarrenais, promovendo a retencdo de sodio e 4gua pelos rins.

- hidroxilagdo da 25-OH vitamina D3 (colecalciferol): a vitamina D3 ¢ inicialmente
convertida no figado para 25-hidroxivitamina D (25-OH vitamina D) e os rins realizam a
etapa final de ativacdo, convertendo essa forma em sua forma biologicamente ativa

1,25-di-idroxivitamina D3 (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Portanto, ¢ evidente que as fungdes enddcrinas dos rins sdo essenciais para a homeostase do
organismo, afetando diretamente processos como a producdo de células sanguineas, a

regulacdo da pressao arterial e o metabolismo de célcio e fosforo.

5.7.2 Regulagio renal do sédio (Na*)

Widmaier, Raff e Strang (2017) descrevem que a regulagdo do sédio pelos rins ¢ fundamental
para a manutencao do equilibrio hidrico e da pressdo arterial no organismo. Sédio e agua
sofrem reabsor¢do consideravel (aproximadamente 99%) ao longo do néfron, especialmente
no tubulo proximal (cerca de dois tercos). De acordo com os autores, o processo de
reabsorcdo de sddio ¢ altamente eficiente e ocorre ativamente mediada pela bomba de sédio
(Na+)-potassio  (K+)-adenosina trifosfatase (adenosine triphosphatase - ATPase),
representada pelas siglas Na+/K+ ATPase, que estd presente nas membranas basais das
células tubulares renais, e que age movendo o Na+ do liquido intracelular para o extracelular

e o K+ no sentido oposto (FIGURA 35).

Embora a reabsor¢do de sodio seja um processo ativo, pois ha gasto de energia (moléculas de
ATP), a agua ¢ reabsorvida principalmente por osmose, um processo passivo que depende

diretamente da quantidade de sodio absorvido. Nos segmentos do néfron que apresentam uma
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alta permeabilidade a dgua, como o tubulo proximal, a alga de Henle e o tiibulo contorcido
distal, a dgua segue os ions de s6dio, movendo-se por difusdo através das aquaporinas, que
sdo canais especializados nas membranas das células tubulares (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017). Esse transporte passivo de dgua ¢ uma adaptagdo fisiologica que permite a

conservagao do volume de liquidos no organismo sem o consumo adicional de energia.

Figura 35: Transporte ativo do Na* e do K" mediado pela bomba de Na+/K+ ATPase
Fonte: Widmaier, Raff e Strang (2017).

Um dos hormoénios chave nesse processo € a aldosterona, que age principalmente no tibulo
contorcido distal e no ducto coletor, promovendo a reabsor¢do de sodio através da
estimulacdo de canais de sddio nas membranas apicais das células tubulares. Ja no tubulo
proximal, a reabsor¢do de sddio ocorre independentemente de hormonios, sendo um processo

mais constante.

Outro importante horménio importante na regulacdo da 4gua, sédio e, portanto, da

hipertensao arterial, é a vasopressina, conforme melhor descrito a seguir.
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5.7.2.1 Vasopressina e sua relacdo com a pressao arterial

A vasopressina, também conhecida como hormoénio antidiurético (anti-diuretic hormone -
ADH), conforme Widmaier, Raff e Strang (2017), ¢ produzida por neurénios no hipotalamo e
armazenada na neuro-hipofise, e sua secrecdo ¢ regulada por estimulos como alteragcdes no
volume de liquido extracelular e nos niveis de osmolaridade sanguinea. Osmorreceptores no
hipotdlamo monitoram a concentracdo de solutos no sangue, e, quando ha aumento da
osmolaridade (indicando desidratagdo), ¢ iniciada a liberagdo de vasopressina.
Barorreceptores, que percebem a pressdo arterial, também influenciam a secrecdo de
vasopressina em situagdes de hipovolemia ou desidratacdo, enviando sinais ao hipotalamo

para promover sua liberacdo (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A secrecao de vasopressina ¢ mais pronunciada durante a noite, em sintonia com o ciclo
circadiano do corpo, visando a conservacao da agua a partir da redugdo da excregdo urinaria
durante o sono. Além de regular o equilibrio hidrico, a vasopressina desempenha um papel
importante no controle do sono e nas fungdes cerebrais, estando associada a fixagdo de
memoria de longo prazo e a prevencao de deméncia e desempenhando um papel essencial na
satide cognitiva, pois ajuda a evitar a atrofia cerebral e a degeneracdo neuronal, uma vez que a
funcdo cerebral depende da hidratagdo adequada e do equilibrio dos fluidos corporais

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

A principal acdo da vasopressina estd na regulagao do volume de liquidos e na contragdo das
arteriolas, o que aumenta a resisténcia vascular periférica, mantendo a pressao arterial
adequada quando em condi¢des saudaveis (PINHEIRO e SOUZA, 2025). No entanto, a
relacdo da vasopressina com a hipertensdo ¢ indireta, dado seu papel na interagdo com a
aldosterona, hormonio produzido pela glandula adrenal que promove a reten¢ao de sodio e
agua nos rins, podendo aumentar o volume sanguineo e, consequentemente, a pressao arterial.
Quando a vasopressina ¢ secretada em excesso, ela pode colaborar com a aldosterona para
promover maior retencdo de sodio e dgua, exacerbando o aumento da pressdo arterial

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Contudo, a hidratagdo excessiva (geralmente mais de 1 litro por hora por varias horas),
também pode interferir na regulagdo da vasopressina e levar a alguns desequilibrios
importantes no corpo, especialmente no controle da 4dgua e dos eletrdlitos, visto que a

osmolaridade do sangue diminui (o sangue fica diluido), o corpo responde suprimindo a
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produgdo de vasopressina €, com menos vasopressina, os rins excretam mais agua. Como
resultado, podem ocorrer hiponatremia (nivel de sodio muito baixo no sangue) e desregulacao
cronica da vasopressina que evolui para resisténcia ao hormonio (PINHEIRO e SOUZA,

2025).

Distarbios na secre¢do ou na agdo da vasopressina, como na sindrome de secrecdo inadequada
de hormonio antidiurético (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion -
SIADH), podem levar a retencao excessiva de liquidos, contribuindo indiretamente para o
aumento da pressdo arterial. Por outro lado, a deficiéncia de vasopressina, como ocorre na
diabetes insipido, pode resultar em desidratacdo, impactando o volume sanguineo e a pressao
arterial de forma indireta, uma vez que o sistema renina-angiotensina-aldosterona tentara
compensar a perda de agua e soddio, o que pode afetar negativamente a regulagdo da pressao

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

5.7.3 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

O sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) ¢ alvo central para a manutencao da
hemodinamica renal e cardiovascular, pois promove o equilibrio eletrolitico ao regular a
quantidade de sangue e a pressdo arterial suficiente para sustentar a perfusdo dos orgaos
(GALLEY et al., 2022; DEL VALLE-MONDRAGON et al., 2022; AHMAD et al., 2023). O
SRAA se divide em dois principais eixos intercomunicantes: o eixo classico, composto pela
enzima conversora de angiotensina (ECA), angiotensina II, e receptor de angiotensina tipo 1;
e o eixo ECA2/angiotensina-(1-7), que parece modular os efeitos do eixo classico (VAZ DE

CASTRO, JOSE e SILVA, 2022).

O aumento da atividade simpadtica e as alteragdes na concentragdo de cloreto de so6dio vascular
ativam o sistema renina angiotensina (SRA), desencadeando inicialmente a liberagdao da
renina (SILVA et al., 2019) pelas células justaglomerulares dos rins (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017; POVOA, 2019; PAWLINA, 2021), mais precisamente pelas células

musculares lisas modificadas.

A secrecdo de renina ocorre a partir de trés impulsos distintos: aumento da atividade dos
nervos simpaticos renais que inervam diretamente as células justaglomerulares, de modo

reflexo e por meio de barorreceptores, secretando renina todas as vezes que a reducdo de
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sodio e, portanto, de volume plasmatico, baixar as pressdes cardiovasculares; barorreceptores
intrarrenais, sensiveis a pressao dentro das arteriolas aferentes sofrem com a queda da PA,
secundaria ao volume plasmatico diminuido, e estimulam a secrecdo de renina; acdo da
macula densa, localizada proximo as extremidades dos ramos ascendentes da alga de Henle,
ao detectar quantidade reduzida de Na', regulando tanto a taxa de filtragdo glomerular quanto

a liberacao de renina pelas células justaglomerulares (agdo paracrina) (PAWLINA, 2021).

O estimulo que fecha a al¢a de retroalimentagdo e interrompe a secrecdo de renina ocorre
quando ha aumento suficiente no volume sanguineo para promover o estiramento das células

justaglomerulares na arteriola aferente (PAWLINA, 2021).

Acrescenta-se que a renina, quando secretada na corrente sanguinea, converte o
angiotensinogénio (AGT) sintetizado principalmente no figado, em angiotensina I (Ang I)
que, por influéncia da enzima conversora de angiotensina (ECA) presente nos pulmdes, forma
a angiotensina II (Ang II), agente ativo do SRAA (GALLEY et al., 2022; SERRAS, 2022)
Destaca-se que a ECA ¢ encontrada no endotélio dos capilares pulmonares (40%) e em outros

leitos vasculares (60%) como coragio e coronarias (POVOA, 2019).

Por sua vez, a Ang II estimula a sintese e a liberagdo do hormdnio esterdide aldosterona
(mineralocorticoide) pelas células glomerulosas do cortex suprarrenal (glandula adrenal)
(PAWLINA, 2021), principal fator que determina a reabsorgdo tubular de Na" e agua, ¢ a
excre¢ao de K™ pelo tabulo contorcido distal e ductos coletores corticais (WIDMAIER, RAFF
e STRANG, 2017; DEL VALLE-MONDRAGON et al., 2022). Atuando na homeostasia do
sodio e do potéassio e no controle osmético da urina, a aldosterona, portanto, atua no controle

da pressdo arterial '.

Para além dessa acdo, a Ang Il promove agdes vasoconstritoras, pro-oxidantes e
pro-inflamatorias a nivel local nos tecidos ou por meio do transporte de seus componentes na
corrente sanguinea (SILVA et al., 2019; SERRAS, 2022; GALLEY et al., 2022), produzindo
efeito vasopressor por aumento do tonus do sistema nervoso simpatico (SNS), diminui¢do do
tonus do sistema nervoso parassimpatico e da sensibilidade barorreflexa, e aumento da
pressdo arterial sistémica e da vasoconstricdo. Como um potente constritor de arteriolas em
todo o corpo, a angiotensina II promove efeito sobre a resisténcia periférica aumentando a PA

(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).
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Del Valle-Mondragén et al. (2022) acrescentam que, para manter o equilibrio e controlar a
acdo da Ang II, o SRAA também produz angiotensina 1-7 responsavel pela reducao da
pressao arterial sistémica por diminuicdo do tonus do sistema nervoso simpatico (SNS) e
aumento do tonus do sistema SNP juntamente com a sensibilidade barorreflexa. Segundo os
autores, além do efeito vasodilatador, a angiotensina 1-7 interage bioquimicamente com
sistemas de modulacao enddgena para produzir 6xido nitrico como uma molécula efetora em
todos os leitos vasculares na ativagao de segundos mensageiros envolvidos na regulacao
hemodindmica. Assim, a angiotensina II e a angiotensina 1-7 sdo os principais moduladores
do equilibrio da pressdo arterial sistémica por acdo do SRAA sobre a atividade do SNA,
refletida na modulacdo dos fluxos simpdatico e parassimpatico que regulam o sistema

cardiovascular (DEL VALLE-MONDRAGON et al., 2022).

Todo o processo de ativagao do SRAA esta esquematizado na figura 36.
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Figura 36: Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
Fonte: Pawlina (2021).

Embora a fisiopatologia da hipertensdo ndo seja totalmente compreendida, sabe-se que os
componentes do SRAA envolvidos na regulagdo da pressdo arterial sdo angiotensinogénio,

Ang I (angiotensina I), Ang II (angiotensina II), ECA (enzima conversora de angiotensina) e
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ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2), elementos que fornecem alvos terapéuticos

relevantes para o tratamento da hipertensdao (AHMAD et al., 2023).

De acordo com Nagarajan (2023), o SRA foi identificado como uma das principais causas de
inimeras formas de hipertensao, com apresentacdo de quatro tipos de receptores de Ang II
(AT1R, AT2R, AT3R e AT4R). Os autores citam como exemplo o ATIR, receptor que
desempenha uma fungdo essencial na vasoconstricdo, ¢ encontrado em vdrias areas do
cérebro, sua distribuicdo esta intimamente relacionada a imunorreatividade semelhante a
angiotensina nos terminais nervosos, € seus mecanismos de acdo estdo associados a efeitos
pro-inflamatérios e excitatorios simpaticos, estando envolvido em quase todos os tipos de

hipertensao.

No que se refere ao aumento da atividade inflamatoria, a ativagdo do SRAA eleva os niveis de
citocinas pro-inflamatérias (PAUL, MEHR e KREUTZ, 2006). Galley et al. (2022)
acrescentam que a conexdo entre o SRAA e o tecido adiposo a partir da produgdo de
angiotensinogénio (AGT) pelos adipocitos, indica correlagdo entre ingestdo de alimentos e
expressao de AGT, estando esta elevada em adipocitos de individuos obesos e hipertensos.
Igualmente importante, os autores consideram que a ingestao de alimentos relaciona-se com a
ativacao do receptor da leptina presente nas glandulas adrenais, importante eixo de sinalizagao

unico para controlar a producao de aldosterona.

O SRAA ¢ composto também por uma série de interagdes entre enzimas e substratos que
geram hormoénios peptidicos com fungdes criticas na regulagdao da doenga cardiovascular, por
acdo no sistema nervoso autonomo (SNA) (GALLEY et al, 2022; DEL
VALLE-MONDRAGON et al., 2022), a exemplo da endotelina 1 (ET-1) e do peptideo

natriurético.

Sharif, Magbool e Naz (2022) citam que a endotelina 1 (ET-1) ¢ um importante peptideo que
pode aumentar a PA por estar envolvida na manutengao do volume intravascular, regulando a
reabsor¢do de agua e eletrdlitos na parte tubular do sistema renal, afetando a produgdo de
aldosterona e a secre¢do de vasopressina e de peptideo natriurético. Segundo os autores, a
regulacdo prejudicada muda o equilibrio, aumentando a vasoconstri¢ao, a resisténcia vascular
periférica, a interacdo sinérgica da catecolamina, a interagdo com a angiotensina II, a

reabsorcao de fluidos e eletrdlitos, a atividade simpatica e a forca de contragdo cardiaca.
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Ja o peptideo natriurético (atrial natriuretic peptide - ANP) ou fator natriurético atrial ou
hormoénio natriurético atrial, conforme Widmaier, Raff e Strang (2017), ¢ sintetizado e
secretado pelas células dos atrios cardiacos, e atua sobre varios segmentos tubulares para
inibir a reabsor¢do de Na’ e sobre os vasos sanguineos renais para aumentar a TFG,
estimulando a excrecdo de Na' na urina por inibigdo direta na secre¢ao de aldosterona. Os
autores descrevem que o estimulo de ativacdo desse peptideo consiste na elevagdo do volume

plasmatico e nao nas concentragdes sanguineas de Na".

Vale destacar que, em condi¢des de hiperatividade, o SRA contribui significativamente para
uma série de eventos prejudiciais aos rins, vasos e coragdo, associados principalmente ao
infarto do miocardio, hipertrofia cardiaca, aterosclerose e insuficiéncia cardiaca (PAUL,
MEHR e KREUTZ, 2006; CALZERRA, GOMES e QUEIROZ, 2018; SILVA et al., 2019),
além de causar lesdo vascular por induzir vasoconstri¢do, proliferacao e hipertrofia de células
musculares lisas e inflamagdo vascular com degradacdo da matriz celular (PAUL, MEHR e

KREUTZ, 2006; CALZERRA, GOMES e QUEIROZ, 2018).

5.7.4 Sistema dopaminérgico infrarenal e hipertensiao arterial

Além das fungdes tradicionais da dopamina no cérebro, como neurotransmissor, agindo nos
processos como motivagao, recompensa, controle motor e prazer, esta catecolamina apresenta
acOes periféricas importantes, especialmente no rim. A dopamina produzida pelo rim ¢
importante no aumento da excrecdo de sddio em condigdes normais ou moderadas de
expansao de volume, e desempenha um papel na patogénese da hipertensdao porque alguns
individuos sensiveis ao sal e individuos hipertensos ndo moduladores ndo aumentam sua
produgdo urindria de dopamina em resposta a uma carga de cloreto de sédio (NaCl) (VAZ DE

CASTRO, JOSE ¢ SILVA, 2022).

Vaz de Castro, José e Silva (2022) registram que existem cinco receptores de dopamina
distribuidos heterogeneamente ao longo do néfron, envolvidos na génese da HA e divididos
em dois subtipos principais: receptores do tipo D1 (DIR e D5R) e receptores do tipo D2
(D2R, D3R e D4R). Segundo os autores, os receptores de dopamina, ao regular
negativamente o transporte de sodio no rim, sd3o um componente importante no controle da
PA. Sabe-se que o comprometimento desses receptores prejudica a regulagdo do transporte

renal de s6dio, independentemente do subtipo de receptor de dopamina afetado.
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Da mesma forma, a ativacdo excessiva da via sistema renina-angiotensina (SRA) cléssica
causa a perda da homeostase do sodio, levando a estados hipertensivos. O sistema
dopaminérgico renal e as vias SRA cldssicas e ndo classicas interagem nao apenas em um
nivel fisioldgico, mas também em um nivel molecular, e o equilibrio entre os dois sistemas ¢é
essencial para regular a homeostase da PA, pois altera¢des no controle de ambos podem levar

a hipertensdo (VAZ DE CASTRO, JOSE e SILVA, 2022).

5.7.5 Hipertensao arterial renovascular (HARYV)

A hipertensao arterial renovascular (HARV) € uma causa comum e potencialmente reversivel
de hipertensdo arterial secundéria. Ela ocorre devido a estenose parcial ou total das artérias
renais, uni ou bilateral, ou de seus ramos, que desencadeia e mantém uma isquemia renal
significativa, condicdo definida como uma situagdo clinica secundaria a um estado de
hipoperfusdo renal (BARROSO et al., 2021, ARAUJO et al., 2022). Esse processo estenotico
¢ considerado critico quando a obstrugdo supera os 60% da artéria renal, comprometendo a
perfusdo e fungdo renal. A obstrugdo ¢ frequentemente causada por doencas intrinsecas das

artérias renais, como a aterosclerose e a displasia fibromuscular (ARAUJO et al., 2022).

Povoa (2019) destaca que a HARV pode ser desencadeada por diversas patologias que afetam
as artérias renais, como a doenga aterosclerdtica (FIGURA 37), displasia fibromuscular
(particularmente em mulheres jovens), fibrodisplasia da camada média das artérias renais,
além de causas menos frequentes como trauma renal, trombose, disseccdo ou vasculite
inflamatoria. Conforme o autor, o principal mecanismo fisiopatologico da HARV ¢ a ativagao
do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), que contribui diretamente para a

elevacao da pressdo arterial.



187

Fluxo Sanguineo
Reduzido

por placas de gordura
e calcio nas artérias

Figura 37: Doenca renovascular secundaria a aterosclerose
Fonte: IVV (2020).

A redugdo da perfusdo renal induz a liberagdo excessiva de renina pelos rins, ativando o
SRAA e, consequentemente, gerando vasoconstri¢ao sistémica, retengdo de sodio e aumento
da pressdo arterial. Quando os rins ndo recebem sangue adequadamente, eles sinalizam ao
cérebro através de nervos aferentes renais, ativando o SNS de forma a tentar restaurar a

fungao renal.

A resposta para a ativagdo simpdatica nos rins ocorre principalmente através dos nervos
simpaticos renais eferentes, que se originam no tronco simpatico toracico e lombar e se
conectam aos vasos sanguineos, ao aparelho justaglomerular e aos tibulos renais (PINHEIRO
e SOUZA, 2025). A estimulagdo desses nervos causa uma série de respostas fisiologicas,
incluindo aumento da reabsor¢ao de sodio, secrecao aumentada de renina, antinatriurese e

vasoconstricao renal, o que agrava ainda mais a hipertensao.

O tratamento da HARV visa a redu¢do da morbidade e mortalidade associada a hipertensdo,
além da protecdo da circulagdo e fun¢do renal, que podem ser alcangados por meio de
medicamentos anti-hipertensivos que bloqueiam o SRAA, com o intuito de reduzir a
hiperfiltracdo no rim contralateral e controlar a proteiniria em casos de HARV unilateral
(BARROSO et al., 2021). A monitorizacdo adequada dos niveis de potdssio e creatinina ¢
fundamental para garantir a seguran¢a da terapia medicamentosa, ja que o bloqueio do SRAA

pode levar a distirbios eletroliticos e fungdo renal comprometida.

Além da otimizagao farmacolédgica de tratamento, a realizagdo de procedimentos invasivos,
como a revascularizacdo renal, tem se mostrado eficaz no controle da pressdo arterial. De fato,

tanto a otimizagdo farmacologica quanto a revascularizagdo apresentam taxas similares de
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controle da pressdo arterial e mortalidade cardiovascular, o que destaca a importancia da

avaliacdo individualizada do paciente (BARROSO et al., 2021).

Estudos clinicos tém demonstrado que a denervagdo renal (renal denervation - RDN) pode
resultar em uma reducdo significativa na pressdo arterial, tanto em medi¢des de consultdrio
quanto em medi¢des ambulatoriais (POVOA, 2019). A RDN ¢ um procedimento
minimamente invasivo realizado a partir da aplicagdo de energia de radiofrequéncia nas
artérias renais para interromper a comunicacao dos nervos simpaticos renais, diminuindo a
ativagdo simpatica nos rins e consequentemente a pressdo arterial (PINHEIRO e SOUZA,
2025). Embora os resultados sejam promissores, a eficicia a longo prazo da RDN e sua
seguranga em subgrupos especificos de pacientes com HARV ainda necessitam de mais

investigacao.

Em adigcdo, pacientes com HARV frequentemente apresentam resisténcia a insulina,
componente da sindrome metabolica (SM) e fator de risco significativo para hipertensdo, além
de contribuir para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e metabdlicas, como
diabetes tipo 2 (PINHEIRO e SOUZA, 2025). A presenca de SM em pacientes com HARV
agrava o risco cardiovascular global, tornando o manejo da pressdo arterial mais desafiador.
Nesse sentido, o tratamento de pacientes com HARV deve ser holistico, abordando nao
apenas a pressdo arterial, mas também os componentes da sindrome metabodlica, como a

resisténcia a insulina, obesidade, hiperglicemia e hiperinsulinemia.

5.7.6 Litiase renal

A litiase renal (LR), também conhecida como cdlculo renal ou pedras nos rins, ¢ uma
condicdo comum caracterizada pela presenca de cristais ou pedras dentro dos rins que se
formam quando substancias minerais e sais, como calcio, oxalato, acido urico e fosfato, se
concentram no sistema urindrio, cristalizando-se e criando pequenos depdsitos (PINHEIRO e
SOUZA, 2025) (FIGURA 38). Com o tempo, esses cristais podem crescer e formar pedras
maiores, que obstruem o trato urinario, causando dor intensa, infec¢des e dificuldades na
eliminacdo da urina. A LR ¢ uma doenca cada vez mais prevalente, com aumento
significativo nos ultimos anos. Além de afetar diretamente os rins e o trato urinario, essa
condicao esta associada a outras doengas sistémicas, como diabetes mellitus, obesidade,

hiperuricemia, doenga renal cronica e hipertensao arterial (HA) (ABIB et al., 2022).
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Figura 38: Nefrolitiase ou litiase renal
Fonte: ADAM (2018).

O desenvolvimento da litiase renal esta frequentemente relacionado ao estresse oxidativo e a
inflamacdo, que sdo os primeiros mecanismos fisiopatologicos envolvidos na doenga e que
também a ligam a doenca cardiovascular. Quando cristais de fosfato de célcio ou oxalato de
calcio se acumulam nas estruturas renais, como a membrana basal da alca de Henle ou no
intersticio renal, podem causar lesdes no epitélio renal e nos vasos sanguineos locais. Isso
resulta em uma resposta inflamatéria que ativa a liberagdo de renina, angiotensina II e da
enzima nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate - NADPH) oxidase. Esses mecanismos aumentam a producao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), intensificando o estresse oxidativo e, consequentemente, contribuindo

para o agravamento de doengas cardiovasculares (ABIB et al., 2022).

Além disso, a presenga de pedras nos rins também pode contribuir para a calcificagao
vascular. Os depositos de calcio presentes nas pedras renais, conhecidos como placas de
Randall, podem se depositar nas paredes dos vasos sanguineos, formando placas
ateroscleroticas que endurecem as artérias e propiciam o desenvolvimento da aterosclerose. O
processo inflamatério nos vasos sanguineos resultante desse acimulo de calcio, pode, por sua
vez, agravar ainda mais a saude cardiovascular e levar ao desenvolvimento de hipertensdao

arterial, além de outras complicagdes associadas a doenga renal cronica (ABIB et al., 2022).

O célculo renal, dependendo da sua localizag¢do, pode bloquear o fluxo de urina, aumentando
a pressdo intrarrenal e, eventualmente, provocar danos ao tecido renal com risco de evolugdo
para insuficiéncia renal, além de aumentar o risco de infec¢des urinarias como a pielonefrite,

infeccdo bacteriana que afeta os rins, o que agrava a funcao renal (PINHEIRO e SOUZA,
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2025). Pacientes com obstru¢do urinaria cronica por célculos renais grandes e nao tratados,
podem apresentar aumento secundario na pressdo arterial, possivelmente devido a resposta

renal, a redu¢do do fluxo sanguineo ou a liberagao de substancias vasoativas.

Considerando que a hipertensdo arterial renovascular (HARV) ¢ uma forma de hipertensdo
secundaria causada por estenose (estreitamento) das artérias renais, conforme ja descrito
anteriormente, na presenca também da litiase renal, as duas condigdes, apesar de distintas,
podem se influenciar mutuamente. Ambas as condi¢des possuem como mecanismos em
comum a ativacdo do SRAA e podem envolver danos ao tecido renal com evolugdo para a

disfungao renal.

O tratamento da LR pode incluir o uso de analgésicos para controle da dor, medicamentos
para facilitar a expulsdao dos célculos, e em casos mais graves, procedimentos como litotripsia
(quebra dos calculos com ondas de choque) ou cirurgia para remocao de pedras grandes ou
impactadas (PINHEIRO e SOUZA, 2025). A preveng¢ao de novos calculos envolve mudangas
na dieta, aumento da ingestdo de liquidos e, em alguns casos, medicamentos para reduzir a

formacao de pedras.

5.7.7 Efeito dos anti-hipertensivos nos rins e equilibrio eletrolitico

Os medicamentos anti-hipertensivos t€m como objetivo controlar a pressao arterial, mas seu
impacto nos rins pode variar, dependendo do tipo de medica¢do e da condig¢do renal do
paciente. De modo resumido, seguem alguns possiveis efeitos sobre os rins quanto ao uso de

diferentes classes de anti-hipertensivos:

- Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA): agem bloqueando a conversao
da angiotensina I em angiotensina II, o que resulta em uma vasodilatagdo das arteriolas,
reducdo na pressdo capilar glomerular e consequente redugdo da taxa de filtragdo glomerular
(TFG), o que leva a um aumento nos niveis sé€ricos de creatinina no inicio do tratamento;
possuem efeitos benéficos sobre os rins a longo prazo, particularmente em pacientes com

hipertensao e diabetes mellitus, protegendo os rins de lesdes futuras.

- Diuréticos: podem aumentar os niveis de uréia sérica e afetar o equilibrio de eletrdlitos,

incluindo potéssio, sodio e calcio; seu uso excessivo pode levar a desidratacdo e, em casos
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mais graves, a insuficiéncia renal aguda, especialmente em pacientes com funcdo renal ja

comprometida.

- Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina II (BRAs): possuem um mecanismo de agao
similar aos IECAs, bloqueando os efeitos da angiotensina II, reduzindo a pressao glomerular
com possibilidade de elevagdo dos niveis de creatinina; a monitorizacdo da fungdo renal ¢

igualmente importante para evitar o risco de deterioracdo renal.

A hipertensao arterial ¢ uma condi¢do que também exige monitoramento cuidadoso dos niveis
de diversas substancias no organismo além da creatinina e da ureia, o que inclui os eletrdlitos
como so6dio, potassio e magnésio. Alteracdes nesses parametros podem indicar efeitos

adversos do tratamento ou complicagdes associadas a hipertensdo, conforme descrito a seguir.

- Sadio e fosforo:

Os minerais sédio e fosforo desempenham importante papel na regulacdao do equilibrio de
fluidos e pressao arterial, estando o sddio intimamente envolvido na reabsor¢ao de fosforo nos
tubulos renais. O sodio e o fosforo sdo reabsorvidos em conjunto e a0 mesmo tempo através
de proteinas transportadoras que aproveitam o gradiente eletroquimico do sodio para facilitar
a reabsor¢do do fosforo. Esse processo ocorre principalmente no tibulo proximal, onde as
células renais utilizam a energia proveniente do gradiente de sodio, criado pela bomba de
sodio-potassio (Na+/K+ ATPase), para promover a reabsor¢do de fosforo. Tal mecanismo de
transporte ¢ fundamental para a manutengdo dos niveis adequados de fosforo no sangue, o
qual desempenha um papel vital na fung¢ao celular, metabolismo 6sseo e na producao de ATP,
a principal fonte de energia das células. O fosforo ¢ vital para a funcdo celular,

armazenamento de energia e formacao de ossos e dentes.

No entanto, quando ha disfuncdo renal, como ocorre em pacientes hipertensos com doenga
renal cronica, a capacidade dos rins de realizar a reabsor¢ao adequada de sédio e fosforo pode
ser comprometida. Isso pode resultar em desequilibrios minerais, como a hiperfosfatemia
(excesso de fosforo no sangue), que estd associada a complicagdes como calcificagdo vascular

e alteracdes Osseas.
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- Potassio:

O potassio ¢ um mineral essencial para o funcionamento adequado do organismo,
desempenhando um papel fundamental na conduc¢dao dos impulsos elétricos que regulam a
atividade muscular e cardiaca. E vital para a contragio dos musculos e a manutengao do ritmo
do coragdo, além de ajudar a equilibrar os fluidos dentro e fora das células, o que contribui

para a estabilidade da pressao arterial e o funcionamento celular eficiente.

Nesse contexto, o sal light, que apresenta uma formulagdo com menor teor de sodio e
enriquecimento em potassio, tem se mostrado uma alternativa eficaz para auxiliar na
regulagdo da pressdo arterial. O potéassio presente no sal light exerce efeito vasodilatador e
contribui para a excre¢do do sodio pelos rins, promovendo a redugdo da retencdo hidrica e
auxiliando no controle da pressdo arterial. Dessa forma, a incorporacdo do sal /ight na dieta &
recomendada como parte das intervengdes ndo farmacoldgicas para o controle da hipertensdao
arterial, complementando outras medidas como a adog¢do de héabitos alimentares saudaveis e a

pratica regular de exercicios fisicos (WHO, 2025).

Em relagdo aos medicamentos anti-hipertensivos, os diuréticos tiazidicos, uma classe comum
de medicamentos utilizados para tratar a hipertensao, podem causar a perda excessiva de
potassio pelos rins, levando a hipocalemia (baixos niveis de potassio no sangue), resultando

em sintomas como fraqueza muscular, caibras e, em casos graves, arritmias.

Por outro lado, os diuréticos poupadores de potassio, como a espironolactona, t€ém a fungao de
reduzir a excre¢do de potassio, ajudando a manter niveis adequados deste mineral no corpo.
No entanto, o uso concomitante de diuréticos poupadores de potdssio com inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECAs), que também podem aumentar os niveis de
potassio, pode resultar em hipercalemia (niveis elevados de potassio no sangue), condigdao

perigosa que pode evoluir para arritmias cardiacas graves e outras complicagoes.

- Magnésio:

O magnésio ¢ um eletrdlito essencial para varias fungdes fisiologicas no corpo humano,
estando envolvido em mais de 300 reacdes enzimaticas, o que o torna fundamental para o
funcionamento adequado de diversos sistemas, em especial como cofator em reagdes

bioquimicas que produzem energia.
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A contragdo muscular e a fungdo do sistema nervoso em regular a excitabilidade dos
musculos e nervos sdo dependentes do magnésio. No sistema cardiovascular, esse mineral
contribui para a manuten¢do de uma frequéncia cardiaca normal e a estabilidade dos vasos
sanguineos, ajudando a regular a pressdo arterial. O magnésio também € necessario para a
manuten¢do de ossos saudaveis, pois participa da regulacdo do metabolismo do célcio,

essencial para a formacao e manutengdo dssea.

Em pacientes hipertensos que fazem uso de diuréticos, especialmente os de alca, a excre¢ao
de magnésio pelos rins pode ser aumentada, resultando em hipomagnesemia (baixa
concentracdo de magnésio no sangue), € sinais e sintomas de disfungdes no ritmo cardiaco,
aumento da pressdo arterial, tremores, convulsdes e arritmias cardiacas (PINHEIRO e

SOUZA, 2025).

Conclusao

A interdependéncia entre o sistema renal e a hipertensdo arterial vai além da funcdo dos rins
de manter a homeostase do volume sanguineo e regular o equilibrio eletrolitico e a pressao
arterial. A retengdo de sddio e 4gua e a ativagdao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
sao mecanismos fisiologicos fundamentais para o aumento da pressdo arterial. Entretanto,
quando a hipertensdo se instala de forma persistente, ela compromete a funcdo renal, criando
um ciclo vicioso que pode levar a danos renais progressivos e complicagdes graves. Nesse
contexto, a hipertensdo arterial pode ser tanto uma causa quanto uma consequéncia das
doengas renais, tornando o manejo eficaz essencial na reducdo do risco de eventos

cardiovasculares.
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5.8 DISTURBIOS VASCULARES E HIPERTENSAO ARTERIAL

Durante muito tempo, a hipertensdo arterial (HA) foi compreendida como uma doenca
exclusivamente funcional secundaria (mecanismo compensatorio) a reducao do calibre
vascular periférico e aumento da resisténcia vascular. Esse fendmeno, muitas vezes descrito
como consequéncia de uma vasoconstricdo cronica mediada por estimulos adrenérgicos, nao
levava em consideragdo alteracdes estruturais nos vasos sanguineos (TIEZZI, DENG e

BAEYENS, 2022).

Diversos distiurbios vasculares tém sido identificados como importantes fatores que
contribuem para o desenvolvimento e a progressdo da hipertensdo arterial, dentre eles a
coarctacdo da aorta, a disfuncdo endotelial, a remodelagdo vascular, a aterosclerose, a
arteriosclerose e o estresse oxidativo. O objetivo deste capitulo ¢ apresentar os diferentes
disturbios vasculares, oferecendo uma compreensao detalhada de seu papel no

desenvolvimento e na progressao da hipertensao arterial.

5.8.1 Coarctacao da aorta

Dentre os disturbios vasculares associados a hipertensdao arterial, a coarctacdo da aorta,
considerada a segunda causa mais comum de hipertensdo arterial secundaria em criangas e
adultos jovens, representa 7% de todas as causas de cardiopatia congénita, ¢ mais prevalente
no sexo masculino e sua corre¢do precoce guarda relagao direta com o controle adequado da
hipertensio arterial (POVOA, 2019). Definida como uma condigio congénita caracterizada
pelo estreitamento da luz arterial (FIGURA 39), a coarctagdo da aorta esta associada a

hipertensdo arterial persistente (VIAN et al., 2025).

De acordo com Povoa (2019), em geral, os pacientes apresentam-se assintomaticos, com
presenca de hipertensdo arterial em membros superiores e pressdo sistdlica no minimo 10
mmHg maior na artéria braquial em relacdo a artéria poplitea, sendo uma coarctagao
importante aquela com gradiente > 20 mmHg no local da constricdo. O autor acrescenta que a
hipertensao persistente produzida pela coarctacdo da aorta enfraquece as paredes vasculares,
aumentando o risco de desenvolvimento de aneurismas cerebrais, hemorragias intracranianas,

desfechos neurologicos adversos, insuficiéncia cardiaca e angina do peito.
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Artéria saudavel Coarctacéo de aorta

Figura 39: Artéria saudavel e Coarctacio da aorta
Fonte: Holz (2020)

E indicado como exames complementares eletrocardiograma, radiografia de torax,
ecocardiograma com Doppler e mapeamento de fluxo a cores e, como exames para
confirmacio diagndstica, a angiorressonancia e a tomografia contrastada (POVOA, 2019),
exames cruciais para identificar a condi¢do precocemente (VIAN et al., 2025). Vian et al.
(2025) destacam que o tratamento ¢ sempre intervencionista, podendo ser realizado por
procedimento endovascular em individuos mais jovens e criangas, ou cirurgia, nos casos de
hipoplasia do arco aortico e/ou necessidade de ressec¢do da coarctacdo. De acordo com os
autores, intervengdes como angioplastia e embolizacdo endovascular reduzem complicagdes

cardiovasculares e neurologicas.

5.8.2 Disfunc¢ao endotelial

O endotélio que reveste as paredes internas dos vasos sanguineos, desempenha fungdes
homeostaticas essenciais, tais como o controle do tonus vascular, regulando a contragdo e o
relaxamento do musculo liso vascular por meio da liberacdo de mediadores vasoativos, €
influenciando diretamente a pressdo arterial (SOTO et al., 2014; CAVARARO, 2022).
Quando exposto a diversos estimulos como antigenos, citotoxinas, produtos lipidicos ou
hipdxia, o endotélio responde com ativagdo endotelial, um processo que altera a producgdo de
citocinas, fatores de crescimento, moléculas vasoconstritoras e vasodilatadoras, além de
regular a coagulacdo sanguinea aumentando a propensdo a formagdo de trombos e a

progressao da aterosclerose.
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A disfunc¢do endotelial tem sido identificada como um dos principais fatores envolvidos na
evolugdo da hipertensdo arterial essencial, uma condig¢do caracterizada pela remodelagdao dos
vasos sanguineos em resposta a agressdes primadrias, como o aumento cronico da pressao
arterial. A hipertensdo arterial essencial, que ¢ observada em aproximadamente 90% dos
casos de hipertensdo sistémica, ¢ uma doenca multifatorial, cuja causa permanece amplamente

desconhecida (ZAMPROGNO et al. 2022; TIEZZ1, DENG e BAEYENS, 2022).

Quando a hipertensao afeta diretamente a parede vascular, ela desencadeia um processo
inflamatorio cronico que prejudica a fungdo endotelial (CAVARARO, 2022). Nesse contexto,
uma forte hipdtese sugere que a disfuncdo endotelial seja ndo apenas uma consequéncia, mas
também um fator inicial e causal na fisiopatologia da hipertensdao, contribuindo para o
agravamento do quadro e aumentando o risco de complicagdes cardiovasculares a longo

prazo.

Além disso, fatores como hiperglicemia, obesidade, hiper-homocisteinemia, tabagismo e
dislipidemia tornam a analise da disfuncdo endotelial na hipertensdo ainda mais complexa.
Esses fatores de risco ndo apenas comprometem a funcao endotelial, mas também agravam os
danos causados pela hipertensdo, criando uma interdependéncia patologica entre eles

(TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022).

Quando o endotélio ¢ danificado pelo excesso de glicose no sangue, uma série de respostas
fisiopatologicas ¢ desencadeada, incluindo inflamagao cronica, fibrose, calcificagdo vascular e
adesdo de células musculares lisas vasculares (vascular smooth muscle cells - VSMC). Essas
alteracdes podem culminar no envelhecimento vascular e enrijecimento dos vasos sanguineos
(SHARIF, MAQBOOL e NAZ, 2022; CAVARARO, 2022). Consequentemente, essas
modificagdes ndao apenas comprometem a estrutura e a fungdo vascular, mas também

aumentam a predisposi¢ao do individuo a eventos cardiovasculares graves.

A hiper-homocisteinemia, que se caracteriza por niveis elevados de homocisteina no sangue,
esta associada ao aumento do estresse oxidativo e a lesdo direta do endotélio, além de
contribuir para a formacgdo de placas ateroscleroticas, favorecendo o endurecimento das
artérias. Ja o tabagismo, este aumenta o risco de disfungdo endotelial por meio de processos
inflamatorios e estresse oxidativo, agravando ainda mais a condi¢do vascular, processo que

sera melhor explicado no capitulo especifico sobre tabagismo, desta obra.
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A dislipidemia, por sua vez, envolve niveis alterados de lipidios no sangue, especialmente
lipoproteina de baixa densidade (low density lipoprotein - LDL), que ndo ¢ colesterol, mas
sim uma lipoproteina transportadora desse lipidio. Embora niveis elevados de LDL sejam
erroneamente associados a um maior risco cardiovascular, ¢ importante destacar que o LDL
tem um papel essencial no organismo, sendo crucial para fungdes biologicas vitais, sendo
responsavel pelo transporte de vitamina D e do colesterol, componente base para a producao
de hormonios (como os esteroides) e da coenzima Q10, fundamental para a produgdo de

energia celular (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Ao contrario do que muitos laboratérios utilizam como valor de referéncia, niveis de LDL em
torno de 160 mg/dL sdo frequentemente observados como adequados para o funcionamento
normal de diversas fungdes bioldgicas, desde que ndo haja outras condigdes patologicas
associadas. Assim, ¢ importante destacar que o LDL ndo ¢ um vildo para a saude
cardiovascular, mas sim um componente essencial para o equilibrio do organismo que sera

melhor detalhado nas subsecdes seguintes.

Em resumo, a disfuncao endotelial estd diretamente relacionada a hipertensao arterial devido a
ruptura da homeostase do endotélio, situagdo que resulta em alteracdes nas propriedades
mecanicas da parede arterial, como a proliferacdo de células endoteliais,
mecano-sensibilidade alterada, inflamacgdo local, além de remodelagdo vascular e metabdlica.
Esses fatores contribuem para a formagdo de aterosclerose e o enrijecimento dos vasos,
agravando o quadro hipertensivo e criando um ciclo vicioso de dano vascular e hipertensao

(TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022).

5.8.2.1 Remodelagao vascular na hipertensao arterial

Alteragdes funcionais, mecanicas e estruturais da microvasculatura sdo frequentemente
observadas em pacientes com hipertensdo essencial (primaria), e essas alteragcdes estdo
intimamente associadas a inflamagao vascular e estresse oxidativo, com infiltragcdo de células
inflamatoérias circulantes e a liberagao de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento
proliferativos. Entende-se, portanto, que um dos mecanismos centrais na hipertensao ¢ a
remodelacdo vascular, visto que a alteracdo estrutural e funcional das artérias é seguida por
uma redu¢do no diametro da luz do vaso ou aumento na relacdo entre a camada média e o

limen, o que eleva a pressdo exercida pelo sangue nas paredes arteriais
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(RODRIGUES-DIEZA et al.,, 2021). Individuos hipertensos, por exemplo, apresentam
artérias aorticas mais espessas € com maior quantidade de elastina (lamelas elasticas) do que

individuos nao hipertensos, como resultado do aumento cronico da pressdo arterial

(PAWLINA, 2021).

A remodelagdo vascular depende de diversos processos celulares, como o crescimento celular,
a hipertrofia das células musculares lisas vasculares e a superproducao de proteinas da matriz
extracelular (MEC), como coldgeno e fibronectina. O remodelamento de artérias e arteriolas
de pequeno calibre tem um impacto particularmente significativo na patogénese da
hipertensio (RODRIGUES-DIEZA et al., 2021). Vale destacar que as arteriolas
desempenham um papel crucial na resisténcia periférica, e alteragdes na resisténcia vascular
tétm um efeito direto sobre a distribuicdo do fluxo sanguineo e sobre a pressdo arterial

sistémica (PAWLINA, 2021).

Nesse contexto, as alteragdes morfologicas da microvasculatura podem afetar ndo apenas
pequenas artérias de resisténcia, mas também arteriolas, capilares e vénulas pos-capilares
(RIZZONI et al., 2023). Em areas com fluxo sanguineo reduzido (ramos capilares menores)
ou aumento do fluxo (ramos capilares maiores), ocorre uma remodelacdo capilar como
mecanismo adaptativo. Essa remodelacdo permite que os vasos sanguineos atendam a
demanda de oxigénio dos tecidos, ajustando sua estrutura para otimizar a perfusdo sanguinea

(TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022).

Tiezzi, Deng e Baeyens (2022) descrevem que a remodelagdo vascular pode levar a
progressdao de outras doengas cardiovasculares, como aterosclerose e aneurismas, € essas
condi¢des surgem devido a modificagdes bioquimicas, genéticas ou morfoldgicas nas
camadas da parede dos vasos, especialmente na camada intima, na lamina elastica e nas
camadas média e adventicia. De acordo com os autores, sao definidos dois tipos principais de
remodelacdo vascular: a remodelagdo interna, em que o vaso se torna mais rigido, com células
musculares lisas vasculares e rearranjo da matriz em torno de um limen estreitado; e a
remodelagdo externa, onde a camada média do vaso ¢ rearranjada para fora, resultando em
dilatagdo do vaso e aumento do limen. Ambos os tipos de remodelacio podem ser
classificados como eutroficos ou hipertroficos, dependendo da proliferacdo das camadas

intima ou média (TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022).
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A remodelacdo eutrdfica interna € um mecanismo adaptativo no qual o vaso reorganiza sua
camada média por meio do reposicionamento das células musculares lisas vasculares, em
resposta ao baixo fluxo prolongado ou a inflamagdo persistente. Nessa remodelacao, o
didmetro do limen e o didmetro externo diminuem, mas a espessura da tunica média
permanece inalterada. Esse tipo de remodelagdo ndo ¢ observado na hipertensdo secundaria

(POKU, 2021; SHARIF, MAQBOOL e NAZ, 2022; TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022).

Por outro lado, a remodelacdo hipertréfica externa ocorre como resposta ao aumento da
pressdo arterial, na tentativa do vaso de minimizar a pressdo. Ela se caracteriza pelo aumento
da secdo do vaso, com ou sem hipertrofia/hiperplasia e aumento da produ¢dao de MEC. Como
resultado, ocorre o aumento da espessura da tinica média e a redu¢ao do diametro do limen
(POKU, 2021; SHARIF, MAQBOOL e NAZ, 2022; TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022). A
remodelagdo hipertrofica foi observada na hipertensdo secundaria e em doengas como
diabetes mellitus, obesidade, sindrome metabolica e algumas condi¢des enddcrinas, mesmo

sem um aumento significativo da pressao arterial (RIZZONI et al., 2023).

Dependendo da duragdo e do tipo de agressdo, como hipertensao, placas ateromatosas,
aneurismas ou dissecc¢oes, os vasos podem responder de varias maneiras, podendo resultar na
ocorréncia simultanea de remodelagdo vascular interna e externa, particularmente em
diferentes regides dos vasos. Embora diferentes tipos de remodelacdo possam coexistir,
Tiezzi, Deng e Baeyens (2022) destacam que a remodelagdo hipertréfica, caracterizada pelo
aumento da espessura da camada média das artérias e pelo estreitamento do limen, tende a
estar associada a um prognostico mais negativo. Isso ocorre porque, conforme os autores, a
hipertrofia da camada muscular e o aumento da producdo de matriz extracelular podem
resultar em um aumento da rigidez arterial, prejudicando a fun¢do vascular e exacerbando os

riscos cardiovasculares a longo prazo.

Outro ponto importante enfatizado por Tiezzi, Deng e Baeyens (2022) ¢ que, além da
alteracdo nos vasos de resisténcia, a hipertensao sistémica primaria também esta associada a
redugdo da densidade capilar, um fendmeno conhecido como rarefacao capilar. Esse processo
envolve a diminuicdo do numero de ramificagdes na rede capilar, o que pode levar a
diminui¢do da perfusdo capilar (rarefagdo funcional) e, posteriormente, a rarefacdo estrutural
com a perda de microvasos. Isso resulta no aumento adicional da resisténcia vascular total,

sendo um processo que pode ocorrer nas fases inicial e tardia da hipertensdo, mas cuja
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cronologia e etiologia ainda ndo sdo completamente compreendidas (TIEZZI, DENG e

BAEYENS, 2022).

A rarefagdo capilar estrutural leva a um aumento nas resisténcias periféricas, afetando a
perfusdo dos tecidos e o fornecimento de nutrientes. Estudos in vivo sugerem uma correlagao
inversa entre a densidade capilar, a pressdo arterial sistdlica e a disfun¢do endotelial,
indicando que, quanto menor o numero de capilares, maior a pressdo arterial sistolica

(TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022).

Portanto, as principais alteragdes histologicas nos vasos em pacientes hipertensos que
contribuem para a persisténcia da doenga, mesmo quando tratada, incluem: remodelagdo
interna eutrdfica, remodelagdo das arteriolas, remodelagdo externa, rarefagdo capilar, grandes
remodelamentos das artérias (com aumento da espessura médio-intimal e aumento do limen)

e alteragdes na distensibilidade das paredes, mediadas por deposi¢cdo de calcio e da matriz

extracelular (TIEZZI, DENG e BAEYENS, 2022).

5.8.3 Aterosclerose

A aterosclerose € caracterizada por um processo degenerativo cronico na parede das artérias
que ¢ esperado e ¢ normal até certo ponto com o envelhecimento, ocorrendo respostas
inflamatorias e proliferativas, inicialmente protetoras, que tornam-se excessivas com a
forma¢ao de uma placa (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017; LAZNIK e REISP, 2023).
As lesdes aterosclerdticas desenvolvem-se principalmente na tinica intima das artérias
elasticas de grande calibre (PAWLINA, 2021; SANTOS, CARAM e SINICO, 2022),
resultando em disfuncdo endotelial por fatores que o predispde, tais como: niveis elevados de
LDL-C; hiperlipidemia; hiperglicemia no DM; hipertensdo arterial; niveis aumentados de
toxinas associadas ao tabagismo; e certas infec¢Oes virais e bacterianas causadas por

citomegalovirus ou Chlamydia pneumoniae, respectivamente (PAWLINA, 2021).

A suscetibilidade para desenvolver aterosclerose, diante da deterioracdo do endotélio, surge
em consequéncia da sintese de células subendoteliais, proliferacdo, migragdo e remodelacao
da MEC nas células musculares lisa do vaso, seguido do aumento da espessura da parede e
inflamacao (SOTO et al., 2014). Em resposta aos fatores de crescimento produzidos pelas

células endoteliais, as células musculares lisas podem proliferar e migrar para a tinica intima,
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inicialmente como um processo reparatdrio, mas que pode evoluir para aterosclerose

(PAWLINA, 2021).

A constituicdo da placa de aterosclerose € constituida por trés possiveis componentes: grandes
numeros de células, incluindo células musculares lisas, macréfagos e linfocitos; depdsitos de
colesterol e outras substincias gordurosas, tanto dentro das células quanto no meio
extracelular; e camadas densas de matriz de tecido conjuntivo (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017).

A sinalizag@o para controle do processo inflamatorio vascular inicia-se com a deposicao de
lipideos nas artérias e exposicdo do LDL aos residuos oxidativos das células vasculares
transformando-o em LDL oxidado (oxidized low-density lipoprotein - OxLDL) (PINHEIRO e
SOUZA, 2025). Compreende-se, portanto, que o LDL ¢ uma importante lipoproteina de
sinalizagdo de lesdo na parede vascular para as células imunes agirem no local especificado

por ele.

A segunda etapa deste processo € o recrutamento de macréfagos, atraidos pelo sinal do LDL,
até os depdsitos de gordura nas paredes dos vasos sanguineos para a ingestdo de OxLDL,
transformando-as nas células espumosas que secretam substancias envolvidas na formagao da
placa (PAWLINA, 2021; MACVANIN et al., 2022). Em um contexto saudavel, esse processo
de reparo ¢ essencial e faz parte da resposta do corpo em casos de danos vasculares, com
consequente restauracdo da fibra muscular pelo proprio macréfago recrutado. Entretanto, se o

macrofago morrer, a reagdo inflamatoria se estende para estagios mais avangados.

Pawlina (2021) descreve que as células espumosas e os linfocitos T infiltrados formam a lesdo
aterosclerotica inicial ou estria gordurosa em resposta ao fator de crescimento derivado das
plaquetas (platelet-derived growth factor - PDGF) produzido pelas células endoteliais. De
acordo com o autor, o avango da lesdo induz ao crescimento e remodelagdo da lesdo como
uma placa fibroadiposa, sintese de colageno pelas células musculares lisas, e posterior
formagdo da placa ateromatosa composta por tecido conjuntivo fibroso, células musculares
lisas, macrofagos, células espumosas, linfocitos T, cristais de colesterol e residuos celulares.
O acumulo de lipidio e aumento da atividade das enzimas de degrada¢ao da MEC gera tecido
necroético, apoptose das células musculares lisas, e ruptura da placa com consequente adesao

das plaquetas e coagulacao (trombose) (PAWLINA, 2021).

O processo de formacao da placa ateromatosa esta representado na figura 40.
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Figura 40: Interacées celulares na formacio de uma placa ateromatosa
Fonte: Pawlina (2021)

Em consequéncia da evolugdo da aterosclerose, Widmaier, Raff e Strang (2017) citam que a
interrupgdo parcial ou completa do fluxo das artérias coronarianas ocorre por protrusdo de
células musculares extras e varios depositos na parede do vaso, aumentando a resisténcia ao
fluxo, a liberagcdo de vasoconstritores em excesso (endotelina 1) e de quantidades baixas de
vasodilatadores (0xido nitrico e prostaciclina) por células endoteliais disfuncionais. A
obstrugdo total ¢ habitualmente causada pela formag¢do de um codgulo sanguineo (trombose
coronaria) na artéria aterosclerotica estreitada (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017), com
uma relacdo linear positiva entre as plaquetas, quando ativadas, a agregagdo plaquetaria e

elevacao da pressdo arterial (PA) (ALTUNTAS, CETIN e USALP, 2022).

Entre os fatores inflamatorios envolvidos na formagao de aterosclerose coronaria e trombose,
em virtude da expressdao de certas moléculas de adesdo celular, ocorre expressdao aumentada
de ligantes de molécula de adesdo intercelular (intercellular adhesion molecule - ICAM) e de
adesdo celular vascular (vascular cell adhesion molecule - VCAM), e diminuigdo
concomitante de SCAMs (soluble cell adhesion molecules) e de ENDOCAN (endothelial cell
adhesion molecule) (RAFAQAT, RAFAQAT e IJAZ, 2023).

Nesse contexto, Tiezzi, Deng e Baeyens (2022) enfatizam que deve-se considerar que a
alteracdo do fluxo sanguineo e o desequilibrio na tensdo de cisalhamento de fluido (TCF)
participam da ativagdo do processo inflamatorio local e pela remodelagao vascular anormal.
Segundo os autores, a TCF ¢ definida como a forca gerada pelo fluxo sanguineo sobre as

células endoteliais, determinada pela velocidade e viscosidade do sangue, sendo inversamente
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correlacionada ao didmetro do vaso, e exercendo um papel central na manuten¢do da funcao
vascular. Em condi¢des de fluxo laminar, o endotélio ¢ exposto a uma tensao de cisalhamento
regular, o que favorece um ambiente anti-inflamatério e ateroprotetor (protetor contra a
aterosclerose). Ja em regides de bifurcagdes e curvaturas, onde o fluxo ¢ mais turbulento, a
tensdo de cisalhamento oscilatoria estimula a proliferacao celular e a expressao de moléculas
inflamatoérias e oxidativas, que favorecem a progressdo da aterosclerose (TIEZZI, DENG e

BAEYENS, 2022).

Esse fendmeno estd diretamente associado ao desenvolvimento de placas aterosclerdticas, que
sdo favorecidas por um perfil aterogénico induzido pela disfuncdo endotelial (ESPINOZA,
MUNOZ e¢ FERNANDEZ, 2023). Essa desregulagio do endotélio, com a subsequente
diminui¢do da liberacdo de fatores vasodilatadores, ¢ considerada um dos principais
mecanismos patoldgicos envolvidos no avanco das doengas cardiovasculares (NAPPI et al.,

2022).

Nesse sentido, o papel do endotélio na modulagdo do tdnus vascular envolve o relaxamento
do musculo liso vascular subjacente, liberando mediadores de vasodilatacao através da sintese
e liberacdo de fator relaxante derivado do endotélio (endothelium derived relaxing factor -
EDREF), tais como NO (principalmente), insulina e adiponectina ativa (NAPPI ef al., 2022).
Outros moduladores vasculares sdo a prostaciclina como um EDRF, que promove
relaxamento do musculo liso e acdo inibitoria potente da agregagao plaquetaria, e o fator de
hiperpolarizagcdo derivado do endotélio (endothelium derived hyperpolarizing factor -EDHF)
que também atua no relaxamento do endotélio, sobre os canais de potassio dependentes de
Ca*, causando hiperpolarizacdo das células musculares lisas vasculares (TIEZZI, DENG e

BAEYENS, 2022).

Estudos destacam que a pressdo arterial elevada aumenta em até 25% a probabilidade de
desenvolvimento de aterosclerose (LAZNIK e REISP, 2023), sendo um dos principais fatores
de risco para doengas cardiacas aterosclerdticas, caracterizadas por inflamacgdo, disfun¢do

endotelial e aumento da rigidez arterial (arteriosclerose) (MACVANIN et al., 2022).

Contudo, ¢ importante considerar que a hipertensdo, além da possibilidade de contribuir com
a formacao da placa de ateroma, pode também ter sua origem a partir de uma aterosclerose
prévia, considerando que a inflamacdao e a disfuncdo endotelial, comuns na progressao da

aterosclerose, podem levar ao aumento da rigidez arterial e ao desenvolvimento de
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hipertensdo, criando um ciclo vicioso entre esses dois processos (PINHEIRO e SOUZA,
2025). Esse ciclo ¢ ainda mais complexo quando presente a hiperglicemia cronica, o que
contribui para a piora da funcdo endotelial e do estresse oxidativo, assim como no diabetes

mellitus, acelerando a progressao tanto da hipertensdo quanto da aterosclerose.

5.8.3.1 Colesterol, triglicerideos e lipoproteinas na aterosclerose

Igualmente importante no contexto dos distirbios vasculares associados a hipertensdo, ¢
essencial compreender o papel dos lipidios no sangue, particularmente o colesterol, os

triglicerideos e as lipoproteinas, ambos desempenhando funcdes sistémicas distintas.

O colesterol ¢ uma molécula lipidica fundamental para a produgdo de hormonios (como
testosterona e estrogénio), vitamina D e 4cidos biliares, além de ser um componente estrutural
importante das membranas celulares e matéria-prima para a formacdo de aldosterona.
Portanto, niveis baixos de LDL s3o prejudiciais ao organismo e podem gerar problemas
metabolicos e hormonais, incluindo pressdo arterial alterada e desequilibrio de fluidos no

corpo.

Ele ¢ transportado no sangue por lipoproteinas, como a LDL, que transporta o colesterol para
as células, e a lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein - HDL), que recolhe o

excesso de colesterol das células e o leva de volta ao figado para ser excretado ou reciclado.

Ja os triglicerideos sdo a principal forma de armazenamento de gordura no corpo e fonte de
energia para as células, sendo compostos por trés acidos graxos ligados a uma molécula de
glicerol. No sangue, os triglicerideos sdo transportados principalmente pelas lipoproteinas de
muito baixa densidade (very low density lipoprotein - VLDL) e, a medida que o triglicerideo ¢
liberado das células adiposas, conforme demanda energética, este ¢ convertido em acidos
graxos. A VLDL ¢ sintetizada no figado e a LDL ¢ um produto da sua degradacgdo, agindo,
portanto, como precursora do LDL, que serd absorvido pelo receptor de LDL em vérios

tecidos, incluindo o figado (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Embora o colesterol e os triglicerideos desempenhem papéis importantes no organismo, um
desequilibrio nos niveis desses lipidios deve ser investigado. E sugerido que o risco de
desenvolvimento de doengas aterosclerdticas ndo ¢ determinado apenas pela concentracdo

total de colesterol plasmatico, indicando uma relacdo entre o colesterol das LDL e o das HDL,
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em que quanto menor for a razdo entre LDL e HDL, menor seria o risco de doencas

cardiovasculares (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A figura 41 apresenta o diagrama dos tipos de lipoproteinas citadas neste capitulo.
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Figura 41: Diagrama dos tipos de lipoproteinas
Fonte: Melo (2023b)

Por outro lado, niveis elevados de triglicerideos podem sinalizar um problema ou
compensagao, tais como o mau uso dessas substancias como combustivel pelas mitocondrias,
sugerindo um problema metabolico, podendo nao ter uma relagao direta com a formacgao de
placas ateroscleroticas (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Tanto o colesterol elevado quanto os
triglicerideos altos ndo sdo as causas diretas do infarto ou da aterosclerose, mas devem ser
considerados em conjunto com outros fatores, como habitos de vida, dieta e condigdes

metabolicas, para avaliar corretamente a saude do paciente.

Além disso, destaca-se que existem duas formas diferentes de LDL, denominadas LDL “a” e
LDL “b”, que se distinguem principalmente pelo tamanho e pela estrutura das particulas. A
LDL "a" ¢ uma forma de LDL maior e mais volumosa, enquanto a LDL "b" ¢ uma forma mais
densa e pequena (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Estudos sugerem que as particulas
de LDL “b” sdo mais aterogénicas, ou seja, possuem maior capacidade de se acumular nas
paredes das artérias, o que pode contribuir para o desenvolvimento de doencas
ateroscleroticas. Assim, ¢ fundamental que a andlise do risco cardiovascular leve em

consideragdo nao apenas o tipo de LDL, mas também outros aspectos do perfil lipidico e do

estado geral de saude do paciente.

Destaca-se também que diversos distirbios metabolicos do colesterol j& foram identificados,
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sendo a hipercolesterolemia familiar um dos mais relevantes. Nessa condi¢do ocorre uma
deficiéncia ou disfuncao dos receptores de LDL, o que compromete a remog¢dao do LDL da
corrente sanguinea (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017). Esse acimulo de LDL pode ser
interpretado erroneamente como um risco, no entanto, considerando que o LDL elevado ¢ um
sinalizador de que o organismo estd tentando compensar a falta de recursos para fungdes
essenciais, como o transporte de colesterol para a producao de hormodnios e vitamina D, o
LDL por si s6 ndo € o problema, mas sim o desequilibrio no transporte e na utilizacdo do

colesterol.

Dos medicamentos amplamente utilizados para reduzir os niveis de colesterol no sangue, as
estatinas atuam bloqueando a enzima fS-hydroxy p-methylglutaryl CoA (HMG-CoA) redutase,
responsavel por catalisar a conversao do HMG-Coa em mevalonato, uma substancia chave na
sintese do colesterol. Essa enzima também € crucial para a produgdo de outros compostos
essenciais ao corpo, como a coenzima Q10, que desempenha um papel vital na produgdo de
energia celular e ¢ particularmente importante para o funcionamento muscular, incluindo o

musculo cardiaco.

Embora as estatinas sejam comumente prescritas para reduzir os niveis de colesterol e
prevenir infartos, ndo héd evidéncias definitivas de que seu uso seja eficaz na prevencao de
infartos em individuos saudéaveis. A eficacia dessas drogas no tratamento pos-infarto também
¢ objeto de debate. O colesterol, inclusive, ¢ precursor de hormdnios fundamentais para
manutengdo da vida, como pregnenolona, progesterona, testosterona, estradiol e cortisol,

sendo fator determinante para boa satide cardiovascular (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Mesmo com niveis baixos de LDL, a oxidacdo da lipoproteina LDL, que ndo ¢é colesterol e
sim um transportador do colesterol, da vitamina D e de outros hormdnios e combustiveis para
0 corpo, pode ocorrer para sinalizar as células de defesa que existe dano nos vasos, gerado por
um ambiente inflamatorio, sendo um indicativo de risco cardiovascular e ndo a causa deste.
Uma ferramenta importante para avaliar a oxidacdo do LDL ¢ a apolipoproteina A (ApoA),
que serve como um indicador indireto da fragdo oxidada do LDL, oferecendo informagdes

valiosas sobre o risco cardiovascular (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Portanto, embora as estatinas possam reduzir os niveis de colesterol, essa diminuicdo nem
sempre resulta em beneficios e, em alguns casos, pode prejudicar a saude muscular, cerebral e

hepatica. Além disso, a falta de dados robustos que comprovem sua eficacia na prevencao e
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tratamento de doencas cardiovasculares questiona a pratica do uso indiscriminado desses
medicamentos. A compreensdao de como o colesterol, as lipoproteinas e os fatores
inflamatoérios se inter-relacionam ¢ essencial para uma abordagem mais eficaz e personalizada
na prevengdo e tratamento das doengas cardiovasculares. A abordagem no controle da
glicemia, insulina, inflamacdo e satde endotelial, com um foco equilibrado no colesterol,

parece ser mais promissora para a saude a longo prazo.

E possivel reduzir a progressio das placas nas artérias e até estabilizar as ja formadas,
reduzindo a inflamagdo sistémica e controlando os fatores que promovem a sua formacao,
como a hiperglicemia e a hiperinsulinemia. A hiperglicemia cronica resulta em danos ao
endotélio das artérias, o que favorece a inflamag¢do e o acimulo de substancias nas paredes
arteriais e, em ultima instancia, formagao de placas e estreitamento das artérias (PINHEIRO e

SOUZA, 2025).

Em relagdo ao LDL, o foco deve ser menos na quantidade absoluta e mais no impacto da
inflamacao, visto que a principal responsavel pelos danos as células endoteliais ¢ a glicose.
Portanto, o foco na reducdo da glicose e da inflamagao crdnica, e nao no controle rigido dos
lipidios, ¢ fundamental para estabilizar as placas aterosclerdticas, melhorar a saude vascular e

reduzir significativamente o risco de complicagdes graves.

5.8.4 Arteriosclerose

A rigidez arterial ou arteriosclerose representa um importante pardmetro para diagnostico
precoce do “envelhecimento vascular” (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017;
ZOLOTARYOVA e VASTYANOV, 2022), fator de risco mais importante para doencas
cardiovasculares por interferéncia no fluxo sanguineo direto para 6rgdos e tecidos vitais no
organismo (ARALICA et al., 2023). A arteriosclerose ¢ responsavel pelo aumento da pressao
de pulso comum em individuos idosos (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017) e, apesar de
ocorrer com o envelhecimento, ela se manifesta muito mais cedo em pacientes com doenga

renal cronica (ARALICA et al., 2023).

No processo de envelhecimento, a exposicdo cronica a glicose elevada e ao estresse
hemodindmico cronico respondem pelo espessamento das paredes arteriais, diminui¢do da

complacéncia vascular e aumento da rigidez arterial. Nesse contexto, ocorre o desalinhamento
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e fragmentagdo das fibras de elastina, que sdo gradualmente substituidas por fibras coldgenas,
facilitando a deposi¢do de célcio e contribuindo para o enrijecimento das artérias (BARROSO
et al., 2021). Este processo de remodelacdo ¢ um reflexo direto da perda de fungao endotelial

e esta intimamente ligado a hipertensao e a hiperglicemia.

A remodelagdo do vaso na hipertensao essencial ocorre nao apenas nas pequenas artérias, mas
também na macrocirculacdo (grandes artérias condutoras, como a aorta € seus ramos),
apresentando como caracteristicas 0 aumento na espessura intima-média e do limen, fibras
elasticas na camada média mais finas, frageis e sofrendo fragmentacao pelo aumento paralelo
na deposicdo de coldgeno, consequente reducdo na distensibilidade e desenvolvimento de
arteriosclerose (RIZZONI et al., 2023). A rigidez arterial e o acimulo de MEC podem
contribuir para o remodelamento vascular e ser causa ou consequéncia da HA
(RODRIGUES-DIEZA et al., 2021), progredindo a medida que o grau de HA aumenta, e
muitas vezes precedendo o aparecimento dos primeiros sintomas clinicos (ZOLOTARYOVA

e VASTYANOV, 2022).

Portanto, determinar a idade vascular pode se tornar uma estratégia de prevengdo e controle
da HA, a partir de métodos de verificagdo da pressdo da artéria braquial, medi¢ao de onda de
pulso femoral e carotideo, calculo da velocidade da onda de pulso (VOP), Teste SCORE e
teste de Framingham (MOSCOSO e SUAREZ, 2023).

5.8.4.1 Velocidade da onda de pulso (VOP), aterosclerose e hipertensao arterial

As caracteristicas das flutuagdes de pulso sdo utilizadas para diagnosticar doengas vasculares
e cardiacas e, nesse sentido, o grau de rigidez da parede arterial pode ser avaliado pelas
caracteristicas da onda de pulso (ZOLOTARYOVA e VASTYANOYV, 2022). O aumento da
VOP ¢ considerado uma das grandes causas de rigidez da parede das artérias em consequéncia
da elevagdo da pressdo arterial sistélica maxima e da pressdo de pulso, provocando danos aos
vasos microcirculatorios, diminui¢ao da densidade dos vasos, desenvolvimento de isquemia e
hipoxia de células de orgdos-alvo vitais (BARROSO et al, 2021; ZOLOTARYOVA e
VASTYANOV, 2022).

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao-2020 citam que o enrijecimento adrtico secundario
ao envelhecimento vascular, aumenta a velocidade de propagagdo da VOP arterial em dire¢ao

a circulagdo periférica (propagacgdo centrifuga) e aumenta as ondas reflexas que retornam ao
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coragdo (propagacdo centripeta), causando a elevacdo da PAS e o alargamento da PP em
idosos diante da superposicdo dessas duas ondas (BARROSO et al, 2021). Como
padrao-ouro, a VOP carotideo-femoral ¢ considerada a melhor medida para avaliagao da

rigidez arterial dos vasos centrais (BARROSO et al., 2021; LAZNIK e REISP, 2023).

Além disso, um aumento na PAS e PP leva ao remodelamento do leito arterial, que esta
diretamente associado ao dano aos 6rgdos-alvo, indicando, portanto, que a avaliacdo clinica
dos vasos arteriais deve basear-se no estudo da VOP como marcador de dano a camada média

das artérias, progressao da rigidez arterial e aterosclerose (BAZDYREVA et al., 2023).

Zolotaryova e Vastyanov (2022) acrescentam que a PA ¢ influenciada por mecanismos
miogénicos e endoteliais principalmente nas arteriolas, ndo requerendo contracao excessiva da
camada muscular lisa das paredes vasculares, e enfatizam que as vias de sinalizacdo e
mecanismos musculares lisos de hipertrofia de miocitos lisos ativados em caso de sangue
pulsatil causam, a longo prazo, aumento da pressdo sistdlica e de pulso que leva ao

remodelamento ¢ diminuicao da luz do vaso.

Laznik e Reisp (2023) detalham que a onda de pulso ¢ gerada quando o ventriculo esquerdo
ejeta sangue para a aorta a partir do ponto do coracao, seguindo o fluxo sanguineo ao longo
desta artéria, e, quando a onda de pulso chega a bifurca¢do aortica e as artérias menores, a
onda de pulso ricocheteia e viaja na dire¢do do coragdo, sendo a velocidade do pulso ¢ a forca
da onda refletida dependente da rigidez da aorta e das artérias menores, da distancia
percorrida, da frequéncia cardiaca, da fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo e do volume de
pulso. De acordo com os autores, as paredes mais rigidas da artéria e da aorta causam uma
velocidade de onda de pulso maior, enquanto que nas artérias mais flexiveis a velocidade sera

menor.

A correlagdo da VOP com doenga cardiaca hipertensiva ¢ justificada a partir do aumento da
velocidade da onda incidente e refletida, que faz com que elas se fundam mais cedo (na
primeira parte da sistole) aumentando a PA sistolica (com um aumento da pds-carga),
reduzindo a PA diastolica (com uma redu¢do no fluxo sanguineo miocardico) e aumentando a
pressdo de pulso, assim contribuindo para alteragdes da microcirculacdo, nutrigdo e
oxigenacao dos tecidos periféricos (coragao, cérebro, rins, membros) e a eliminacao de

residuos (RIZZONI et al., 2023).
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Por fim, a influéncia da HA na formagao da aterosclerose na faixa etaria de 30 a 49 anos ¢ alta
em virtude do aumento das velocidades da VOP, que sdo 0,5 m/s (metros por segundo)
maiores na faixa etaria de 30 a 39 anos e¢ 0,9 m/s maiores na faixa etaria de 40 a 49 anos

(LAZNIK e REISP, 2023).

5.8.4.2 Exames de imagem para avaliacdo da aterosclerose e da arteriosclerose

Os exames de Doppler de carétida e aorta abdominal sdo ferramentas ndo invasivas essenciais
para a avaliacdo da satde vascular, especialmente no contexto de doengas aterosclerdticas.
Ambos os exames também podem fornecer informagdes valiosas sobre a rigidez arterial, um

indicativo de envelhecimento vascular ou presenga de aterosclerose.

O Doppler de carotida, principal artéria de irrigacao da regido cerebral, permite identificar o
acumulo de placas nas artérias carotidas, um indicador significativo de risco para AVC e
outras complicagdes cerebrovasculares. O exame utiliza técnicas de ultrassonografia para
medir, por meio de ondas sonoras, o fluxo sanguineo e detectar areas de estreitamento ou
obstrucdo nas artérias, causadas pela formacdo de placas aterosclerdticas. Além disso, o
exame pode avaliar a velocidade do fluxo sanguineo, ajudando a determinar o grau de

comprometimento do vaso e a necessidade de intervengdes preventivas ou terapéuticas

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

O Doppler da aorta abdominal, por sua vez, ¢ utilizado para monitorar a saide da principal
artéria do corpo, que transporta sangue do coracdo para a regido abdominal, pelve e membros
inferiores. Este exame ¢ especialmente util para detectar aneurismas abdominais ou placas
ateroscleroticas que possam estar presentes na aorta. A presenca de placas nas paredes da
aorta pode indicar risco aumentado de ruptura do aneurisma, o que representa uma

emergéncia médica (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Ja o ecocardiograma, exame fundamental na avaliacdo da fun¢do cardiaca e da saude das
artérias, utiliza ondas sonoras para criar imagens detalhadas do coracdo, permitindo a
observa¢ao do movimento das paredes cardiacas, valvulas e fluxo sanguineo. Além disso, o
ecocardiograma pode ser util na avaliagdo da rigidez arterial (arteriosclerose), especialmente
quando combinado com outros testes, como o Doppler. O ecocardiograma também ¢ eficaz na

detec¢dao de complicacdes cardiacas associadas ao acumulo de placas nas artérias coronadrias,
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permitindo a deteccdo precoce de possiveis bloqueios que possam afetar o fornecimento de

sangue ao cora¢ao (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

5.8.5 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo desempenha um papel critico no desenvolvimento da disfungdo
endotelial, hipertensdo, aterosclerose, envelhecimento precoce (MOSCOSO e SUAREZ,
2023), arritmias, doenga arterial coronariana, hipertrofia do ventriculo esquerdo, dilatagdo

aortica, dissec¢do adrtica e insuficiéncia cardiaca congestiva (SOTO et al., 2014).

A produgdo de espécies reativas (radicais livres) ocorre naturalmente no corpo e constitui um
processo essencial para as reacdes celulares, incluindo metabolismo, eventos de sinalizagao
celular e aterogénese, expressdo génica e defesa contra microorganismos invasores, sendo as
principais fontes intracelulares as mitocondrias e as enzimas nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate - NADPH) oxidase,
xantina oxidase, ciclooxigenases, sintase do 6xido nitrico e enzimas do citocromo p450

(SOTO et al., 2014; SILVA et al., 2022).

Widmaier, Raff e Strang (2017) definem radicais livres como moléculas instdveis compostas
por atomo contendo um unico elétron (ndo emparelhado) em um orbital de sua camada
externa, ¢ que podem reagir com outros atomos por meio de um processo conhecido como
oxidagdo. De acordo com os autores, os radicais livres sdo formados pelas a¢des de enzimas
encontradas em algumas células, tais como alguns tipos de leucocitos, e sdo altamente
reativos, removendo elétrons das camadas externas dos 4tomos que compdem as moléculas da
parede celular ou membrana dos patdgenos, dando inicio ao processo de destrui¢do deste

patogeno.

Em complemento, Widmaier, Raff e Strang (2017) destacam que os radicais livres podem ser
produzidos no corpo apos exposi¢do a radiacdo ou apos ingestao de toxinas, € estes podem
causar consideravel dano as células do corpo, incluindo doengas cardiovasculares. Nesse
sentido, os autores descrevem que ¢ importante que os radicais livres sejam inativados por
moléculas capazes de lhe doar elétrons, sem o risco delas proprias se transformarem em novos
radicais livres perigosos. Sdo exemplos de radicais livres biologicamente importantes o anion

superdxido (O,7), o radical hidroxila (OH) e o 6xido nitrico (nitric oxide - NO'), e, como
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exemplo de moléculas protetoras, os antioxidantes vitamina C ¢ E (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017).

Em condi¢des patoldgicas, nas quais a producdo dos radicais livres, também nomeado
espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species - ROS), supera a capacidade dos
sistemas antioxidantes celulares, ocorre o estado de desequilibrio que pode gerar dano
tecidual ao corpo por estresse oxidativo (SOTO et al., 2014; SILVA et al., 2022). Além das
ROS, Soto et al. (2014) citam que espécies reativas de nitrogénio (reactive nitrogen species -
RNS) sdo produzidas em doencas cardiovasculares através de diferentes vias, gerando
também radicais livres. Conforme os autores, os mecanismos pelos quais os processos do
estresse oxidativo e da inflamacdo podem produzir anormalidades vasculares sdo
desconhecidos, bem como a fonte exata de ROS e RNS na fisiopatologia ndo sdo claramente

descritas.

5.8.5.1 Radical livre NO: beneficios e prejuizos

O radical livre NO ¢ produzido por trés diferentes isoformas de NO sintase (nitric oxide
synthase - NOS), sendo elas o NOS neuronal (neuronal nitric oxide synthase - nNOS), NOS
induzivel (inducible nitric oxide synthase - iNOS) e oOxido nitrico sintase endotelial
(endothelial nitric oxide synthase - eNOS) que ¢ a mais abundante no endotélio (POKU,
2021).

A nivel cerebral, o NO atua como neurotransmissor de impulsos nervosos, e, quando em
baixas concentracdes, o NO ¢ sintetizado dentro das sinapses, a partir da nNOS, para uso
imediato, ndo ocorrendo producao no corpo celular do neurénio € nem armazenamento em

vesiculas como os demais neurotransmissores (PAWLINA, 2021).

Poku (2021) complementa que o NO produzido a partir do endotélio (eNos) promove efeitos
vasodilatadores e sofre oxidacdo ou nitrosilagdo em diferentes metabolitos bioativos,
incluindo nitrito (NO2-) e nitrato (NO3-), o que facilita o transporte de NO para diferentes
tecidos em todo o corpo, onde a producao de NO esta alterada. Além disso, de acordo com o
autor, as hemacias foram identificadas como contendo uma NO sintase (NOS) funcional e

representam parte do pool/ de NO circulante.
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Em condicdes fisiologicas normais, Pawlina (2021) registra que o NO ¢é uma importante
molécula de sinalizacdo em muitos processos patologicos e inflamatérios, envolvendo-se nas
reacoes imunes e na regulagdo da apoptose celular. Entretanto, segundo o autor, quando
ocorre superproducdo deste radical livre os eventos no corpo tornam-se prejudiciais com a
indugdo de processo inflamatdrio. Os mecanismos celulares do endotélio na liberacdo de NO
podem ser regulados positivamente, quando induzida pela producao de estrogénio, exercicio e
fatores dietéticos, ou regulados negativamente, observada no estresse oxidativo, tabagismo,
poluicdo, produgdo de lipoproteinas de baixa densidade oxidadas, envelhecimento e nas

doengas vasculares como diabetes e hipertensdo (NAPPI et al., 2022).

O processo de desequilibrio entre a producdo NO pela eNOS prejudica a vasodilatagdo e
conduz ao aumento da resisténcia vascular periférica e alteracdo na permeabilidade endotelial
(SHARIF, MAQBOOL e NAZ, 2022; ZAMPROGNO et al., 2022). A biodisponibilidade
alterada de NO também contribui para a vasomogao (abertura e fechamento de esfincteres

pré-capilares e metarteriolas) modificada na hipertensao (SOTO et al., 2014).

Especificamente na hipertensdo arterial sistémica, o estresse oxidativo pode ser um dos
possiveis fatores causais e/ou um dos mecanismos de sua fisiopatologia (SILVA et al., 2022),
visto que a inflamagdo cronica ¢ responsavel pela liberagdo de citocinas diversas, o que reduz
a expressao da eNOS, aumenta o estresse oxidativo e acelera a degradacao do NO (SHARIF,

MAQBOOL e NAZ, 2022; ZAMPROGNO et al., 2022).

A disfungdo endotelial igualmente resulta na baixa producdo de NO pelo endotélio em
resultado do aumento das citocinas inflamatorias e da degradacdo do NO pelo estresse
oxidativo (CAVARARO, 2022; TIEZZI, DENG ¢ BAEYENS, 2022), a exemplo da IL 17-A
que ativa mecanismos pro-inflamatérios indutores da produgdo de ROS e NO

(RODRIGUES-DIEZA et al., 2021).

De acordo com Poku (2021), a liberagao de NO dependente do endotélio envolve estimulos
mecanicos e quimicos, em especial a tensdo de cisalhamento gerada pelo fluxo pulsatil de
sangue. O fluxo perturbado e o baixo estresse de cisalhamento, conforme o autor, estdo
associados a uma expressao alterada de eNOS e a disfun¢do endotelial, caracteristicas comuns
aos ramos e curvaturas arteriais e, portanto, primeiros locais de formacdo de lesdo
aterosclerdtica na vasculatura; em contraste, o fluxo laminar com alto estresse de
cisalhamento demonstra exercer efeitos protetores no endotélio, explicando o menor

desenvolvimento de lesdes ateroscleroticas em regides arteriais retas.



214

De acordo com Tiezzi, Deng e Baeyens (2022), a forma como os vasos percebem e reagem as
alteragdes do fluxo também envolve a identificagdo de estruturas celulares, receptores
complexos, canais i0nicos e vias de sinalizacdo que respondem ao fluxo do sangue. Para os
autores, um receptor importante no processo de deteccdo de fluxo ¢ o P2Y2, localizado na
superficie da célula endotelial e que, quando ativado por valores fisiologicos de fluxo, medeia
um influxo de célcio intracelular e ativa ainda duas vias distintas que convergem para a
fosforilagdo do eNOS, controlando diretamente a produgdo de NO. A deficiéncia do receptor
de P2Y2 endotelial diminui a atividade do eNOS, sendo este marcador um alvo terapéutico

promissor para doengas cardiovasculares aterosclerdticas (NAPPI ef al., 2022).

5.8.5.2 Proteina endotelina no estresse oxidativo

A endotelina 1 (ET-1) ¢ um dos importantes agentes pardcrinos vasoconstritores liberados
pelas células endoteliais em resposta a determinados estimulos mecénicos e quimicos
(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017), agindo como um forte vasoconstritor com 100
vezes mais poténcia que a noradrenalina (SHARIF, MAQBOOL e NAZ, 2022).

Sharif, Magbool e Naz (2022) relatam que, além das células do endotélio serem produtoras
biologicas de ET-1, elas também podem armazenar a ET-1 criada. Segundo os autores, as
células musculares lisas vasculares e as células cardiovasculares sdo as fontes mais
prevalentes de sintese de ET-1 em comparagdo com outras células, podendo a ET-1 ser
também liberada por acdo da angiotensina II (Ang II), trombina e hipoxia. Por outro lado, o
peptideo natriurético atrial (ANP), prostaglandina E2 (PGE2) ¢ NO sao inibidores da
producdo de endotelina (SHARIF, MAQBOOL e NAZ, 2022).

O estresse oxidativo vascular induzido por ET-1 é um importante fator de inibi¢do da
produgdo de NO, situagdo que conduz a vasoconstricdo, com aumento da geragdo de ROS e
enfraquecimento do sistema antioxidante, podendo desempenhar um papel na disfungdo
endotelial e estresse oxidativo, e causar arteriosclerose junto com o aumento da resisténcia
periférica e da pressao arterial sisttmica (SHARIF, MAQBOOL ¢ NAZ, 2022). Além da
ET-1, a ET-2 e a ET-3 atuam como agentes vasoconstritores paracrinos e autdcrinos que se
ligam a seus proprios receptores nas células epiteliais e nos musculos vasculares lisos

(PAWLINA, 2021).

A desregulacdo do sistema ET-1 ¢ comum com a idade avancada, conduz a um consequente
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desequilibrio na fungdo endotelial entre vasodilatacdo e vasoconstricio, sendo o
remodelamento hipertrofico um importante marcador do envolvimento da ET-1 no processo

de hipertensao, principalmente nas minuasculas artérias (SHARIF, MAQBOOL e NAZ, 2022).

5.8.5.3 Protecao fisioldgica antioxidante

Fisiologicamente, o organismo possui mecanismos enzimaticos € ndo enzimaticos na prote¢ao
contra os radicais livres (sistema de protecao antioxidante) que sao formados constantemente
no metabolismo celular normal e em varios eventos patologicos (SILVA et al., 2022), sendo
conhecido trés sistemas enzimaticos antioxidantes: as enzimas superdxido dismutase, a
enzima catalase, e as enzimas glutationa S transferase (GST) e glutationa peroxidase (GPx)
(SOTO et al., 2014), além da inativacao dos radicais livres por moléculas protetoras capazes
de doar elétrons como as vitaminas C e E antioxidantes (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG,
2017).

Destaca-se que a diminui¢@o da atividade de muitas enzimas antioxidantes, incluindo GST e

GPx, esta presente em pacientes hipertensos e idosos (SOTO et al., 2014).

O primeiro sistema ¢ composto por dois tipos de enzimas superdxido dismutase (superoxide
dismutases - SOD), que catalisa a dismuta¢do do radical anion superdxido (O,—),
convertendo-o em molécula de oxigénio e peroxido de hidrogénio (H,0,), uma contendo
Cu2+ (ion cobre) e Zn2+ (ion zinco) como centros redox € que ocorre no citosol, sendo que
sua atividade ndo ¢ afetada pelo estresse oxidativo, e a outra contendo Mn2+ como centro
redox, que ocorre na mitocondria e sua atividade aumenta com o estresse oxidativo (SOTO et

al., 2014).

Recentemente, o componente quimico H,O, tornou-se importante no estudo da fungao
vasodilatadora do endotélio (NAPPI ef al., 2022), pois praticamente todas as enzimas
oxidativas produzem H,0O, como produto da reagdo de oxidagdo, substincia toxica que ¢
cuidadosamente regulada e degradada pela organela peroxissomo, como protecdo celular em

condic¢des fisiologicas (PAWLINA, 2021).

O segundo sistema antioxidante ¢ mais simples e formado pela enzima catalase (CAT)
encontrada no figado, rins e aorta, e que utiliza duas moléculas de peroxido de hidrogénio

(H,0,), quebrando-as em H,O + O,—, uma atuando como um agente redutor e a outra como
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oxidante, sendo que a superexpressdo de CAT impede a estimulacdo de ROS (SOTO et al.,
2014). O terceiro sistema também catalisa a dismutacao do peroxido de hidrogénio em agua e
oxigénio, ¢ ¢ composto pela glutationa (GSH) em conjunto com as enzimas GPx, glutationa

redutase (GR ou GSH-Rd) e GST (SOTO et al., 2014).

Além dos antioxidantes enddgenos, uma grande variedade de constituintes exdgenos
encontrada nas plantas sdo uteis no tratamento do estresse oxidativo, melhorando a fung¢ado
endotelial e a pressdo arterial, e regulando o metabolismo da glicose. A inflamacao produzida
pelo aumento dos radicais livres em detrimento a uma menor quantidade do sistema
antioxidante, pode ser reduzida a partir da ingestdo adequada de alimentos que contém
compostos antioxidantes (SILVA, 2020), tais como moléculas dos flavonoides que atuam

eliminando e impedindo a formagdo de ROS (SILVA et al., 2022).

Silva et al. (2022) acrescentam que os flavonoides sdo os constituintes bioativos mais
abundantes encontrados em frutas, cha, vinhos, vegetais e sementes, e sdo classificados de
acordo com sua estrutura em seis subclasses: flavanois, flavonois, flavanonas, flavonas,
isoflavonas e antocianinas. Os flavonoides, conforme os autores, possuem atividades
bioldgicas antioxidante, anti-inflamatdria, anticancerigena e antimutagénica, controlando o
estado de estresse oxidativo através da reducdo da expressdo e ativacdo de subunidades de
proteinas formadoras de ROS, além de ajudar a regular o expressao de ROS por meio de

enzimas antioxidantes como superoxido dismutase e catalase.

Conclusao

No contexto da hipertensao arterial, o endotélio desempenha um papel fundamental na
regulacdo do tonus vascular e na manutencdo da saude dos vasos sanguineos, e sua disfuncao
¢ um dos primeiros eventos na cascata de mudangas patologicas que caracterizam a
hipertensao. Quando os processos inflamatdrios na parede arterial ndo sdo interrompidos, ha
uma sequéncia de eventos que leva a disfun¢do endotelial e remodelagdo vascular patologica,
que podem evoluir para condigdes graves como aterosclerose, arteriosclerose e aumento do
estresse oxidativo, que sdo fatores diretamente associados ao agravamento da hipertensdo e ao
desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares. Diante do exposto, o controle da
hipertensdo também deve incluir a investigacao do endotélio vascular como possivel causa da

hipertensao arterial cronica.
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5.9 ETILISMO, TABAGISMO E DISTURBIOS DO SONO NA HIPERTENSAO
ARTERIAL

A hipertensdo arterial ¢ uma condi¢ao cronica e multifatorial que afeta uma grande parte da
populacdo mundial, como resultado da interagdo complexa entre fatores genéticos,
comportamentais e ambientais. Entre os comportamentos mais impactantes na génese e
agravamento da hipertensdo, o etilismo (uso excessivo e continuo de alcool) e o tabagismo
(uso de cigarros e outros produtos derivados do tabaco) se destacam como fatores de risco
significativos. Esses habitos ndo sé contribuem para o aumento da pressao arterial (PA), mas
também podem prejudicar a eficdcia dos tratamentos anti-hipertensivos, dificultando o manejo

adequado da doenga.

4

A prevaléncia do consumo de alcool e tabaco ¢ uma preocupacao global crescente, com
variagoes no padrao de consumo entre diferentes faixas etarias, sexos e etnias, estando estes
diretamente associados ao aumento da hipertensdo arterial em virtude da combinacdo de
efeitos vasoconstritores e inflamatdrios do dlcool e do tabaco que podem interferir nos
mecanismos normais de regulacdo da pressdo. A importancia da cessagdo ou redugdo
significativa do consumo de alcool e tabaco ¢ vital, pois contribui para a diminui¢ao do risco
de complicagdes associadas a hipertensdo, como insuficiéncia renal, AVC e infarto do

miocardio.

5.9.1 Etilismo

As bebidas alcodlicas sdo componentes comuns das dietas em todo o mundo e entender seus
efeitos na saide humana, bem como a relagdo do consumo de dlcool com a pressdo arterial
tem sido objeto de extensa investigagdo (VACCA et al, 2023). A Organizacao
Pan-Americana da Saude/Organizagdo Mundial da Saude (OPAS/MS, 2020) enfatiza que o
alcool ¢ uma substancia psicoativa que causa dependéncia, seu uso pode ser nocivo por
contribuir com o desenvolvimento de doencas, como as doengas cronicas nao transmissiveis
(DCNT) (cirrose hepatica, cancer, doencas cardiovasculares e outras), distirbios mentais e

comportamentais, sendo responsavel mundialmente por 3 milhdes de mortes ao ano.

As Diretrizes Dietéticas 2020-2025 dos EUA (VACCA et al., 2023) recomendam evitar o

consumo de alcool independente do individuo ser ou nao portador de doenga cardiaca,
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considerando que ndo hé evidéncias claras que apoiam os possiveis beneficios do consumo
leve a moderado de alcool na satde cardiovascular. As Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao-2020 (BARROSO et al., 2021) enfatizam que ha relagdo linear entre o consumo

de bebidas alcoodlicas e a PA, e o consumo abusivo est4 associado a maior prevaléncia de HA.

Os estudos sobre etilismo devem considerar o tipo de bebida alcodlica (cerveja, vinho,
destilados), padrdes de ingestdo de alcool (ingestdo regular ou compulsiva), variabilidade da
ingestao ao longo dos periodos do estudo, possivel viés na avaliagdo subjetiva da medi¢do do
consumo de alcool por meio de questionarios (VACCA et al., 2023) e consumo durante as
refeigdes (HERNANDEZ-HERNANDEZ et al., 2023). Evidéncias epidemiologicas indicam
que a quantidade de alcool nas bebidas pode contribuir para o aumento da pressdo arterial a

curto e a longo prazo (VACCA et al., 2023).

Uma unidade de alcool ¢ definida pela quantidade de etanol anidro e, de acordo com a
Organizagao Mundial de Saude, corresponde a 10 g de etanol puro, com o consumo de alcool
estimado em quantidades de vinho, cerveja ou destilados, porque sdo as bebidas mais
consumidas (VACCA et al., 2023). Alguns estudos de intervencdo e andlises cumulativas,
suportam a evidéncia do beneficio da reducdo/retirada do consumo de alcool na PA e
desfechos cardiovasculares, com a recomendacdo de evitar ou limitar a ingestdo de alcool
abaixo de uma unidade/dia para mulheres e duas unidades/dia para homens, considerando que
a ingestdo diaria corresponde a 325 ml ou 11 oncas liquidas americanas de cerveja comum,
uma taca de vinho, uma dose de licor como rum ou vodka, ou uma bebida mista como rum e
cola (VACCA et al., 2023). O consumo diario de mais de dois drinks (cerca de 24 g/dia) ja
associa-se a elevagao dos niveis pressoricos (YUGAR-TOLEDO et al., 2020).

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensao-2020 recomendam que, em individuos que
consomem bebidas alcodlicas, a ingestdo nao deve ultrapassar 30 g de alcool/dia, o que
corresponde a uma garrafa de cerveja (5% de alcool, 600ml), ou duas tacas de vinho (12% de
alcool, 250ml) ou uma dose (42% de alcool, 60ml) de destilados (uisque, vodca, aguardente),
limiar que deve ser reduzido a metade para homens com baixo peso, mulheres, individuos
com sobrepeso e/ou com triglicerideos elevados, nao devendo induzir individuos abstémios a

consumir bebidas alcodlicas (BARROSO et al., 2021).

Em relagdo aos estudos com géneros, ¢ sugerido que ha diferencas de sensibilidade da pressao
arterial ao consumo de éalcool entre os sexos, onde os homens apresentaram risco aumentado

relativo de hipertensdo arterial a partir de um drinque por dia, enquanto que as mulheres ndo
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demonstraram risco aumentado para o consumo de uma a duas bebidas por dia, mas sim para
o consumo acima dessa quantidade (VACCA et al., 2023). Estudos corroboram que uma
pequena quantidade didria de alcool esta associada a um menor risco de hipertensdo arterial

em mulheres, mas ndo em homens (HERNANDEZ-HERNANDEZ et al., 2023).

De acordo com o Ministério da Satde, apesar do consumo de alcool ter aumentado entre a
populacdo feminina brasileira, o uso de bebida alcodlica permanece maior entre os homens
que trabalham e possuem uma rotina ardua e que relacionam seu consumo a uma forma de
reduzir o estresse e socializar com os colegas de trabalho, aumentando assim o risco de

desenvolver HA (BRASIL, 2022b).

Vacca et al. (2023) citam que outros estudos de impacto do consumo de alcool na pressao
arterial em individuos etnicamente diferentes ainda permanecem sem explicagdes, porém ha
uma forte associagdo entre o consumo de alcool e a incidéncia de hipertensdo em individuos
asidticos em comparacdo com individuos ocidentais, bem como maior sensibilidade da
pressao arterial a ingestao de alcool (10 g/dia) em negros do que em brancos e asiaticos. Os
autores apresentam pesquisas relacionando consumo de alcool e diabetes tipo 2, com ajustes
das variaveis indice de massa corporal, tipo de dieta, exercicio e tabagismo, onde pacientes
com estilo de vida de baixo risco para diabetes com um consumo moderado de 4lcool garantiu
um risco 40% menor de desenvolver diabetes, e, individuos que consumiam 1 copo de vinho
por dia (méxima de 63 g/dia de 4lcool), o risco de desenvolver diabetes foi 53% menor do que

0s abstémios.

Além da quantidade de élcool consumido, Hernandez-Hernandez et al. (2023) consideram a
frequéncia e a distribuicdo ao longo da semana também importantes, registrando que um
padrao de consumo regular foi associado com valores mantidos de pressdo arterial, enquanto
um padrao de consumo irregular com dias de consumo excessivo, foi associado com picos
pressoricos que podem ter consequéncias cardiovasculares negativas. De qualquer modo,
segundo os autores, o consumo excessivo de alcool, seja continuamente ou em grandes
quantidades em uma uUnica sessdo, estdo associados a uma maior incidéncia de doenca

cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e mortalidade.

Estudos de curto prazo realizado por Vacca ef al. (2023) mostraram uma resposta significativa
e dose-dependente da PA apds a ingestdo de altas doses de alcool (>30 g/dia), aumentando o
risco de hipertensdo e danos nos 6rgdos cardiacos e renais, mediados por uma multiplicidade

de mecanismos neuro-hormonais. Para os autores, os principais mecanismos relacionados as
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respostas neurais € hormonais apds o consumo do alcool e que podem ter envolvimento causal
na hipertensao induzida pelo alcool, sdo: ativagdao do sistema nervoso simpatico com aumento
da liberagdo de catecolaminas, conduzindo a acdo pré-hipertensiva; alteragdo da resposta dos
barorreceptores carotideos e sua participagdo na regulacdo da pressdo arterial; aumento da
secrecdo de endorfina e histamina mediando os efeitos do alcool na sensibilidade do
barorreflexo; ativagdo da renina plasmadtica, aumentando a angiotensina I e estimulando a
secrecdo de aldosterona e vasopressina, o que leva a vasoconstri¢do e retengdo de soédio e
dgua; aumento persistente do cortisol plasmatico em individuos que consomem alcool

cronicamente (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Em concordancia, a literatura mostra que a etiologia da hipertensao relacionada com o alcool
¢ multifatorial, incluindo efeitos sobre o sistema nervoso autonomo (SNA), o eixo
renina-angiotensina, a sensibilidade barorreceptora e o aumento do fluxo de calcio nas células

musculares lisas vasculares, que conduz ao aumento da reatividade vascular (ROCHA, 2023).

A ingestdao de bebidas alcodlicas, conforme Vacca et al. (2023), provoca efeito bifasico na
pressdo arterial, induzindo resposta aguda de vasodilatagdo sistémica dependente da dose
administrada, seguida tardiamente de aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial
(efeito rebote). A elevagdo aguda da PA ocorre quando o alcool é consumido em grande
quantidade em um curto espaco de tempo, levando a um aumento temporario da pressao
arterial devido ao efeito do alcool no sistema nervoso simpatico, que se torna hiperativo,
causando vasoconstri¢do e aumento da frequéncia cardiaca, efeito que pode durar varias horas
apos o consumo, dependendo da quantidade de alcool ingerido. Por outro lado, o consumo
cronico de alcool, especialmente em grandes quantidades ao longo do tempo, pode resultar em
uma elevagdo continua e mais permanente da PA, sendo um fator de risco para o

desenvolvimento de hipertensdo arterial (HA) a longo prazo (VACCA et al., 2023).

A interrup¢do abrupta da ingestdo de alcool em alcodlatras e os efeitos da abstinéncia
alcodlica em pacientes hipertensos, podem causar o aparecimento de sintomas (tremores,
sudorese, agitacdao, nauseas, vomitos, taquicardia e hipertensdo) que caracterizam a Sindrome
de Abstinéncia Alcoodlica, no periodo de 6 a 24 h apos a ultima ingestao de alcool, e apenas
alguns pacientes evoluem para as manifestagdes psicéticas e colapso cardiovascular que sao

as caracteristicas do delirium tremens (VACCA et al., 2023).

Conforme Vacca et al. (2023), o sistema simpatico ativado representa um dos principais

determinantes da resposta hipertensiva na Sindrome de Abstinéncia Alcoolica, somado com a
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disfuncdo endotelial mediada por um estresse oxidativo ativado, sendo controlada a
hipertensdo apos a abstinéncia total de alcool. Os autores registram que, nessa situagdo, a
hipertensdo ¢ de carater transitorio e tipicamente autolimitada, e os tratamentos
medicamentosos devem ser aplicados apenas para prevenir possiveis complicagdes
relacionadas a urgéncia ou emergéncia (pressdo arterial de 160/100 mmHg, sem redugdo de

mais de 25-30% nas primeiras 3 horas).

Das drogas indicadas no tratamento da hipertensdo na Sindrome de Abstinéncia Alcoodlica,
destacam-se os benzodiazepinicos indutores de vasodilatagdo, a dexmedetomidina de uso em
unidades de terapia intensiva, clonidina e captopril ou, quando necessario, drogas parenterais

como nitroglicerina, labetalol, urapidil ou nitroprussiato de sodio (VACCA et al., 2023).

Em adi¢do, o padrdo mediterrdneo de consumo de alcool (mediterranean alcohol-drinking
pattern - MADP), caracterizado por ingestao de dlcool, de preferéncia vinho tinto as refeigdes
e sem excessos, estd associado a uma reducio na mortalidade (HERNANDEZ-HERNANDEZ
et al., 2023). Entretanto, a abstinéncia de alcool ou habitos com baixa adesdo a este padrao de
consumo ¢ sempre melhor para redugdo da PA, visto que o dlcool, mesmo em quantidades
moderadas, pode ter um impacto significativo na pressao arterial (PA), seja de forma aguda ou

cronica.

5.9.1.1 Etilismo e 6rgaos-alvo da hipertensao arterial

O consumo de alcool ndo apenas afeta diretamente a pressao arterial, mas também interfere no
equilibrio da glicose no sangue, podendo contribuir para flutuagcdes de pressao arterial e
reducdo nos niveis de glicose no sangue. O etanol (4lcool) ¢ metabolizado no figado em duas
etapas principais: a primeira envolve a conversdo do etanol em acetaldeido por meio da
enzima alcool desidrogenase e a segunda envolve a conversdo do acetaldeido em acido
acético. Durante esse processo, o figado prioriza o metabolismo do alcool sobre outras
fung¢des, incluindo a produgdo de glicose (gliconeogénese hepatica), reduzindo assim os niveis
de glicose no sangue (hipoglicemia), principalmente em individuos que estdo em jejum. A
hipoglicemia provocada pelo alcool pode levar a disfungdo endotelial, além de agravar a
hipertensao a longo prazo, ja que o corpo tenta restaurar os niveis de glicose com a ativacao
de sistemas que podem aumentar a pressao arterial como a liberagdo dos hormonios glucagon

e adrenalina para tentar aumentar os niveis de glicose (PINHEIRO e SOUZA, 2025).
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Kelly et al. (2022) acrescentam que o abuso cronico de bebidas alcodlicas também causa
disfungdo mitocondrial, diminui¢do de sintese proteica, disfun¢do da contratilidade cardiaca,
dano endotelial comprometendo a fungdo vascular e estresse oxidativo no miocardio, o que
parece induzir a apoptose dos cardiomiocitos. Conforme os autores, o etilismo a longo prazo
também pode levar a um aumento na atividade do sistema nervoso simpatico (SNS), que
forma um ciclo de feedback positivo com o sistema SRAA, conduzindo a fibrose cardiaca,
HA e consequente aumento do trabalho cardiaco. O dano cardiaco subclinico em pacientes
hipertensos ¢ caracterizado por hipertrofia e inicio precoce da disfun¢do diastdlica, existindo
uma possivel associagdo do consumo de alcool com a hipertrofia ventricular esquerda

(VACCA et al., 2023).

Ha relatos de pesquisas em que o risco de infarto do miocérdio foi inversamente relacionado a
ingestdo de alcool, em especial o vinho devido ao teor de polifendis que sdo conhecidos por
diminuir o estresse oxidativo e neutralizar a inflamagao, entretanto, também foi pontuado no
estudo que o beneficio antioxidante dos componentes do vinho tinto pode ser contrabalancado
pelo efeito pro-oxidante dos metabolitos do etanol (VACCA et al., 2023). Nesse sentido,
enfatiza-se que doses mais altas além do padrao por dia (150ml) de vinho tinto aumentam a
probabilidade de morte precoce por uma variedade de outras doengas (cancer, cirrose do

figado) e acidentes (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

Quanto as dislipidemias, Vacca et al. (2023) descrevem que o consumo cronico de alcool
também ¢ conhecido por aumentar os niveis plasmaticos de colesterol HDL, colesterol LDL e
triglicerideos, com efeitos que podem ser relevantes para danos aos 6rgaos relacionados a
hipertensdo, existindo evidéncias de uma relacdo inversa entre ingestdo de alcool e
concentragdes de lipoproteina(a). Segundo os autores, niveis de lipoproteina A, particula
lipidica fortemente preditora da presenga e gravidade da lesdo de orgdos-alvo em pacientes
com hipertensdo, ¢ reduzido com o consumo regular de quantidades leve a moderada de

alcool.

Em relagdo ao rins e os possiveis efeitos prejudiciais do alcool a fungdo renal na hipertensao,
Vacca et al. (2023) descreve que, enquanto quantidades baixas de alcool parecem reduzir a
albumindria e retardar a progressdo da disfuncdo renal, consumidores exagerados de alcool
estdo expostos ao risco de complicagdes renais graves, pois os rins t€m algum envolvimento
no metabolismo do alcool com aproximadamente 10% do etanol excretado por essa via, sem

qualquer transformagao adicional. Além disso, conforme os autores, o etanol tem efeitos
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toxicos diretos nas células tubulares e aumenta a geragdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio que causam infiltracdo de leucdcitos e outros processos inflamatorios, levando a
comprometimento progressivo da funcdo renal e albuminuria. Além disso, a ingestao
excessiva de alcool aumenta a retengdo de 4dgua, diluindo o teor de sodio plasmatico

extracelular e conduzindo a hiponatremia (ADAMCZAK, SURMA e WIECEK, 2023).

5.9.2 Tabagismo

Pesquisas diversas relacionam a alta prevaléncia e incidéncia de DCVs a fatores de risco
como obesidade, baixa atividade fisica, intolerancia a glicose, hipertensdo arterial, estresse
emocional e tabagismo, sendo o fumar o segundo maior fator de risco modificavel de DCVs
que diretamente prejudica os vasos cardiacos (WAGALI et al., 2023), e que esté relacionado a
68% das mortes devido a DNTs (MOURA ef al., 2022; WAGALI et al., 2023). Além disso, o
consumo de tabaco (tabagismo passivo ou a exposi¢ao a fumaga ambiental do tabaco, além do
tabagismo ativo) (WAGALI et al., 2023) estd envolvido com comorbidades de alto custo
econdmico como diabetes, hipertensdo, ulcera péptica, doengas cardiacas e respiratorias

(MOURA et al., 2022).

Apesar dos evidentes prejuizos, Costa et al. (2023) citam que cresce o consumo do tabaco em
jovens adultos mesmo com as companhias anti-fumo de conscientizagdo para as
comorbidades e consequéncias associadas (cancro do pulmao, infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral). De acordo com os autores, o tabaco (Nicotiana tabacum) é uma
planta psicoativa, cuja principal substincia quimica ¢ a nicotina, a qual ¢ extremamente

viciante e induz a dependéncia fisica e psicologica.

Fumar ¢ o ato de inalar e exalar os vapores de material vegetal queimado, incluindo maconha
e haxixe, porém estd mais associado ao tabaco fumado em cigarro, charuto ou cachimbo
(WAGAI et al., 2023). Os cigarros na Unido Europeia (Lei n.° 63/2017), por exemplo, podem
conter at¢ Img de nicotina, sendo 5 minutos o tempo para fumar um cigarro, menos de 10
segundos o periodo entre a inalagdo do fumo do tabaco e a total absor¢do da nicotina pelo
organismo, ¢ aproximadamente 2 horas o tempo de elimina¢ao da meia-vida da nicotina apos
o individuo parar de fumar (COSTA et al., 2023). Os efeitos prazerosos da nicotina ocorrem
de 10 a 20 segundos apds ser tragada, tempo suficiente para a nicotina atingir o cérebro

(MARTINS, 2022).
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Martins (2022) enfatiza que a nicotina ¢ encontrada em todos os produtos derivados do tabaco
(cigarro convencional, cigarrilha, cigarro de palha, charuto, cachimbo, fumo de corda,
narguilé, cigarro eletronico, tabaco aquecido, entre outros), e também ¢ responsavel por
inimeros danos aos varios sistemas do corpo humano. Conforme a autora, as concentragdes
de nicotina natural no tabaco variam entre 15 a 35 mg/g, no entanto, a fabrica¢do industrial de
produtos de tabaco levou a manipulacdo genética de algumas espécies, para aumentar a
concentracdo da nicotina, ¢ a adigdo de amodnia para diminuir os custos por meio da reducao
da quantidade de tabaco necessdria para o enchimento de um cigarro. A amonia facilita a
entrada da nicotina nas membranas do corpo, aumentando sua biodisponibilidade nos
pulmdes, cérebro e tecidos e sua absor¢do nas mucosas do trato superior, conduzindo a uma
sensagdo mais rapida de prazer e intensificacdo do processo de dependéncia (MARTINS,
2022). Outros aditivos descritos e usualmente inseridos na fabricagdo dos cigarros, sempre
com o objetivo de torna-lo mais palatavel, sdo o acido lactico, o acido citrico, o acido tartarico

e o acido formico (MARTINS, 2022).

Inclui-se também no cigarro o alcatrdo, mistura complexa de compostos quimicos que contém
inimeras substancias cancerigenas, incluindo benzeno, formaldeido e polonio-210, todas
reconhecidas por sua capacidade de danificar o DNA e causar cancer. Quando inalado, o
alcatrdo se acumula nos pulmdes, comprometendo sua fungdo e favorecendo o
desenvolvimento de doencas respiratorias cronicas, como bronquite cronica e enfisema, além

de aumentar o risco de cancer de pulmao (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

De acordo com Martins (2022), a nicotina de base livre, apesar de ndo ser atrativa por ter um
sabor amargo e ser irritante para o trato respiratdrio, possui pH alcalino e encontra-se no
estado ndo ionizado, forma que facilita a sua passagem pelas membranas de lipoproteinas, e ¢
rapidamente absorvida pelas mucosas oral, nasal, pele e epitélio pulmonar. Na forma de fumo,
segundo a autora, a nicotina ¢ carreada pela fumaca do tabaco e rapidamente absorvida pelos
bronquiolos e alvéolos pulmonares, porém, nos produtos de tabaco oral com pH alcalino, a
nicotina ¢ absorvida de forma gradual pelos pulmdes, mas de forma veloz pela mucosa oral.
J4 no estdmago, a absor¢do da nicotina ¢ prejudicada em decorréncia do pH acido desta
regido, e no intestino delgado, devido ao pH alcalino e a sua grande extensdo, a absor¢do da

nicotina ¢ intensa (MARTINS, 2022).

A nicotina estd presente em concentragdes mais elevadas na circulagdo arterial (10 ng/ml) do

que na venosa (2 ng/ml) e sua disseminacao ocorre para todos os tecidos do corpo, entre eles
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o figado, rim, bago, pulmao e cérebro, sendo encontrada também na saliva, suco gastrico, leite
materno, musculo esquelético e no liquido amniotico (MARTINS, 2022). A maior parte da
nicotina absorvida pelo corpo (80%) ¢ metabolizada pelo figado e sua excrecdo ocorre pelos
rins na forma principalmente do metabdlito cotinina, indicador especifico para o diagndstico

de tabagismo ativo ou passivo (MARTINS, 2022).

O tabagismo por meio do consumo de cigarro, charuto, cigarrilha, cachimbo, narguilé ou
cigarro eletronico, ¢ um poderoso fator de risco cardiovascular e sua cessagao ¢ a medida
mais eficaz para a preven¢do de um grande numero de doengas cardiovasculares (ROCHA,

2023).

Os cigarros, por exemplo, embora apresentem filtro de fibra de acetato de celulose, papel ou
carvao ativado projetado para reduzir algumas particulas de alcatrdo e outras substancias
toxicas inaladas, ele ndo elimina a nicotina e, portanto, nao sao eficazes na prevengao dos
danos pulmonares causados pelo cigarro (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Além disso, alguns
filtros podem acabar criando uma falsa sensagdo de seguranga, fazendo com que os fumantes
inalem mais profundamente ou com mais frequéncia para alcancar os efeitos desejados, o que

pode, na verdade, aumentar a exposi¢ao a esses compostos nocivos.

5.9.2.1 Relagao entre tabagismo e pressao arterial elevada

Os usuarios do tabaco apresentam o dobro do risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares comparativamente com os nao usudrios, sendo a nicotina uma substincia
simpaticomimética que promove a liberacao de catecolaminas, epinefrina e norepinefrina e
consequente ativacdo do sistema nervoso simpdtico, o que conduz ao aumento da frequéncia
cardiaca (FC), da pressdo arterial sistolica (PAS) e da pressdo arterial diastélica (PAD)
(MOURA et al., 2022; COSTA et al., 2023).

Além disso, a nicotina eleva o débito cardiaco e a contragdo do miocardio, exigindo um
consumo aumentado de oxigénio e de nutrientes, age nos receptores a-adrenérgicos € na
disfuncdo do endotélio do vaso, ocasionando a constri¢ao das artérias coronarias, inflamacao
vascular, proliferacdo celular, trombose e risco aumentado para doenca aterosclerotica,
fendmenos que propiciam o aumento da resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial,

isquemia e infarto do miocérdio e até a morte subita (MARTINS, 2022; WAGAI et al., 2023).
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Analise feita em adultos hipertensos concluiu que mais de 90% dos individuos do sexo
masculino e 75% dos individuos do sexo feminino em todas as faixas etéarias estudadas tinham
o habito de fumar, valores que parecem indicar a relacdo do desenvolvimento de hipertensao

de meia-idade e transi¢ao para DCV, principalmente em homens (WAGAI et al., 2023).

Barroso et al. (2021) e Rocha (2023) citam que o uso de tabaco aumenta a PA em torno de 5 a
10 mmHg, em média, promovendo efeito hipertensivo e taquicardico persistente
principalmente por meio da estimulacdo do SNS. Além disso, segundo os autores, a
deficiéncia da fun¢do vascular, rigidez arterial, inflamag¢ao, modificacao lipidica e a alteracao
dos fatores anti-tromboticos e pro-tromboticos, sao marcadores importantes relacionados ao

tabagismo.

Costa et al. (2023) descrevem estudo com 10 fumadores normotensos em que, apds o
consumo do primeiro cigarro, houve aumento imediato (entre 2 e 4 minutos) da pressdo PAS,
PAD e da FC, acompanhado de uma subida dos niveis de norepinefrina e epinefrina no
plasma. Em outro estudo, de acordo com os autores, valores de base da PA e FC apds o uso do

segundo cigarro foram superiores aos valores monitorizados apds o primeiro cigarro.

Além disso, a fumaga do cigarro aumenta a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias, como
fator de necrose tumoral-o (TNF-a), interleucina (IL)-1, IL-6 e IL-8 e diminui os niveis de

citocinas anti-inflamatérias, como a IL-10 (LI et al., 2023).

Em consequéncia do tabagismo, Moura et al. (2022) citam que desequilibrios organicos sao
resultantes da presenga de componentes do cigarro, conduzindo a diminui¢do das
propriedades viscoelasticas dos vasos e endurecimento das paredes vasculares, e
vasoconstricdo induzida pelo aumento da liberagdo de vasopressina, adrenalina e
catecolaminas com aumento da frequéncia cardiaca. Para os autores, tanto fumantes ativos
quanto passivos podem apresentar aumento agudo da pressdo arterial, e os efeitos
hemodinamicos podem durar com maior intensidade em hipertensos quando comparados a

individuos ndo hipertensos.

Em acréscimo, o tabagismo aumenta a expressdo do gene da vasopressina e a estimula
continuamente, conduzindo a redu¢do da concentragdo plasmatica de sddio (hiponatremia)

(ADAMCZAK, SURMA e WIECEK, 2023).

Além da saude cardiovascular, a nicotina age: estimulando a degeneracdo macular;

contribuindo para o desenvolvimento da resisténcia a insulina; interferindo no metabolismo
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dos lipideos, causando hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL colesterol; reduzindo o
fluxo sanguineo para o estdmago, contribuindo para a evolugdo de ulcera péptica; diminuindo
os niveis de testosterona masculino podendo causar infertilidade, disfuncdo erétil e
impoténcia; e reduzindo os niveis de estrogénio circulante em mulheres, conduzindo a
menopausa precoce, osteoporose, perda da protecdo natural da saude cerebrovascular e

infertilidade (MARTINS, 2022).

Wagai et al. (2023) relatam estudos que examinaram o efeito do tabagismo na doenca
cardiovascular aterosclerotica em adultos jovens, a partir da dosagem de colesterol sérico
total, ¢ o fumo continua sendo um fator de risco independente que afeta a incidéncia de
doenca cardiaca isquémica, AVC e aterosclerose. Em outro estudo, os autores destacam que
houve associagdo positiva entre tabagismo e doenca cardiaca coronariana em pessoas com
altos niveis de colesterol sérico (> 180 mg/dL), mas ndo com pessoas com um baixo nivel de
colesterol (< 180 mg/dL). Foi observado também diminuicdo na PA e na circunferéncia

abdominal ap6s reducdo do consumo semanal de tabaco em participan
tes jovens (WAGAI et al., 2023).

Aparentemente, o cigarro traz perda de apetite e perda de peso, sensacdo de euforia e
diminuicdo do estresse, porém os maleficios das substancias muitas vezes vém a longo prazo,
por isso muitos dos usuarios do fumo se acomodam com os “falsos beneficios”, e acreditam

que isso nao tera consequéncias (MOURA et al., 2022; CLAUDINO, 2022).

Em mulheres hipertensas o ato de fumar concomitantemente ao uso de contraceptivos orais
deve ser interrompido devido ao aumento do risco cardiovascular (HUEGLI e
PECHERE-BERTSCHI, 2023). Refor¢am-se que a ansiedade e a depressdo sdo importantes
fatores presentes em usudrios de tabaco, sendo mais prevalente em mulheres na faixa etdria de
41-50 anos, periodo marcado por alteracdes hormonais relevantes (menopausa) (MOURA et

al., 2022).

Quanto ao tempo de recuperagdo apos a interrup¢do do fumo, estima-se que a PA e aFC
voltem aos valores basais somente ap6s 20 minutos, porém, ainda permanecem aumentados
em relacdo aos valores antes de fumar, devido ao efeito duradouro da nicotina (COSTA et al.,

2023).
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Em relacdo ao vaping (uso de cigarros eletronicos), a forma como afeta a satde
cardiovascular, incluindo a hipertensdo arterial, ainda ¢ um tema de debate crescente, pois a
nicotina presente nos liquidos de vaping pode ter efeitos fisioldgicos semelhantes aos do
tabaco convencional, contribuindo para o aumento da pressdo arterial. Quando os usuarios de
dispositivos de vaping inalam vapor que contém nicotina, ha um aumento imediato na pressao
arterial e na frequéncia cardiaca, semelhante ao efeito observado com o uso de cigarros
tradicionais, como um reflexo de vasoconstricdo promovido pela estimulagdo do sistema
nervoso simpatico. Embora esses efeitos possam ser passageiros, a exposi¢do constante a
nicotina pode ter consequéncias duradouras para o sistema cardiovascular, especialmente em
individuos com predisposi¢cdo genética ou ja diagnosticados com hipertensao (PINHEIRO e

SOUZA, 2025).

Além da nicotina, os liquidos de vaping contém outros compostos como glicerina vegetal e
propilenoglicol que, quando aquecidos e inalados, podem causar inflamacdo nas vias
respiratdrias e afetar o sistema cardiovascular (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Ainda que esses
compostos sejam geralmente considerados seguros para consumo oral, sua inalagdao pode ter
efeitos adversos no sistema cardiovascular, promovendo o aumento da resisténcia vascular e
potencialmente prejudicando a fun¢do endotelial, com risco de agravamento da hipertensado e

aumento do risco de doengas cardiovasculares a longo prazo.

5.9.3 Disturbios do sono

O sono desempenha um papel fundamental na saude e no bem-estar das pessoas, sendo
fundamental para o funcionamento adequado do cognitivo, saide mental, cardiovascular,
cerebrovascular e metabdlica (DUARTE et al., 2022). Durante o sono, o cérebro passa por
processos complexos de reativagdo das vias neurais que foram estimuladas enquanto
acordado, permitindo a consolidagdo de informagdes e o fortalecimento das conexdes

cerebrais essenciais para o aprendizado e a memoria (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A qualidade do sono ¢ fortemente influenciada por fatores como horarios para alimentagao e
hidratacdo, pratica de exercicios fisicos ¢ a manutencdo de uma rotina regular de sono, todos
essenciais para garantir que o corpo se recupere adequadamente durante a noite. Compreender
a importancia dos estagios do ciclo circadiano para a manutenc¢do da qualidade do sono, bem

como o equilibrio entre os ciclos de sono e vigilia, incluindo os processos biologicos e
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hormonais essenciais para a regeneragdo do corpo € o bom funcionamento das fungdes

cognitivas e fisicas, ¢ essencial para o entendimento da contribui¢do negativa de alguns

disturbios do sono no contexto da hipertensao arterial.

5.9.3.1 Sistema nervoso central, sono e hipertensao arterial

O sono ¢ um estado fisiologico essencial para a recuperagdo ¢ o bom funcionamento do
organismo, ¢ sua regulacdo ¢ realizada por um conjunto de processos neurologicos
complexos. No sistema nervoso central (SNC) varias estruturas como o cérebro, o tronco
encefélico e o hipotalamo, trabalham de maneira coordenada para controlar os ciclos de sono
e vigilia. Alteracdes nessas areas podem resultar em distirbios do sono, como a insénia ou a

apneia do sono, que impactam negativamente na qualidade do descanso e na saude geral.

O SNC ¢ composto pelo cérebro e pela medula espinhal conectados através do tronco
encefalico, localizado na base do cérebro e que desempenha fungdes vitais automaticas, como
a regulacdo da respiracdo, da circulagdo sanguinea e do sono e as atividades controladas
conscientemente. Todas as fibras nervosas que transmitem sinais entre o cérebro (incluindo o
prosencéfalo, responsavel pelas fungdes superiores como pensamento € emogao), o cerebelo
(que coordena os movimentos) € a medula espinhal (que conecta o cérebro ao restante do

corpo) passam pelo tronco encefalico (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A formacao reticular no tronco encefalico atua na regulagdo do sono e da vigilia, portanto,
esta envolvida no controle do ciclo de sono ¢ na manutencdo da consciéncia. No estado
acordado, a formacao reticular mantém o cérebro em alerta, ajudando a controlar a capacidade
de foco e atengdo e, durante o sono, ela facilita a transicdo entre os diferentes estdgios do
ciclo, que sdo fundamentais para a recuperacdo e a regeneragdo do corpo, que por sua vez
influencia diretamente a satde cardiovascular e a pressao arterial (PINHEIRO e SOUZA,

2025).

O tronco encefalico também regula fungdes vitais como os centros cardiovascular e
respiratorio, controlando a frequéncia cardiaca e respiratdria, ambas interligadas ao sono.
Durante o sono, especialmente no sono profundo, a pressao arterial geralmente diminui, um
processo mediado pelo controle central do tronco encefélico (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Se o sono ¢ interrompido ou de baixa qualidade, como acontece em casos de apneia do sono,
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alteracdes no controle da pressdo arterial podem ocorrer por ativacdo do sistema nervoso

simpatico, elevando o risco de hipertensao arterial.

Além do controle da pressao arterial, a formacao reticular também desempenha um papel na
regulagdo dos movimentos oculares, importantes no sono REM (rapid eye movement), estdgio
onde ocorrem os sonhos e onde o corpo € a mente se recuperam de maneira intensa. A
regulacdo adequada do sono REM ¢ essencial ndo so para a saude mental, mas também para a
regulacao de processos fisiologicos como a funcao cardiovascular (PINHEIRO e SOUZA,
2025). O tronco encefalico orquestra essa regulagdo, garantindo que o corpo entre em ciclos

de sono reparador, sem a ativacdo excessiva de sistemas que possam elevar a pressao arterial.

O tronco encefalico também estd diretamente envolvido na orientagdo reflexiva do corpo no
espago. Durante o sono, especialmente no sono profundo, o corpo tende a se imobilizar ¢ a
reduzir seus movimentos, reduzindo a atividade fisica, a demanda metabodlica e, naturalmente,
a pressao arterial (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Finalmente, o tronco encefalico desempenha
uma fun¢do importante no processamento de informagdes sensoriais relacionadas aos nervos
cranianos, estruturas responsaveis por comunicar sinais entre o cérebro e varias partes do
corpo. Quando a regulagdo do sono ¢ prejudicada, pode haver um impacto na func¢do desses
nervos, afetando a maneira como o corpo responde ao estresse e controlando a pressdo arterial
de maneira inadequada. Distirbios no sono podem, portanto, afetar a eficiéncia do controle
autonoOmico da pressdo arterial, contribuindo para o desenvolvimento de hipertensdo,
especialmente em pessoas que ja tém predisposi¢do para problemas cardiacos (PINHEIRO e

SOUZA, 2025).

5.9.3.2 Ciclo circadiano

O periodo de sono noturno tem a fun¢ao bioldgica de consolidagdo das memorias recentes em
memorias de longo prazo e aprendizado, descanso dos olhos melhorando a visdo binocular,
regulacao da temperatura corporal, conservacao e restauragao da energia, reducao da pressao
arterial, bradicardia, relaxamento muscular ¢ da memoria muscular, ¢ ainda restauragdo do
metabolismo energético cerebral (BRUGGE, 2022). A qualidade do sono refere-se a ter uma

boa noite de sono e funcionar bem durante o dia (LEONEL et al., 2022).
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Widmaier, Raff e Strang (2017) descrevem que o sono se alterna ciclicamente entre o estado
de alerta ou vigilia durante as 24 horas, recebendo assim o nome de ciclo circadiano. Os
estagios do sono conhecidos, segundo os autores, sao o nREM (non-rapid eye movement) e o
REM (rapid eye movement). A fase inicial do sono (nREM) ¢ classificada em trés estagios
(N1, N2 e N3), onde cada estigio sucessivo ¢ caracterizado por um padrdo de atividade
elétrica cerebral registrada no exame eletroencefalograma (EEG). Se ininterruptos, os estagios
do sono ocorrem de modo ciclico (total de 4 a 5 ciclos, cada um durando de 90 a 100
minutos), do N1 ao N2 ao N3, retornando para o N2 e depois para o episédio de sono REM

(WIDMALIER, RAFF e STRANG, 2017).

A etapa do sono REM ¢ caracterizada por maior consumo de O, cerebral, representa de 20 a
25% do tempo total de sono no adulto jovem e € a fase em que os sonhos parecem ser mais
“reais” e mais emocionantes (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017), com presenca de
atonia muscular, irregularidade cardiorrespiratéria e padrdes de ondas cerebrais semelhantes
ao estado de vigilia (TOLEDO et al., 2022). J4 no sono nREM, a respiracao e o ECG sao
regulares e ha relaxamento muscular (TOLEDO et al., 2022).

O estado de vigilia em transi¢do para o sono nREM resulta em alteracdes na regulagdo
respiratoria e cardiovascular e, ao iniciar o primeiro estagio nREM, a regulagdo autonoma é
estabilizada por desenvolvimento acentuado da arritmia sinusal (BRUGGE, 2022). Também
nessa transi¢do da sonoléncia para o N1 ocorre uma consideravel tensdo dos musculos
posturais, por vezes seguidas de contracdes musculares (espasmos hipnicos), seguida de
relaxamento dos musculos a medida que o sono nREM progrede (WIDMAIER, RAFF e
STRANG, 2017).

Ja no segundo estagio, a atividade simpatica no sono REM promove aumento transitorio da
frequéncia cardiaca (FC), da pressao arterial (PA) e do ritmo respiratorio, € nos terceiro e
quarto estagios do sono nREM ou sono de ondas lentas, ocorre estabilidade e restauragao
cardiovascular e respiratoria, com diminui¢do da atividade simpatica, da FC, da PA e do ritmo

respiratorio (descenso noturno) (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A qualidade do sono ¢ um importante aliado para a saude do sistema cardiovascular pois,
durante o sono, hd um aumento da ag¢do do sistema nervoso parassimpatico € uma redugao da
acdo do sistema nervoso simpatico, acarretando na redu¢@o dos niveis pressoricos e também

na diminui¢do da frequéncia cardiaca (BRUGGE, 2022; DUARTE et al., 2023).



232

Osadchuk et al. (2023) enfatizam que mais de 20% das pessoas no mundo tém disturbios do
sono e/ou experimentam uma insatisfacdo geral com a qualidade do sono, indicando a
necessidade de avaliar cuidadosa e oportunamente o impacto de fatores de risco modificaveis,
além da triagem precoce de DCV em pacientes com disturbios do sono, considerando os
possiveis danos latentes aos orgdos-alvo, especialmente aos vasos sanguineos. Segundo os
autores, sabe-se que a fase pré-clinica da hipertensdo ¢é caracterizada por um aumento
transitorio de episddios na pressdo arterial, com o aparecimento de queixas subjetivas em
pacientes na forma de perturbacdo do sono, podendo-se argumentar que durante este
“silencioso periodo” de desenvolvimento da HA, os primeiros sinais persistentes de

remodelagdo vascular patoldgica se desenvolvem antes do desenvolvimento de hipertrofia

miocardica compensatéria do ventriculo esquerdo.

5.9.3.3 Insdnia e hipertensao arterial

No estudo dos distirbios do sono, a insonia ou a privagdo de sono ¢ uma caracteristica do
estilo de vida das sociedades pos-modernas que passa a apresentar um cronotipo noturno,
preferéncia por realizar suas atividades a tarde ¢ dormir menos a noite, alterando assim o
ritmo do sono (LEONEL et al., 2022). A insonia, dentre os disturbios do sono, ¢ um dos mais
prevalente no mundo, de modo que um quarto a um terco da populacio relata dificuldade para
dormir, sendo caracterizado pela dificuldade de iniciar e manter o sono, acompanhado da

presenca de alguns sintomas diurnos como cansago, irritabilidade e baixa concentragao

(TOLEDO et al., 2022).

Apesar de existir uma alta incidéncia de hipertensdo e insdnia na faixa etaria mais avangada,
os jovens tém mostrado recentemente uma clara tendéncia para um aumento tanto da HA
quanto da insdnia, em virtude dos fatores sociais € comportamentais de privacao de sono, tais
como consumo de alcool, tabagismo, trabalho intenso a noite e exposi¢ao a iluminagao

artificial (OSADCHUK et al., 2023).

As principais causas da sonoléncia durante o dia sdo, principalmente, a diminui¢do do nimero
de horas de sono, perturbagdo do ritmo circadiano, uso de alguns medicamentos e ma
qualidade do sono, sendo o sono ruim causa ou complicacdo de certas patologias como
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, doencgas

psiquiatricas e cancer (LEONEL et al., 2022).
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Alguns estudos demonstraram que, em adultos, o sono extremamente curto (5 horas ou menos
por noite) ou muito longo (9 horas ou mais por noite) esta associado ao aumento dos niveis
pressoricos € ao risco de hipertensdo arterial, sendo recomendado que um adulto saudavel
durma em média 7,5 horas (LEONEL et al., 2022). Pesquisa de revisdo bibliografica aponta
que a cada reducdo de 10% na estabilidade do sono ha um aumento de 3% na prevaléncia de
hipertensao, além de 0,78 e¢ 0,80 mmHg (milimetro de mercurio) adicionais nas pressoes
sistolica e diastolica, respectivamente (TOLEDO et al., 2022). Além disso, cada atraso de 1h
no ponto central do sono, isto €, o horario que marca a metade do tempo entre adormecer e
despertar, ¢ responsavel pela elevagdo de 0,73 mmHg na pressdo sistolica e de 0,5 mmHg na

pressao diastolica (TOLEDO et al., 2022).

Toledo et al. (2022) destacam que a insOnia cronica interfere na fungdo barorreflexa
simpatica, bem como no aumento da resposta pressorica, sendo este um componente
modulador da pressdo arterial que age, sobretudo, na frequéncia cardiaca via sistema nervoso
simpatico. Para os autores, esse reflexo ¢ desencadeado por barorreceptores localizados nas
paredes das artérias de grande calibre e na parede do coragdo que atuam na sinalizagcdo de
mudanca na pressdo arterial, que ¢ conduzida pelo nervo vago até o sistema nervoso central,

regulando a pressao arterial a curto prazo.

Quanto ao risco de hipertensdo nos insones cronicos, Toledo et al. (2022) enfatizam que
pessoas com hipertensao possuem menor quantidade de sono REM, maior quantidade de sono
N3 e maiores dificuldades para adormecer do que os normotensos. Além disso, conforme os
autores, o controle do grau de obesidade foi comprovado como adjuvante na redugdo da
associacdo entre insonia e hipertensdo. Um dos mecanismos responsaveis por esta relacao
seria a existéncia de uma hiper-excitagdo fisioldgica, que ¢ responsdvel por aumentar as

chances de desenvolvimento de hipertensdo em até 300% (TOLEDO et al., 2022).

5.9.3.4 Apnéia obstrutiva do sono e hipertensdo arterial

A apnéia do sono, conforme Widmaier, Raff e Strang (2017), caracteriza-se pela interrupgao
periddica da respiracdo durante o sono que resulta em combinagdo de hipoxemia (reducdo da
concentragdo de oxigénio - O, arterial) e hipercapnia (aumento da concentragdo de didxido de
carbono - CO, no sangue, principalmente o arterial) com sensacdo de asfixia. Esse distarbio

apresenta-se de duas formas: apneia central do sono, causada principalmente por uma
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diminui¢do dos impulsos neurais do centro respiratdrio no bulbo para o nervo motor frénico
que inerva o diafragma; e apnéia obstrutiva do sono (AOS), causada por um aumento da
resisténcia das vias respiratorias por estreitamento ou colapso das vias respiratorias superiores

(principalmente a laringe) durante a inspiragdo (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

A sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) ¢ definida, conforme descrito
pela American Academy of Sleep Medicine, como um distirbio no qual hd uma obstrugao
completa ou parcial das vias aéreas superiores por colapso faringeo (BARROSO et al., 2021;
DUARTE et al., 2022; JIMENEZ et al., 2023), com redugdo do fluxo aéreo inspiratdrio por
pelo menos 10 segundos (hipopneia) ou a completa auséncia dele (apnéia) (JIMENEZ et al.,
2023). A obstrucao parcial ou completa da VAS, de forma intermitente e recorrente durante o
sono, principalmente no sono REM e no estagio N2 do sono nREM, podem ocorrer devido a
alteragdes craniofaciais, influéncias genéticas, posicdo supina durante o sono, uso de
sedativos ou alcool antes de dormir e obesidade (PIRANA et al, 2022), além do

envelhecimento.

Em estudos desenvolvidos, os fatores mais associados 8 SAHOS nos pacientes com risco ou
diagnéstico de DCV foram a quantidade de medicagdes usadas para cardiopatia, sobrepeso /
obesidade e o sexo feminino (PIRANA et al., 2022). A literatura tem registrado que a
obesidade desempenha um papel na patogénese da AOS, por induzir alteragdes na estrutura e
na funcdo do trato respiratorio superior, além de induzir a um estado inflamatorio com
liberagdo de citocinas pro-inflamatérios que estdo associadas ao comprometimento
neuromuscular no controle do trato respiratdrio, aumentando assim a suscetibilidade e

gravidade da AOS (JIMENEZ et al., 2023).

Duarte et al. (2022) complementam que a resisténcia insulinica ¢ um preditor importante de
AOS, sendo a principal causa de estreitamento das vias aéreas superiores (VAS) por provavel
deposicdo de tecido adiposo nas estruturas do pescogo (gordura cervical ou gordura do
pescoco), que promove redugdo do limen e colapso das VAS. Segundo os autores, o aumento
de gordura na lingua, reducdo do volume pulmonar e deslocamento noturno de fluido das

pernas para o pescogo também podem contribuir para o aumento do colapso das VAS.

Nesse sentido, a AOS possui como fatores de risco o aumento da circunferéncia do pescoco
(CP) e do abdomen em obesos, alteragdes da mandibula e do maxilar, hipertrofia das
amigdalas e das adenoides e reducdo das cavidades nasais (SAVIOLI e SAVIOLI, 2019).

Valores aumentados da CP estdo associados a um maior risco de AOS, sendo a CP
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correlacionada com a circunferéncia da cintura abdominal, o IMC, a sindrome metabdlica e os
fatores de risco cardiovascular, podendo-se concluir que o aumento do peso corporal acelera a
progressao da AOS, enquanto a perda de peso provoca uma reducdo na sua gravidade

(DUARTE et al., 2022).

Duarte et al. (2022) enfatizam que a AOS ¢ mais comum nos homens por estes apresentarem
maior CP quando obesos, comprimento mais extenso da via aérea faringea e aumento da area
transversal do palato mole, indicando que as VAS dos homens sdo mais colapsaveis. Além
disso, os autores salientam que os efeitos protetores dos hormonios sexuais femininos, visto
que a progesterona estimula os musculos das VAS e a ventilagdao, podendo contribuir para
uma menor prevaléncia de AOS nas mulheres na pré-menopausa, enquanto que os niveis mais

elevados do hormoénio sexual masculino (testosterona) podem agravar a AOS.

Estudo associando o consumo de bebida alcoolica (minimo de duas doses na semana) com o
risco de desenvolvimento da sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), considera que o
consumo de qualquer quantidade de alcool traz prejuizo ao padrao de sono normal devido ao
relaxamento da musculatura das VAS e reduc¢do do tonus muscular genioglosso (BRUGGE,

2022).

Igualmente, ¢ considerada a associag@o entre maior risco para AOS e idade, em virtude da
senescéncia, por trazer inumeras alteracdes no organismo humano decorrente do
envelhecimento das células, destacando os danos as VAS e menor capacidade de lidar com

poluentes inspirados no cotidiano (BRUGGE, 2022).

Jimenez et al. (2023) descreveram uma associacdo significativa entre AOS grave,
periodontite, resinas desadaptativas e desgaste dentdrio em virtude da contaminagdo
bacteriana que desencadeia inflamagdo e destruicao dos tecidos periodontais. De acordo com
os autores, a retirada da prétese removivel durante o sono permitiu o desenvolvimento da
AOS grave por edentulismo (perda parcial ou total dos dentes) que, consequentemente, gerou
uma perda de dimensdo vertical, reducdo do altura da face inferior e rotagdo da mandibula,
levando a desarmonia da oclusao e alteragdo das vias aéreas superiores € mau posicionamento
da lingua, diminuindo significativamente o espaco retrofaringeo e a saturacao de oxigénio por

obstrucao de VAS.

Portanto, ¢ evidente que a presenca de AOS estd associada a um aumento do risco de

morbidade e mortalidade por diminui¢do da oferta de oxigénio com danos as células dos
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orgaos (JIMENEZ et al., 2023), o que contribui para problemas cardiovasculares, metabdlicos
e neurocognitivos, ocasionando uma diminui¢do importante da qualidade de vida (DUARTE

etal.,2022).

Entre os pacientes com hipertensao arterial, a SAOS ¢ encontrada em mais de um ter¢o dos
pacientes, disturbios que muitas vezes coexistem ndo s6 porque possuem fatores de risco em
comum (obesidade, inatividade fisica e idade), mas também porque a SAOS contribui para a
génese da HA (FERREIRA et al., 2022). Em adultos, a AOS acomete cerca de 9,6% das
mulheres e 24,8% dos homens, nos pacientes com HA em geral estima-se que 56% tenham
algum grau de AOS (BARROSO et al., 2021) e, em hipertensos resistentes, a prevaléncia
revela-se >60%, sendo esta uma provavel causa mais comum associada a HA secundéria
(DUARTE et al., 2022; BRUGGE, 2022; TOLEDO et al., 2022; DUARTE et al., 2023;
JIMENEZ et al., 2023).

Outros estudos corroboram que a A SAOS esta presente em 50-60% dos individuos com
hipertensdo, associacdo que se eleva para aproximadamente 83% em pacientes com
hipertensdo arterial resistente (HAR) e, quando concomitante com a obesidade, a SAOS tem
efeito aditivo sobre a hipertensdo arterial (POVOA, 2019). A SAHOS ¢ a principal causa
secundaria de hipertensdo arterial resistente segundo as diretrizes europeia, americana e
brasileira (SAVIOLI e SAVIOLI, 2019; PIRANA ef al., 2022) e a elevada presenga de SAOS
em pacientes com HAR estd associada a um aumento da retengao de liquidos com edema das
vias aéreas superiores, em consequéncia do deslocamento de fluidos das extremidades
inferiores para a parte superior do corpo durante o sono em decubito dorsal, excesso de

aldosterona e alta ingestdo de sodio (POVOA, 2019).

Pacientes com SAOS tém repetidos aumentos na pressao arterial associados a episodios de
apneia, com pouca ou nenhuma queda da pressao arterial esperada durante a noite (menos de
10%), padrao nomeado de non-dipper e considerado de risco aumentado para o surgimento de
doencas cardiovasculares (DUARTE et al., 2022; BRUGGE, 2022; FERREIRA et al., 2022).
Como a SAOS causa alteragdes hemodinamicas e metabdlicas nao somente durante o sono,
persistindo também durante as 24 horas do dia, a probabilidade de desenvolver hipertensao

arterial ¢ grande (FERREIRA et al., 2022).

Na apneia do sono, Widmaier, Raff e Strang (2017) citam que a estimulacdo dos musculos
respiratorios temporariamente cessa, em algumas situagdes centenas de vezes durante uma

noite. A cessagao total ou parcial do fluxo respiratério durante o sono promove dessaturagao
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da oxi-hemoglobina, sendo os principais sintomas ronco alto, periodos de apneia, sono
fragmentado e despertares frequentes (microdespertares) (WIDMAIER, RAFF e STRANG,
2017; YUGAR-TOLEDO et al., 2020; BARROSO et al., 2021; DUARTE et al., 2022),
ocasionando sonoléncia diurna (WIDMAIER, RAFF ¢ STRANG, 2017; FERREIRA et al.,
2022). Os despertares repetidos podem ativar o sistema nervoso simpatico, com consequente
aumento da liberagdo de catecolaminas pela medula suprarrenal (atividade adrenérgica),
promovendo o aumento da resisténcia periférica total e o desenvolvimento de hipertensao

arterial (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017).

As apneias obstrutivas podem levar a hipdxia intermitente e discreta retengdo de CO,
(hipercapnia), rompendo as respostas autonémicas e hemodindmicas normais durante o sono,
e sendo acompanhadas pelo aumento da atividade simpatica mediada por quimiorreceptores,
aumento da atividade simpdtica dos vasos sanguineos periféricos com consequente
vasoconstricdo, aumento da liberacdo de substancias vasoativas, inflamacao sistémica e
estresse oxidativo (DUARTE et al, 2022). Salienta-se que a inducdo da hipoxemia
intermitente € o estresse oxidativo resultam em lesdo endotelial vascular, reduzindo a
biodisponibilidade de 6xido nitrico e culminando, por sua vez, no aumento da pressao arterial

sistémica (BRUGGE, 2022; DUARTE et al., 2023).

A ativacdo do sistema nervoso simpatico e as alteragdes humorais sdo responsaveis por
modificacdes na integridade do endotélio vascular, e as consequéncias nos pacientes com
AOS incluem aumento da PA, desenvolvimento de doenga aterosclerotica, arritmias cardiacas,

dentre outras (YUGAR-TOLEDO et al., 2020).

Alguns estudos também sugerem uma via de resisténcia aos medicamentos anti-hipertensivos
ativada quando a AOS nao ¢ tratada, o que pode provocar reducdo da eficacia dos
medicamentos através de efeitos farmacocinéticos ou crono terapéuticos (DUARTE et al.,
2023). A ingestdo por pacientes hipertensos de toda a dose diaria do medicamento prescrito
para baixar a pressdo arterial na hora de dormir, controla a PA e melhora o sono, reduzindo a
morbimortalidade por doenca cardiovascular, quando comparado com a ingestdo como pratica

usual de todos esses medicamentos ao acordar (HERMIDA et al., 2020).

Importante destacar, conforme Barroso et al. (2021), que o impacto do tratamento da AOS
sobre a PA de hipertensos ¢ modesto (em torno de 2 a 3 mmHg), no entanto ¢ mais evidente
em pacientes com hipertensao resistente (em torno de 5 mmHg em média) apesar de ndo

levar, isoladamente, ao controle pressérico. De acordo com os autores, o uso do aparelho de
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pressdo positiva continua nas vias respiratdrias (continuous positive airway pressure - CPAP)
¢ um importante preditor na reducdo da PA (descenso noturno) em pacientes com AQOS, e
individuos com sonoléncia excessiva apresentam uma maior reducdo da PA, apesar deste

aspecto ainda ser pouco compreendido.

5.9.3.5 Hormonios noturnos e estratégias comportamentais para a qualidade do sono

Os hormonios produzidos durante a noite desempenham um papel fundamental na qualidade
do sono, na reparagao celular e na recuperacao do corpo, contribuindo para a regulacdo dos

ciclos de sono e para a regeneragdo de varios 6rgaos como o cérebro, coragdo e musculos.

Dentre esses hormonios, Pinheiro e Souza (2025) citam: ocitocina ou "horménio do amor",
promove efeito calmante e relaxante, facilitando o inicio do sono e promovendo o vinculo
social e emocional, que também pode influenciar a qualidade do sono; estradiol e
progesterona, hormonios sexuais femininos com papel importante na regulacdo do sono,
especialmente nas mulheres, pois o estradiol ajuda a promover um sono mais reparador,
enquanto a progesterona, que tem efeitos sedativos, ajuda a induzir o sono e a reduzir a
ansiedade; testosterona, associado a saude masculina, mas também produzida nas mulheres,
sua producdo atinge picos durante a noite, desempenhando um papel na recuperagdo muscular
e na qualidade do sono; hormdnio do crescimento (GH), produzido em grande escala durante
o sono profundo, atua na regeneragdo celular, crescimento muscular e reparo dos tecidos,
além de manter a fungdo cerebral e a saude do coragdo; vasopressina ou ADH: hormdnio
produzido a noite, de acordo com o ritmo circadiano, age conservando dgua a partir da
contracdo das arteriolas, o que resulta em um aumento da resisténcia vascular periférica e

diminui¢ao da excre¢do urindria durante o sono.

Outro importante horménio noturno ¢ a melatonina, mensageiro quimico produzido e
secretado pela glandula pineal que apresenta como principais fungdes regular os ritmos
corporais diariamente e o ciclo dia/noite (ritmos circadianos), inibir a secre¢do do hormonio
liberador das gonadotropinas (gonadotropin-releasing hormone - GnRH) e regular a atividade
esteroidogénica das gonadas, particularmente quando relacionada ao ciclo menstrual e a
funcdo reprodutiva (PAWLINA, 2021). A glandula pineal, enquanto 6rgdo fotossensivel,

cronometra e regula o ritmo circadiano obtendo informacdes sobre os ciclos de luz e
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escuriddo a partir da retina por meio do trato retino-hipotaldmico, que se conecta no nucleo
supraquiasmatico com os tratos neurais simpaticos que seguem o seu trajeto para dentro da
glandula pineal. Essa glandula, por sua vez, inibe a producdo do hormdnio melatonina durante

o periodo da luz (dia) e libera a melatonina durante a escuridao (noite) (PAWLINA, 2021).

Osadchuk ef al. (2023) citam que um importante fator envolvido nos distirbios do sono e na
HA ¢ a deficiéncia na sintese da melatonina, importante neurotransmissor endoégeno que
desempenha papel na patogénese da insénia, conduzindo a perturbagdo do ciclo circadiano,
maior risco de ansiedade e depressdo, disturbios cerebrais e alimentares, anorexia, patologia
do trato gastrointestinal, patologia oncologica, disturbios imunoldgicos e DCV. Para os
autores, o efeito hipotensor mediado pela melatonina ¢ realizado nao s6 pela normalizagdo do
estagio de sono, mas principalmente pela agdo anti-hipertensiva associada com as

propriedades vasodilatadoras por aumento da biodisponibilidade do 6xido nitrico.

Além do manejo sistémico de diversos processos fisiologicos, Osadchuk et al. (2023)
enfatizam que a melatonina tem um forte potencial antioxidante, manifestado na reducdo do
estresse oxidativo e regulacdo da atividade mitocondrial, prevenindo a formacao de radicais
livres e a deplecdo de reservas de células de energia. Ademais, segundo os autores, a
propriedade hipotensora da melatonina pode ser explicada pelo seu efeito sedativo que se
manifesta em uma diminui¢do no nivel de excitagdo emocional, na velocidade ¢ na

intensidade da reacdo de uma pessoa a estimulos externos.

Como terapia anti-hipertensiva, em alguns casos pode ser recomendada a prescri¢ao € uso
concomitante de um anélogo sintético de melatonina no inicio da doenga, como um regulador
fisioloégico dos ritmos biologicos circadianos, cardioprotetor e efeito antioxidante, abrindo
novas perspectivas de tratamento de pacientes com risco cardiovascular (OSADCHUK et al.,

2023).

Com o envelhecimento, especialmente quando as glandulas endocrinas comecam a diminuir a
produgdo desses hormdnios, o corpo pode ter dificuldades para manter um padrio de sono
saudavel e a sensacdo de cansago, falta de energia e até dificuldades cognitivas podem se
intensificar, tornando o descanso reparador mais dificil. A queda na produ¢ao dos hormdnios
noturnos pode levar a um sono mais superficial, com menos estdgios profundos de

recuperacao.
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Como condutas ndo farmacoldgicas para o tratamento dos distirbio do sono e que melhoram
significativamente o quadro de hipertensao, sugere-se a pratica regular de atividade fisica e
restricao do uso de aparelhos que liberam a luz azul préoximo ao horario de dormir, a qual

excita o sistema nervoso e impede a liberacdo de melatonina (TOLEDO et al., 2022).

Além disso, praticas relacionadas ao cuidado com os ritmos circadianos, como exposi¢ao a
luz natural ao acordar, ingestdo adequada de agua durante o dia e restricdo da alimentagdo até
as 18h, também tém sido discutidas no contexto de satde e bem-estar, como uma adaptacao
aos habitos ancestrais do ser humano, onde a alimentagao estava mais alinhada com os ciclos
naturais de luz e escuriddo. A alimentacdo noturna ¢ entendida pelo organismo como o
periodo do dia, o que pode interferir nos processos naturais de descanso e no equilibrio
hormonal, incluindo a producdo de melatonina. Mudanga para este padrao alimentar, aliado ao
consumo de dgua em horarios estratégicos € ndo consumo de alimentos estimulantes como a
cafeina, podem ajudar a regular os ciclos de sono e de metabolismo, favorecendo uma melhor
producdo de melatonina e contribuindo para a manutencdo da saude cardiovascular

(PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Da mesma forma, o barulho intenso, especialmente nas grandes metropoles a noite, pode ter
um impacto negativo na qualidade do sono e no equilibrio dos ritmos circadianos. O ruido
constante durante a noite pode interromper os estdgios mais profundos do sono, prejudicando
a recuperagao fisica e mental e afetando a fun¢do cardiovascular (PINHEIRO e SOUZA,
2025). A exposi¢do a niveis elevados de ruido noturno pode estar associada ao aumento da
pressao arterial e a distarbios do sono, além de outros problemas de saude a longo prazo.
Manter um ambiente tranquilo e silencioso a noite ¢, portanto, necessario para preservar os

ritmos circadianos e promover um sono reparador e uma saude geral melhorada.

5.9.3.6 Suplementagao e farmacos para o sono

A suplementacdo voltada para o sono tem se consolidado como uma alternativa de suporte
natural para a melhoria da qualidade do descanso, atuando na regulac¢ao do ciclo circadiano,

na reducao da ansiedade e na promog¢ao de um estado de relaxamento mais profundo.

Pinheiro e Souza (2025) descrevem os principais suplementos utilizados no contexto dos

distarbios do sono:
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- Melatonina exoégena: indicada principalmente em casos de perturbagdes temporarias do
sono, como aquelas causadas por mudancas rapidas de fuso horério (jet /ag). Recomenda-se
seu uso em curto prazo, pois a ingestdo continua pode interferir na producao endogena do

hormoénio, reduzindo sua sintese natural e, potencialmente, gerando dependéncia.

- 5-HTP (5-hidroxitriptofano): precursor da serotonina, neurotransmissor fundamental para o
controle do humor e do sono. Ao aumentar os niveis de serotonina no cérebro, pode favorecer
a indu¢ao do sono e a melhora do bem-estar emocional. No entanto, niveis elevados de
serotonina, especialmente em pessoas mais sensiveis ou com alimentagdo especifica, podem
desencadear efeitos gastrointestinais adversos, como aumento da frequéncia das evacuagoes,
fezes amolecidas, episodios de diarreia e sensacdo de urgéncia intestinal. Isso se deve ao fato
de que cerca de 90% da serotonina do corpo ¢ produzida no intestino, onde atua como
neurotransmissor entérico regulando o peristaltismo (movimentos musculares do trato

gastrointestinal).

- GABA (4cido gama-aminobutirico): neurotransmissor inibitério que atua diminuindo a
excitabilidade neural. Contribui para a reducdo da ansiedade e induz a um estado de

relaxamento, sendo util como suporte para a indugdao € manutencao do sono.

- L-teanina: aminodcido presente principalmente no cha verde, promove relaxamento sem
causar sedagdo excessiva. Sua acgdo esta relacionada ao aumento dos niveis de serotonina e

dopamina, contribuindo para a melhora do foco e da qualidade do sono.

- Magnésio: embora mais conhecido por seu papel no desempenho fisico e no controle da
pressdo arterial, o magnésio tem impacto direto na qualidade do sono. Atua na regulacdo do
sistema nervoso, ajudando a reduzir a atividade neural excessiva e promovendo um estado de

calma. Além disso, o mineral esta envolvido

Em rela¢do aos medicamentos farmacoldgicos para indug@o do sono, destacam-se substancias
como quetiapina e os benzodiazepinicos, que costumam ser utilizados em quadros de insonia
moderada a grave, sob prescricdo médica. Embora possam ser eficazes a curto prazo, esses
farmacos apresentam risco elevado de tolerancia, dependéncia e diversos efeitos adversos
quando utilizados por periodos prolongados, sendo geralmente indicados apenas como ultima

opcao terapé€utica, em casos especificos e sob rigoroso acompanhamento profissional.
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A quetiapina ¢ um antipsicotico atipico, indicado principalmente no tratamento de transtornos
como esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar. Contudo, ¢ frequentemente prescrita off-label
em doses baixas como sedativo para pacientes com dificuldades para dormir, devido a sua
acdo como antagonista dos receptores de serotonina e dopamina. Apesar de sua agdo sedativa,
seu uso prolongado pode interferir na producdo natural de serotonina e melatonina,
comprometendo a capacidade do cérebro de alcangar as fases mais profundas do sono, nas
quais ocorrem o0s principais processos restauradores do organismo (PINHEIRO e SOUZA,

2025).

Os benzodiazepinicos, como lorazepam e diazepam, também sdo amplamente prescritos como
indutores do sono. Esses medicamentos atuam como agonistas do neurotransmissor GABA
(4cido gama-aminobutirico), o principal inibidor do sistema nervoso central. Ao potencializar
a acdo do GABA, os benzodiazepinicos reduzem a excitabilidade neuronal, promovendo o
relaxamento e a indugdo do sono, no entanto, o uso continuo pode levar a redugdo da
produgdo enddégena de GABA e de outros neurotransmissores importantes, prejudicando o
equilibrio neuroquimico necessario para a regulacao natural do sono (PINHEIRO e SOUZA,

2025).

Percebe-se, portanto, que embora esses farmacos possam ser eficazes a curto prazo, seu uso
indiscriminado pode comprometer a produ¢do hormonal natural envolvida no ciclo do sono e

afetar negativamente o ritmo circadiano, especialmente em tratamentos de longo prazo.

Dessa forma, ¢ fundamental destacar que tanto a suplementacdo quanto o uso de
medicamentos exigem cautela e devem sempre ocorrer com prescricdo € acompanhamento
médico, uma vez que a dosagem, o tempo de uso e a sensibilidade individual variam
significativamente entre os pacientes. A administracdo inadequada pode levar a efeitos

colaterais indesejados, com impacto direto na saude fisica e mental.

Por outro lado, estratégias ndo farmacologicas, como a adogdo de habitos de vida saudéveis, a
melhoria da higiene do sono e o estimulo a regulacdo hormonal natural, sdo caminhos
acessiveis, sustentdveis e recomendados para individuos com hipertensdao arterial,
contribuindo nao apenas para a qualidade do sono, mas também para o controle clinico da

propria condigao.
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Conclusao

Compreender as interacdes entre a hipertensao arterial, o etilismo, o tabagismo e os disturbios
do sono, ¢ essencial para o manejo e prevencao eficazes dessa condi¢do cronica. O consumo
excessivo de dalcool e o tabagismo sdo fatores de risco amplamente reconhecidos no
desenvolvimento e na progressdao da hipertensdo. J& os distirbios apneia obstrutiva do sono e
insOnia consistentemente sdo associados a um aumento no risco de hipertensdo, visto que a
ma qualidade do sono pode gerar uma série de respostas bioldgicas prejudiciais. Por outro
lado, a hipertensdo também pode agravar os distirbios do sono, criando um ciclo vicioso que
compromete ainda mais a saide geral e cardiovascular do individuo. Desta forma,
evidencia-se a necessidade de intervengdes preventivas para mitigar o impacto desses

comportamentos, visando um controle mais eficaz da pressao arterial.
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5.10 TRATAMENTO FARMACOLOGICO APLICADO A HIPERTENSAO
ARTERIAL

Na hipertensao arterial, intervengdes e/ou aconselhamento sobre estilo de vida devem fazer
parte do tratamento em todos os graus da comorbidade. No entanto, quando as medidas nao
farmacoldgicas sdo insuficientes ou a condi¢do clinica estd em estdgio avangado, a terapia
medicamentosa se torna uma estratégia fundamental no controle da pressao arterial elevada e

na prevencao ou redugdo de danos aos érgaos-alvo.

A escolha do farmaco ou a combinacdo de medicamentos depende das caracteristicas
individuais do paciente, como comorbidades, efeitos colaterais, resposta ao tratamento e,
sobretudo, a adesdo a terapia medicamentosa, fator crucial para o sucesso terapéutico a longo
prazo. Ademais, deve-se considerar que, embora os medicamentos sejam muito potentes no
controle da pressdo arterial em pacientes hipertensos, eles t€ém uma série de efeitos colaterais,
que podem incluir hipotensdo, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, diminui¢do da
contagem de globulos brancos, defeitos congénitos em mulheres gravidas e aumento nos

niveis séricos de acido urico associado a gota (AHMAD et al., 2023).

Um dos sistemas mais importantes no controle da pressdo arterial (PA) ¢ o Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), que regula a pressdo arterial e o equilibrio de
sodio e agua no corpo. Considerando a relevancia direta do SRAA na hipertensao arterial, os
mecanismos atuais amplamente utilizados como alvo terapéutico em medicamentos
anti-hipertensivos busca interromper a conversdo da angiotensina I em angiotensina II,
principalmente nos pulmdes, através dos inibidores da ECA e dos bloqueadores dos
receptores da angiotensina II. Além disso, inibidores diretos da renina também visam reduzir
a ativagdo do SRAA, prevenindo a formacdo de angiotensina Il e seus efeitos

vasoconstritores.

Desta forma, serd abordado neste capitulo o protocolo medicamentoso utilizado no Brasil,
bem como as particularidades do tratamento anti-hipertensivo nas situagdes de urgéncia e

emergéncia, sindrome metabolica, gestacdo e puerpério.
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5.10.1 Protocolo de tratamento medicamentoso no Brasil

A implementacdo da terapia medicamentosa varia de acordo com os niveis de pressdo arterial,
idade e riscos cardiovasculares do individuo (KELLY et al., 2022), devendo ser considerada
as particularidades individuais, a presen¢a de doengas associadas e lesdes de orgdos-alvo
(LOA) e as condigdes socioecondmicas do paciente (BARROSO et al., 2021). A Organizacao
Pan-Americana de Saude (OPAS) e a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recomendam o
inicio do tratamento farmacoldgico em pacientes de baixo risco quando niveis pressoricos <
140 x 90 mmHg, em pacientes de alto risco quando niveis pressoricos entre PAS 120 a 129
mmHg e PAD 70 a 79 mmHg, e em pacientes diabéticos com HA quando valores < 130 x 80
mmHg (OPAS/OMS, 2022), até que a causa da hipertensao seja resolvida.

Ja as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial-2020, conforme fluxograma para
tratamento medicamentoso (FIGURA 42), indicam a monoterapia anti-hipertensiva em
pacientes com HA estdgio 1 com risco cardiovascular baixo ou em individuos com PA
130-139/85-89 mmHg de risco cardiovascular alto ou em pessoas idosas e/ou frageis

(BARROSO et al., 2021).

As classes de anti-hipertensivos consideradas preferenciais sdo os diuréticos (DIU) tiazidicos
ou similares, bloqueadores dos canais de calcio (BCC), inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina II (BRA) (BARROSO et al.,
2021; OPAS/OMS, 2022; CUNHA, 2022; KELLY et al, 2022; MELO, 2023a) e
betabloqueador (BB) (em situagdes especificas) (BARROSO et al., 2021).

Quando nao alcangada a meta pressorica, indica-se a combinagao dos farmacos em individuos
com HA estagio 1 de risco cardiovascular moderado e alto, e com HA estagio 2 e 3, conforme
descrito: inicio com dois farmacos (IECA ou BRA + BBC ou diurético); meta ndo alcangada,
combinagao de trés farmacos (IECA ou BRA + BBC + diurético); meta nao alcangada,
combinagdo de quatro farmacos (incluir espironolactona); meta nao alcangada, adigdo de mais
farmacos (BB, simpatoliticos centrais, alfabloqueadores e vasodilatadores) (BARROSO et al.,

2021).
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DIU
PA 130-139 efou 85-89 mmHg de risco alto HA BBC
estagio 1 de risco baixo 5 | Monoterapia IECA
Muito idosos efou frageis ™ T - BRA
X BB (indicagdes especificas)
~ Meta ndo alcangada
“u

Hi estagio | & iR e s e {—> | Combinagao de dois farmacos* |—| IECA ou BRA + BBC ou DIU |
HA estagios 2 e 3
‘ Meta ndo alcangada

Combinacao de trés farmacos* 4[ IECA ou BRA + BBC + DIU l

l Meta ndo alcangada

l Meta ndo alcangada
= =T BB
| Adigao de mais farmacos Ii Simpatoliticos centrais

Alfabloqueadores
Vasodilatadores

* Otimizar doses, preferéncialmente em comprimido Gnico

Betablogueadores devem ser indicados em condigdes especificas, tais como: IC, pos-IAM, angina, controle
da FC, mulheres jovens com potencial para engravidar, em geral em combinagdo com outros farmacos.

Figura 42: Fluxograma de tratamento medicamentoso
Fonte: Barroso et al. (2021).

Destaca-se que, em casos de criangas e¢ adolescentes, a Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) (2019) descreve que os anti-hipertensivos devem ser introduzidos um a um, s6 devendo
ser adicionada uma segunda droga apds ter sido atingida a dose maxima da primeira, ou
quando a dose maxima da anterior ndo tenha sido atingida em decorréncia de possiveis efeitos
colaterais. De acordo com a SBP, nessa faixa etaria, normalmente, o tratamento inicial pode
ser feito com IECA, BRA ou BCC ou diurético tiazidico, ndo sendo recomendado os BB

como tratamento inicial.

Importante destacar também que, conforme Huegli e Pechére-Bertschi (2023), homens e
mulheres respondem de maneira diferente aos medicamentos anti-hipertensivos quanto a
farmacocinética, ocorrendo nas mulheres menor absor¢ao dos medicamentos devido a um pH
gastrico mais elevado, menor tempo de esvaziamento gastrico e transito intestinal mais longo,
resultando em maior biodisponibilidade. Além disso, segundo as autoras, a depuragdo renal é
menor nas mulheres devido a taxa de filtragdo glomerular estar em média entre 10-15%
inferior a dos homens para a mesma area de superficie corporal e, na perimenopausa, as
mulheres sdo mais propensas a sensibilidade da PA ao sal em virtude da menor atividade da

renina plasmatica.
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Apesar das diretrizes sobre medicamentos anti-hipertensivos nao levarem em conta o sexo,
empiricamente, os medicamentos anti-hipertensivos mais prescritos para homens sao o [ECA
e o BRA (HUEGLI ¢ PECHERE-BERTSCHI, 2023) devido a sua eficicia no controle da
pressdo arterial e na prote¢do renal, especialmente em pacientes com problemas renais ou
diabetes. Ja nas mulheres, as autoras destacam que a prescri¢ao tende a ser mais de diuréticos
tiazidicos e Bloqueadores dos Canais de Caélcio (BCCs) em virtude dos riscos teratogénicos
dos IECAs e BRAs para mulheres gravidas ou em idade fértil. Melo (2023a) acrescentam que

ainda ndo se tem metas especificas para tratamento por género.

Durante o tratamento medicamentoso, para obtengao de melhores resultados, deve-se atentar
quanto a eficcia via oral, tolerdncia ao medicamento, administracdo preferencialmente feita
em dose diaria Unica, possibilidade de uso em associagdo a outros medicamentos e producao

do medicamento com controle de qualidade (ROCHA, 2023).

As vantagens da terapia combinada sdo a menor ocorréncia de efeitos adversos, melhor
adesdo dos pacientes e reducao dos riscos cardiovasculares quando comparado a monoterapia,
além da terapia combinada inicial de baixa dose ser mais eficiente que a monoterapia em
dosagem maxima pois, através da combinacdo, trata-se a HA por diferentes mecanismos
(MELO, 2023a). A terapia medicamentosa por combinagdo dupla (pilula tnica ideal) pode
ocorrer com IECA mais BCC ou IECA mais um diurético ou BRA mais BCC ou BRA mais
um diurético (OPAS/OMS, 2022; MULLER et al., 2023).

A combinagao terapéutica, principalmente em comprimido Unico, estd amparada nas seguintes
consideragdes: a maioria das pessoas hipertensas acabard por necessitar de dois ou mais
farmacos anti-hipertensivos para obter o controle da PA; a combinagdo de dois fArmacos de
classes complementares ¢ mais eficaz para a reducao da PA; sdo necessarias doses menores de
cada farmaco, com consequente redugdo de efeitos colaterais, além do fato de que o uso de
classes complementares de anti-hipertensivos pode mitigar os efeitos colaterais de cada um
deles; ha aumento da adesdo e persisténcia; e a logistica simplificada pode diminuir a falta de

produtos e possibilitar a reducao do estoque das farmacias (OPAS/OMS, 2022).

Ao iniciar a farmacoterapia anti-hipertensiva, a OPAS/OMS (2022) sugere a realizacao de
exames para rastreamento de comorbidades e hipertensdo secundaria, somente quando esses
exames ndo adiarem ou impedirem o inicio do tratamento. Estimativa da OPAS/OMS (2022)
indica que 23%, 24% e 39% dos pacientes com diagndstico de HA tém, respectivamente,

uma, duas e trés ou mais comorbidades. S3o exemplos de exames laboratoriais indicados pela
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OPAS/OMS (2022): dosagem sérica de eletrdlitos e creatinina, lipidograma, hemoglobina

A1C (HbAI1C) ou glicemia de jejum, exame de urina com tira reagente e eletrocardiograma.

5.10.2 Classes de medicamentos anti-hipertensivos
5.10.2.1 Bloqueador do Receptor de Angiotensina II (BRA)

Os BRAs sdo um eficiente grupo de agentes anti-hipertensivos, juntamente com os inibidores
da ECA, que respondem por inibir diretamente os receptores de angiotensina I (Ang II) e
fornecer um bloqueio mais eficiente dos efeitos cardiovasculares da angiotensina II,
apresentando também menos efeitos colaterais que as IECA (VARELA-CHINCHILLA,
SANCHEZ-MEJIA e TRINIDAD-CALDERON, 2022). Os BRAs antagonizam a agio da
angiotensina II pelo bloqueio especifico dos receptores AT1, responsdveis pelas agdes
proprias da angiotensina Il (vasoconstri¢cdo, estimulo da proliferacao celular e da liberagdo de

aldosterona) (BARROSO et al., 2021).

Contudo, ao bloquear a acdo da angiotensina II, os BRAs podem diminuir a excrecdo de
potéssio pelos rins, aumentando o risco de hipercalemia, e reduzir a secrecdo de aldosterona
pelas glandulas adrenais, diminuindo a reabsorcdo de soédio e agua nos rins e reduzindo o
volume sanguineo (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Nesse sentido, uma dieta com baixo teor de

sodio pode aumentar a atividade do SRAA, potencialmente diminuindo a eficacia dos BRAs.

Portanto, ¢ essencial monitorar os niveis de potdssio em pacientes que utilizam BRAs para
evitar complicacdes associadas a hipercalemia, além de equilibrar a ingestao de sddio,
evitando tanto a deficiéncia quanto o excesso, para garantir a eficacia do tratamento com
BRAs ¢ o controle adequado da pressdo arterial. Recomenda-se consultar um profissional de

saude para orientagdes especificas sobre a dieta adequada a cada individuo.

Como exemplo da classe dos BRAs, Cunha (2022) cita a losartana potassica, indicada para o
tratamento da HA e da insuficiéncia cardiaca, por ser um antagonista do receptor da
angiotensina II do tipo AT1 na membrana do musculo liso vascular que, de forma semelhante

aos IECAs, inibe a agdo da angiotensina II resultando em vasodilatagdo.

Os BRAs sdo contraindicados em gestantes e podem produzir efeitos adversos comuns como

cefaleia e tontura, e efeitos adversos graves como hipercalemia (altos niveis de potassio no
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sangue), insuficiéncia renal aguda (IRA) e toxicidade fetal (SBP, 2019), o que indica cautela

na administra¢do em adolescentes € mulheres em idade fértil (BARROSO et al., 2021).

Entretanto, Moscoso e Suaréz (2023) recomendam o uso de BRAs em vez de IECAs por
apresentar reducdo nas chances de desenvolver eventos cerebrovasculares, bem como a baixa
probabilidade de produzir efeitos colaterais. De acordo com os autores, a implementagao dos
BRAs em pacientes com coronavirus disease 2019 (COVID-19) demonstrou induzir um

efeito cardioprotetor.

5.10.2.2 Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)

Bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs) e inibidores da ECA (IECAs) sdao os
mais populares entre as drogas que interferem na conversao da angiotensina I (Ang I) em Ang
II, conforme Ahmad et al. (2023). Em humanos, os autores descrevem que a expressao da
ECA na forma somatica ocorre, principalmente, nos capilares dos pulmoes e no endotélio dos
rins, além de estar presente em outros tipos celulares, como monocitos (célula do sistema
imunoldgico), células musculares lisas (células que compdem as paredes dos vasos
sanguineos e outros Orgdos internos), linfocitos T (importantes para a resposta imune) e
adipdcitos (células de gordura). Ja a expressao da forma germinativa da ECA, que € mais rara,
¢ encontrada exclusivamente nos testiculos (AHMAD et al., 2023), onde seu papel ndo ¢
totalmente compreendido, mas acredita-se que tenha alguma fungdo relacionada a fertilidade

ou a regulagdo de processos hormonais nesse 6rgao.

Os 1IECAs sdo geralmente administrados por via oral, embora formulacdes intravenosas
estejam disponiveis, e apresentam o sufixo comum “-pril”, sendo dividido em trés grupos de
acordo com a composi¢ao quimica: inibidor da ECA contendo sulfidrila (captopril), inibidor
da ECA contendo fosforo (fosinopril) e inibidores da ECA contendo dicarboxilicos
(benazepril, enalapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril e trandolapril)

(AHMAD et al., 2023).

Dentro da classe dos IECAs, dois efeitos hipotensores sao descritos: diminui¢ao da produgao
de angiotensina II, principal mecanismo de agdo que ¢ responsavel pela interacdo com os
receptores AT1 e AT2 na membrana celular das células alvo, reduzindo a produg¢ado de inositol
trifosfato (IP3) e diacilglicerol, e diminuindo os niveis de célcio intracelular e inativando a

enzima fosfoquinase 1I, o que conduz ao fechamento do canal de calcio na membrana do
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musculo liso vascular, relaxamento do musculo liso e dilatagio dos vasos sanguineos
(CUNHA, 2022); o segundo mecanismo anti-hipertensivo esta relacionado a vasodilatagao
mediada pelo 6xido nitrico (nitric oxide - NO) via ativacao do oxido nitrico sintase (nitric
oxide synthases - NOS), a partir do aumento da bradicinina, levando a ativagdo da NOS3 e
formagio de NO (VARELA-CHINCHILLA, SANCHEZ-MEJIA e
TRINIDAD-CALDERON, 2022; CUNHA, 2022).

No miocérdio, a indugdo na produgdo de NO pela bradicinina, promove vasodilatagdo, bem
como os efeitos inotropicos (contracdao) e lusitropicos positivos (relaxamento) no coracao

(VARELA-CHINCHILLA, SANCHEZ-MEJ{A e TRINIDAD-CALDERON, 2022).

Ressalta-se que a descoberta do efeito vasodilatador da bradicinina ocorreu por meio do
pesquisador brasileiro Sérgio Henrique Ferreira da Universidade de Sdo Paulo (USP), em

Ribeirao Preto, e serviu de base para o entendimento de como os IECAs funcionam.

Os IECAs sao hoje uma das classes mais importantes de medicamentos para o tratamento da
hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, uma vez que atuam de maneira eficaz ndo s6 na inibigao
da enzima conversora de angiotensina I, responsavel a um s6 tempo pela transformagdo de
angiotensina I em angiotensina II (vasoconstritora), como também responde pela redugdo da
degradacao da bradicinina (vasodilatadora) (BARROSO et al., 2021). Portanto, os IECAs
reduzem a concentracdo plasmatica de angiotensina II, diminuindo a atividade adrenérgica e a
ativacio do SRAA (VARELA-CHINCHILLA, SANCHEZ-MEJIA e
TRINIDAD-CALDERON, 2022) e promovendo vasodilatagdo arteriolar e redugdo da
resisténcia periférica total (WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2017), contribuindo assim para o

controle da hipertensdo e redug@o do risco de eventos cardiovasculares.

O principal efeito colateral associado aos inibidores da ECA ¢ a hipotensdo, e os efeitos
colaterais incomuns incluem tosse seca, inflamagdo dos olhos, garganta ou lingua
(angioedema), urticaria, batimentos cardiacos irregulares, tontura ou desmaio, dor de cabega e
declinio na fun¢do renal e do pulmdo (AHMAD et al., 2023). A tosse seca ¢ um efeito
colateral importante, acometendo 5 a 20% dos usuarios (BARROSO et al., 2021), e alguns
estudos mostraram que tomar IECA aumenta o risco de sintomas de obstru¢do das vias aéreas,
piora o risco de asma bronquica ou asma, e sugerem o desenvolvimento de cancer de pulmao
(AHMAD et al., 2023). Os IECAs frequentemente aumentam os niveis de creatinina sérica

em até 20% no inicio da terapia, com maiores aumentos observados entre pacientes com
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doenca vascular renal bilateral e menores aumentos em pacientes nao selecionados com

doenca renal cronica (UKPE et al., 2023).

Destacam-se que os IECAs sdo contraindicados na presenga de gravidez e de angioedema, e
podem apresentar efeitos adversos graves como hipercalemia, IRA e toxicidade fetal (SBP,
2019), o que exige cautela na administracdo em adolescentes e mulheres em idade fértil

(BARROSO et al., 2021).

Diante da Pandemia da COVID-19, a OPAS/OMS e a World Health Organization (WHO)
registraram preocupacdes quanto ao uso de inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) em pacientes diagnosticados com a doenga. A enzima de conversdo da
angiotensina 2 (IECA2) neutraliza a ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
classico (SRAA), assim como o receptor funcional para a sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 - SARS-CoV-2) (WHO,
2023) (OPAS/OMS, 2022). No entanto, ndo houve estudos que abordassem os potenciais
beneficios e danos de iniciar IECA ou BRA como tratamento para pacientes com COVID-19
e, consequentemente, a descontinuacdo de IECA ou BRA pode produzir resultados piores do
que a continua¢do de seu uso em pacientes com diagnostico de COVID-19, recomendando ou
encorajando fortemente a continuacdo de IECA/BRA em pacientes infectados com

COVID-19 (WHO, 2023).

Porém, deve-se também considerar que quase todas as evidéncias disponiveis sugerem que a
hipertensao arterial aumenta o risco de COVID-19 grave, definida como a admissdao em
terapia intensiva, gravidade clinicamente definida ou uma combinagdo destes, ndo estando
claro se essa relagdo era causal ou confundida pela idade e outras comorbidades associadas a

HA, como obesidade, diabetes e doenca renal cronica (OPAS/OMS, 2022; WHO, 2023).

5.10.2.3 Bloqueador dos Canais de Célcio (BCC)

Os Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCCs) foram inicialmente desenvolvidos como
vasodilatadores devido a sua capacidade de se ligar e bloquear o canal de calcio do tipo L, o
que reduz o influxo de célcio nas células musculares lisas (BARROSO et al., 2021). Esse
bloqueio impede a entrada do célcio, que € essencial para a contragdo muscular, resultando em

relaxamento do musculo liso e vasodilatagdo. Como consequéncia, ha uma reducao da
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resisténcia periférica total, o que resulta na diminuicdo da pressdo arterial (WIDMAIER,
RAFF e STRANG, 2017). Essa agdo vasodilatadora ¢ o principal mecanismo terapéutico dos
BCCs, ¢ eles tém sido amplamente utilizados no tratamento de hipertensdo e outras condigdes
cardiovasculares (BARROSO et al., 2021, CUNHA, 2022; AHMAD et al., 2023). Além
disso, os BCCs podem melhorar o fluxo sanguineo em varias partes do corpo, como no
coragdo e no cérebro, ¢ tém sido usados no manejo de angina e outras condigdes que

envolvem a constricao dos vasos.

Os BCCs, além de reduzirem a pressao arterial, também promovem a fibrin6lise, aumentando
os niveis de plasminogénio tecidual ativador, diminuindo marcadores inflamatorios, inibindo
a proliferacdo muscular, a formagao de matriz extracelular, e a inibi¢ao da apoptose de células

endoteliais (AHMAD et al., 2023).

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao-2020 classificam os Bloqueadores dos Canais de
Célcio (BCCs) em dois tipos principais: dihidropiridinicos e ndo dihidropiridinicos
(BARROSO et al., 2021). Os BCCs dihidropiridinicos (anlodipino, nifedipino, felodipino,
manidipino, lercanidipino e lacidipino) t€m como efeito predominante a vasodilatagdo pois
agem principalmente nas artérias, promovendo o relaxamento do musculo liso e resultando

em uma reducdo da resisténcia vascular e, consequentemente, na diminuicao da PA.

Na primeira geracdo de BCCs dihidropiridinicos, a farmacocinética era mais curta, com uma
acdo que durava em média 2 horas, o que significava que esses medicamentos tinham um
efeito rapido e exigiam doses mais frequentes. Além disso, uma caracteristica dessa geracao
era a dilata¢do seletiva das artérias, sem um efeito similar nas veias, o que resultava em um
acimulo de fluido nas artérias capilares, localizadas nos tecidos periféricos, levando ao
desenvolvimento de um efeito colateral comum, o edema (inchago), especialmente nos

tornozelos e pés dos pacientes (PINHEIRO e SOUZA, 2025).

Com o avango das geragdes subsequentes, a farmacocinética dos BCCs dihidropiridinicos foi
significativamente aprimorada. Nas versdes mais modernas, a duragdo da acdo passou a ser de
até 30 horas, o que conferiu maior estabilidade ao medicamento e possibilitou a administragao
em dose unica diaria (PINHEIRO e SOUZA, 2025). Além disso, as formulagdes mais
recentes dilatam também as veias, minimizando os efeitos colaterais, como o edema, tornando
os medicamentos mais bem tolerados pelos pacientes e mais eficazes no controle da

hipertensao ao longo do dia.
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Esses medicamentos tém uma minima interferéncia na frequéncia cardiaca (FC) e na fungao
sistolica do coragdo. Por essa razao, os BCCs dihidropiridinicos sdo amplamente utilizados
como medicamentos anti-hipertensivos, sendo eficazes na reducdo da pressdo arterial, sem
causar grandes alteragdes na atividade do coragdo, o que os torna particularmente Uteis em

pacientes hipertensos sem problemas cardiacos adicionais.

Por outro lado, os BCCs ndo dihidropiridinicos, como as fenilalquilaminas (exemplo:
verapamil) e as benzodiazepinas (exemplo: diltiazem), apresentam um efeito vasodilatador
mais moderado, mas atuam de maneira mais significativa no sistema cardiaco. Esses
medicamentos ndo apenas dilatam os vasos sanguineos, mas também agem sobre o coragao,
particularmente sobre a musculatura cardiaca e o sistema de condugao. Eles tém a capacidade
de reduzir a frequéncia cardiaca (FC)