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EDITORIAL

O cotidiane ensina que o3 responsdvels por qualguer infciativa sdo
sempre o8 primeiros a homenagear suas obras com elogios e palavras
de otimismo.

Parg nds, gue desde o inicie nos envolvemos no projeto da revisia
HIPERTENSAQ, drgio oficial de diviigagdo da Sociedade Brayileira
de Hipertens&o, a reagdo nfdo poderia ser diferente. Afinal, sen nimero
maugural foi recebide com enorme carinho e entusiasma fanto pelo
membros associades da SBH come pelos demais leftores de outras
Especialidades.

As expressies de apeio vindas atravéds de todos os meios de
camnfcapdo (telefone, fax, e-mail eic,} foram igualmente gratificantes,
indicande gue inictamos nosso trabalho como editora no caminho cerfo.

A participagdo de alguns dos principais nomes no estudo das
afecpdes cardiovasculares, em nosso meio, foi certamente valiosa e
responsdvel em grande parte por exsa recepgdo tdo animadora.

Cumpre-nos agora apresentar @ segunde niimero da revisia gue, a
exemplo do anterior, sepuird o mesmo padrio editorial, valorizando, em
particular, as dreas de pesquisas bdsicas e clinicas. Trate-se de uma
tentativa gue, dentro de uma linha segiliencial, val procurar oferecer
abordagens amplas ¢ mais profiindas sobre o5 assimias programados.

A presente edigdo comepa com a desafio sempre preccupante da
resisténcia insulinica e dos bindmios “hipertensdo arterial & diabete
melito” e “hipertensdo & obesidade ™ associagbes de fatores de risco
cardiovascular de indiscutivel importincia clinica - veja detalhes a
partir da pdg. 50.

(} Case Clinice focaliza, por sua vez, o problema de como manejar
o feacromocitoma maligne em mulher gravida. Serd que a paciente
sobreviveu? Analise a resposta a purtir da pdg. 73,

No campo dos Princlpios de Pesquisa Cliniea € discutida a
{mportincia dos esnudos ecoldgicos e transversais, com verdades sobre
a ingestdo de vinhos ou a influéncia da HVE no descenso noturne das
cifras pressioricas, por exemplo - pdg. 77,

O fimo como fator de risco cardiovascular vem logo o seguir,
maostranda que deve-se contribuir de forma decisiva para ajudar o
paciente a abandonar o tabagismo - pdg. ¥0.

A constante expansdo do uso da MAPA na roting do atendimento
elinico em diversas Especialidades & valorizada com objetividade, em
um ariige incisivo gue comega na pdg. 835,

Finalmente, o trabalho sobre recombinagdio genética aborda o
isolamento ¢ analise de genes, confirmando que, por meio de idenicas
expecificas, estes elementos podem ser coriados em mais de mil pedagos
de DNA. Confiva na pdg, 87,

Como se observa, este segundo mimero da revista
HIPERTENSAO, com o apoio de Merck Sharp & Dokme, sopue seu
planefamento editorinl de oferecer um conjunto de informagdes
diversificadas, maxs sempre de grande interesse prdtico,

Drra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Edirora
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INSULINA

Aspectos Fisiologicos

Dra. Elza Muscelli
Professora-Dowtora da Disciplina de
Medicing interna, DCM, FCM -
Universidade Estadual de Campinas-5P

A insulina ¢ um hormdnio que tem grande variedade de
agdes, geralmente iniciadas apds sua ligagio ao receptor na
membrana celular. A seguir descreveremos algumas destas
a¢lies, essenciais nio apenas para 0 metabolismo, mas também
para diversas fungdes celulares, muitas das quais ainda pouco
entendidas.

Agoes metabdlicas

015 efeitos insulinicos sobre o metabolismo freqiientemente
sin decorrentes da ativagio on mibigio enzimatica, principal-
mente através de fosforilagdo ¢ desfoslorilagio. Como exem-
plo, podemos citar a glicogénic-sintetase, a fosfoenolpiruvato
carboxiquinase, a fosfofrutoquinase, a glicose-6-fosfatase, en-
tre outras. Dessza forma, a insuling imterfere na utilizagio de
carboidratos, lipidios e proteinas.

Entre os mais classicos e conhecidos efeitos da insulina
esta o transporte da ghoose em misculos ¢ tecido adiposo. A
insalina inibe a lipdlise - evidenciada pela diminuigio dos bei-
dog graxos livres no plasma — fazendo com gue a glicose se
tome a principal fonte energética pés-prandial com insulinemias
fisiologicas. A diminuigio da lipdlise foi verificada no figado
e no tecido adiposo e & decorrente da inmbicio da lipase
horménio-sensivel. A diminuicdo dos FFA circulantes mdire-
tamente aumenta a glicdlise e diminui a gliconeogénese. Mo
entanto, o tecido adiposo é pouco imponante para a captagdo
total de glicose in vive, Ao conlririo, a captagio muscular de
glicose, que em jejum corresponde de 5 a 30% da walizagio
todal, com insulinemia em niveis fisioldgicos pés-prandiais che-
ga a 80, demonstrando a importincia do misculo coma tec-
do insulino-sensivel {figura 1).

Duranle o jejum, na auséncia de glicose exdgena e com
baixas insulinemias plasmdtica e poral, toda a glicose wiliza-
da & provemente da produgiio endégena (EGP). Essa wlilizaghio
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ocorre principalmente nos tecidos insulino-independentes (cé-
rebro, hemacias, intestino e medula renal). O figado é o princi-
pal orgio envolvido, mas o rim também contribwn para a EGP.
Cerca de 40% da EGP € dependente de glicogendlise ¢ o res-
tante & provenients de gliconcogénese. Quase toda a glicose
utilizada & oxidada, enquanto com insulinemias elevadas, pds-
prandiais, grande parte da gheose € utihzada nas vias nio-
oxidativas, principalmente para s sintese de ghcogénio.

A liberagiio de glicose enddgena em individuos normais &
totalmente suprimida com insulinemias variavers de 30 a 60
mLl/l, portanto & sensivel a pequenos aumentos hormonais,
suprimindo-se tanto a glicogenolise como a gheoneogénese,
Além disso, a insulina inibe a secrecdo de glucagon pelas célu-
las pancreaticas, ¢ a diminuigio do glucagon e o aumento da
glicemia contribuem para a supressio da EGP. Estas agles
msulinémicas - supressio da produgio enddgena de ghcose,
mibigiio da lipolise e captagiio e utilizacio perifénca de ghcose
{misculo) - sdo essenciais para o equilibrio metabdlico. Nos
individuos insulino-resistentes estdo comprometidas uma ou
virias das vias metabdlicas, em vanados tecidos ¢ diferentes
mtensidades.

Quanto s agdes nsulinicas sobre o metabolismo protéi-
co in vive em humanog, o resultados sdo discrepantes dague-
les im witro & em animais, provavelmente devido ds dificulda-
des téenicas. Os tecidos mais estudados até o momento foram
o figado e o musculo. A hiperinsulinemia em individuos nor-
mais diminui a conceniragio plasmdtica de aminodcidos, su-
gerindo uma deposigio protéica, MNeste caso, os estudos suge-
rem supressdo da protedlise ¢ aumento da sintese, especial-
mente s2 ha ammmoacidos disponiveis (as refeigbes, p.ex. ). Fo-
ram descritos aumentos de mRENA de muitos aminodcidos, mais
uma vez sugermdo maior caplagdo destes para a sintese protéica.
Além de afetar os mENA, 2 insulina também modifica a trans-
crigho genética, explicando suas agdes sobre o crescimento,
diferenciagio e replicacdo celulares.

Acoes sobre o
Sistema Nervoso Central (SNC) e

Sistema Nervoso Autonomo (SNA)

Embor a msulina ndo esteja mmplicada na otilizacio de gli-
cose pelo SNC, diversos esudos tém evidenciado receptores insu-
linicos e virias acbes deste hormdnio em distintas dreas cerebrais.

0% receptores insulinicos do cérebro sdo, como for de-
monstrado por diferentes métodos, tirosinogquinase-ativas e ¢3-
tio concentrados po bulbe olfatdrio, ne nicles arqueado e, em
menores quantidades, nos niicleos ventromedial e lateeal do



Figura 1. Agdes metabdlicas clissicas da insulina
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hipatilamo, hipocampo, cerebelo e cortex cerebral. Foram des-
critos tanto nos peurdnios como nos processos dentriticos. Tal
como nos tecidos periféricos, a ligagio da insulina provocaria
sua fosfonlagio e a de outros substratos em porgdes tirosin.
Existem evidéncias de que a insulina agiria como fator de
crescimento no cérebro fetal. E pouco provivel agiio similar
no adulto, onde estaria mais relacionada ao transporte de Mat
no plexo condide, a hiperpolarizacio neuronal, diminuigioe da
recaptagcio de norepinefrina (NE) na fenda sindptica, inibicio
da liberagiio do ncuropeptideo Y (NPY), entre outras agdes,
Varios autores 128m s¢ preccupado em esclarecer os efei-
tos insulinémicos nas dreas hipotalimicas, j4 que estas regides
sao reguladoras da saciedade e da massa adiposa corporal, ou
seja, do peso compdres. Assim, 2 estimulaciio da drea ventro-
medial do hipotdlamo (VME), e principalmente do nicleo pa-
raventricular (NPV), acarreta uma diminuiglo de ingestlo ali-
mieniar, enguanto sua destruigdo produz luperfagia. A estimu-
lagdo ou destruigio do hipotilamo dateral (HL) acameta fend-
menos opostos a estes
A administragio de insulina localmente noe NPV ou no
VMH ou sistemicamente, com glicemia mantida, diminw a
ingestho caldnea, especialmente se o animal se encontra em
fase hipogénica. Um dos possiveis mecanismos serta um de-
créscimo do NPY, 4 que 2 insulina diminui o seu mRNA em
neurtnios do ntcleo arqueado, que enviam axinios para o NPV,
Sabe-se que o NPY, sintetizado tanto pelo sistema nervoso cen-
tral quanto periférico, € um potente estimulador do apetite.
Os mecanismos do aumento da NE no hipotilamo pela
insulina nio estio esclarecidos. E possivel que a ativagio sim-
patica da termogeénese pds-prandial pela insuling também seja
urermediada pelo NPY, contribuinde para o controle energéti-
oo, pois cormesponde a cerca de 10%% do gasto energético total,

30% dela & nfo-obrigatéria, ou seja, é dependente da ativacho
do Sistema Mervosoe Simpdtico (SNS).

O efeito da insulina sobre ¢ SNA foi primeiramenie ob-
servado em animais de experimentacio, tanto agudamente como
com infusdes crdnicas. Em seres humanos foi demonstrado
através do aumento dose-dependente de catecolaminas plas-
mitices, em "clamp” englicémico com doses crescentes de in-
sulina, ou através de micronewrografia de nervos musculares,
sempre em expenmentos de curta duragdo. Esta agiio decome
da msulina diretamente e niio do metabolismo gheidico. Tem
sido relacionada apenas & infusdio sistémica, e ndo local, de
insulina, confirmando que a ativagio simpatica ocorre no SNC.

Durante “clamp” eughcémico hipennsulinémico, no qual
obtivemos insulinemias fisioldgicas, pudemos observar um
aumento da relagio LF/HF na anilise espectral da freqiiéncia
cardiaca. Esta relagdo ¢ uma evidéncia indireta do balanco sim-
patico/parassimpdtico, portanto sugerindo uma ativa¢io sim-
pitica insulino-mediada. A dimimuigio do componente de alia
freqgiéncia (HF) sugeriu uma desativacio parassimpética (da-
dos nfio-publicados), £ possivel que estes efeitos insulinémi-
o5 sejam mediados por um aumento do“corticotropin releasing
hormone” (CRH), ja que este hormdnio que induz saciedade,
sintetizado ¢ liberado localmente no hipetilamo medial, tem
efeitos similares sobre o0 SNA. Além disso, a resposta do SNS
i insulina & abolida com o uso de dexametasona, que por sua
vez bloqueia a iberagiio do CRH. (figura 2)

Alguns estudos, entretanto, sugerem diferengas regionais
na ativagio simpatica em resposta 4 insulina. Portanto, ainda
estamos distantes de um entendimento pleno das agdes insuling-
micas em nivel de SNC e SNA, dos mecanismos e até mesmo de
sua importincia fisiopatoldgica em normais ou em casos de in-
sulino-resisténcia.

Efeitos sobre o transporte

ibnico através de membranas

0 efeito hipocalémico da msulina é facilmente verificado
em seres humanos com diminuicdio média de 0,5 mE nos ni-
vels plasmancos de K' durante teste de toleriincia oral & glico-
s¢ apos refeigdo mista ou “clamp”™ hiperinsulinémico. Este efei-
to, secundirio a ativagio da Na'K* ATPase, e mdependente do
transporie de ghcose, foi demonstrado nas mais vanadas célu-
ias, ¢ nestas situaghes ocorme principalmente no misculo, figa-
do ¢ rim, Convém lembrar a grande importincia da
Ma'K'ATPase. enzima da membrana citoplasmitica, essencial
no conirole das concentragdes ibnicas intracelulares baixas de
Na' e altas de K, e portanto essencial na manutengdio do po-
tencial de membrana. Diversos substratos sio cotrunsportados
ou contratransporiados com o Na®, secundariamente & ativa-
¢io desta ATPasze. E um transporte atvo gue utiliza ATP oo~
solico em grande escala, chegando a consumir de 5 até 40% da
energia despendida em condigdes basais.

Ors mecanisinos pelos guais 3 insuling ativa a Na'K ATPase,
com subseqiente perpolanzagio da membrana celular, ainda
nao foram tolalmente ehucidados e podem difenr conforme o tipo
de célula estudadn. Foram demonstrados ou sugendos: a) aumemo
do Na' intracelular [MNa'}i decorrente de uma ativagio inicial do

Yoluma 1 / Nimerp 2 / 1988 47



aniporte Na*/H', ou do aumento do cotronsporte Na' K' Cl- pela
imsuding ou ainda da stivacio de um cinal de Na© sensivel & insu-
lina. O sumento do [MNa"li, por sua vez, ativaria a bomba Na*/K",
b) smmento da afimdade da Na'K'ATPase a0 Na® na superficie
miema. ¢) mobilizagio de moléculas da enmaima para a membra-
na plasmdtica, portanto, ativagio de bombas inativas, d) ativagiio
de fosfatases modificando a atividade da bomba Na'/K*, princi-
palments em cétulas musculares.

Vinos expenmentos demonstraram que para a slivagio
da bomba Na'/K* pels insoling slo necessinos os receplores
msulinicos € membranas plasmiticas integras, além do suprni-
menito encrgético. Entre of sinais intracehilares pelos quais a
insulina regula 3 atrvidade da Na*K°ATPage extio a adenozima
3".5" monofosfato ciclice (AMPc), a proteina Kinase A, a pro-
teina Kinase C ¢ a concentracio miracelular de Ca®' livre.

Omtros ransportes ibnicos modificados pela msulina sio
o antiporte Na"/H' como ji citado acima e o ransporte de Ca™.
Assim, foram descritos um aumento da liberacdo de Ca™ das
organcias citoplasmiticas ¢ estimuolagdo da Ca"" ATPase da
membrana celular, aumentando o efluxo de cilcio. Esta esti-
mulagdo pode ser causada por fotfonlagio da enzima ou por
mudangas agudes no conteddo de fosfolipides da membrana
citoplasmidtica. A anvidade desta ATPase & importante para a
oxidagdo de glicose ¢ lipoginese dependentes da insulina. E
previzo ressadtar ainda que os nivers de cilcio intrcelulares sio
essencinis no controle da secrecio de insulina. Portanto, existe
uma forte inter-relagio da secrecio de insulima, suas agdes e scu
cieito sobre o cilcio intracelular. Por outro lado, o aumento da
troa Na'/H' alcalinizn o meo mitracehilar, podendo contnbutr
para estimular a sintese protéica ¢ 4 proliferaciio celular.

Todos esses clettos sobre o transporte iéaico celular ccor-
rem com insulinemias fisiologces ¢ wm sido demonstrados
cm experimentos agwdos. Os cfeitos erdnicos ndo sdo bem co-
nrecados, espectalments em pontadores de resisténcia i insuli-
mavhiperinsulinemia.

Agoes cardiovasculares

Como consegiiencia da ativagho sumpdtica deveriamos
observar wn sumente pressonco apos imfusio de insuhing, No
entanto, venfica-se uma pequena diminuigio da pressio arte-
nal diastélica ao redor de 3-4 mmnHg em individuos pormais.
Em pacientes nos quais nio ocorre aumento concomitante da
atividade simpltica, 2 administracio de insulina reduz a pres-
s30 artenal. Varios estudos utilizando termodiluig@o, pletismo-
grafia ou diluichio de corantes, como medidas do Aoxo vascu-
lar, relataram respostas controversas. Foram observados desde
aumentos significantes a nenhuma resposta. A vasodilatagio
decorrente da msuhing nio ¢ abolida com o uso de propranolol,
dtropina ou prazosing, portanto ndo deve ser mediada pelo sis-
tema neTvoso simpdtico ou parassimpédtica. E, porém, blogue-
ada pelo mibidor da sintese de dxido nitrico, n-monometil ar-
ginina (LNMMA), sugenndo que a vasodilatagio da insulina &
dependente da sintese de Gxido nitrico.

s mecanismos da agilo nsulinémica vascular também
nido estio esclarecidos. Chutra possibilidade sena o aumento
da atividade da Ca™ ATPas¢ na parede vasculur, sumentando o
elluxo de cileio, conforme ji discutido. Em pacientes insulino-
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Flgura 2. Esquema simplificudo de algumas
apdes insulineémicas
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resistentes ou em insulinopénicos esia agiio poderia estar pre-
Judicada, portanto, ocorrera aumento do Ca™ miracelular ¢
do ténus vascular. A hiperpolarizagdo da membrana pela
ativagdo da Na'K*ATPuse pode reduzir o mfluxo de chleio,
diminvindo a contractilidade.

Até 0 momenio sdio muito controversas as interagoes da
msuling com substincias vasopressoras, como a angiolenzina
I1 ou a femilefrina, sugenndo-se entretanto uma atenuagho de
suns agbes, contribuindo para a vasodilatagio. Em sentido in-
verso, alguns trabalhos tém demonstrado que a angrotensina 1
pode melhorar a sensibilidade periférica & insulina sem modi-
ficar a producdo hepdtica de glicose,

Em adigio, em vasos s¢ descreveranm as seguinies agdes
insalinicas: proliferacio das oflulas musculares lisas ¢ de fibro-
blastos; aumento da captaglo ¢ estenificacho do LIL por
macrofagos ¢ muscalatura liss subintimal; sumento dos fatores de
crescimento derivados das plaguetas ¢ de outros fatores de cresci-
mento; aumenta da sintese de wecido conjuntive; diminuicio na
eslerthcagio e remogdo do colestero] da regido subintional.

Paralelamente & dimmuicho da resistéacia vascuolar pen-
fénca, a insulina auments o débilo cardiaco através de cleva-
¢io do volume sistolico ¢ da frequéneia cardiaca de forma dose-
dependente. E provivel que csses efeitos resultem do conjunio
de agio direta sobre o miccirdio, da ativagdo simpdtica, bem
como de modificagdes do barorreflexo.

Efeites renais da insulina

Sabe-se gue a msulina tem efeito antinatriurético por
agdo direta no rim. lsso foi demonstrado em estudos de¢
perfusio de segmentos mbularés, como de rins isolados, ¢
in vive tanto em animais de experimentagdo como em hu-
manos. 0% locas de agdo ¢ os mecamsmos olo foram po-



rem totalmente elucidados: o uxo plasmdtico renal ¢ a re-
sisténcia vascular ndo se modificam sob infusio de insuli-
na. Por outre lado, tem-se relatado desde nenhuma modifi-
cagdo até aumento ou diminuigdes discretas da fltragio
glomerular sob insulinizagio, ressaltando que a aglo seja
predominantemente tubular.

Quanto ao sitio tubular de aglo msulinémica, os resulin-
dos sugerem principalmente as porges distais do nefron, em-
bora tenham sido relatndos efeitos tanto no tibulo proximal

na alga sscendente de Henle ¢ nos nibules coletores.
provivel que tais aghes sgjam secundinas as modificagles
do transponte idnico celular (antiporte Na'/H' ¢ Na'K'ATPase)
nas células tubulares. E preciso lembrar que csses eftitos sdo
mdependentes da reabsorcio de ghicose, cotransportada com o
Na® em thbulo proximal,
Paralelamente 3 reabsorgiio de Na', verifica-se uma anti-

uricostria ao redor de 30% do clearance e excregiio fracionais
imiciais. Tanto a reabsorgiio de Na' como a de dcido drico sfio
mantidas em pacientes resistentes & msulina, como venfica-
mros em hipertensos ¢ obesos. E possivel, desta forma, devi-
do & hiperinsulinemia associada, que contribua para o au-
mento do Na* corporal e para a hiperuricemia fregiientes nes-

SE8 pacientes,

Conclusio

Em fungio dos viinos efeitos da insulina, pode-se facil-
mente conchuir que a hipoinsulinemia, 3 resisténcia 3 insulina
e a hipennsulinemia presentes ¢m virias patologias humanas,
podem alterar a funcio de diversos drgos e sistemas, E ainda,
gue tma melhor compreensio de suns actes € essencial para o

tratamento adequado dos pacientes,
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Resisténcia a insulina e hipertensao
arterial: relevancia clinica

Dr. Osvaldo Kohlmann Jr.
Professor Adfunto da Discipling de
Nefnﬂ@ia = LINTFESP/EPM

Introducao

Modemnamente a hipertensiio arterial, entidade clinica
multifatorial, é definida como sindrome que se carnctenza pela
priésenga de niveis tensionais elevados, associados a alteragdes
metabdlicas e hormonais ¢ a fendmenos troficos (hipertrofias
cardinca e vascuolar).

Entre as alteragtes metabdlicas ¢ hormonais destaca-se a
resisténcia 4 insulina, cuja ymportineia clinica esti no fato de
ser o ¢lo entre virias patologias, tas como hipertensdo arterial,
abesidade ¢ diabete melito, Nestas trés patologias, que fregiien-
temente s encontram associadas em wm mesmo individuoo, a
sensibilidade penférica & agio da insulina estd diminuida',

A redugiio da sensibilidade & insulina nesses individoos
gera menor captagio de gheose pelos tecidos perifencos (es-
pecialmente célufas musculares), levando ao longo do tempo a
intoleriincia 4 glicose, que em geral evolui para o estado diabé-
tico clinicamente instalado,

Ao mesmo tempo, em decorréncia da menor caplagio de
glicose, ocorre como resposta maior secregio de insuling pelo
pancreas. A hiperinsulinemia gerada aumenta a lipogénese,
acarretando sobrepeso e postenormente obesidade. Por outro
lndo, a obesidade agrava a condigio de resisténcia & insulina,
criando-se assim um circulo vicioso',

Além disso, em decorréncia das pmiitiplas a¢des da insu-
lina, a hiperinsulinemia pode explicar pelo menocs em parte a
fisiopatogenia do aumento dos nivels tensionais’.

Com freqiiéncia, obscrva-se lnambém nesses pacientes o
aparecimento de moléstias cardiovasculares, como coronano-
patia e hipertrofia ventricular esquerda. Esses eventos morbi-
dos sio devidos, amnda que em parte, & hipennsulinemia, visto
a insulina influenciar tanto o metabolismoe lipidico quanto o
crescimento celular,
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Esse corolirio de sinais e sintomas (gquadro 1) é conhecido
como sindrome X, sendo a resisténcia a msulinvhiperinsuli-
nemia o elemento central,

Resisténcia & Insulina / Hiperinsulinemia

Hipertensao Anterial

Obesidade

| Intolerdincia & Glicose / Diabete Melito
Dhshipidemia

. Doenca Corondiria

e

Fenmenos troficos: hipertrofia de ventriculo
esquerdo e vascular

-

Resisténcia a
insulina: conceito

Podemos definir resisténcia & insuling como ama condi-
¢io genética ou adquinda, na qual concentragdes fisioldgicas
de insulina provocam resposta subnormal no goe se refere a cap-
tagdio de gheose pelas eélulas, especialmente as musculares.

Em conseqiéncia da menor captagio de glicose toma-se
necessiria maior produgio de insulina pelo pincreas para a
manutenglo de niveis glicBmicos normais, aumentando-se as-
s1m 05 nivels circulantes de insulina. Portanto, caractenstica-
mente a situagio de resisténcia a insuling se acompanha de
hiperinsulinemia.

E importante lembrarmos nas situagdes de resisténeia i
insulina que:

a) nem todas as células do organismo $& mostram resis-
tentes i agio desse hormdnio. Resisténcia d insulina tem sado
demonstrada apenas em células musculares, hepdticas e gor-
durosas®,



b) nessas células a resisténcia 4 aglio da insulina s¢ limita
A captaciio e a0 armazenamento da glicose. Nao se observa,
em geral, resisténcia 45 outras fangGes da insulina, tais como
transporte de jons, efeitos sobre o metabolismo Lipidico, sobre
a atividade do sisterna nervoso simpatico e crescimento celu-
lar. Alids, essas fungdes, em decorréneia da hiperinsulinemia,
estio até exacerbadas’.

Resisténcia a insulina e

hipertensao arterial

A assogiagdo entre hipennsalingouia ¢ aumento dos ni-
veis tensionais foi pela pameira vez descrita por Welborn et al.
em 1966, Seguiram-s¢ a esse estudo piom&ird Inameros esta-
dos epidemiolégicos que demonstram a associagio entre obe-
sickade, resisténeia & insulina e hipertensio artenial. Atualmen-
te sabe-se que cerca de 50% dos pacientes portadores de hiper-
tensdo artenal essencial apresentam algum grou de resisténcia
& insulina’,

E interessante notar que a presenga de obesidade ou dia-
bete melito ndo é obrigatdria para que a resisténcia A insulina
s¢ associe 4 hipertensdo arterial. Assim, vanos estudos mos-
tram que mesmo o5 pacicntes hipertensos ¢ssencials magros
podem apresentar resisténcia i insulina™*.

O quadro 2 apresenta algumas situagdes clinicas nas quais
se observa com muita freqiifncia resisténcia  insulina ¢ hiper-
tensdo arterial.

QUADRO 2_-'.

RESISTENCIA A INEULH“M E
HIPERTENSAO ARTERIAL

HipertensioArterial Essencial
Obesidade i
Intalerancia & Glicose '
Diabete Melito tipo 2
Filhos nio-diabéticos de pais com Diabete Melito tipo 2 |
i Acromegalia

Sindrome de Cushing

| Lremia

Gravidez

Alcoolismo

Drogas: estrogeno, glicocorticoides, :
esterdides anabolizantes |
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Resisténcia a insulina:

mecanismos hipertensores

MNos dltimos anos tem sido grande o interesse na hipdtese
de que a resistncia & insulina, bem comeo a hipennsulinemia,
contribuam para a patogénese da hipertensdo arterial,

Um papel para hiperinsulinemia na génese da hiperten-
sdo arerial encontra apoio, por exemplo, em demonstragies
de que pacientes cbesos submetidos ao treinamento fisico, que
sabidamente melhora a sensibilidade 4 insulina, também tém
reduzida a pressiio arterial®,

Essas observages sfo verdadeiras também para situaghes
de hipertensdo arterial associada a resisténciz i insulina, mas
sem obesidade. Assim, em nossos laboratonios, trabathando com
hiperiensiio arterial induzida por glicocorticdide (que s¢ acom-
panha de resisténcia a insulina, mas nio de obesidade) em ra-
tos, demonstramos que o exercicio fisico melhora a sensibili-
dade & msulina, reduz a atividade do sistema neérvoso simpati-
co ¢ diminui a pressio arterial®.

O mecanismos hisiopatogénicos propostos” até o momen-
to para explicar como a resisténcia & insulina‘hiperinsulineria
padena participar do desenvolviments ¢ manutengdo de niveis
tensionais elevados sho:

I - aumento da reabsorcio de sédio pelo rim;

2 - aumento da atividade simpdtica;

3 - aumento de crescmento celular;

4 - interferéncia no tmnsporte idnico e¢lular, acamelando
aumento na concentragio intrace lular de sddio & clleio, geran-
do portanto aumento na excitabilidade celular.

() irés primeinos mecanismos representam agoes nommais
da insulina que estio exacerbadas devido & hiperinsulinemia.
It o guarto mecanismo representa uma resposta alterada em
conseqiéncia do estado de resisténcia a insulina, Essa altera-
gilo em nivel da célula muscular lisa vascular determina vaso-
COnSMgio.

Entretanto existe ainda na hiteratura certo grang de contro-
vérsia quanto a importancia do hiperinsulinemia ser o fator ge-
rador ou mantenedor de niveis tensionais elevados, uma vez
gue a insulina na realidade tem aglio vasodilatadora, como ji
demonstrada em voluntanos normais. Essa capacidade vaso-
dilatadora ¢ pelo menos em parte contrabalanceada pelo au-
mento da atividade simpdtica que ocorre sempre nas sttuagies
de hipermsalimermia, Mas ainda, situagdes clincas gue cur-
sam com hiperinsulinemia, como o insulinoma @ a sindrome
de ovarios policisticos, ndo apresentam niveis tensionais ele-
vados.

Assim, tem sido aventada a possibilidade de gue na con-
digio de hiperinsulinemia a elevagho da pressio anerial sdocor-
ra na dependéncia de fatores gendticos ou adquiridos predis-
ponentes ao desenvolvimento de hipertensio arterial. Nessa
situacho, a capacidade vasodilatadora da insuling estana redu-
#ida, sendo insuficiente para contrabalancear o aumento da ati-
vidade simpatica.

Demonstramos em nossos laborathrios que a capacidade
vasodilstadora da insulina se faz atmvés de prostaglandinas
vasodilatadoras, dxido nitrico e principalmente bradicining, una
vez que ratos normais submetidos a hiperinsulinemia somente
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passaram a apresentar aumentos da pressiio aitenal quando uma
ou mais dessas substincias estavam blogqueadas’. Alteragdes
da agdo, sintese ¢ liberagdo desses honminios vasodilatadores
tém sido demonstradas em pacientes com hipertensio arterial
essencial. Assim, & possivel gue em individuos gue apresen-
tem essas alterages (de origem genética ou adquirida) o de-
semvolvimento de resisténcia 4 insulina'hiperinsulinemia de-
termiane pumento dos niveis tensionais’.

Uma outra relacio mteressante entre 08 hormanios vaso-
dilatadores ¢ a sindrome de resisténcia 4 insulina & a possthili-
dade de um papel para a falta ou menor a¢do dessas substanet-
ag no desenvolvimento da propria resisténcia 4 insulina, As-
sim, observamos @m nossos experimentos com ratos normais
qué o bloqueio da bradicinina redus de forma importante a
sensibilidade d insuling, fazendo supor gque individuos com de-
ficiéncia desse sistema vasodilatador pudessem apresentar re-
sisténcia i insulina com conseqiicnte hiperinsulinemia’, A -
perinsulinemia promovenia aumento da atividade simpdtica que
ndo senia adequadamente contrabalanceada pela deficiéneia do
cfeito vasodilatador da bradicinina, resultande em vasoconstri-
¢lo ¢ aumento da pressio arterial. Essa hipdtese encontra apoio
nas observagdes de que o aumento da sensibilidade & msulina
mduzido pelos imbidores da enzima de conversdio da angiotensi-
na e5ta relacionado & menor degradacao da bradicinina”

Por outro lado ndo se pode descariar a possibilidade de
que a resisténcia 4 insulina também possa ser secunding i ele-
vagiao da pressdo arterial. Assim, tem sido sugerido que a hi-
pertensdo arterial, ao determinar a longo prazo alteragBes vas-
culares com diminuigdo do leito capilar no musculo esquelén-
co, principal sitio de agio da insulina, acaba prejudicando a
difusio da glicose para as céhulas ¢ consegiientemente a agio
da insulina'®. Além disso, para alguns awtores € possivel que o
elevagho da pressido arterial ¢ a resisténeia & insulina decorram
de um aumento priméno da atividade simpitica. O desenvolvi-
mento da hiperinsulinemia aumentania ainda mais a atividade
simpditica, criando-se assim um circulo vicioso®. Essa hipotese
ajudarta a explicar por que nem todo hipertenso apresenta re-
sisténcia & insulina, uma vez que ¢ conhecido que a atividade
simpatica ¢ vanavel na hipertensdo artenial essencial.

Portanto, fica claro, embora com certa controvérsia, a in-
ter-relagdo dos mecanismos vasoativos constritores ¢ dilatado-
res e a sindrome de resisténela & insulina.

Resisténcia a
insulina‘hiperinsulinemia
Dislipidemia e doenca coronariana
A hiperinsulinemia vem sendo considernda um fator de ris-
co independente para a doenga anterial coronariana'~**, Assim,
no “Helsink Policeman Study™, em que 1.059 homens entre 30 e
3% anos de idade foram avaliados num periodo de cimeo anos,
ohservousse uma das matores incidéncias de infarto do miocar-
dio ndo-fatal & de mores por doenga coronariana entre os indivi-
iuas que apresentavam nivieis sénicos de insulina no quintil supe-
rior, tanto na condiclo de jejum como apds sobrecarga de glicose.
O aumento da deenca coronanana na sifuagdo de hipenn-
sulinemnia decomre:
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1 - das miltiplas alteragdes que o hormonio acareta no
perfil lipidico, tais como aumento dos tnghcéndes, redugdo
do HDL-colesterol ¢ aumento da relagio LD L-colesterol/HDL-
colesterol;

2 - das alteragdes vasculares trédficas, como prolifera-
¢do de células musculares lisas ¢ aumento da sintese de te-
cido conectivo, criando assim condigBes para formaglo de
placas aterosclerdticas. Experimentalmente tem sido de-
monstrado que a administragio de insulina a ratos por lon-
gos periodos provoca lesdes aterosclerdticas em nivel da
porta gem necessidade de se administrarem raghes ricas em
colesterol,

Cuando, na evolugdo, o paciente desenvolve intolerincia
4 glicose, ¢sse processo s¢ toma acelerado,

Resisténcia a insulina

e 0s anti-hipertensivos

Tem sido demonstrado de maneim ¢lara em diversos estu-
dos epidemiolégicos que o tratamento da hipertensdo anterial
reduz o nisco de acidentes vasculares encefilicos, hipertensio
maligna, msuficiéncm cardiaca ¢ msuficiéneia renal. Entretanto,
esses beneficios sio menos evidentes com respeito & redugao
de svenlos Coronartanos.

Como alguns agentes anti-hipertensivos podem agravar
ou induzir estados de resisténcia & insulina, & possivel que o
menor beneficio do tratamento anti-hipertensivo para a doen-
¢a coronariana esteja relacionado a tal fato. Assim, toma-se
importante analisar o impacto de cada classe de anti-hiperten-
sivo sobre a sensibilidade 4 insolina.

A - Dimréticos: tem sido amplamente demonstrado gue
o& diuréticos tinzidicos sumentam a resisténcia & insulina ¢ po-
dem diminuir a secregdo pancredtica de insulina, efeitos que
podem levar 4 intolerdncia 4 glicose ou mesmo ao diabetes®.
Recentemenie demonstramos que este efeito ocorre mesmao
quando se utilizam baixas doses de tazidico'. Em doses mais
elevadns esse efeito & ainda mais evidente”. Og dipréticos hazi-
dicos podemn também aumentar o LDL ¢ o VLDL-colesterol.

05 mecanismos envolvidos na reduciio da sensibitidade &
mnsulina induzida pelos diuréticos meluemn a hipocalemia (mes-
mo quando pouco intensal e o aumento na atividade do siste-
ma Nervoso simpitico,

B - Betabloqueadores: esses agentes, especialments aque-
les sem atividade simpatomimética imtrinseca, podem agravar a
resisténcia i insulina''", Alteram também o perfil lipidico: au-
mentam os nivels de triglicérides e reduzem o HDL-colesterol,

A fisiopatogenia da piora da sensibilidade 4 insulina quan-
o se emprega betablogueador decorre possivelmente do pre-
dominico da atividede allaadrenérgica com diminnigio do flu-
x0 angiinen para & musculatora esquelética. As observagoes
de que betabloqueadores com atividede simpatomimética in-
trinseca alteram pouco ou nio afetam a sensibilidade & insuli-
na cormoboram esta hipdtese,

C - Alfabloqueadores: tem sido demonsirado de forma
coresistente que a prazosina, prncipal representante dessa classe
de anti-hipertensivos, ¢ capaz de apmentar a sensibilidade 3
insulina e de bloguear a ativagio simpitica induzida pela inso-



lina". Ao mesmo tempo, esse hipotensor tem agdio benéfica
sobre o perfil lipidico, reduzindo os niveis do colesterol total,
A agiio benéfica dessa classe™ " sobre o metabolismo dos car-
boidratos decorre da sua agio de blogueio da atividade alfa-
adrenérgica vasoconstritora, aumentando o fluxo sangiiineo
para a musculatura.

D - Simpatoliticos de aglio central: sio escassos os re-
sultados para alfametildopa e clonidina e mostram umn perfil
neutro. Em estudo recente, demonstrou-se melhora da sensi-
bilidade & insulina com o uso do inibidor do receptor imidazo-
lidinico, a moxonidina.

E - Antagonistas dos canais de cilcio: em geral essa clas-
s¢ de anti-hipertensivos tern perfil neutro sobre o metabolisme
dos carboidratos 2 dos lipideas™. Como exceciio, tem sido de-
monsirada piora da sensibilidaded insuling com os antagonistas
dos canais de cilcio diidropiridinicos de aglo curta (ex.: nifedi-
pina}, possivelmenie em decorréncia da grande estimulacio sim-
pitica secunddria que essas formulagdes acametam.

F - Inibidores da enzima de conversiio da angiotensi-
na: methora da sensibilidade 3 insuling tem sido observada
com alguns imbidores da ECA, como captopnl, cilazapnl e
benazepril. Para o enalapril, existem resultados vanfvels na

lipidico, essas drogas tém apresentado perhl neutro, e, em as-
sociagdo com diuréticos, minimizam os cfeitos deletérios dos
tiazidicos' ™%,

O mecanismo para a melhora da sensibilidade & insulina
induzida por essas drogas parece estar na dependéncia da me-
nor degradacio da bradicinina.

G - Antagonistas do receptor da angiotensina I1: para
esse grupo de drogas os dados atualmente disponiveis sio es-
cassos relatos de efeito neutro ou de melhora da sensibilidade
4 insulina, Qraanto aos lipides, tais drogas também parecem ser
neutris.

Assim, a escolha do anti-hipertensive deve levar em con-
ta os efeitos sobre os diferentes metabolismos, especialmente
para pacientes que ja apresentam distlrbios metabdlicos evi-
dentes ou pertencem a um grupo de Asco,

Em resumo, resisténcia i insulina & hiperinsulinemia sio
freqlientes em associagio com hipertensio arterial ¢ constitu-
em um fator de nsco cardiovascular adicional especialmente
para a doenga coronariana. Os diferentes agentes anti-hiper-
tensivos afetam de forma diversa a resisténcia i insuling, Pior
da sensibilidade & msulina induzida por alguns anti-hiperiensi-
vos podde ao longe do tempo diminuir o impacio benéfico do

literatura, neutros ou benéficos. Em relagio ao metobolismo  tratamento da hipertensio arterial.
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Introducio

A hipertensdo arterial ¢ o diabete melito constituem dois
mportantes fatores de risco para o desenvolvimento de doen-
qa cardiovascular aterosclerdtica e renal. Numerosos estudos
epidemiologicos demonstram que a hipertensio & aproxima-
damente duas vezes mais fregiiente nos individuos com alter-
poes no metabohsmo dos carboidratos quando comparados com
1 populagio geral'. A prevaléncia de hipertensdo aumenta com
2 idade e a duragdo do diabete, sendo que a coexisténcia das
fuas doengas implica risco duplicado de morte por evento car-
diovascular,

E relativamente mais freqiiente no diabete tipo 1 depen-
fente de insulina (DM 1), nos quais ocorre em assaciagio com
1 doenga renal. No diabete tipo 2 (DM2) o diagnostico de hi-
pertensdo muitas vezes & feito no momento em que sé faz o
liagnostico do diabete, e a prevaléncia de hipertensio nesta
ropulagio anmenta de forma acentuada com o aparecimento
ia proteinaria. Entretanto, a hipertensio ndo se acha exclusi-
vamente associada i nefropatia, como ocome no DMI. O esta-
lo de resisténcia i insulina parcce contribuir ndo s6 para o
lesenvolvimento da hiperglicemia como também para a eleva-
-t0 dos niveis pressaricos.

"Enderego para correspondéncia:
hscipling de Endocnnologia UNIFESP/EPM
tus Botucatu, 720 - 330 Paulo - SP

K02 3-0000 - Tel.: (00 1) 570-0095

Como na populagio geral, antes da quinta década de
vida a hipertensiio ocorre com maior freqiiéncia nos diabé-
ticos do sexo masculino, tornando-se mais freqiiente nas
mulheres apds a quinta década de vida. As duas doengas
sdo mais comuns em negros do gue em brancos, ¢ a preva-
Iéncia de ambas as condigOes associadas & quase duas ve-
Zes maior na populagio negra do que na branca. Também as
duas doengas sdo mais freqiientes entre aqueles de condigBes
socio-ccondmicas precarias.

Hipertensio arterial no DM

A hipertensiio no individue com DM 1 comumente nio &
surpreendida até que se detecte comprometimento renal. A
nefropatia diabética se desenvolve em 35 a 45% dos pacientes
com DM1?, e até o momento sio desconhecidos os motivos
pelos quais apenas uma parte desta populagiio desenvolve a
complicagdo renal. A nefropatia diabética atinge incidéncia mi-
xima apos duas décadas de evoluglio do diabete; apds este pico,
o risco de desenvolver a complicaclo declina de forma eviden-
te”. Tal fato, associado & cbservaciio de que existe um fenbme-
no de aglutinagdo familiar na ocorréncia da nefropatia diabéti-
ca’, tem sugendo a existéncia de uma predisposigio genéticaa
esta complicagio. De acordo com esta teona genética, a pre-
disposicio a hipertensiio arterial seria o fator que tornaria o
paciente portador de DM susceptivel ao desenvolvimento da
nefropatia diabética’. Assim, as alteraghes da pressio arlenial
precederiam o aparecimento da lesiio renal, apesar de outros
sutores acreditarem que o envolvimento renal precede o infcio
do processo ipertensivo®, Uma redugfio na resisténcia da ane-
riola pré-glomerular, como sugerem alguns estudos experimen-
tais’, parece ser um dos eventos iniciais no curso da lesiio re-
nal. Esta alteragio expde o capilar glomerular a aumentos im-
perceptiveis da pressio arterial sistémica, o que teria como con-
sequenciz o aumento da pressio intraglomernular ¢ da exereciio
urindria de albumina®. Embora ndo se tenha estabelecido se o
processo hipertensivo € causa ou conseqineia da lesdio re-
nal, ndo existem dividas de que a elevacdo da pressio arte-
rial acelera a evolugho da nefropatia diabética. Estudos lon-
gitudinais confirmam que a pressio arterial ndo se eleva
com o passar do lempo em pacientes normoalbumindricos,
mas aumenta nagqueles que apresentam microalbominiria,
defirida como o aumento persistente da excre¢io urindria
de albumina que se mantém eatre 20 e 200 pg'min, aliera-
G0 que caracteriza a nefropatia diabética incipiente®, O
aumento da pressdo artenal é mais evidente na fase macro-
proteinirica, quando os valores da excregiio urindria de albu-
mina so persistentemente superiores a 200 ug/min. Uma vez
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miciado o processo de lesdo renal, a elevagio dos nivers pres-
sericos tende a s¢ perpetuar, ndo existindo dividas de que
a hipertensdo acelera o processo de lesdo renal. Na fase em
que a leslo renal s¢ manifesta pela macroproteiniria, o tra-
tamento da hipertensio arterial torna-se absolutamente ne-
cessiario no sentido de redurir o declinio da fungio renal
em pacientes com DM

Hipertensio arterial no DM2

Enquanto os pacientes com DM, antes do desenvolvi-
mento da proteindria persistente, usualmente permanecem com
nivels da pressdo arterial dentro dos limites da normalidade,
uma grande proporgio de pacientes com DM2 apresenta ni-
vels pressoncos elevados por ocasifio do diagndstico de dinbe-
te. MNesta populagdo, a associacio entre hiperiensiio arterial e
nefropatia nio & tio clara como nos pacientes com DM1Y, ea
resisténcia 4 insulina ¢ a hipennsulinemia parecem constituir
fatores importantes para o desenvelvimento nfo sé dos distir-
bios do metabolismo dos hidrtos de carbono, mas também
para o desenvolvimento da obesidade, dislipidemia e hiperten-
sdo arterial'?.

Resisténcia i insuling e
hipertensio arterial

A resisténciaa nsulina pode ser definida como uma cap-
tagio reduzida de glicose pelos tecidos periféricos em res-
posta & agie da insulina, predispondo ao aumento dos niveis
glicémicos e & hiperinsulinemia compensatoria. Em pacien-
tes hiperiensos nlio-diabéticos, quando comparados a indivi-
duos-controles nonnais, Singer ef al. mostraram um aumento
dos niveis plasmaticos de insulina tanio no jejum guanio no
estado pos-prandial, embora os niveis de glicemia ndo difie-
rissem nos dois grupos. Ferrannini ¢ al. também demonstra-
ram em pacientes hipertensos, obesos e ndo-diabéticos de
ambos 05 $£x08, que a resposta da insulina a uma sobrecarga
de glicose ¢ maior quando comparada dguela obtida em indi-
viduos normotensos, pareados por idade, sexo ¢ peso corpo-
ral"’. Estes dados idicam que a hipertensiio arterial ¢ um es-
tado de resisténcia a insulina. Por outro lado, a observacio de
que o tremamento fisico, gue reduz o grau de resisténeia a
insulina e de hiperinsulinismo, reduzindo também os niveis
da pressdio arterial, fala a favor de uma participacio da insu-
Lina o processo hipertensivo. De fato, virios estudos de-
manstram gue a insulina provoca awmentos na reabsorgio
de sodio nas porgdes distats do néfron'®. Além deste me-
camsmo retentor de sodio, a hiperinsulinemia pode con-
tribuir para o aumento dos niveis pressoricos através de
um estimulo sobre a atividade do sistema nervoso simpa-
tico". Em pacientes diabéticos, também tem sido demons-
trada maior restividade vascular a substincias vasoativas'™,
Esta alteragio pode ser também dependente da hiperinsu-
linemia, que, alterando o transporte de cations na muscu-
latura lisa do vaso. induz aumentos intracelulares de cal-
cio ¢ sédio, 0 que tornaria estas células musculares hiper-
reativas ao estimulo de substincias endogenas vasopres-
S0ras.
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A necessidade de mamor produgio de insulina imposta ao
pancreas pelo estado de resisténciad insulina predispoe, por sua
vez, a0 desenvolvimento de intolerinecia & glicose ou mesmo 4
hiperglicemia. Assim, o diabete melito s¢ manifesta nesta con-
digdo diante da incapacidade do pincreas de elevar adequa-
damente a produgdo de insulina para manter os niveis glicé-
micos. Por outro lado, a hiperinsulinemia favorece o ganho de
peso corporal, que por sua vez agrava o estado de resisténcia a
insulina, enando um circule vicioso, Desta forma, a resisténcia
d insulina e a hiperinsulinemia tém sido consideradas o elo entre
hipertensio arterial, obesidade ¢ diabete.

A hiperinsulinemia por si 6 vem sendo considerada fa-
tor de nsco independente para doenga arterial coronariana.
Estados populacionais indicam que individuos com niveis sé-
ricos de insulina mais elevados, tanto no estado de jejum como
apas sobrecarga de glicose, estio mais predispostos ao infarto
do miocardio ¢ encontram-s¢ sob malor risco de mortalidade
por doenga coronariana. A hiperinsulinemia niio s6 se associa
a anormalidade do metabolismo de carboidratos mas também
induz alteragdes no perfil lipidico do plasma’”. Em pacientes
hipertenses tem sudo observada significante correlagio entre
os niveis de glicemia ou insulina apds sobrecarga oral de gli-
cose & 0% nivels séncos de nghcéndes. Além disso, quanto
maiores os niveis séricos de insulina e glicemia em resposta 4
sobrecarga de glicose, menores os niveis de HDL-colesterol ¢
maiores os valores da relagio LDL-colesterol/HDL-colesterol.
A hipennsulinemia parece exercer, ainda, uma a¢fio estimula-
dora do processo de aterogénese. Tanto estudos experimentais
em ratos como estudos epidemioldgicos sugerem um papel para
a hipennsulinemia no processo de desenvolvimenic da ateros-
clerose, Assim sendo, na sindrome de resisténcia 4 insulina,
denominada por Reaven de Sindrome X, a hipertensio ar-
terial, a obesidade, as anormalidades do metabolismeo lipi-
dico ¢ uma predisposigdo maior 4 aterogénese coexistem
com anormalidades do metabolismo da glicose, todas elas
contribuindo para um risco maior de doenga arterizl coro-
nariana.

Tratamento da hipertensio

arterial no diabete

Se, por um lado, ndo hd dividas a resperto dos efeitos
benéficos do tratamento da hipertensio artenal sobre a evolu-
¢io da nefropatia diabética no DM, por outro nio existem,
até o momento, dados suficientes relativos i eficiéncia da tera-
pia anti-hipertensiva no sentido de melhorar a evolugdio da do-
engis macrovascular no DM2. Considerando-ge, entretanto, que
a progressiao da doenga vascular é acelerada no DM2, com base
nos estudos que demonstram um efeito benéfico do tratamen-
to anti-hipertensivo na populagio geral, ¢ de s¢ supor, salvo
melhor juizo, que beneficios semelhanics scjam obtides com o
controle da hipertensio arterial no M2,

Mo paciente diabético a escolba do tratamento anti-hiper-
tensivo deve levar em consideragio seus efeitos sobre as alte-
ragies fisiopatologicas que os individuos apresentam. Assim,
o tratamento ideal para o DM2 sena agquele que reduzisse o
grau de resisténcia & insulina ¢ a consequente hiperinsuline-



mia, provavelmente envolvida no processo acelerado de ate-
rosclerose, bem como minimizasse as anormalidades metabé-
licas ¢ a retengdo de sodio, além de ndo agravar a hipotensdo
postural ou a impoléncia, comuns em pacientes diabéticos
com neuropatia autondmica. Para os pacientes com DMI,
nos quais a hipertensdo arterial proveca um declinio pro-
gressivo da fungio glomerular, o tratamento anti-hiperten-
sivo ideal seria aguele que, além de reduzir o8 niveis da
pressdo arterial, exercesse urm efeito protetor adicional sobre
o rim, Nos diabéticos que dependem de insulinoterapia, a
escolha da terapia anti-hipertensiva deve também levar em
consideragio seus efeitos sobre eventuais episddios de hi-
poghicerna.

Tratamente nio-farmacelogico

No DM2 a adogio de medidas nio-farmacolégicas pode
fazer com que os objetivos da teraputica anti-hiperiensiva se-
jam atingidos. A instituigdo de uma dieta apropriada, gue pro-
voca redugiio de peso quando necessirio, associada a um pro-
grama de exercicios, reduz a resisténcia a insulina, melhera o
controle glicémico ¢ reduz os niveis sangiineos de insulina, o
que acarreta melhora no perfil lipidico do plasma e menor re-
tengdo de sddie. A reduciio na ingesidio de dlcool ¢ o combate
ao tabagisme estio sempre indicados na tentativa de diminuir
as complicaghes vasculares do diabético. Infelizmente eszas
medidas exigem mudancas de hibitos, muitas vezes dificeis, o
que faz com que a aderéneia do paciente a esse tipo de terapia
nilo $¢ torne permanentc. Assim sendo, a terapia farmacologi-
ca com fregiléncia toma-se necessina, embora as medidas que
induzem a redugdo de peso ¢ aumento da atividade fisica de-
vaim ser sempre estimuladas, Jano DM o emprego de agentes
anti-hipertensivos ¢ quase invanavelmente necessario para o
controle dos nivels pressdricos ¢ redugdo do declinio da fun-
¢ao renal.

Tratamento farmacoldgico da
hipertensido no diahete

Diuréticos

Os agentes diuréticos tém sido utilizados no tratamen-
to da hiperiensiio arterial no paciente diabético, uma vez
gue sdo eficientes quando ¢empregados como monolerapia,
além de pouco dispendiosos. A eficiéncia doz diuréticas
em diabéticos se deve provavelmente & acdo ¢spoliadora do
sodio, cuja quantidade encontra-se aumentada tanto nos
pacientes com DMI como naqueles com DM2", Podem,
entretanto, acarretar diversos efeitos colaterais. Um dos mais
freqilentes é a hipocalemia, que predispie a amitmias car-
diacas em pacientes sob uso de digitalicos. Em pacientes
com DM2, os diuréticos aumentam a resisténcia i insuling,
o que, pelo menos em pane, parcce depender da hipocale-
mia'’, e prejudicam a secrecio de insulina®™, efeitos que
dificultam o controle dos niveis glicémicos. Os diuréticos
tiazidicos elevam os niveis séricos do LDL ¢ VLDL-coles-
terol, levando a crer que tal efeito seria o responsavel pelo
fato de o controle dos nivels pressomicos, obtido através desta

forma de terapia anti-hipertensiva, ser incapaz de reduzir a mor-
talidade por doenga coronariana em hipertensos nao-diabéti-
€OS.

O diuréticos tiazidicos atuam como anti-hipertensivos ¢fi-
cientes no DM e, em nossa experibngia, reduzem a excregio
urindria de albumina, o gue parece depender da redugio dos
niveis pressoricos'!. No estudo clissico de Parving'’, como
parte de um esquema terapéutico que incluia betabloguea-
dores ¢ hidralazina, os diuréticos se mostraram capazes de
reduzir a velocidade de progressio da nefropatia diabética.
Estudos recentes realizados por diferentes grupos, entretan-
to, fornecem algumas evidéncias de que o emprego de diuré-
licos poderia acelerar a progressdio da nefropatia diabética,
contribuir para um aumento na taxa de mortalidade ou ainda
menor sobrevida em pacientes diabéticos. As razdes do en-
contro destes resultados ndo sdo claras, havendo necessida-
de de outros estmdos prospectives, especialmente desenha-
dos para a confirmagao dos dados antes que possamos aceiti-
los como reais.

Betablogueadores

Embora o uso de betabloqueadores possa trazer benefi-
ciog para 0§ pacicntes portadores de doenca coronariana e
angina, alguns cuidados devem ser tomados quando nos pro-
pomos a utilizd-los em pacientes diabéticos. O emprego des-
tes agentes deve ser evitado na presenca de insuficiéncia car-
diaca ou doenga vascular periférica. Impoténcia esth freqiien-
temente assocmda ao uso de betablogueadores, e, como cstas
drogas causam vasoconstrigdo, extremidades frias e claudi-
cagdo podem ocorrer,

Assim como 0s divréticos, os betablogueadores podem
agravar a condic3o de resisténcia & insulina e afetar de forma
adversa o perfil glicidico e lipidico do plasma, resultando em
aumento dos niveis plasmiticos de glicose, nglicérides ¢ re-
dugio nos niveis de HDL-colesterol. Os efeitos destes agentes
sobre a homeostase da gheose nio sio despreziveis, uma vez
que tem sido demonstrado um aumento acentundo na ocomén-
cia de DM2 em pacientes hipertensos sobnso de betabloguea-
dores, mais significante ainda quando estes anti-hipentensivos
sa0 empregados em associagio com diuréticos.

Em pacientes que se enconfram em uso de insulina, o
emprego de hetabloqueadores pode tornar mais graves os
epistdios de hipoglicemia®. Tal efeito decorre do fato de
estes agentes inibirem os sintomas de hipoglicemia além
de impedir a estimulagdo da glicogendlise pelas catecola-
minas.

Agonistas adrenérgicos
de apdo central

0 uso de agonistas centrais dos receplores alfa-2, como
drogas de primeira linha para o tratamento da hipertensio arte-
ral em pacientes dhabéticos, deve ser desestimulado em virtude
dos efeitos colaterais gue provocam, tais como disfongdo sexu-
al, hipotensiio ontostitica, sedagiio, depressiio ¢ sensagho de boca
seca. Estes agonistas adrenérgicos alfa-2, como a clonidina, nio
parecen alterar o metabolismo lipidice ou da glicose.
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Blogucadores dos receptores
perifericos alfaedrendrgicos

Tem sido demonstrado que a prazosing, agente mais
estudado pertencente a esta classe de anti-hipertensivos,
aumenta a sensibilidade & insulina®™ ¢ ¢ capaz de bloquear
a estimulagio simpatica induzida pela insulina. Estaclas-
s¢ de agentes ndo s¢ associa a alteragdes do metabolismo
lipidico e, em s¢ imatando da prazoszina, observa-s¢ me-
Ihora do perfil hipidico do plasma™. O uso desta droga
raramente cstd associado & impoténcia, mas pode produ-
Zir mpotensiio postural, Por este ¢feito colateral e por ser
de dificil manuseio no que diz respeito ao ajuste da dose
para obtengdo de uma resposta anti-hipertensiva adequa-
da, esta clasge de agentes nfio deve ser a de primeira esco-
lha para o tratamento da hipertensio arrerial em individuos
diabéticos.

Vesodilatadores

) uso de vasoditatadores de aclio direts raramente se¢
associa a impoténcia ou a hipotensdo postural, ndo afeta a
homeostase da glicose ¢ pode reduzir o5 niveis séncos de
colesterol. Uma vez gue causam retenglo de sddio ¢ au-
mentam o trabalho cardiaco, ndo devem ser utilizados iso-
ladamente, mas em associucio com diuréticos ¢ betablo-
queadores.

Friibidares da enzima
conversora da angiotensing

Az caracteristicas destes agentes anti-hipertensivos t8m
feito com que s¢ tornem as drogas de preferéncia no tra-
tamento da hipertensdo no paciente diabético. No DM2
¢stas drogas tem sido capazes de melhorar on pelo me-
nos ndo alterar a resisténcia & insulina, de modo a ndo
produzic alteragdes indesejavels nas concentragdes san-
giineas de glicoze ou pos niveis da hemoglobina glico-
silada. além de ndo alterar o perfil lipidico do plasma™.
Além diszo, oz intbidores da ECA tém s¢ mostrado efe-
tivos em diminoir a incidéncia de insuficiéncia cardia-
¢a, ¢ a teropéutica com captopril em pacientes com dis-
fungiio esquerda leve apds mfane do miocardio reduz a
morbidade e 2 mortalidade decorrente de efeitos cardio-
vasculares.

Qs mibadores da ECA 18m sido reconhecidos como
o8 agentes anti-hipertensivos mais indicados no trata-
mento de pacientes diabéticos portadores de nefropatia
diabética, uma vez que ndo £6 fe mostram efetivos no
controle da pressio anterial, mas 1ambém sio dotados
de propriedades antialbuminiricas adicionais, que po-
dem estar relacionadas a longo prazo a melhor preser-
vagido da fungdo renal. Em um estudo recente envolven-
do grande nimero de pacientes com nefropatia diabéti-
ca clinicamente manifesia, que apresentavam excregdo
urindria de albumina superior 2 500 mg nas 24 horas,
scguidos por um periodo de quatre anos, o use do cap-
topril resulton ¢m menor deterioragio da fMncio renal
quando comparada aquela obhida ¢om o controle dos
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niveis pressoricos através do uso de outros agentes anti-
hipertensivos®, Estudo curopeu ainda mais recente, en-
volvendo noventa ¢ dois pacientes com DM2, seguidos
por um periodo de dois anos, mostra evidéncias de que,
mesmo ¢m pacientes normotensos, portadores de microal-
buminina persistente, a terapia com captopril previne o au-
mento da taxa de excregiio urindria de albumina ¢ retarda a
progressdo da nefropatia diabética™. Fstudos experimen-
tais em ratog sugenram inicinlments que este efeito anti-
preteindnieo poderia depender de alteragdes da hemodind-
mica intra-renal. Através da inibiglo da formagdo da an-
giotensina 11, os mibidores da ECA acarretariam wma va-
sodilatagio preferencial a aivel da arteriola eferente, que
ety como conseqiifncia wia diminuigio da pressdo capi-
lar miraglomerular e que resultaria em diminuigio da albu-
manuria’’. Embora este mecanismo possa estar operanie em
humanos, os resultados obtidos em outros estudos silo mais
compativeis com uma a¢lo dos imbidores da ECA na mem-
brana glomerular, aumentando a seletividade 4 passagem
de macromoléculas™,

Hipolensio postural nio ecorre com fregiéncia du-
rante o uso de inibidores da EC A, mas pode ser precipita-
da em pacrentes diabéticos portadores de newropatia au-
tondmica durante periodos de mau controle dos niveis gh-
cémicos ou em situagles de deplegiio de sddio, como ocor-
re durante o uso de divréticos™, Hipercalemia pode ocor-
rer também durante o uso de inibidores da ECA em paci-
entes com algum greu de insuliciéncia renal™, ¢ o3 paci-
entes diabélicos, em particular, parecem mais predispos-
tos & elevagde dos nives séricos de potassio. O wio de
diuréticos em associagiio com os inibidores da ECA na
maroria das vezes controla a hipercalemia em diabéticos
com insuficiéncia renal.

Blegueadores dos

canais de cdlcio

Estudos realizados com verapamil & diltiazem ndo alte-
ram de forma evidente a sensibilidade 3 insuling™, embora
resultados vanidveis tenham sido descritos com o wso de ni-
fediping. Tumbém nossa experiéncia com a amlodipina em
hipenensos essenciais tem demonsimdo que esta droga nde
altera os pivers ghobmicos ou o perfil lipidico do plasma,
portanto seu uso & vantajoso para paciente diabético, Cutra
vantagem ¢ que csles agentes raramente se associam 4 impo-
téncia oud hipotensio postural. Estes anti-hipertengivos pro-
voeam visedilatagdo ¢ redugio da resisténcia penférica, mag,
provavelmente por sérem dotados de propriedades natrioné-
ficas, cansam menos relengdo de Awmdos do que oulros vaso-
dilatadores,

Em pacientes com DM1 com nefropatia diabética ob-
servamos durante o uso da nitrendipina uma redugio na ex-
cregdo unindna de proteinas’, que se conelacionou com a
redugio nos nivels pressoricos, Outros estudos também de-
monstram um efeila amtiproteintrico dos antagonistas dos
canais de calcro e sugerem que o principal determinante
deste efeite ¢ a queda da pressio arterial sistémica.



Tratamento do paciente diabético
com insuficiéncia renal

0s diuréticos de alga podem ser necessérios para substituir
os diuréticos tiazidicos quando os niveis de creatinina s¢ ¢levam
e s¢ aproximam de 2 mg/dl. Na presenca de insuficiéncia renal,
que no paciente diabético freqiientemente coexiste com hipoal-
dostercmismo hiporreninémico, o use de diuréticos poupadores
de potissio deve ser evitado, Como mencionado anteriormente,
os inbidores da ECA, como o captopril, reduzem a proteimiria
nos pacientes com nefropatia diabética, assim como a velocida-
de de progressio da doenga renal, 0 que sugere que esta classe
de agentes & a mais indicada para o tratamento da hipertensio
que se associad nefropatia diabética. Na presenca de insuficién-
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“Carpulence, when in extraordinary degree, may be
reckoned a disease, as it in some measure obstructs the free
exercice of the animal function; and hath a tendency o
shorten life, by paving the way to dangerous distempers.”

Fragmento de discurso, em inglés areaico, prommciado

emi movembro de 1757 por M, Flemyng, perante The Roval

Seciety

Resumeo

Sae apreseniados algnns aspectos da fisiopatologia, epi-
demiologia, clinica, ratamento e prevengio da obesidade e
hiperfensdo. Us auiores chamam a atengdo para alteragies
metabolicas e newroenddcrinas gue podem estar emvolvidas na
génese da hiperiensdo do obeso, Reafuste da relagdo pressio-
nufrivrese, arfvagdo do sistema mervoso simpdtico ¢ do eixe
rening-angielensing e hiperlepiinemia e resisténcia a leptina
sdo drear intensamente extudadas ¢ que necessitam de mais
Pesquiza.

Relevamie, também, do ponta de vista epidemioldgico. & a
grande prevaléncia de hipertensdo e obesidade. inclusive em
sociedades ndo-afluentes. Clinicamente a obesidade andrdide

*Enderego para correspondéncia:
Rua Paulo César de Andrade, 106 - apto. 602
22222-000 - Rio de Janeiro - RJ

€ a que mais se associa a dislipidentia e resisténcia d insu-
lina, e o indice de massa corporal e a relagio cimtura ab-
dominal/quadril aparecem como preditores consistentes
dessas alteragbes. Embora o tratamento da hipertensdo
disponha de um ftquw udr:rq':.ru.:.!'u de medicamentos, sen con-
frole estd muito distanite do que se esperaria alcangar na redu-
pdo desse polente fator de risco de doenga cardiovascular A
obesidade ¢ doenga dificil de ser prevenida e tratada, ndo
se dispondo. na atwalidade, de esguema dietético on far-
macalagica que seja eficiente ¢ pdo-iatragénico. Hiperien-
sde ¢ obesidade sdo também doengas da sociedade e nio
exclusivamente do individuo, Assim, uma consciéncia soci-
al em tados o niveis, inclusive dos poderes constituidos, é
wrgentemente necessdaria. Caso contrdrio, hipertensio e
abesidade funtas serdo a epidemia do préxime século,

Introdugaio

As vésperas do novo milénio, assiste-se, de um Iado, 4
hipertensio arterial desempenhando o papel de um dos mais
imporiantes problemas de spide piblica das Glimas décadas
¢, de outro, a emergéncia de um estigma ignalmente
preocupante, a obesidade, registrando prevaléncia crescente niio
apenas em socicdades ocidentais prosperas, mas no mundo
como um todo, mclumdo grupos economicamente nao-aflu-
entes. Por serem ambas comuns, frequentemente coexistem,
glevando exponencialmente ¢ risco de doenca cardiovascular,

Dados do “National Health and Mutrition Examination
survey (NHANES)", mostraram que a prevaléncia de hi-
pertensio na populagio adulta dos Estados Unidos, no pe-
ricdo de 1988 a 1991, dobrou a partir da quarta década de
vida e aumentou, mais de seis veres, a partir da sexta déca-
da, quando os dados foram comparados aos valores obti-
dos na faixa de idade de 30-39 anos. Por outro lado, a mes-
ma fonte indica gue pelo menos um tergo dos americanos
sio obesos. Aponta, também, que mulheres e populagdes
nao-brancas tém alta prevaléncia de obesidade, alertando
que & sobrepeso vem avmentando de modo marcante prin-
cipalmente a partir dos anos 80,
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As duas entidades, embora confiram nscos mdependen-
tes de doenga cardiovascular, aparecem simultaneamente 4 dis-
lipidemia ¢ & intolerincia & glicose, tornando ainda mais fre-
giientes as possibilidades de angina de peito, infarto do mio-
cardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e
maorte sibita, Tal associagio, que ndo deve ocorrer por mera
chance, foi apontada pela primeira vez por Modan ¢ col. em
1985. A partir dal, virios investigadores, como Ferranini,
Landsherg, Reaven, Stevo Julius, Koaplan ¢ outros, revivem o
antigo conceilo de sindrome, rotulando a constelaghio de com-
ponentes metabdlicos, hormonats e vasculares com epdnimos
sugestivos, dos quais Quarteto da Morte, pela propria forga de
expressio, seja talvez o mais conhecido (guadro 1).

Iniimeros trabathos clinicos e epidemiologicos vEém mos-
trando que a hiperinsulimemia & fendmeno compensador de agdes
metabdlicas inadequadas da msulina sobre a disponibilidade ¢
captacio da glicose pelos tecidos periféricos, o que refletiria di-
minuigdo no nimero ¢u menor afinidade de receptores & insulina
ou redugio na oferta de glicose e insulina a esses receplons.

Existem evidéncias experimentais de que, em nivel celular,
dois mecanismos estariam envolvidos na resisténcia & msulina.
No primeiro, o transporte trunsendotelial de insuling estana com-
prometido por defeito cinético ligado & diminuigio da atividade
da tirosinacinase de receptores de insulina de células musculares;
no segundo, haveria menor ritmo da disponibilidade celular da
glicose medinda pela msuling. Reaven e col. admitem gue 4 me-
nor sensibilidade insulinica sena especifica de alguns tecidos, ¢ a
hiperinsulinemia nio passaria de mero fendineno compensador.

ﬂumnn 1]

FrrAre e

DESEGNA(}:{I_ES I'.‘I.ﬂt.DAS, AO LONGO DOS ANOS, A
ASSOCIACAO DE HIPERTENSAD, D!SLIFIDEMIA.
OBESIDADE E INTOLERANCIA A GLICOSE

e Sindrome X
{Reaven, Diabetes 1988, 37:1595-1607)
s uarteto da Morte
{Kaplan, Arch Intera Med 1959; 149:1314-20)
s Sindrome de Resist@ncia 4 Insulina
| (De Fronzo; Fervanini, Diabetologia 1991; 34:416-22)
* Sindrome Plurimetabélica
(Landsherg, Hypertension 1992; 19 (suppi):1.55-1.61)
* Sindrome do Nove Mundo
fZimmet, Dighetes Care 1992 15:232-52)
# Sindrome Insulinica e Metabdlica
{8 Julius, Hypertension [993; 21:886-93)

Resisténcia 4 insulina e dislipidemia

A dislipidemia se assocta comumente & resisténcia 3 insu-
lina (figura 1) e, para alguns investigadores, a doenca ateros-
clerdtica coronariana vem sendo considerada um estado de re-
gisténcia a insulina.

| .

&2 HIPERTEMNSAD

LT regk ra0s
o ¥ peom
E =
= i
B - g
. -

E x & B o

= B ; o o
= | .." -
» [

E g l-"f"l"

8
B

— T
Relagho entre: % -
a) indice de massa corpdreae £ ¥
insulina; ) E
bl insulma’'e trighceridens; L
o) insulina e Lpia) 10
) insuling ¢ Apo B (n = 43) o L . .

] 70 &0

Fuamornder Fiad of al. Amt Hporteasion
1997 0P 3 2084 £ ibsruci), B IIULINA, (mctifmi)

— s o pr—

! o o0 = i B3

m INSULINA (mclliml]}
;
" - - w4 i
B "
¥ pE o

APO B {mgldl)
ER

ah . L ]
- &
e @ ™ -
bl - -
LERS. * . s
o PR TP T
B0 ] Hr b bt £ 1 &0
m INSULINA (mailimi)

e L




Um dos mais importantes efeilos bioldgicos da msulma & m-
bir a lipdlise, prevenindo, deste modo, a liberagdo de dcidos graxos
livres. A insulina ¢, também, importante ativador da lipase
lipoprotéica, enzima responsdvel pela remoglo hepatica de
tnglicerideos. Estudos realizados em hepatdeitos isolados mos-
tram que a insuling inibe a secreglo de dcidos graxos livres, de
densidade muito baixa (VLDL). Em siticdes de resisténcia i in-
sulme haveria menor mibigio da lipdlise com aumento da oferta de
VLDL ao figado, masor sintese de tnghcerideos ¢ menor mibigdo
na secrecio VLDL, o que rechmdaria em dishpidemia {figura 2).

Estedos metabdlicos bem conduzidos mostraram que tal
anormalidade do perfil lipidico pode ser revertida pela adminis-
tragdo prolongads de doses elevadas ¢ suprafisiologicas de msu-
lima, que superania as alteragdes proprias da resisténcia ao hor-
mdnio, o que, em dltiima andlise, excluina a hiperinsulinemia do
papel de vilio da dislipidemia de individwos insulino-resistentes
¢ diabéticos tipo 1L

Resisténcia a insulina e hipertensao

Ainda que a resisténcia 3 captagio de glicose mediada pela
insulma ¢ a hiperinsulinemia compensadora ndo ocorram &m to-
dos os hipertensos, admite-s¢ que sejam vanavels continuas, a
julgar pela distribui¢io de concentragtes plasmiticas de msuling
&m resposta a sobrecarga oral de glicose, Apenas 1086 dos indivi-
duos normotensos 1em niveis de insulinemia superiores a 80 pU/
mi, o que contrasta inteiramente com o que s¢ observa em hiper-
tensos, dos quais 45% apresentam nivels muilo supenores ao va-
lor mencionado. Fundamentados nesses dados, alguns pesquisa-
dores procuraram estabelecer relagao de causa e efeito entre
hiperinsulinemnia ¢ hiperiensdo. Além disso, filthos de hiperten-
sos essenciais também apresentam resisiéncia & insulina e dishi-
pidemia, embora ndo sejam hipertensos, ¢ hipertensos secundi-
rios raramente expressam essa anormmalidade metabdlica.
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Atribui-se 4 hipennsulinemia papel importante na génese
da hipertenzdo de individuos ¢ animais resistentes & sua agio.
Aumento na reabsorcdo tubular de sddio, exaltagio da ativida-
de simpitica ¢ estimulo ao crescimento da musculatura lisa
vascular sdo alguns dos mecanismos propostos para explicar a
hipertensdo. Contudo, existem inlimeras contradiges em rela-
giio a0 papel priménio da insuling na génese da hiperiensio.
Por exemplo, a administragio de insulina a mdividoos normais,
com o objetive de se alcangarem niveis fisioldgicos do
hormdénio, cousa vasodilatagdo e nido aumento da pressio arte-
rial, Fatores raciais parecem ser igualmente importantes, ji que
niveis plasmdticos de insulina em jejum ¢ pressio arterial
correlacionam-se significantemente em individuos brancos
nOrmals, mas ndo em negros ¢ indios Pima, que apresentam
obesidade marcante. Por outro lado, negros hipertensos, quan-
do comparados aos normotensos, t8m perfil metabolico de re-
sisténcia & insulina e hiperinsulinemia, sugerindo possivel re-
lagio entre pressio artenal ¢ intolerineia a glicose.

Hiperinsulinemia cronica e

pressio arterial

Nos Gltitnos anos, o grupo do Dr. John Hall, do Departa-
mento de Fisiologia da Universidade do Mississipi, tem reali-
zado experimentos em cides para testar a hipétese de a
hiperinsulinemia cronica ser capaz dé numentar a pressio arte-
rial & reduzir a natriurese. Embora a hiperinsulinemia crinica
tenha causado redugio apenas transitdria na excregio de s0-
dio, houve, em verdade, diminuigiio na pressio artenal média,
gue alcangou 12 mmHg. Registrou-se, além disso, queda na
resisténcia periférica total ¢ aumento do débito cardiaco. Em
putro expenmento, o mesmo protocolo foi mantide, tendo-se,
porém, reduzido, por nefrectomia, 70% da massa renal, intro-
duzindo-se, a0 mesmo tempo, dieta de elevado 1eor salino. Neste
protocolo a presslo anerial nfio se elevou, reduzindo-se em
aproximadamente 10 mmHg logo nos primeiros dias de infu-
sao, Muitos aceitam quie a acio lipotensora da insulina estaria
relacionada & vasodilatacdo penférica marcante atribuida ao
peptideo, que, além de seus efeitos metabdlicos, atuana sobre
o endotélio aumentando a sintese de oxido nitrice.

A critica que se pode fazer aos estudos de Hall & gue na
hipertenzio = na obesidode humana a resisténcia § msuling,
além de se situar em nivel metabdlico, estender-se-1a igual-
mente aos seus efeitos vasodilatadores. Tal hipdtese for testada
em grupo de cies obesos, resistentes 4 insuling, administran-
do-s¢, durante cinco o seis semanas, dieta de elevado teor de
gordura. Em gue pese a infusdo de insulina ndo ter reduzido a
resisiéncia arteriolar penférica nem aumentado ¢ débito cardia-
co, mndicando que o animais haviam s¢ tomado resistentes as
suas agdes metabdlicas e vasculares por mecamismaos possivel-
mente emvalvendo disfuncio endotehial, a admimistragdo croni-
ca do horménio ndo redundou em alteamento da pressio. Re-
sultados preliminares indicam que obesos apresentam disfun-
¢lo da vasodilatagho endotélio-dependente. Foi encontrada,
também, relagio inversa e continua entre a proporgio de gor-
dura corporal € a resposta vasodilatadors maxima & metacoling,
que parece ser independente da hipercolesterolermia ou idade.
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Estudos agudos em humanos nko revelaram slicragio da
pressio mtenal durante a infusdo de doses elevadas de insuhi-
n4, embora o procedinmento tonha cansado discreta retengio de
sodio ¢ oumentado o avvidude simpatica. Ja os efeitos da
hiperinsulinemia erdnica ndo foram ainda cormetamente esta-
belecidos, exceto a observagio de gue pacientes com
insulinoma, nos quais as concentragdes séricas de insulina al-
cangam niveis extremaments altos, nio apresentam hiperten-
L300 Meamo quando resistentes & insulng,

Aumento de pese e hipertensioe

Virmalmente, todos 05 estudos prospectives de fatores ques
influenciam a regolagio da pressio arterial identificam o peso
e 0 indice de massa corpal (IMC) como os preditores mais con-
sistentes de hipertensdo artenal ¢m humanos. Um IMC imaior
que 28 kg/m' coth associado a indmeras complicagbes cardio-
vasculares ¢ metabdlicas, tais como acidente vascular encefl-
lico, diabete ou doenga corenariana,

Em individoos normotensos, ¢ ganho de peso, em periodo
die um a dois meses, esth associade a elevagho previsivel da PA.
Em hipertensis limitroles, o8 achados o semethantss ¢ mos-
trans também que redugoes modestas de peso, ¢m tomo Jde gua-
tro a <inco quilos, resultam em nommalizaglo du FA. Durante os
periodos de penda ponderal, & diminuicdo dos nivess pressdncos
aparecem ¢laramente dentro das prumeinas duas oo irés scmanas.

Estima-se que em 50% dos adultos nore-americanas, nos
quais 3 hipertensiio foi fammacologicamente controlada, & quanti-
dade de medscamentos presentos pode ser rechurida ¢ a1¢ inter-
ronpda apenas com disereta dimintigdo ponderal. Hevden e col
atiromam que o controle digtético da obesidade pode normalizar a
pressio de 45% de ipenensos brancos € de 28% de panentes
tregros, refletindo-se cm queda significativa da morbmortalidade.
Além disso, observou-s¢ que a perda de peso, em individuos hi-
pertonsos, redhesu drashcamente e, ¢m alguns casos, chegou a
elunmar 4 necessadade de moedicacho unti-hiperensva.

A associagdo entre obesidade e hiperiensho ambém et
bem documentada em estudos tnsversaid que apontam gue
o3 obesds apresentam maior risco de hipertensio ancrial gue
o2 nio-obesos. O NHANES I, por exemplo, registrou preva-
lncia de hipertensdo 2.9 veues superior ¢em adultos com
sobrepeso gue em individuos com peso normal. B obeses, na
faixa etina entre 20 ¢ 44 anos, o nsco de hipenensdo foi 5,6
verss maior do que em pessoas magras de 45 a 74 ancs de idade,

Embora se satha Gue alguns individuos obesos ndo &0
hipertensos & que existem hipertensos magros, s¢ analisarmos
as curvas de distnbuigio da pressio arterial em obesos e ma-
gros relacionadas a0 cfertos do processo de ganho de peso,
constamos que um percentunl ¢levado d¢ obesos Wm haper-
tensdo ¢ gue & distribangto da pressio desloca-se em diregao as
presedes mais altas em fungdo do xobrepeso.

Em que pese cesa oslrila assoiagdo, o8 mecanismos §i-
stopatclogicos da hipertensdo mdunda pela obesidade ainda
ndo foram esclarecidos, nio obstinte wrem surgido nos Ghi-
TGS A00E IYbneTs propostas estroturadas em trabathos expe-
rimentais ¢ em ohservagdes clinicas. Tem-se observado, por
excmplo, que hiperensos humanos ¢ obesos resistontos & msd-
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lina apresentam vasodilatacio generaluzada, incluindo sumen-
o do Nuxo sangiiines para nng, coratio, cérebro, musculatura
esqueldtica ¢ sistema gastnntestinal.

Caracterizacio clinica da obesidade

Seja pela dispombilidade de tbelkis de peso corporal ideal,
seya pela cisténcia de populngdes padriio de referéncia pondernd, o
peso & a vandvel mais utilieada pars o disgndstico de obesidade.

O " Consensus Development Conference on Obesity™, de
1983, realizade nos Estados Unidos, sugeriv que o indice de
Massa Corpérea (IMC) seria a medida mais adequada de ca-
racterizagdo de sobrepeso ¢ obesidade, O IMC ¢ obtido divi-
dindo-se o pese em quilogramas pela altura em metnes ao gua-
deado (IMC = Kg/m® ). E um indice fcil de ser detenminado ¢
=¢ correlaciona significantemente com a gordum comporal (o-
tal. De acordo com o Consenso Americano, um IMC maior
gue 27 Kgm’ suments o nsco de morhimortalidade total.

As circanferéneias corporais, medidas de dobras cutiineas
o a impedincia bioclétrica s¢ aproxunam do coneddo tolal
de gordira, sendo bastante dias em cdtudos populacionass
Porém, sio falhas em avaliagtes mdiveduais. Por outro lade,
protecolos gue utilizam o peso hidrostdtco, wmogralia com-
putadorizada, ressonincia nuclear magnética e absormetria de
duple raie X vim sende enpregados em laboratérios de pes-
quisa, mas ndo estie Gcilmente disponivels na pritica clinica
g no Brasil, slo economicamente invidvels.

A obesidade abdomina), cm gue a predomindnca de gor-
durm corporea se faz nesta drea anatdmics, correlacionasse for-
temente com a adiposidade visceral, Esse tipo de distnbuigio,
a0 contririo da distribuigho perdfénca, carmctenza-ge por in-
tensa atividade lipolitics e, por consegiiénein, maior disponibi-
tidade de doidos graxoes livies, o gue fornece subdirato para &
sintese de tiglicerideos, (% altos nivess de tnglicenidess con-
tribuem para um mener clearance de insuling e conseqlients
hipennsulinemia. Aldm dos pontos §i citados, o distnbuigio
abdominal 2o caractenza, lambém, pela prezenga de manor ati-
vidade simpdtica, que, para mutos inveshgadores, tem papel-
chave na génese ¢ na mamitencio da hipertensdo de obesos.
Em trabalho cecentemente desemvolvido no Laboratbne de Fi-
stopatologia Cliniea ¢ Expeninental - CLINEX, firamn coumpa-
rados pardmetros da Sindeome Metabdlica vtilizando-se o IMC
& a relacho da circunferéncia cintura/guadnl (ROQ), Encon-
mroa-s¢ comelagSo alianceie significante c mars expressna entre
os niveis de pressio arfenal, resisténcia insulinica ¢ ghicemia
de rejum com a RUQ do que com o IML,

As medidas de distnboigdo de gendura corporul 1m des-
pertado atengio devido o sua importincia na determinagio da
adiposidade abdominal ou viseeral. A RUQ e a relafdo & ¢3-
pessura da dobyra cutinea subescapalar tncipatal sho comumente
wizlizadas para avaliar a adiposidade abdominal.

E impoitante cttar-sc dlera pars queé a associagho entre
pesocoiporal € pressio arlenial ndo seia supercstimads poc conta
de mensuragies cspinas da pressio obtidas por manguitos nao-
apstados & circynferencia do brago do mdivideo obeso, O erro
se reflete principalmente sobre # presedio sistéhea, podendo ul-
trapassar 15 mmbg.



Relag¢io pressdo-natriurese e

hipertensio induzida pela obesidade

Rochini ¢ col. relataram que as curvas de pressfio-
natriurese desviam-se para a direita ¢ mostram mator incli-
nagio em adolescentes obesos, isto &, niveis mais elevados
d¢ pressio precisam ser alcangados para que o sddio scja
excretado, quando se compara tal relagio & de adolescentes
nio-obesos (figura 3). Caracteriza-se, assim, um modelo
de hipertensio sodio-sensivel em obesos que pode ser re-
vertido por discreta redugdo ponderal. Em contrapartida,
animais em processo de ganho de peso mostram balango de
sodio positive e aumento dos volumes plasmatico ¢ extra-
celular, conlirmando os achados em mulheres abesas, que
exteriorizam, também, expansio do volume extracelular.

O comprometimento da relagio pressdo-natriurese na
obesidade nlio estd associado quer & vasoconsirigio renal
ou a0 volume de sédio filtrado. Em clies ¢ em humanos
obesos o ritmo de filtragiio glomerular, o fluxo plasmético
renal ¢ a reabsorgiio de sddio estiio aumentados. Embora os
mecanismos responsaveis pela maior reabsorgdo de sodic
ndo estejam amnda esclarecidos, admite-s¢ que o fendmeno
ocorreria em segmentos distais aos tibulos proximais. At
vagio do sistema renina-angiotensina, aumento da ativida-
de simpdtica, hiperinsulinemia ¢ alteracdes de forcas fisi-
cas intra-renais, por conta de maior sintese de matriz
extracelular (ghcosaminoglicanos) em nivel de medula re-
nal, com subseqiiente compressio dos vasa recta ¢ alga de
Henle, sdo alteragdes registradas em obesos, as quais, teo-
ncamente, poderiam explicar a hipertensio.

Paralelamente, a obesidade s¢ relaciona 4 diminuigao
da atividade da bomba Na*, K* - ATPase, o que aumentaria
o conteddo intracelular de sbdio, diminuindo o efluxo de
cilcio. Tais mudangas elevariam a concentragio intracelu-
lar de calcio, o ténus da musculatura lisa e a resisténcia
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vascular, A causa desse fendmeno ainda nfio foi estabeleci-
da, em que pese a hiperinsulinemia ter sido cogitada como
fator causal. Contudo, em estudo conduzido na Clinica de
Hipertensdo - CLINEX, apesar de termos encontrado cor-
relagdes significantes entre o IMC ¢ a insulinemia ¢ entre 0
conteddo intracelular de sédio e o IMC, ndo se registron
correlagio estatisticamente significante entre o conteddo
de sodio intra-eritrocitirio ¢ a insulinemia {figura 4).
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Ativacdo do sistema nervoso simpitico

e hipertensao obesidade-induzida

A ingestio, ou a privagho de alimentos, controla a atvi-
dade simpdtica, tanto em humanos como em animais de labo-
ratbrio. Em jejuncs, discretas redugdes da glicemia e da insuli-
na plasmdtica resultam em atenuagio do metabolismo ¢ dispo-
nibilidade da glicose para as células sensiveis 4 insulina locaki-
zadas no hipotilamo ventromedial. Assim, o menor apoare
caldrico estimula a atividade de vias inibitorias eotre ¢
hipotdlame e centros simpdticos tonicamente ativos do cére-
bro, atenuando a atividade simpética. No periodo pds-prandial
ou em situagdes de resisténeia d insulina, ocorrem fendmenos
opostos de regulagdo: o aumento no metabolismo da glicose e
a hiperinsulinemia reduzem a atividade das vias inibitdrias,
desenfreando centros do sistema nervoso central tonicamente ali-
vos, aumentando, desse modo, a atrvidade simpatica (figuras 5).

() sistema nervoso simpético estd eriticamente envelvido na
regulacio adeptativa da termogénese. Se, dem lado, o jejum se asso-
cin a diminuicio da termogénese, 0 excesso de ingestio de alimentos
cleva-a, via maior consumo de energia. Nesses ajustes, o sistema
nervoso simpatico ¢ a insuling parecem participar ativamente,

Para muitos autores, o sistema nervoso sumpdtico seria o clo
entre pressio arterial € resisténciad insuling. Landsberg e col, ava-
Landao resultados do “Normative Aging Study™, mostraram que a
insulina plasmatica ¢ a excregho de norepinefrina comelacionam-
s¢ significantemente com a pressao arterial. Tal associagdo per-
sistu mesmo apds ajustes para outras variivels, tais como indice
de massa corporal e distribuigio de gordura. Estudos clinicos re-
velam que os niveis de norepinefiina e a resposta da norepinefrina
a estimulos, como oMostalismo e exercicios isoménoos, sio sig-
nificantemente maiores em obesos do que em nio-obesos.
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Mos tltimos anos, numerosos trabalhos tém indicado que
O SiSICma nervoso simpatico participa ativamente na génese da
hipertensdo de obesos, Por exemplo, o bloqueio agudo
gunglionar reduz mais a pressio de cies obesos que de clies
nido-obesos, embora a freqiéncia cardiaca, elevada em animans
obesos, parega estar associada & imbigio do parassimpatico,
Estudos posteriores mostraram que o blogqucio alfa ¢ betaadre-
nérgico se acompanhou de efetivo controle da hipertensiio obe-
sidade-induzida,

A desnervacio renal atenua claramente a retengio de sodio
e a hipertensio de ciies obesos, 0 que sugere que o comprometi-
mento da relagiio pressio-natriurese é dependente, pelo menos
e parte, de aumento da atividade simpdtica em nivel renal.

Embora alguns estudos clinicos apontem que a insuhi-
na estimula a atividade simpitica, mesmo na ausénc¢ia de
hipoglicemia, a infusdo de msuling na cirenlagdo cercbral
ndo eleva a pressdo arterial e a hiperinsulinemia pode néio ser a
causa da atividade simpatica aumentada em obesos lupertensas,
Em humanos, quando se eleva dez vezes a concentragiio plasma-
tica de insulina, registra-se aumento da atrvidade simpatica da
musculatura esquelética, embora ndo se observe elevagio na re-
sisténcia de vasos do antebrago o aumento da pressiio artenial.
Portanto, 08 mecanismos pelos quais 2 obesidade estimularia a
atividade simpdtica permanecem pouco definidos.

Alteracies em genes responsaveis pela

lipélise controlada por catecolaminas

O envolvimento de genes na regulagio do metabolismo ¢
na fun¢io das catecolaminas tem papel preponderanie na fi-
siopatologia da obesidade humana em fungio do controle do
dispéndio de energian por elas exercido, quer quando atvam
como hormbnios, quer como NeurolransmIissores.

O fator-chave do balango energético & a mobilizacio de
lipideos pela lipdlise de células adiposas. Se os nivers de cate-
colominas estiio elevados em aobesos hipeniensos, tendo em vista
promover maior consumo energético ¢ controlar o ganho de
peso, como explicd-los em processo em que deveria predomi-
nar @ lipdlise catecolamino-mediada? A resposta a essa
instiganic pergunta vew recentements com a identificagio de
polimorfismos em codons do adrenorreceptor beta 2 (BAR-2),
tido como © mais atuante receplor lipolitico de adipieitos hu-
manos. Em dezembro de 1997, um grupo sueco, hiderado pela
Dra. Valérie Large, do Karolinska Institute, mostrou que o po-
limorfismo Gn2 7610 no BAR-2 & importante mareador gendé-
tico da cbesidade humana, tendo sido expresso em 24% das
1 40 mulheres estudadas, que apresentavam grande vanagho de
sua massa adiposa. Homozigotos para Glu27 tinham ndo s 20
Kg de excesso de massa gordurosa como 50% de seus adipéeitos
eram mais volumosos que os do grupo controle. Ji a varante
Gly 16 assoctou-se & melbor fungdo do BAR-2.

Leptina, provével elo entre

hipertensio ¢ obesidade

A obesidade & um fendtipo complexo que reflete influén-
cias de genes ¢ do meio ambiente e, neste sentido, € 0 prototi-



po de muitas doengas que confrontam a medicina em seu
sentido mais amplo, o qual inclui o3 campos bioldgice, epi-
demiologico ¢ clinico. Entre 0s conceitos mais importantes
desses fendtipos, estd a idéia de que genes relevantes atuam
como mediadores de susceptibilidade a doenca em determina-
do contexto ambiental ¢ ndo hi ocorréncia inevitivel do fendtipo
independentemente do meio ambiente,

Os genes que expressam predisposicio & obesidade afe-
tam o consumo ¢ o dispéndio de ¢nergia e a distribuigio de
calonas entre tecidos magros e adiposo. Caractenzar, portan-
o, que genes senam relevantes na definicio metabdlica e do
propne fenotipo ¢ um desafio quee fem sido enfrentado ha ancs
em modelos animais de obesidade com o objetivo de se carac-
terizarem genes igualmenie relevantes no homem. Ha mats de
40 anos, uma séne de mutagdes avtossdmicas dominantes e
recessivas foram descritas em camundongos e ratos. Nos alti-
mos quatre ancs, a clonagem molecular de todos esses genes
foi obtida. Codificou-se, também, moléculas desses genes que
parecem inferagir com sistemas fisiologicos responsiveis pelo
volume ¢ distribuicdo de gordura.

Genes dn obesidade ¢ suas funcdes sio apresentados na
tabela 1. E importante ressaltar que a localizagio dos mesmos,
em genomas de roedores e humanos, ji é bem conhecida, bein
como sua estrutura genética e seqiéncia estratural, o que ofe-
rece um poderoso ingtrumento para a compreensio da obesi-
dade humana e de suas complicages.

A clonagem do gene ab ¢ a identificagio de sen produto,
a leptina (do grego leptos, significando magro), abriram as come
portas da pesquiss biomeédica a respeito deste polipeptideo de
167 aminodicidos. Sabe-se, hoje, que a leptina reduz o consu-
mo de alimentos ¢ sumenta o dispéndio de encrgia, © que re-
sulta em redugio da gordura corporal e restabelecimento da
sensibilidade 4 msulma em camundongos ob/ob que sio defi-
clentes em lepting.

A produgdo de leptina ¢ exclusiva das céhulas adiposas de
animais ¢ seres humanos, indicando gue estas células atuam como
orgdo secretor (figura 6). Glicocorticdides, insulina ¢ estrogenos
aumentam a produgio de leptina, A leptina se liga aos receptores
do plexo cordide ¢ entra no eérebro por transporte, gue pode ser
saturado. No cérebro, a leptina reduz as concentragdes do
neuropeplideo Y, (NPY) que é impartante estimulador do apeti-
te. Diminuigio do NPY reduz em camundongos ob/ob o consu-
mo de alimentos, a atividade simpiticn e restabelece a fertilidade
desses animais. Em vintude dos efeitos da leptina sobre os hor-
mdmics liberadores da somatotrofina e gonadotrofinas, reconhe-
ce-s¢ hoje que o peptides exerce papel critico de ligacio entre
depasitos somiticos de energia, a fertilidade e o crescimento,

Complementando a descoberta da leptina, foram caracte-
rizados seus receptores. Defeitos nos mesmos {mutagdes ou
varagdes alélicas) produzem 2 sindrome do camundongo dia-
bético db/db e do rato gordo Zucker (fa/fa). Esses receptores
sao encontrados amplamente no organisme {cérebro, pulmdes,
ring, miscules e células adiposas).

Embora a leptina exerga um potente efeito antiobesidade
em reedores leptino-deficientes, sew papel na fisiopatologia e
tratamento da obesidade bumana estid amnda sendo definido.
Por exemplo, em humanos o gene LEP $6 foi descrito em pou-
cos individuos brancos com obesidade extrema ¢ em um grupo
hispinico, niie sendo encontrado em indios Pima, nos quais
obesidade e diabete sio comuns,

Em obesos humanos, os niveis plasmiticos de leptina siio
proporcionais 4 massa de gordura corporal. Diferentemente dos
animais ¢h/ob, nos quams a admimistragiio de leptina normaliza
a disponibilidade de glicoze insulino-controlada, o3 obesos
humanos tém clevados niveis circulantes do peplideo, caracte-
rzando um possivel “estado de resisténeia™ ao mesmo. Em
verdade, em tecidos humanos, a leptina diminui a sensibilida-
de 4 insulina {(quadro 2},

MUTAGOES EM ROEDORES OBESOS E HOMOLOGOS HUMANOS

Gene Mutagio Produto Genético Cromossomo Homdlogo Efeito .
Roedor Humano da Mulagiio
¥ - e A |
Lep ob Leptina 6 (cam.) 7g3l-3 Deficiéncia leptina
Lepr dh Receptor lepting 4 {cam.} Ip3l-p22 Comprometimento transdugdio
sinal
Lepr Ja Receptor leptina 5 {rato) Ip3l-p22 Comprometimento transdugio
smnal
Cpe Sfar Carboxipeptidase E 8 {cam. ) 11pls Processamento de prohorménios e
NEUrolrANSIMissornes
Agoun N Proteina sinalizadora Agonfi 2 {eam ) 20q11-2 Blogueio de receptor de

melanocortina-4
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Se a obesidade em humanes expressa uma mulagio que
afeta a capacidade do receptor de se acoplar & molécula efetora
pode-se entender, entdo, por gue os niveis de leptina estiio tio
¢levados no sobrepeso, Outra hipdiese alternativa seria a de
que a “resisténcia & leptina” ocorrena por redugdo na capaci-
dade de transporte da molécula por receptores do plexo cordi-
de, retardando a sua entrada no cérebro.

PROPRIEDADES BI

| 1. Regula o consumo de alimentos e o apetite (Haffrer SM
et al. It J Obes Relat Dizsord 1997 21:393-9).

b

Niveis de leptina correlacionam-se com @ massa de teci-
do adiposo ( Turpeinen AK ¢f al. Ini J Obes Relat Merab
Disord 1997; 21.:284-7).

3. Reduz o peso, independentemente da redugdio na inges-
tio de alimentos, por interferir na termogénese (Haynes
WG et al. J Clin Invest 1997; 10:270-8).

4. Aumenia a atividade simpitica do tecido adiposo mar-
rom termogénico. { Havnes WG et al. J Clin Invest 19097
100:270-8),

5. A hiperinsulinemia, mas nfio a hiperglicemia, eleva o8
niveis séricos de leptina podendo atuar, por essa via, nos
depdsitos de gordura (Boden G. J Clin Endocrinol Mewah
1997 81:3419-23).

a8 HIPERTENSAD

OLOGICAS E AGOE

Leptina e hipertensio -

Evidéncias preliminares

A administracio, em bolus, de leptina nfio causa eleva-
cao da pressio arterial ou da freqiiéncia cardiaca. Contudo,
recentemente, Flayncs ¢ col. observaram que a adminestragio
aguda do polipeptideo estimula intensamente a atividade sim-
patica em nivel de supra-renais, rins ¢ tecido adiposo marrom
de ratos anestesiados. Em contrapartida, a leptina causa
natriurese e dinrese, o que aponta para efeitos dinmetralmente
opostos sobre mecanismos reguladores da pressdo artenial.

Recentemente, Shek e col. relataram que o vso crénico
de leptina eleva a pressio artenial ¢ a frequéneia cardiaca, em-
bora o alteamento pressorico seja lento e se lome aparente
apenas apds trés a quatre dias de mfusio continua

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos upertensores
nio foram ainda completamente esclarecidos. Uma possibili-
dade seria a de gue ocomre ativagEo do sistema nervoso simpd-
tico, j& que a leptina interage com receplores hipotalimicos,
nio st reduzindo o apetite como ativando o 1hnus simpatico.
Ainda que RNA mensageiros para receptores de leptina ja te-
nham sido caracterizados no comgdo, a fungio desses recep-
tores ndo fol estabelecida, Seria mais plausivel admitir que a
taquicardia, observada durante o uso cronico de leptina, é con-
seqiiéncia do aumento da atividade simpdtica no coragio on
mesmo da supressio do thnus parassimpdtico.

(s efeitos sobre a excregiio de s6dio mediados pela leptina
sho contraditérios, havendo relatos de que em animais nor-
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6. Correlaciona-se, imversamente, de acordo com ritmeo cir-
cadiane, com a sensibilidade 4 insulina. {(Roden G.J Clin
Endocringl Metab 1997; 81:3419-23).

7. Tem cfcitos antidiabéticos dirctos, depletando trigliceri-
teos das iThotas pancredticas ¢ aumentando a oxidagio
de AGL (Shimabukura M. Proc Nail Acad Sci US4
1997 M:4637-41).

8. Comge a infertilidade, restabelecendo a secrecdo de
gonadotrofinas (Weigle DS, Ann Endocrinel 1997,
J8:132-6).

9. O exercicio aumenta os niveis de leptina em homens ¢
mulheres (Hicket MS. Am J Physiol 1997; 272:E362-
E5606).

10. Aumenta a excrecio de sddio e a excregio de agua
(Fackson EK. Hypertension 1996, 28:517 - Ahstraci}



mais cla aumenta a natrivrese, embora isto ndo seja observado
em ratos espontaneamente hipertensos. Em avaliages crimi-
cas, o peptideo ndo induz mudangas apreciiveis na excregio de
sodio e volume urindrio, ¢ o fluxo plasmitico renal & a resistén-
cia vascular renal se clevam, E possivel que o avmento da pres-
sa0 arterial desloque a curva da pressiio natriurese para valores
pressoricos mais elevados, o que, em animais normais, aumen-
taria a diurese ea natriurese. Desconhece-se, ainda, se esse ¢feito
dependeria de agbes renais diretas da leptina ou seria mediado
pela estivvulagdo simpdtica.

A concentragio plasmitica de leptina esta alteada em hi-
pertensos obesos humanos, sendo possivel, em fungio de evi-
déncias experimentais, que o hormdnio participe do controle
de mecanismos de regulagio da pressdo artenial.

Tratamento da hipertensido e obesidade -
Duas histérias semelhantes

em tempos de acontecimento distintos

A histdma do tratamento da obesidade estd marcada por
episidios de grande insucesso. Em 1893, utilizou-se extrato
de tiredide com a intengdo de se reduair o peso, 0 que acabou
por induzir profundas alteragdes catabdlicas do horménio so-
bre ossos e misculos. Depois, em 1933, empregou-se o
dinitrofencl, que causava neuropatia e catarata. O uso de
anfetaminas, introduzidas no mercado em 1937 e ainda utiliza-
das, nio 56 leva i dependéncia como foi responsiivel par vinas
martes quando associado a0 uso de diuréticos ¢ digital, Em 1978,
7 mortes foram relatadas pelo wso de dictas de baixo teor
energético contendo coligeno como principal fonte de protei-
na. O Gltimo problema apareceu em 1997, quando se descreveu
que a associagio de fenfluramina e fentermina poderia levar 4
degeneragio valvar cardisca.

Antes da introducio da clorotiazida em 1958, dispunha-
so, para controle da hipertensio, de anti-hipertensivos cujo
emprego cra acompanhado de efeitos colaterais substancinis ¢
incompativeis com uma qualidade de vida razodvel, Nio obs-
Lante, blogqueadores panglionares, reserpina ¢ hidralazina, em
que pesem seus inconvementes, foram utilizados por muitos
anns. A altermativa, principalmente para os casos de hiperten-
sdo severa © maligna, era a simpatectomia, que foi indicada
come solugdo dristica para o controle de alguns hipertensos
selecicnados.

Atalmente, o tratamento da obesidade se assemelha ao
da lipertensiio antes de 1958: dietas de baixo valor enernético,
cirurgia de “by-pass™ gistrica ¢ intestinal e drogas que, infeliz-
mente, produzem cfeitos deleténios aos que delas fazem ou fi-
ZETAM US0,

E possivel que 1998 scja para a obesidade o que 1958 foi
para a hipertensio. Orlistat, um inibidor da lipase pancredtica,
pode ser visto como andlogo acs diuréticos, pois dumenta a
excregio de tnacilglicerdis ndo digeridos pelo intestino, a se-
melhanga da maior excregio de sodio promovida por diuréti-
cos. Contudo, esse medicamento ndo recebeu aprovagio do
FDA para uso clinico. Existem, porém, outras alternativas,
como as glitazonas, que melhoram a fungdo de receptores in-
sulinicos e os agonistas de receptones imidazolinicos, que, além

de controlarem o peso ¢ 0 apelile em ratos espontancamente
hipertensos, reduzem eficientemente a pressio artenial.

Perspectivas no tratamento do
hipertenso obeso

Glitazonas

MNos (iltimos anos, nio s0 os farmacologistas de Institu-
tos de Pesquisa como a Inddstna Farmacéutica tém-se devota-
do, com grande empenho, 4 descoberta de drogas que possam
reduzir a resisténcin periférica & insulina. Esse ¢sforgo consi-
derivel resultou no desenvolvimento de derivados da
tiazolidimediona que, além de corrigiremn a hiperglicemia ¢
hipertrigliceridemia de animais com resisténcia 4 insulina e
diabete tipo 11, também previnem ¢ controlam a hipertensio
de ratos Dahl sddio-sensiveis, ratos Zucker obesos e resisien-
tes a insulina ¢ de modelos niio-associados 3 resisténcia 4 in-
sulina, tais como animais com hipertensdo renovascular um-
rumn, um-¢lip (Goldblatt [k/1c).

Um dado interessante desta nova classe de drogas, que
inclui entre outras a Troglitazona, a Ciglitazona e a
Pioglituzona, € que se liga a isoformas de receptores ativados
pelo proliferador de peroxissomas (PPAR), Tais receplores,
que pertencem a superfamilia de receptores nucleares, & um
fator de transcngio que promove a diferenciagio de
fibroblastos em tecido adiposo ¢ a expressio de genes envol-
vidos no metabolismo intermedidrio. Em humanos, o recep-
tor tem predominincia nos tecidos adiposo, muscular e no in-
testine grosso. Alem disso, as glitazonas parecem reduzir a
resisténcia @ insulina, aumentando a caplagio penférica de
glicose.

Em poucos estudos multicéntricos, as glitazonas mostra-
ram-se eficazes em diminwir os niveis de glicemia ¢ os valo-
res da hemoglobina glicosilada em pacientes diabéticos tipo
II. Esses fanmacos ndo afetam a produgdo enddgena de glicose,
parecendo exercer suas agdes gragas a maior disponibilidade
muscular de glicose mediada pela insulina.

Jia os mecanismos responsaveis pelos efeitos hipotenso-
res estio menos definidos. A Proglitazona, por exemplo, di-
minut a resisténcia arteriolar periférica de ratos Dahl sensi-
vels a0 sodio por inibic o crescimento de células musculares
lisas. Poroutro lado, a Ciglitazona € copaz de abolir elevagdes
sustentadas de chlcio intracelular induzidas pelo fator de cres-
cimento derivado de plagueetas (PDGF ). Nio se tem evidénc-
as de que a redugiio da pressdo artenal, pelo menos em ani-
mais obesos, seja dependente da restauragio da sensibilidade
i insulina.

Fom hipertensos obesos, com marcante resisténcia & insu-
ling, as ghtazonas poderio se tormar alternativa mmportante de
controle de ambas as situagdes, E precise, porém, aumentar o
numero de ensaios clinicos paran se adguirir maior experiéncia
com essa nova classe de fairmacos. Em estudo multicéntrico,
envolvendo 2.510 pacientes, a Troglitazona causou disfungiio
hepatica em 48 pacientes { 1,%9%), além de provocar lesio his-
toldgiea de hepatdcitos, comprovada histologicamente, Essas
alteragdes foram reversiveis em todos os pacientes,
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Agonistas de receptores imidazolinicos -

Moxonidina ¢ Rimelnidina

Estudos recentes sobre a farmacologia de regulagio da
pressido arterial levaram a descoberta de um novo receptor no
Sistema Mervoso Central (medula ventrolateral), nos rins e no
tectdo cardiaco. Esse receptor foi denominado imidazolinico
pelo fato de que substincias com um anel imidazolinico h-
gam-se seletivamente a ele. A ativagio de receptores imidazo-
linicos se correlaciona nitidaments com o efeito de redugio
da pressio arterial. Firmacos, como a Moxonidina e a
Rimelnidina agem como agonistas de receptores
imidazolinicos, inihindo os neurbnios simpdticos periféricos
¢ causando vasodilatacio arteriolar e normahzagdo da pres-
sio arterial antenormente clevada.

Embora se saiba que os efeitos redutores sobre a pressio
arterial de anii-hipertensivos de agdo central como a Clomdi-
na tém claramente correlagio com receptores alfa-2 adrenér-
greos, drogas como a Moxonidina tém seletividade 200 a 300
veres mator pelos receplores imidazolinicos que pelos recepto-
res alfa. Ressalte-sc que parte substancial desse nove conceito
que envolve os receptores imidazolinicos no controle da pressido
arterial foi desenvolvida por Paschoal Bousquet ¢ Eduvardo
Tibiriga, este dltuno um farmacologista brasilewo higado, hoje,
a0 Instituto Oswaldo Cruz.

A atividade anti-hipertensiva da Moxenidina e da
Rimelnidina parece, também, estar relacionada & redugio da
atividade plasmatica de renina por agfio direta nos rins, Esses
agentes apresentam efeitos divrético ¢ natrmrético passagei-
ros e aumentam discretamente o nitmo de filtragdo glomerular.

Tanto em repouso como em condighes de estresse (exer-

Lt =

cicio fisico, por exemplo), a Moxonidina causa significante
redugiio nas concentragdes de noradrenaling ¢ adrenalina. Bssa
aglio & particularmente importante, pois refreia qualquer con-
tra-regulagio neurohumoral responsivel por cleitos adversos
graves, e is vezes fatais, de alguns anti-hipertensivos, Isto tun-
bém explica por que 08 agomstas de receptores imidazolimicos,
embora reduzam efetivamente a resisténcia penférica, ndo al-
teram a freqiléncia cardiaca ou o débito cardiace.

Quanto 43 agdes sobre o sistema nervoso central, testes
peicométricos apontaram que a Moxonidina ndo mostrou gual-
quer prejuizo, durante o seu uso prolongado, a0 estado de vigilia,
contrariamente 4 Clomiding, gue causa sedacio as vezes grave ¢
prolongada.

Embaora os elos entre as alteragdes hemodinimicas ¢ me-
tabalicas da Sindrome Hipertensiva ndo sejam conhecidos, &
provavel que a hiperatividode do sistema nervoso simpitico
esteja implicada nesta associagfio. Numerosos trabathos ex-
perimentais realizados em ratos espontaneamente hipertensos
(SHR}, que replicam algumas anormalidades da Sindrome
Hipertensiva em humanos, apontam nessa diregio.

MNos Gltimos anes, o grupo do Dr. Paul Emsherger da Cage
Western Reserve University tem investigado os cfeitos da
Moxonidina em ratos SHR obesos ¢ magros. Moxonidina ad-
ministrada durante trés meses aos dois grupos de amimais ndo
somente reduziu a pressio arterial como controlou, também,
os niveis elevados de triglicerideos, colesterol, insulina ¢ a
excreciio de proteina na urina no grupo SHR obeso (tabela 2).
Além disso, & mtolerineia & glicose melhorou nitidamente tanto
em ratos ohesos como nos magros hipertensos. Um dado que
merece atencdo nesse estudo foram os efeitos da Moxomdina
sobre o peso ¢ o apetite. A Moxonidina foi capaz de controlar o

L BT ——

| AVALIACAO DOTRATAMENTO CRONICO DA MOXONIDINA (MG/KG/DIA/S0 DIAS) SOBRE PARAMETROS

HEMODINAMICOS E EM RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS, OBESOS E MAGROS

SHRObeso b, i
Controle Moxomdina Controle Moxoniding |

Pressiio Arterial (mmHg) 127 +£3 09 L 5% 141 £ 4 g8 = 6

Peso (g) 630 £ 6,8 410 & [7%* 3204 12,9 200+ 13 |

Ingestio alimentos (g/dia) 25+1 13+ 13" 19+ | 1T 1,1

Proteintna (mg/24h) 182 %30 8621 38+ 10 45+ 15

Triglicerideos (mg/dl) 600 = 53 178 & 39+ 64+ 5 29+£11

Colesterol (mg/dl) 37 +12 89 & 13 =i F 5341

Insulina (ng/ml) 20+1 T+1* 0,67 £ 0,08 096+ 016"
._T.‘.}.Iﬁﬁ.:;;himi.‘.mgé. B A P T R < YU s Ur= bt e A e R e Al

Glicemia maxima (mg/dl) 225 =30 151 £ 26* 180 + 24 193 £ 29

Retorno a0s nivels basms (mm) = 240 120 = 180 §:11]

G P STy “m.r;;i‘f'j-":.'ﬁﬁﬁ; B R ST |

Ziegler D etal. J Caniovase Pharmacol 1996; 27 (Suppl, 3):826-537. ; ; : |
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apelite ¢ o peso de ratos obesos hipertensos nio tendo, porém,
nenhum efeito sobre 0s SHR magros, Tais achados estio de
acordo com os obtidos em andlise retrospeciiva realizada em
228 hipertensos essenciais, nos quais se mostron redugio
significante dos niveis de glucose em jejum com Moxonidina
quando comparados aos dados do grupo placebo.

Ha alguns meses a Moxonidina ¢ comercializada no
Brasil. A pritica clinica tem mostrado que ¢ um anti-hiper-
tensive eficaz, semelhante, em doses equipotentes, aos ini-
bidores de enzima de conversiio, antagonistas de cilcio ¢
bloqueadores betaadrenérgicos. E bem tolerado, embora se
possa observar boca seca, sedaciio ¢ cefaléia no inicio do
tratamento. Efeitos estes que tendem a desaparecer com o
tempo. Nio existem, porém, evidéncias de que os efeitos
favordveis da droga sobre a redugiio do peso ¢ diminuigio
do apetite se reproduzam claramente em humanos, ou que
haja resgate da sensibilidade 4 insulina com o seu emprego
prolongado. Esses siio pontos importantes, pois se for de-
monstrado que o confrole metabilico pode ser alcangado,
paralelamente A redugdo do peso e da pressio arterial pelo
uso de Moxonidina ou Rimelnidina, estaremos realmente
diante nde 56 de um conceito nova, como de uma nova fase
muito promissora da abordagem terapéutica da obesidade
¢ da hipertensio.

Conclusdes

Em que pese a disponibilidade de agentes anti-hiper-
tensivos eficientes ¢ estratégias de controle nio-farmaco-
l6gico, a hiperiensio arterial essencial €, ainda neste final
de século, um problema maior de saude pablica. Nos Esta-
dos Unidos, 24% da populagio ¢ hipertensa, ou seja exis-
tem aproximadamente 50 milhdes de hipertensos. Setenta
por cento dessa populagdo sabe ser hiperiensa ¢ metade estd
sendo tratada. Contudo, apenas 24% dos hipertensos tém
sudt doenga sob controle, o que significa que 30 milhdes
estdo sob o risco de um evento cardiovascular. Em outros
paises do mundo ocidentnl, esses ndmeros ndo sdo diferen-
tes, podendo-se até arriscar que nagueles em condigdes
stcio-econdmicas semelhantes 4s do Brasil as previsdes
sejam até mais pessimistas,

A morbidade ¢ a mortalidade associadas & obesidade
sio incgiveis, mas aceita-se que a redugio do peso melho-
ra o prognostico das doengas relacionadas ao sobrepeso,
como hipertensio e diabete. Estima-se, por exemplo, gue
um aumento ponderal de 10 a 20%% em relagio ao peso ide-
al se acompanha de elevagio de 25% na incidéncia de mor-
talidade por doenga coronariana e de 10% na mortalidade
por acidente vascular cerebral, Se esse aumento for de 309,
as chances de haver morte por infarto do miocardio ou morte
sibita chegam a assustadoras cifras de 70% ¢, no caso de

acidente vascular cerebral, 75%! Mesmo aumentando
desencorajadoramente o risco cardiovascular ¢ de mortali-
dade total, esses fatos recebem pouca atengio e os que tém
alertado para o problema t8m sido até condenados como
heréticos pessimistas. Talvez os médicos estejam frustrados,
seja pela sua incapacidade de controlar o peso — cenamentc
por ndo existir esquema medicamentoso ou nutricional efici-
enle - s¢ja por se sentirem mais confortaveis em deixar sens
pacientes seguirem os proprios caminhos, ja que sobrepeso ¢
obesidade discreta ¢ moderada siio interpretedos como esta-
dos saudaveis.

Hi que se alertar, porém, que nio se pode estar cego a
experiéncia adguirida com essa doenga nos Gltimos 40 anos,
Ja que suas causas foram desvendadas e apontaram-se as-
sociagies metabalicas complexas, as veres contraditérias.
Mas que fique claro que, pelo menos em seres humanos, os
fatores sociais ¢ econdmicos sio determinantes ¢ mostram-
se 130 ou mais importantes que as anormalidades metabdh-
cas herdadas. Embora exizsta uma correlagio nitidamente
linear entre peso corporal ¢ afluéncia sécio-econdmica nas
sociedades desenvelvidas, ocorre relagio inversa, pelo me-
nos em mulheres, em paises em desenvolvimento. Esta rea-
lidade foi posta & mostra no Brasil, em 1993, pela Dra.
Rosely Sichieri, do IMS da UERJ, que indicou que as cur-
vas de prevaléncia de sobrepeso de mulheres brasilciras ul-
trapassavam, na faixa dos 45 a 64 anos de idade, as de mu-
theres americanas, inglesas e canadenses. Nio € improvi-
vel que, excetuando-se 08 grupos sociais situados abaixo
dos limites da pobreza, estejamos replicando uma cultura
de aparente prospenidade consumindo dictas de alto valor
calorico e de baixo custo, sem falar gue somos alvos de
pressdo constante ¢ nllo-controlada do marketing dos “fast-
food™ e dos “mce donald’s™. Repetindo William Jeffcoate,
em seu memordvel Editerial publicado em margo de 98 no
Lancet: "Obesidade ¢ wma doenga da sociedade e nio do
individue (. . ) que exige atengdo urgente nide apenos dos
profissionais de saude. mas, e principalmente, dos paliti-
cos. estes particularmente afeitos ds sugesties dos donas
de supermercados para reestruturar o sistema de saide. . .

Hipertensio e obesidade chegam juntas neste final de
século, atingindo proporgdes epidémicas. O nivel de cons-
cientizagia da populagio sobre o que elas representam con-
tinua alarmantemente baixo, mesmo em sociedades aflu-
entes. Ha que s¢ entender 08 mecanismos basicos,
moleculares e genéticos gque desarranjom a homeostase
metabolica, cardiovascular ¢ neurcenddcnina. Sem esque-
cer, porém, que sio doencas com marcanie viés social ¢
que necessitam nio 5o de meios firmacologicos de contro-
le, mas de aguda consciéncia de como preveni-las. Caso
contrario, hipertensio e obesidade juntas serfio “le mal du
prochain siécle ™
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Feocromocitoma

maligno

M.AL, sexo feminino, branca, 24
anos, casada, do lar, procedente de Uber-
Hindia™G, hi dez meses, no quarto més
de gestaglo, passou a apresentar ¢pist-
thos de palpitagio e cefaléia. Foi consia-
tada hipertensio arterial leve, persisten-
te, tratada apenas com restricio de sal e
repouso. No 6* més, howve episddio de
sincope de curta duragho ¢ clevacio mais
severa da pressio arterial. A paciente fol
medicada com alfametildopa, na dose de
250 mg trés vezes ao dia. No 8 més foi
submetida o cesdirea com rguidnesiesia,
devido a niveis tensionats de 180 x 150
mmig com suspeila de pré-eclimpsia
Manteve-s¢ hipertensa ¢ taquicdrdica
apds o parto, permanecendo em UTI com
grandes oscilagdes dos niveis tensionais.
MNotou-se tumoragio no abdome. A ultra-
sonografia revelow massas perirenais 4 E.
A paciente foi encaminhada para inves-
tigacdo, apds estabilizaciio do quadro, ¢
admitida em 16.04.97, em bom estado ge-
ril, corado, eupnéica, com PA de 130 x
90 mmHg, em uso de captopnl 100 mg e
clortalidona 50 mp/dia , F=96 bpm, peso
56 Kg, altura 1,65 m. O exame fisico ndo
indicou parhiculandades, exceto tumorn-
gao palpavel em flanco esquerdo com
aproximadamente 6 cm de difimetro, mi-
vel. Funde de olho grau 1 de Keith ¢
Wagener. Exames complementares indi-
caram glicemia <98 mg/dl; uréia=31/dl;
creatimina=1,1 mg/dl, Hb=12,2 g%,
Hit=38%; lencocitos=5 2H): sodio=135
mEg/; potdssio=3.9 mEqT; cilcio=9.8
mg/dl; fosforo=4,5 mg/dl. Exames de uri-
na ¢ ecocardioprama normais,

Acido vanilmandélico (VMA) 18
mg 24 horas {valores normais 2-12),
metanefrina unmdna 7,5 meg/mg de coeat
(1,051 2} eatecolamings unindnas: nors-
pinefrina $62 (14-80), epinefrina 68 (0,5-

201) e doparmina 426 {65-400) meg/24
horas. Catecalaminas plasmaticas: nore-
pinefrina 28350 (40-268), epinefrina 316
(0-75) ¢ dopamina 85 (0-33) pg/ml. Do-
sagens séricas de calcitoning, gastmna,
PTH, ACTH e cortisol normais, afastan-
do hipdtese de neoplasia endocrina mil-
tipla. Mapeamento de corpo inteiro com
metmodoberizilguaniding (MIBG) mar-
cada com I, revelou grande concentra-
o apormal do marcador em massa ab-
dominal, prejudicando a avaliagio de
outros focos na regifio devido & intensa
caplagio tumoral (figuma 1),

MIBEG—43HES—ANT.

Fipum I Mapwamenso ahdowanee com § MG sige-
el prowde e de cgpragdn wa sl o

Tomografia computadorizada (TC)
de abdome mostrou duas massas hetera-
géneas infra-renats a esquerda, de 6,6 x
5.0¢73x 5,1 em, além de linfoadeno-
patia periadrtica & em hilo renal esquer-
do (figura 2. A ressonincia nuclear mag-
netica (RNM) confirmou as imagens da
tomaografia, mostrando ainda intensifica-
¢io do sinal nas aquisigies em peso T
quando comparadas ao peso T [ﬁgur.'l
3). Teste da clomdina apresentou queda
da PA de 110 x 70 para 90 x 50 mmHg
mas sem reducio signhicativa dos niveis
plasmiticos de catecolaminas. O teste da
metoclopramida mostrou elevacio da PA
de 127 x 88 para 186 x 129 mmHg, ¢ da

Voksree 1 / Mirmaro 2 / 1958 73



J'-Tgunf .;." - |'i:l".l|:-':.'u|'.:\.: K :hl.'hl.:_rn.'\r."|| g .|-!v,|:||r.' -
rramig elinay grasdes meriin prdrimian g mels dnbed
oo (i P SRR, Sosir ey G mpcrguly Pl

freqiténcia cardiaca de 97 para 135 bpm
com elevagio das catecolaminas plasma-
ticas,

Apds duas semanas de blogueio al-
fuadrenérgico com prazosina 2 mg, 2 ve-
#es a0 dia ¢ betnadrendrgico com propra-
nolol 80 mg, 2 vezes ao dia a paciente foi
submetida a eirurgia em 13.05.97 com
retirada das duas massas identificadas ¢
dos ginglios infaticos abdominais. No
ato operntono apresentou oscilagdes da
PA com picos hipertensivos durante, ¢ hi-
polensio apés a ressecgio dos umores,
comtrolados com infusio de nitroprussi-
ato de sodio e expansdo volémica Apas
a clmrgia manteve-5¢ normmotensa, mas
pernstentemente toquicardicn, com nivers
urininos de metanefring e plasmdticos de
calecolaminas nonnais

Exame anatomopatoligico: feocro-
mocitoma maligno com presenca tumo-
ral em ginglios linfiticos (peroxidase
posiiiva pam cromogmning ¢ enolase)
Recebeu alta no 14¢ pbs-operatdrio nor-
mensa. com freqiiéncin cardiaca ten-
dendo a se normalizar. Realizado mapea-
menta ¢ ontrole com MTBG que mostrou
caplagio andmala em epigdstno €. em
pequiénn area suprapibicn esquerda (1i-
gura 4). Realizada nova RNM que reve-
lon massa residual retrocrural esquerda
de 4,0 x 1,5 cm e pequenc nodulo supra-
pubico de 1.5 cn com hpersinal em T.
{figura 5)

Beadmitidsa e 20,08 97 assinioma-
Bea, PA 110 x 70 PS8 exameé fAsico sem
particwlanidades. Catecolaminas plasma-
ticas normais. Teste da metoclopramida
sem resposta tensional mas com eleva-
gio dos nives plasmaticos de norepine-
frina de 260 para 459 pe/ml. Mapeamen-
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to com MIBG inalterado, Apesar de nor-
motensa, foi submetida a blogueio alfa
com prazosina | mg, 2 verss ao dia e
propranolcl 40 g, 2 vezes ac dia durante
uma semant. Reoperada em 09.09.97 e
realizada resseccio de massa retrocrural
via toracofrenclaparotomin. Houve ele-
vagdo transitoria da PA com a manipula.
cho cirdrgica sem necessidade de medi-
cacao. Nao for identbhcado o nodulo su-
praptibico. Pos-operatdno sem intercor-
réncias, pressdo arterial ¢ freqiéncia car-
dinca normais, niveis plasmaticos de ca-
tecolaminas normais, teste da metoclo-
pramida negative. Mapeamento com
MIBG dois meses apds mostra apenas
persisténcin da pequena drea de acdmu-
lo suprapubico & esquerda. A paciente
eatd evoluindo normolensa, com nives
de catecolaminas persistentements nor-
mais, ¢m preparo para tratamento do nd-
dulo residoal ¢om impregnagdo por
MIBG em dose terapéutica.
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Discussio

Embora pouco fregiiente (0,5% dos
adultos hipertensos), o feocromocitoma €
uma forma singular de lipertensio secun-
diria cujo diagndstico ¢ tratamento, além
de freqientemente resultar na cura do pa-
ciente, répresentam desafio ¢ exercicio cli-
nicos {iscinantes. E certamente uma for-
ma de hipertensio subdiagnosticada, a pul-
gar petos achados acidentms em autopsia,
cirurgias on em métodos de imagens't,

A apresentacio clinica dos feocro-
mocitomas & caracteristica ¢ auxilia na
deteccio ¢ estadinmento dingnostico.
Entretanta, variis cotras condecdes de -
peratividade simpdtica se manifestam
com sintomas ¢ sinns clinicos semelhan-
tes, dificultande o dingnostico diferenci-
al e tomando, na maiona das vezes, in-
dispensavel a tringem laboratonial’, Par-
Geularmente, a clissica trisde descritanos
pacienies sintomdticos, constitaida de ce-
faléun, taquicardia ¢ sudorese em pacien-
tes hiperiensos apresenta grande sensi-
hilidade diagnostica, sendo relatada em
atg 93.8% dos pacientes com feo’,

A triagem laboratonal para a detec-



¢do de proviveis portadores de feocro-
mocitoma & indicada a partir de vma sus-
peita clinica ou de um achado ncidental
com métodos de imagem.

E feita pela determinagdo das cate-
colaminas plasmiticas ou da exeregdio uri-
niria das catecolaminas livies ¢ seus me-
tabdlitos. Embora nfdo exista concontin-
cia quanto a qusl o melhor dos testes, &
importante levar em conta a dispombilida-
de ¢ 0s custos. Na pritica, recomenda-se,
de inicio, a dosagem na unina de 24 horas
dos metabolitos VMA elou metanefring,
Em nosso mewo 530 em geral mais dispo-
niveis e menos onerosos, particulanmments
a metanefring, que apresenta grande sen-
sibilidade ¢ especificidade diagndstica®.

Havendo disponibilidade podem ser
também dosadas catecolaminas lvres na
uring, que noe foo costumam apresentar
valores superiores ao dobro do limite
mdxme de normalidads,

Quianto ds catecolamnas plasmdti-
cas, saa determinacio pode ser usada
como tiragem inicial ¢ também para con-
finmar o diagnéstico ¢ determinar o cur-
s0 posterior da investigacio. Quando as
catecolaminas phasmibticas (epinefrina +
norepinefnng) wltrapassam 2000 pg'ml,
o disgnistico de feocromocitoma et di-
finido. Valores intermedidrios entre 1000
e 2000 pg/ml gdo altamente sugestivos;
abaixo de 500 pg/dl esth praticamente
afastado. Se os niveis confirmados situa-
rem-$e i zona cinzenta” entre 200 ¢ 2000
pi‘mi, devese proceder o um teste de su-
pressio com cloniding. Apés colera basal
de catecolaminas { 30 minutos de repouso
na posicio deitoda), o pacicnte recebe, via
oral, 0.3 mg de clonidina, ¢ nova cobeta &
realizada apds wds horas. Se os nivels das
catecolaminas plasdticas cairem abaixo
de 500 pp'ml apds a clonidina, a hipdtese
de feo toma-se bastante emprovave] 4%

Mos dins atuals o8 (estes provocali-
vos (histamina ¢ glucagon) sio pouco
usados. Recentemente tem sido propos-
o o emprego di metoclopramida, gue,
mibindo receplores dopaminérgicos
(DA} moduladores da vasoconstigio ¢
dda liberngao da aoradrenaling, no feocro-
mo¢itoma provesa elévaghio moderada da
pressio antenal e dos niveis plasmaticos
de catecolarnimag, podendo ser Gril nos feo-
cromocitonmeas hipossecretones, cujos niveis
de catecotamimas plasmdticas, embora cle-
vados, situam-s¢ abaixo de 1000 pg/ml'**,

Lima ver comprovada a presenca de
nivers elevados de catecolaminas plasml-
ticas nao-supnmiveis pela cloniding,
deve-se proceder a localizaglio do tumor
cOMm imagens.

E importante lembrar que, embo-
ra cerca de 15% dos feocromocilomas
ni adulio niio estejam nas supra-renais,
sabe-se que aproximadamente 97% de
todos 0s tumores se encontram no ab-
dome, Partanto, o rastreamento com
imagens deve concentrar-se pesta re-
gido*. A tomografia computadorizads
({TCY em geral fornzce imagens dos
feocromocitomas com grande defini-
%30 ¢ pode diagnosticar mesmo os -
mores pequencs. Ja a ressoningia nu-
clear magnénca (RNM), embora com
menor poder de definicho do gue a TC,
tem a propncdade de produzir imagens
com intensidade de simal diferenciada.
Caracteristicamente o5 feocromocito-
mas gue, com aguisicdes de peso T,
produzem imagem de sinal de pouca
iniensidade (isossinal em relagio ao -
gado}, nas aguisighes peso T, produ-
2em imagens muito intensas & bralhan-
tes (hipersinal), que se destacam em ro-
lagio ao figado e a outras estruturas do
abdome, ajudando assim na localiza-
¢do dos tumores extra-adrenais™*.

A cintilografia ¢ realizada com a
metaiodobenzilgnamidina, que possu
estrutura molecular semethante is ca-
tecolaminas que se fixam nos seus de-
positos. Utiliza-se o MIBG marcado
com todo radivative {1, ou raramente
l,;;)y podendo-se realizar mapeamen-
tos de corpo inteire ¢ detectar ndo ape-
nas o tumor prineipal, mas também os
bilaterais ou multiplos ¢ as possiveis
mﬂlﬁ-ﬂﬂﬂﬂ“ﬂl‘.

O tratamento do feccromocitoma é
a ressecgho crdrgica. Deve ser preceds-
da. em pelo menos duas semanas, de um
blogqueio alfzadrenérgico com fenoxiben-
zamina {disbenzling, ndo-disponivel em
NOSE0 MEK0) Ol COMm pruzosing, icrazosin
on doxazosing. Recomenda-se também
umt blogueis betaadrenérgico parcial,
sempre apés o inicio do blogueio alfa,
com propranclol’. Considera-se adequa-
do o blogueio quando o paciente s¢ en-
¢ONIG 50m crises, com pressio arterial e
freqiiéncia cardiaca basais controladas. O
acesso cirurgico ¢ feite tradicionalmente
por laparotomia, com ampliagdes neces-

girias para situagdes especins. Recente-
mente, 30es508 mais econdmicos, como a
lembotomia ou a videolaparoscopia, #m
sido proposios', No perioperatrio reco-
menda-se manter 0 paciente expandido
com solugies de coldides ¢ aristalaides.

Nas eventus clevagdes de pressio,
além do nitroprusssto podem ser usadas
i nitroglicerina ¢ a fentolaming (ndo-dis-
ponivel) Taguicardias muito elevadas on
extra-sistolia sdo, em gerl, bem contro-
ladas com infusio continua ou embolo
de metoprolol ou lidocaina.

Havendo hpotensio apds a retiruda
do tumor, além da expansio volémica
podem ser infundidas dopamina, em do-
sex beta ou alfasdrendrgicas, cu norepi-
nefnina. Nio hi maiores restrigdes quan-
1o 305 anéstésicos, mas relaxantés neu-
romusculares, como o atrmournium, devern
ser evitados'®,

s feocromocitomas malgnos ocor-
reiv em cetea de 1085 dos umores, mais
freqiientemente nos exira-adrenais, mil-
tiplos, familiares ou associades 4 sindro-
me da neoplasia endocrina multipis
(MEN IT). O diagndstico de malignidade
€ ferto apenas pela demonstragio de me-
tistases, on s¢ia, presénda de tumor em
orghos que nito sejem de ongem do teci-
do cromafin. Essas metdstases podem
estar presentes por ocasido do diagndsti-
€0 o aparecer lempos depois da retirada
do tamor principaltht,

Por ceasiiio do diagndstico ¢ da res-
seogdo cinlrgicn do himaor, na aus@ncia de
metstases, o comportamento do twmor
guanto & malignidade ¢ dificl de ser pre-
visto. O cardrer imasivo ou infiltrativo de
vera rénal ou cava pode ser compativel com
compaortamento totalmente benigno’.

Possivers marcadores omorais, as-
sim como avaliagdes — por citometna de
fluxo - de indice de plomdia de DNA ndo
1em 3¢ mostrado de grande sensibilidade
ou cipeciicidade’ O estudo imuno-his-
toquimico de subsiincias presentes nos
feocromooitomas, Come & CromOgrami-
na A ¢ a endlase, também ndo define o
compartamento tumaral; apenas ajuda a
wentificar a presenga de feocromocito-
ma em loczais de possivels metistases’.
Por isso, todo paciente operado de feo-
cromocitoma deve ser seguido com do-
sagens de catecolaminas & seus metabdli-
tos ou com cintilogrfia com MIBO a cada
ano durante pelo menos ¢meo anos, ¢ em
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mienos de um ano nos pacientes de maior
probabilidade de recadiva {extra-adrenais,
miltiplos etc, ). Estudo recente’ sugére
quee a alividade da telomerzse presente em
componentes cchalares de feocromocito-
mas malignos possa s& constibuir em mar-
cador de comporamento maligno, mesmo
na auséncia de metistases. Entretanto, ms-
ores observagies S0 necessdrias par ve-
rificar sua real sensibilidade,

Mesmo malignog, o8 leocromotito-
mis o cm geral tumores de crescimento
lento ¢ pouca imvasivos. Raramente apre-
sentam comporiamento mais agressivoe
com ripide crescimento ¢ exiensa disse-
munagio metastinca’”. Assim, o tratumen-
1o consiste sobretudo na remogao do tu-
mor principal ¢ do malor nimero de me-
tastases possivel. As metistases ndo-re-
movidas, embors pouco sensiveis, podem
ser iratadas com quimiolerapia on im-
pregnadas com doses clevadas de MIBG,
eujos resuliados sio varidvers™, Entre-
tanto, dado séu lénto crescumento, a tera-
péutica pode ser dirigida para a produ-
cho de catecolaminas pelas metistases
¢om as conseqiiéncias sobre a pressiio ar-
terial & freqid¥ncia cardiaca,
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2 milicunies sugere um bom resuhiadocom
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Estudos ecoldgicos

E um dos modelos de estudos chservaciomads, pelo que
ndo ki manuseio antificial (mndomizagdo ou alocacdo siste-
mitica) do fator em estudo. Os estudos ecoldgicos podem
str descrilivos ou analitices, quande plancjados para testar
hipdleses. So nio-direcionais, pois ferem nmuliancamen-
te o fator pretensamente causal ¢ o desfecho de interesse.
Tém come unidade de andlise um grupo, geralmente deli-
mitado por regifio geograficn. Nie se sabe, eniretanto, se
casos ¢ nio-cascs sio o nlio expostos (figura 1) Sua unli-
dade para teste de hipdteses baseia-s¢ no estudo ecoldgico

Figura 1. Delincamento geral doy

estados ecoldgicos
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comparative, no gual e aplica o mesmo delineamento a
diferentes populagdes. E especinlmente empregade quando
g2 analisa larga vohume de dados, como os obtidos em censos ou
estatisticas vitais, O futo de nllo medir exposicio dos casos & fon-
te de emros de interpretacio de revultados, o chamada “falcia
ecologica™ Por imso € consilerado modelo de desenho mcomple-
w ¢ de utildade menor para teite de ipiteses.

Apesar das imconusténcias infrinsecas deste modelo,
freqientements =30 publicados extudos gue o uhhzam. Muitas
conclusdes contidas pesses trabathos excedem em muto seu
potencial de cstabelecer causalidade. Toma-ge como exermplo
oestudo de Criqui ¢ Ringel’, dinigido & mvestigagio do cha-
mado “paradoxo francés™: a dissociacdo entre a alta expo-
sicio dos franceses a fatores de niscoe coronarianos tradici-
onais (fumo e dicta rica em gorduras seturadas) ¢ a baixs
incidéncia de cardiopatia 1squémica, O estudo apontado fos
publicado em uma das revistas medicas de maior impacio ¢
&, muitas vezes, lido somvente através do resumo. Ali ndo se
encontra 8 informagio de que se trata de vm estudo ecold-
gico e se afinma que o correlaclio inversa mais consistente-
mente encontrada com a inviddncis de cardiopatia isgul-
mica foi com o etansl provinde de vinhos, Os autores ¢on-
cluem que o etanal do vinho estd inversamente associado
com incidéncia de cardiopatia isguémica. Acrescentam ima
palavra de cautela contra a recomendagdo de ingerir bebidas
alepoticas, pois os benelictos entontrados podem ser anulados
por outros efeitos deleterios do etanol.

A lettura atenta do trabalhe nusira que se ke de um
extudo ecologicn comparalivo,

Valendo-s¢ de dados secundinos de consumo de ctanol ¢
suas diversas fontes e de consumo de goeduras antmais, frutas
e vegetais, 0% autores anahisam a associadho entre os diversos
aulticotes © dloool ¢ incidéncia de cardiopatia squémica ¢m
21 paises. Utiltzando andliscs refinadas, como modelos de re-
gressdo linear mbitipla pars controlar ¢ efeito simultines dag
diversas exposipies sobte 0 evento de mteresad, demonsiam
gue o consumeo de vinho, de futas ¢ de verduras estd consis-
tente ¢ imversamenie associado & incidéncia de cardiopatia is-
quémica. Ou sgja, em paises onde s¢ consorme muito vinho, hi
menor incidéne de cardiopatia Bguimica.

Viries inconsistine g, 80 superficialnente reconhecidas
na discussio, diminuern em muito & fidedignidade da mterpre-
tagdo. Para iniciar, a3 proprios tabelas e figuras valem-ge de
medidas de associacio dificilmente imerpretives pelos ndo-
miciades (coeficientes beta com aha dispersiae). O estudo
sofre, intrinsecamente, do potencial para a faldcia ecolégi-
ca, ou seja, nao aferiu s¢ o mdividuos que ingerinm vinho

Yol |/ Mdmers 2 ¢ 1358 F
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formm 08 que tiveram menos infaro ou vice-versa, pois a
exposicdo ndo pode ser medids de forma individualizada,
O controle matemitivo para 0 potenciais vieses contempla so-
miente aljuns deles, como numentes, afendas de forma mdircta
(estatisticas nacionais de consuma). Ficam de fora. por exempio,
hibato de fumer, pressio anerial, niveis séricos de lipideos & ou-
oS, Como ¢ gendlipo ¢ suas intoragdes com o ambivnte.

Alguns estudos de delincamento mass consistente, como
o3 estudos de coorte, m detectado associaghes similares. Nes-
tes, inclusive, hi maior controle pura potenciais vieses. Ainda
assum, ante o8 resultados discordantes de alguns estodoz e a
unpossabilidade de os estudos observacionais terem grupos de
comparagie em tude idénticos, nio se pode concluir que o
consume de vinho seja protetor contra cardiopatia isquémica,
Mesmo que contrariamente a0 senso ¢ ao descjo comum, o
consumo moderado de bebidas alcodlicas, especialmente o vi-
nho, pode ser somente indicador de wm estilo mars sadive] de
vida, um comportamento dificilmente aferivel por estudos

" B

Estudos transversais

Sio também denominados estudos de previalénea, sendo
canracteristicamente ndo-direcionais. Quanto ao tempo de ob-
servagio, podem ser prospectivos ou retrospectivos. E um dos
modelos epidemiologicos tradicionais, mutias verzes cmprega-
do de forma ndo-analitics, 0w seja, com o intuito de descrever
indicadores de smide em populagdes. Nessa condiclio, gera da-
dos que se situam na interface entre pesguisa ¢ administragio.
Por cxemplo. conhecer a prevaléncia de hipertensio arterial
sistémica no Brasil ¢ certamente uma necessidade admi-
nistrativa, para que, conhecendosse seus riscos, anticulem-
se agdes para sua deteccio ¢ controle. O Brasil ainda nio
teve suficicate compeiéneia para realizar ¢sse diagndstico
epidemiolégico. A cunosidade cientifica, entretanto, i mobi-
lizou diversos prupos de pesquisadores que levantatam a
prevaléncia da hipertensio anenal sistémica em diferentes co-
munidades™ !, Para o adequado emprego desse modelo na des-
engio de indicadores de satde, ¢ indispensivel gamntic a
representatividade das amostras estudadas, o que € feito atra-
vés de téenicas de amostragem padronizadag,
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Além de descrever as taxas de provaléncias, os estudos trans-
VErsas 82 prestun 3 shordagens snaliticas, nas quais 5¢ lestam
hipéteses. No exemplo da hipertensio, as usualmente investiga-
das dizem respeito 204 fatores de nsco para sua prevaléncia, O
grupos de comparagio sio constituidos em funglo de pressupos-
tos 1eoncos, aferndos se o8 individuos hipertensos 1&m makor ou
mENCr CXposiad @ algumas caracteristica particular. Hlﬁpﬂ,
os individuos hipertensos senam os identificados por "C+™. A
exposiio - por exemplo, abugo de bebidas akeodlicas - sena
uhentificada por “E+”. S¢ mais hipertensos abusarem do etanol
do gque 05 ndo-hupertensos, exclundo-se o erro aleatine, con-
chui-se que o abuso de etanol esth associado & prevalineda de hi-
pertensio artenal sistémica. A rado entre o ndimeno de hiperten-
505 expostos 10 dleool ¢ o nimero de nio-hipertensos expostos &
a denominada razdo de prevaléneia, No exemplo, seria superior a
L, identificando o provivel riseo propiciado por sbuso de Sleool
para o desenvolvimento de hipertensio anerial sistémica.

Pelo fare de os estudos ransvenssts ndo serem direcionals,
ndo se pade afirmar com certera qual caracteristica & a provi-
vel causs da outra. No exemple comentado, tanto o abuso de
dlcoot pode ser o determinante do aumento da pressio anterial
como o imverso, Pela plavsibilidade bioldgica, aceita-se que a
seqitdncia scja 3 primeira. Una vantagem Jdeste delincamento
sobre o modelo ecoldgics € o fito de se aferir a exposicdo indi-
vidualmente, evitando a ocorréncia da faldcia ecoldgica. Estd,
no entanto, como todos 08 modelos observacionais, propenso
@ apresentar vieses de confusio, pois a associzglio observada
pode s¢ dever o fatores esplrios. Por exemplo, a associagio
entre abuso de ectanol e hipenensio arternal pode se dever ao
fato de os usudnes compulsivos de bebidas alcodlicas tambdm
serem s obesos, consumirem mais sal etc.

Estratificagdo e técnicas refinadas de controle simultd-
neo para diferentes varidvels explanaténias, os modelos de re-
gressio logistica permitem Mentificar a independéncia do G-
1oy de nisco, A tabela |, extruida de um estudo de prevaléncia
de tipentensio anerial sistémica ¢ fatores associados entre adul-
tos de Porw Alegre, ¢ um exemplo dos resubtados de andlise
muftrvariada aphicada aos esrados transversais®. A raziio de ris-
co de 2,86 |, 04-4,06) para o abuso de bebidas alcodlicas, com
mtervalo de confianca que ndo inclui o valor | indica que aquele
COMPOTTUMEnIo ¢t associado com a prevaléncia de hiperten-
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N RC (1C) N RC (IC) N RC (IC}

Abstémios™ 152 1,0 R6 1.0 266 1.0

=0 a < 30 g/dia 618 0,82 100 1,30 318 0,62
{0,51-1,5) (0,56-2.97) (0,34-1,12)

=30 a <60 g/dia 66 239 56 2,86 14 3,66

{1,11-5,16) {1.04-4,06) (0,93-14,43)

= 60 g/dia** LE 202 49 2,69 - .
{0,88-4,64) {0,96-7.55) ;
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s arterial sistémica de forma independente das demais varid-
veis explanatonias incluidas na tabela.

O emprege mais cormiqueiro do modelo transversal em
pesquisa clinica ndo se vale de amostras populacionais, mas de
pequenos grupos de comparacio para teste de hipoteses espe-
cificas. Assim, ¢ comum encontrar-se, especialmente em con-
gressos de Especialidade, relatos de estudos comparativos en-
tre individuos com a condigio de interesse e seu grupo contro-
le. A comparagio entre individuos sensiveis e ndio-sensiveis ao
sal, resistentes e nio-resistentesd insuling, com ¢ sem descenso
noturnc na MAPA, entre outros, 580 exemplos dessas investi-
gagdes. Coma nas pesquisas epidemiclogicas tradicionais, mui-
tas vezes as conclusdes excedem a consisiéncia dos dados, pois
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persistem as imitagoes de temporalidade (o que vem antes c o
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pertensos, De faro, nfio se pode excluir que a hipertrofia
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como parece mais provavel, que ambos tenham um fator
cliopatogénico comum.
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O fumo como fator de

risco cardiovascular

Dra. Lucélia Cunha Magalhdes
Cardiologisia - Coordenadora do
Programa de Cardiovasculares da
Secretaria de Savide do Estado da Bahia

Introdugio

Nio existem dovidas gue ¢ uso habitual do cigamo & o
maior fator de risco envolvido no desenvolvimento de indme-
ras doengas, em particular doencas cardiovasculares (DCV),
constituindo-ge par estas um Bator de riseo Com o mesmo grau
de magnitude das dislipidemias (D) na hipertenslio arterial
(HAY. Apesar de tér importineia reconhecida por todos, 18m
sido muito escissas as pesquisas, as mformagdes, a divulgacio
& o maneo dod aspoctos relacionndos oo tabagismo, compara-
tvaiimente 3 outros (tores de nsco. Essas dificuldades sdo de-
vidaz, por um lido, ad poderio econbmico das indistrias de
tabaco, o qual inibe as polineas antifiano, €, por cutro lado, 4s
dificuldades que impedem a cessacio do hibito de fumar, ocor-
réncia que envolve desde p organizagio dos servigos de safide
¢ financiamento para pesquisa até o conhecimente dos aspec-
tos farmacopsicossociais do adicto do cigarmo,

Estes aspectos ndo favem parte da formacio nem da atu-
alizagio dos prolissionats de sadde, 1omando e ficienie o con-
trole eoletivo e a ajuwda individual tho necessdna. Polilicas co-
ietivas de¢ combate ao tabagismo tEm om impacto enomme na
redugdo de noves fumantes, A redugdio da monalidade em co-
ronananos que conseguem abandonar o vicio pode chegar a
0%, nimere mais importante que os obtidos com o uso de
betablogueadares, angioplastia ou cirurgia de revasculanizacio
micirdica®, Talver o tabagismo seja o mais importante ponto
da medicina preventiva primdria o secundina na amalidads
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Epidemiologia

Oz inquéritos populacionais sobre a prevaléncia do hibi-
to de fumar em nossomeio tem sido regionais e/ou especiii-
cos de categorias profissionads ou servigos de sagde. Ox in-
dices de tabagismo, nesses estudos, vanaram de 25 a 45%4,
Contudo, ndo existe om estudo nacional analisando 2 ten-
déncia do pais, nem foram definidos os grupos popu-
lacionais mais atingidos para monitorizagio da morbimor-
talidade a eles relacionada, prncipalmente ne que se refere
ans indices de cincer de pulmdo, lannge, traquéia ¢ bexiga.

Preocupam-nos os resultadosde inquéntos festos com esoo-
lares mostrando contalo com o cigarto em até 20% em idade
precoce™’ e acrescente publicidade miliondria dingida a mulhe-
res jovens, usando todos o8 melos de comunicagdodisponivens,

O fume como fator de risco de
doengas cardiovasculares

Com ouso do cigarmn, o individuo pode adoecer ¢/on mor-
rer de coromariopatia (C), acidente vascular eerebral (AVE),
maorte sibita (M3) ¢ doenga anterial periferica (DAP), como
foi evidenciado em centenas de estudos, em diferentes popula-
goes ¢ cultums, com vanades metodos de andlise emprega-
dos™*. A associagio do fumo com tais doengas preenche todos
03 crilérios exigidos pela relacio cavsa‘efeito da epidemiolo-
g3 modema. Atoalmente sz relagio causal estende-s¢ ans
familiares, colegas ¢ 20 ambiente de vm modo geral®,

As bases biologicas intrinsecas pelas quais o famo pro-
duz doenga vascular nfo estio completamente elucidadas, mas
zabemos que o processo envolve rés uspectos bisicos: a for-
magho ¢ mamifengdo da placa aterosclerdtica clisnca, altera-
coes da reclogia sanguinea por diferentes processos, ¢ alera-
¢hes da vasomotncidade vascular. As mamfestaodes clincas
dessas alleragdes vasculares podeém ooomer em minulos ou anog,
com desencadeadores internos ou externos ainda nio devida-
mente elucidados.

A queima do cigarro produz mais de 4,000 substin-
cias ja wdentilicadas, com mater importincia, até o momen-
o, para 8 sicoling, o monoxido de carbono ¢ o aleatrio.
Essas substincias tém aches diferentes no que se refere as
alterapoes anatdmicas e fimcionas produzidas pelo habito
de fumar.

Em estudos com animais ¢ humanos, a lesio do endotélio
vascular encontra-se diretamenite relacionada aos niveis de ni-
cotina. Ela também produz potente hberagio de adrenalina e
noradrenaling resultande em aumento da pressio artenial, fre-
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qiiéncia cardiaca, débito cardiaco ¢ aumento do consumao de
oxigénio. O mondxido de carbono encontra-s¢ relacionado
a0 desenvolvimento de hipercoagulagio e & ativagio dos
fatores de agregacio plaguetiria, que sio responsdveis pela
formagio de trombos vasculares. Ocorre também estimulo
i prohiferagio da camada muscular lisa vascular, acarre-
tando lesdes vasculares completas. Existe uma forte libera-
¢io de substincios vasoconstritoras arteriais, principalmente
nas corondrias, relacionadas a substincias inaladas do ci-
garro, Além disso, o fumo diminui o limiar para o apareci-
mento de arritmias cardiacas pelo grande aumento da ativi-
dade simpdtica, seja de modo agudo ou crénico. Isto leva a
gue os tecidos cardiovasculares, em geral e principalmente
o coragdo, que tem manor necessidade de oxigénio, sofram
mais intensamente. .

O fumo também produz diminuigio do colesterel HDL,
que, como sabemos, £ o transportador benéfico do colesterol,
levando-o do vaso para ser excretado pelas vias metabélicas
normais. Em fumantes, o processo de limpeza do colesterol
encontra-s¢ comprometido

Estudos mais recenies revelaram agfio toxica direta do
fumo sobre o miocirdio ventricular, podendo inclusive produ-
zir cardiomiopatia. O aleatriio ¢ responsivel pelos aspectos
carcinogénicos.

Pelo exposto, fica evidente haver miltiplas razdes pelas
quais o hibiio de fumar pode produzic doenga e/ou morte,

As evidéncias

@ fumo como fator de
risco de coropariopatias

O nisco de o fumante ativo ou passive desenvalver co-
ronariopatia tem sido exaustivamente documentado em va-
rnos estudos prospectivos, com uma clara relacio dose-de-
pendente, ou seja, quanto maior a guantidade de cigarro

inalado, maior este risco"™", Hoje é consenso gue mais da
metade do excesso de morte em fumantes deve-se as doen-
¢is cardiovasculares, especialmente as coronaniopatias, Em
mulheres, Willett mostrou que o fumo foi responsivel por
50% das mortes™. Em mulheres fumantes e que usam
contraceplivos, o risco de infarto € cerca de dez vezes
maior se comparado com mulheres gue nio fumam e niio
usam contraceptivos. Estudos prospectivos com homens ¢
mulheres fumantes tém mostrado que o risco de angina,
infarto fatal, ndo-fatal e morta stbita ¢ duas ou trés vezes
maior quando comparam-s¢ ¢5t¢s grupos aos nio-fumantes
(figura 1), Para digbéticos ¢ para 0s que tem antecedentes
familiares de coronariopatia ¢ risco torna-s¢ mais do que
aditivo'*%,

Parar de fumar ¢ a mais efetiva terapia para ser pres-
¢rita apos um ataque cardiaco

O fumo como fator de risco
de doengas vasculares

Tem sido demonstrado pelos dados de Framingham®
e de outros estudos que o tabagismo € um fator de risco
independente ¢ importante de acidente vascular encefa-
lico, sejan hemorrigico ou trombético, chegando a ser,
em alguns subgrupos, 5,6 veizes maior do que o risco em
grupos de ndo-fumantes, Caso exista também hiperten-
s&o arterial, o risco aumenta cerca de 20 vezes comparan-
do-se com o3 que ndo fumam & nfo tém hipertensfio. Uma
metaandlise de 32 estudos mostrou que o risco de AVC em
fumantes foi de 1,5 (IC 1,4-1,6), com maior prevaléncia da
hemormragia subarnendidea, com um risco de 2.9, seguida
de infarto cerebral com 1.9, Estudos de tomografia cerebral
em fumantes mostraram um nsco de isquemia cerebral de
3.041C 2,8-12,0) comparativamente a ndo-fumantes, A ateros-
clerose dos vasos periféricos ¢ da norta abdominal ocorre de
duas a cinco vezes mais entre o8 fumantes'™,
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Aberdagem e manejo

Existem basicamente duas formas de abordar o proble-
ma. A primeira - ¢ 2 mais importande pelos melhores resulta-
dos obfidos ~ refere-sc ds politicas sociais e governamentais
que detenminam ¢ comportamento individual e coletive em
relacdo ac uso do clgamo, bem como as relagdes. obrigagies ¢
himitagdes da atuagdo da mddstna de tabaco no grupo, comu-
nidade ou pais. A segunda € a que determiina a condta do
setor Salde com os gue jd fazem uso do cigarro. Em 1988, o
govemno americano considerou o tabaco droga produtor de
victo e seu fumador crinico um dependente de tdxico como
outre qualquer. No caso, um adicto da nicotina™,

Em nosso pais ndo temos wmna pritica médica para a ces-
sa¢S0 do hibilo; até mesmo dados sobre o tabagismo encon-
tram-se quase tolalmente reservados pars 0 arhigos especiali-
zados. A equipe de satde ndo sabe como abordar o probhie-
ma com o individuo nem éste encontr Servigos que pos-
sam ensind-lo. A participagio do profissional de sadde neste
agpecto € de imdamental importincia. Um trabatho recente
mostrou que condutas simples podemn produzir grandes resul-
tados™.

A pritica
Como toda pritica de cardiologia preventiva, o trabalho
da equipe de sadde para a modificagio de wm comportamento

emvolve uma segiiéncia de stvidades: diagndstico/avahiagio]
tratamento/intervengdo; plano para modificacio; scguimento/
manutengio,

Magnastico

Nesta etapa, o entendimento do comportamento do pacien-
te, inchnndo personalidade, nivel de educaciio, crengas, pensa-
mentos, habilidades e infludncias ambicntais & de fundamental
imporntdncia. Estabelecer em que nivel do processo de modifi-
eagdo (motivaglio) o mesimo se encontra ¢ ambem fundamen-
tal, sem isso ndo & possivel ajudi-lo a camminhar (tabela 1), Re-
conhecar o nivel de olerfincin d nicoting tem sido 00l no mane-
jo terapéutico {tabela 2), Deixar d¢ fumar € um processo labo-
oS0 & exigs vm tempo que vana de dins a anos, dependendo
das circunstingias ¢ personalidade do paciente e da sua equipe.
O fracasso, quando da implantacio dessas aches, & muito mi-
nor do gue o esperado.

Tratamenty

Embora figa da proposta deste antigo, o traamento do fo-
mante tem pecaliaridades importantes como a educagao, a ifn-
formacdo ¢ a relagdio médico/equipe - paciente. E unprescindi-
vel informar a0 paciente que a intermapsiio do hibito de fumar
¢ o mEs inportante remedio, O tratamento ndo-farmacoldgi-
co, gque inclul a diminuigio do estresse (relaxamentos, andlise
etc. ) ¢ do ganho pondemal que ocome com a refirada do fumo

ﬂAHTE A F-WE}H’EFI SE PAHA 'E] ESTAEIﬂI SEGUH"ITE
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Esligin
1. Pré-centemplagdo: Fumante ainda ndo considers deiar de fumar
2. Contemplagio: Fumante pensa ¢ faz planos para mudar o
compoTiamento
3. Acgiin: Fumante mudando de componamento
4, Manutensde: Fumante mantendo a mudanca
5. Recaida: Fumante retomando a6 comporiamento

anterior
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Estratégias

& { Merega mais informacies.

¢ Ajude o fumantc a desemvalver
confian¢a para mudar

a Estimule 0 sulo-<conhecimento.

* Ajude a desenvolver habthdades e
planos para a mudanga; oferego
ajuda ¢ material educativo.

* ¢ suporte para enlrentar & perda.
o Ajude a enfrentar o8 possiveis
problemas,

* Ajude-o a reconhecer os problemas
decomrentes da falta de cigamo.

& Ajude-o & enlender as razoes
da recaida.

* )¢ suporte mncondicional ¢ mais
informagdes spbre o processo de
dencr de fumar.

» Facilite a crenga na habilidade de
mudar de nove



L 1. Quanto tempo depois de despertar vocé fuma seu < 30 minutos 1
' primeiro cigamo? = 30 minutos 0
I

i 2. E dificil manter-se sem fumar em ' Sim 1

| lugares proibidos? Niio 0

3. Em quais horiries vocé niio pode | (1 1 da manhi 1

dispensar o cigarmo? Qualquer outro i

4. Quanios cigarros por dia vocé fama? <15 I Q

16-25 | 1

26oumais | 2

5. Voed fuma mais durante as primeiras horas apds o Sim -

| despertar do que durante o resto do dia? Nio i 0

¢ 6. Vou? fuma durante uma doenga que o leva para a Sim 1

i cama dumnte a maior parte do dia? No I 0
{ |

' 7. Qual o nivel de nicotina de sua marca <09 mg I 0

habitual de cigaro? fal2mg 1

i | > LImg 2

& Vocé traga” [ Nunca i 0

} As vezes |

Sempre 2
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.‘.‘.Ji‘c queatimgrio bem woma I-r.nﬁmiﬂ d'rp'mm:i de lhi' .” I:'.I' rnra,’nr sern .r.nfﬂ'ﬂ uma dependincia

iie mivotime minima ¢ o valor 11 ndica depondéncia mixima. A partir da soma de pontos
& 0 Beerasirie tronammenio com subeiinicgo oa micedin

et T

pode ser de grande benelicio. A introdugho, ou aumento da
atividade fisica tem um papel de fundamental importincia
principalmente em mulheres, entre as quais esse gumento
de peso pode ser mais significative. O tratamento farmaco-
logico especifice com o uso de ansioliticos, antidepressivos

ou adesivo de nicoting tem sido muto Gtil quando as outras
etapas sio observadas®, O reconhecimenta da sindrome de
abstinéncia e a informago antecipada a respeito toma mendr
o numero de recaldas. As atmudes que desencadeiam a forte
vontade devern ser reconhecidas e entendidas no contexto,
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A Monitorizacio Ambulatorial da Pressio Arterial
(MAPA) surgiu nas alimas rés decadas como método de im-
portincia no estudo clinico da pressio arterial {PA) em condi-
soes fisiologicas e patoldgicas, consolidando-se como exame
complementar valiose na investigaciio ¢ seguimento lerapéuti-
¢o dos hipenensos.

Entretanto, intemroga-s¢ ainda se a extensdo do seu uso
para todos os sepmentos de hipenensos trana beneficios na
reducdo da morbidade & da montalidade desses grupos de paci-
enles ou se sua maror aplicabilidade sena em grupos selecio-
nados de pacientes com lesbes em drgdos-alvo elou com ea-
racteristicas peculiares.

A analise de custos em Saade Pablica, dentre outras, im-
poe restnigdes nas suas indicagoes até que estudos futuros ob-
servem wma clara relagio custo-beneficio na ampliagio
mdiscrimmnada do método. Estima-se que scis bilhdes de dola-
res senam os gnstos com o uso da MAPA para todos os hiper-
tensos amencanos, Entre nos, € provivel gue cste valor esteja
em tormo de 1,5 bilhiio de reais.

“Endereco para correspondfncia:

Heospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio
Preto - USE - Divisdo de Cardiologia - Unidade de Hipertensio
Av, dos Bandeirantes, 3.900

14049-900 - Ribeirdo Preto - SP - Telefax: (0163 633-0869

Estudos prospectivos analisando aspectos prognosticos da
MAPA mostraram, ¢m pacientes cuja alteragiio predominante
era da pressio arterial, baixo risco de morbidade e de mortali-
dade.

O uso da MAPA oferece uma visio dindmica do com-
portamento tensional ¢ ndo uma observagio meramente
estatica gue reflete somente o instante em que foi medida a
pressio arterial, constituindo-se hoje um método mcorpo-
rado & clinica, com perspectivas cada vez mais promisso-
rus.

Indicacoes

A tabela da pagima scguinte 1Justra indicagdes clinicas para
MAPA baseadns em consensos internacionais ¢ nacional, divi-
dida em doeis subgrupos de pacientes tratpdos ou niio
terapeuticamente,

Hipertensio do avental branco

A hipertensio do avental branco é caracterizada por
elevados niveis de pressio na presenca do médico ou a dis-
crepancia entre alios nivels de pressio observados
ambulatorialmente ¢ lesdes em érglos-alvo sem correspon-
déncia com nivers tensionais alterados na MAPA.

Constituem um subgrupo no qual o maior mimero de
especialistas enfatiza a utitidade da MAPA. Parece muito
strativa a possibilidade de se excluir um contingente pdo-
desprezivel de pessoas em tratamento medicamentoso anti-
hipertensivo desnecessano sem incremento na mortalida-
e,

Hipertensao limitrofe

Abrange grande quantidade de hipertensos cujo diagnds-
neo adequado deve ser devidamenie cstabelecido. Estudos mos-
tram que multiplas andlises de pressao obtidas em periodos de
24 horas e em situacBes diversas slo mais informativas para o
contexto da hipertensdo ¢ ocorrdncia de eventos
curdiovasculares associadoes do que andlises ocasionais da pres-
sido arterial.

Eficacia terapéutica

Muito tem side publicado em diversos ensaios clinicos
sobre o integral controle da pressio arterial com medicamen-
tos, sua adequada administragiio ¢ posologia, observando-se
importante correlacio com aspectos prognosticos em pacien-
tes hiperensos,
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INDICACOES CLINICAS PARA O USO DA

MONITORIZACAQ AMBULATORIAL DAPRESSAO ARTERIAL

ol e

.ﬁl’._i‘_ m;ﬁﬂtﬂ#mhm .S:MI' Mﬁﬂr#ﬂmw S48 - mm#me

: "
| Pacientes ndo-tratados EHA SBC VNG SHS SHF SAH
Hipertensio do avental branco sim im sim gim sim sim |
Hipertenddo severa nio ndo niio ndlo sim niio |
| Hipertensio episodica $im sim Sitm ndo sim sim ,
| Hipertensio secundiria sim nio Sim ndio nAo Mo |
| Hipertensfio durante a gestaglo nio néo nio sim sim nio |
Disfungio antonbmica nic sim ST sim sim gim |
Hipertensio ¢m diahélil:u:f Ao nio nao &im o nio l
Pacientes tratades :
Hipertensio refratina £1m im Sim sim sim im '
Hipotensio com uso de medicagdos sim nio sim sim <im sim |
Auséncia de descenso notumo sim nio o sim simm nio |
Sem regressio de lesbes em dghos-alvo $im nio ndo 1o ndo nip |
SHA - Sociedade de Hiperronsd AlemS: SEC - Soxvedode Brasiiemwa de Cordiologie ¥ JNC ﬂ*mewrlqﬁ}Wl"ﬁwm. {

Hipertensao resistente as drogas

Vanas razdes podem justificar o ndo-controle esperado
da pressdo arterial, apesar das medicages em uso, dentre elas:
baixa aderdncia nos medicamentos { provavelmente o prineipal
fator), eteite do avental branco exacerbado ou simplesmente
rezisténcia ao tratamento.

Segunde o Consenso da Sociedade Alema de Hipertensio, a
MAPA senn mdicada apenas s¢ mensuragoes clinicas ¢ domi-
ciliares comprovassem inadequacdo da werapdutica praticada.

Outras indicagdes

Sintomas sugestivos de hipotensdo,
Suspeita de disfuncio auvtondmica.
* Epistdios de sincopes

= Avaliagde do compontaments da pressdo na angina
potumad ¢ na congestho pulmonar.

Ausencia de regressdo de lesdes em digios-alvo du-
rante adequado iratamento mmti-hipertensivo

Rﬁpn&.ln A0 TFATAMCETo NS pacrenies sem descenso
da pressdo artenal durante o sono.

Limitagtes da MIAPA

As principais imitagdes da Monitorizacho Ambualatorial
da Pressio Arterial slo:

Bé HEERTENGAD

= Sindromes hipercineticas;
v Amitmias complexas:

+  Custo do exame;

= Cirandes obesos;

Dhsmarbias no tmballio ¢ durante o sono devido o -
idos no aparelho;

s Perdatde dados devido a imitagbes tecnicas;

o Dificoldades na normatizacho dos dados pam imler-
proetacso;

«  Desconforio.

Rezsalta-se, entretanto, que o progresso na guah-
dade dos cquipamentos hoje empregados. o melbhor co-
nhecimento das téenicas de uvnihzacdo ¢ indicacdes bem
estabelecidas reduziram significativamente as limita-
¢oes da MAPA. Em recente mvestigagdo cooperativa
na Unidade de Hipertensio do HCFMRPUSE ¢ na Liga
de Hipertensio da Faculdade de Medicina de Sio Pau-
o, encontramos, dentre outras informagocs surpreen-
dentes, 8 afirmativa de mais de 33% dos pacientes ava-
hados que repetiriam o exame se necessirio. Este ¢ sem

divida um inguestiondvel indicador de aceitabilidade
da MAPA.
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Introducio

Mo pameiro nimmero desta série conhecemos 08 principi-
s gerais da téenica de recombinacio genética ¢ as suas prin-
cipais finalidsdes. Vimos também, ao final do primeiro nime-
ro, que o isolamento dé wim gene, através do uso de enzimas de
restrigdio, ¢ o passo inicial da téemica de recombinaciio. Nio
hacomo isolar, estudar e modificar a estrutura de um gene se
nio isolarmos a seqiiéncia de bases que o compdem, entre 03
milhdes ou bilhdes de bases que formam o genoma dos seres
vivos. A descoberta das enzimas de restnigiio fol imprescindi-
vel para o desenvolvimento de toda a Biologia Molecular. As-
zim, neste nimero, estudaremos em pormenores estas enzimas
£ 0 MAncirs pela qual as usamos para isolarmos um gene.

Enzimas de restricao

As enzimas de restrigiio foram descobentas por pesquisa-
dores que estudavam a infindfvel batalha entre células bacte-
rianas ¢ os vins que as invadiam, Neste mundo microbiolégico
hi mithares de virus com a capacidade de pencirar e de se re-
produzir em um ou outro tipo de bactéria. No geral, a infecgio
viral leva i destruigio da célula imadida. A maguinana sinid-
tica da célula é tomada pela mobécula viral, desviada de suas
fungdes normais ¢ direcionada & sintese de cem ou mais novas
particulas virais {Figura 1)

*Enderego para correspondinciaz

Escola Paulista de Medicina

Disciplina de Nefrologia UNIFESP - EPM

Rua Botocatu, 740 - 04023-900 - Sdo Paulo - 5P
Ted o (011) 574-6300 - Fax: (011) 573-9652
E-mm): stavaresiinefro.cpm. br

Cerca de cem anos apos a descoberta de bactérias ¢ virus,
uma espetacular observagio foi feita: algumas bacténias pos-
suiam um eficiente sistema de defesa contra os stagues virais,
O principal elemento desse sistema de defesa era uma proteing
celular chamada enzima de restrigio.

A maneira pela qual a enzima de restrigdo protege a
celula contra o virus pode ser entendida pele comporta-
menta da bactéria Haemophilus influenzae. Virias cepas
da Haemaphilus contém um genc que codifica uma enzima
de restrigio denominada Fir 41/, Esta enzima ¢ uma
endonuclease, isto &, uma enzima que quebra moléculas
de DNA,

No entanto, a fin difi rio € uma endonuclease ordindria,
que degrada a molécula de DNA completamente. Ao coniri-
rio, esta enzima tem a propriedade de reconhecer a seqiiéncia
de basez AAMGCTT e clivar a ligagio de fosfodiesterase entre
as bases AA. A seqiéncia AAGCTT pode parecer uma seqiién-
cia de nucleotideos ao acaso, mas nio &, Na dupla hélice de
DNA, gsta seqiiénein forma um palindromo, significando que
o inicio da seqiiéncia em uma hélice & exatamente o final da
seqiiéncia na hélice oposta, parecendo-se com isto:

AAGCTT
TTCGAA.

Figura 1 - Célula bacteriana infectada por um
virus gque se replica com sucesso, gerando cerca de
cem descendentes ¢ matando a célula,
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Figura 2 - A bacténia infectada contém uma enzima de
restrigiio; o DINA do virus que a invadiu é destruido e a
buctéria sobrevive.

5

Asgin, qumdu 3 enzana Hin dH tem contalo cony wina
molécula de DNA, ¢la patrutha 0 DNA procurando pela se-
qiiéncia AAGCTT. Ao enconird-la, encontra também a seqiién-
cia inversa na hélice oposta ¢ entdo cliva o DNA nas suas duas
hélices. Em termos de protegio 4 célula, o ponto essencial €
que a enzima de restrigho Ain difl produz uma quebra na mo-
lécula de DNA viral todas as vezes em que ocorre o palindromo
AAGCTT
TrCGAA.

A molécula de DNA viral € entfio fragmentada em um
certo nimero de pedagos ¢ seu poder de replicar-se na bactéria
¢ anulado (Figura 2),

Como essas seqiéncias palindrémicas podem estar pre-
sentes em gualquer DNA e em nlimero variado de vezes, o
lestor pode estar imagiando como a célula bacteriana se pro-
tege contra sua enzima de restrigio para nio permitic que o seu

Figura 3 - par de base AT onde o nucleotideo (base) A foi
metilado para proteger-se da aglo da enzima de restrigio.
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proprio matenial gendtico s¢ja destruide. A bacténa que pro-
duz uma enzima de resiricio também sintetiza cutra enzima
comespondente chamada DNA metilase. No caso da Hfin JI11,
sua correspondente metilase serd a Hin dIIf metilase, que
ird procurar em todo genoma bacteriano a seqiiéncia
palindrimica AAGCTT

TTCGAA.

Para toda e qualguer seqiiéncia igual a esta, a DNA
metilase irh introduzir um grupo mel (<CH,) na molécula da
base A, nas duas hélices do DNA. A adigiio do grupo metil nfo
interfere no funcionamento nonmal do DNA, mas nnpede que a
ercrima de restrigio tenha contato fisico com as bases (Figera 3).

O virus, obviamente, também pode beneficiar-s2 da agdo
da DNA metilase. No enlanto, quando um virus pencira a célula
bacteriana, ambas as enmimas, a de restriciio @ a metilase, irfo
competit pelos mesmos sitios ¢ podemos supor que alguns deles
serio metilados ¢ outros serdo clivados. Se apenas um for clivado,
o virus ndo terd como sintetizar molécalas-filhas integras.

Fontes produtoras de

enzimas de restri¢iio
J& foram descobertas mais de uma centena de diferentes
cepas de bactérias que produzem enzimas de restrigio distin-
tas. Por exemplo, o Bacillus amyloliguefaciens produz a enzi-
ma Bam H1, a qual chiva um DNA que contenha a seguinte
seqivéncin: GGATCC
CCTAGG
enquanto a enzima Eco R1 (produzida pela bactéria E.coli)
cliva a seqliéncia: GAATTC
CTTAAG.

A tabela da pigina 89 fornece alguns exemplos de enzi-
mas de restrigdo e seus sitos de clivagem.

O aspecto importante a sér ressaltado € que toda e qual-
quer molécula de DNA tem uma grande chance de ser clivada
em vimos pontos especificos, pois nlo hi a menor possibilida-
de de uma molécula de DNA, mesino com comprimento de
algumas centenas de pares de bases, nio apresentar pelo me-
nos um site sensivel 4 agdo de uma enzima de restrigio.

As enzimas de restrigiio comegaram a ser entendidas nos
anos 70, pnncipalmente através dos trabalhos de Wamer Arber
na Universidade de Genebra ¢ Hamilton Smith ¢ Danie] Nathans

nia Johns Hopkins Medical School. Estes autores dividirem o

prémio Nobel em medicina ¢ fisiologia em 1977 e, a partir

chind, uma nova estratégea experimental tormon-se possivel. Esth

¢laro hoje que as enzimas de restrigio sdo o bistun pelo gqual

os biologistas moleculares podem dissecar grandes molécu-
. las de DNA em pedacos do tamanhe de wm gene.

T

O uso das enzimas de restricio

na obtencio de pedacgos de
DNA do tamanho de um gene

Asgsim como fazemos com oufras enzimas, podemos
isolar as enzimas de restrigio das células que as fabricam
e tazé-las ativas in virre. Dessa formia, elas poderio cortar



uma molecula de DNA provenients de qualquer fonte, ex-

et sttt e ceto da bacténa que a fabnicon, ¢ajo DNA estd protegido
EXEMPLOS DE ENZIMAS DE RESTRICAD [

: ; ¢ Considercmos, por exemplo, a enzima de restrigdo Hin

dIlf em face do DNA da bactéria E.coli, Uma vez que esta

enzima reconhess uma seqitncia especifica de seis pares de

E SEUS SITIOS DE ACAQ

| Enzima Sitio de Ao | bases(AAGCTT), cla ir cortar a moléculs de DNA da £ colia
cada 4.000 pares de bases em média. lsso porgue a probabili-
. Hin dil S AVYAGCTT-3 dade d¢ encontrarmos a seqlifacia reconhecida pela enzima

| (Haemophitus influenzeae) WTTCGADTA-S Hin diil em qualquer moléoula de DNA G deld x 1i4x U4 x 14
I §$.A AGCTT.3v| XVaxI4=4.006 ou, em outras palavras, temos a chance de
F.TTCGA A-S encontrar esta seqiiencin wima vez o cixla 4,096 pares de bases.
% X A fmgﬂnﬂl.l'-l derva do fato de termos qualro bases que com-
Bam H1 §.64¢ GATCC-3 plem o th f"n.'os:mn_. a probabilidade de tenmos a base A em

" o : o : uma determimada posi¢lio ¢ uma em quatro. Coma temos uma
(Bacillus amyloliquefaciens) V-CCTAGTG-5 seqEibusie ds vals Desus, temed (AR,

A conclusio que podemos ¢xtrair disso & que uma enzima

Eco RI F-G¥AATTC.-Y S . b e
(E.cali) F-CTTAADG.S de restricio permite a qualqoer individuo subdividir uma grands
' i i molcula de DNA em pedisgos do tamanho de um gene. Como
i . . | exercicio, imaginemos o genoma inteico da bactéria E.coli
gPuf §-CTGCA¥G-¥ | i . o
,: ‘ e | Constituido por uma molicula de DNA de 4 milhbes de pa-
b ki FITACOTC-T t res de bases. Essa molécula frente 3 enzima de restrigdo
v e dops a | HindllTpode ser cortada em mil pedagas de DNA de dupla
Hae IlT .GGHCC-3 ik . ;
1 Wﬂ# Hfus F*“ i - CCMGG-5 hélice, cada wm tendo ¢m média quatro mil parcs de bascs

Ulma vez que uim genc contém em média mil ¢ quinhontos pa-

iﬂnwwm,uwmﬁmu;ﬂnmmg res de bases, ¢ada wm desses mil fragmentos conterd pelo me-
i palindromios, o gwe permite coriar o mofdcula de DNA pas duas © nosum gene intacto

! MmﬁiﬂﬁﬂWWﬁWﬂfﬁﬂﬂﬂfﬁ: O DNA humano também pode ser clivado com en-

. § 0 L eTn 36 [Ty - Algsimax ensimas cortam a i zimas de restriclo. A diferenca & que, como o nosso ge-
Hrudaf;l:ddemadznmmpmm Forminan ent iisica hélice (i | noma inteiro possui 3.5 o 4 bilhSes de pares de bases, a

' ;MW! s ”m:"”fuj:;?wﬁm;& i enzima do exemplo acima nos fornecerd cerca de um

Imﬂmwwmm ﬁdﬂw:bﬂfﬂwm:ﬂ'uwﬂpﬁm . milhio de fragmentos,

l v ale pontes de .I..r..r.n;;.wﬂ com Im-*mrﬂn#t porias mﬂ-;,,m - No priximo mimero desta revista abordaremaos a possibi-

B seck o lidade de isolar & estudar um gene individualmente.

Glossario

Endomuciease  Fromma que hidpole (cira) DNA ou BNA. Una sedomaciease pode sor uma DiNase, s hideolize
wend modioula de DINA, ¢ pode sor wma RNase, s badpolizas wmo moldouls de RNA.

Enritna de ¥ uma endonockease 11 Nase ) partacubar goe revonbooe wma seqdladia cspecifica de peres de
Restrigcio bazcy ns quaal ape.

FPalindromo k uma segiéncia de pares de hases cujo indche om wma behoe corresponde oo frnad desta
seqliencis na helice oposta ¢ Vice-versa, Vigh os excenplos i tabeta 1.

Sitio de Seqotneia especifica de pares de bases que & reconheeidn por ema determinada 2rzima de
Rewtrigho reini En
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