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Revisdo

Rigidez arterial, anti-hipertensivos e
treinamento fisico: uma abordagem

experimental

Danyelle S Miotto'?, Sandra Lia Amaral'*"

"Universidade Estadual Paulista “Jillio de Mesquita Filho”, Faculdade de Ciéncias, Departamento de
Educacgao Fisica, Bauru, SP, Brasil.
’Programa Interinstitucional de Pés-Graduacdo em Ciéncias Fisiolégicas UFSCar/UNESP,

Araraquara, SP, Brasil.

Resumo. Rigidez arterial, frequentemente associada a hipertensao, tem sido reconhecida como um
preditor independente de mortalidade e eventos cardiovasculares futuros. Assim, a identificacao dos
mecanismos moleculares envolvidos na rigidez aortica ¢ emergente para a intervengao terapéutica da
hipertensao. O uso de farmacos anti-hipertensivos, assim como a pratica de exercicio fisico, tem sido
importante no controle da hipertensdo e da rigidez arterial, mas os mecanismos envolvidos ndo sao
claros. Embora estudos em humanos determinem com precisdo a complacéncia e a rigidez arterial
por meio das propriedades dinamicas da parede arterial, eles sdo limitados no avango do conhecimen-
to sobre os mecanismos condicionantes. Esta revisdo evidencia a importancia da abordagem experi-
mental na identificacdo de mecanismos envolvidos no controle da rigidez arterial apos tratamento
com anti-hipertensivos e treinamento fisico em animais hipertensos e sugere que ambas as formas de
tratamento sdo eficazes, mas as vias de modula¢@o da rigidez arterial sdo distintas, o que permite a
identificagdo de diferentes alvos terapéuticos e confirma a relevancia clinica dessa medida.

Palavras-chave: hipertensdo, exercicio fisico, artérias, enrijecimento aortico, protedmica.

Recebido: 26 de Maio de 2025, Aceito: 28 de Maio de 2025

Arterial stiffness, antihypertensives and physical
training: an experimental approach

Abstract. Arterial stiffness, often associated with hypertension, has been recognized as an independ-
ent predictor of mortality and future cardiovascular events. Thus, the identification of the molecular
mechanisms involved in aortic stiffness is emerging for therapeutic intervention of hypertension. The
use of antihypertensive drugs, as well as physical exercise, has been important in controlling hyper-
tension and arterial stiffness, but the mechanisms involved are unclear. Although studies in humans
accurately determine arterial compliance and stiffness through the dynamic properties of the arterial
wall, they are limited in advancing knowledge about the conditioning mechanisms. This review high-
lights the importance of the experimental approach in identifying mechanisms involved in the control
of arterial stiffness after treatment with antihypertensive drugs and physical training in hypertensive
animals and suggests that both forms of treatment are effective, but the modulation pathways in arte-
rial stiffness are distinct, which allows the identification of different therapeutic targets and confirms
the clinical relevance of this measure.

Keywords: hypertension, physical exercise, arteries, aortic stiffening, proteomics.

*Autor de correspondéncia. E-mail: amaral.cardoso@unesp.br.
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Miotto and Amaral

1. Hipertensao e rigidez arterial

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal
causa de morte nas Américas e a hipertensao arterial ¢ um
fator de risco responsavel por mais de 50% das DCV.
Infelizmente, nas Américas, o diagndstico, o tratamento e o
controle estdo abaixo do ideal'”. Frequentemente associada
a hipertensdo, a rigidez arterial, ou seja, o comprometi-
mento da complacéncia/distensibilidade dos vasos, tem si-
do reconhecida como um preditor de eventos cardiovas-
culares futuros, fatais ou ndo fatais, uma vez que atende a
maioria dos critérios rigorosos para um biomarcador clini-
camente util>®. Apesar de sua grande dependéncia da idade
e da pressdo arterial, o uso da medida da rigidez arterial tem
sido considerado uma melhor predi¢ao de risco em compa-
ragdo aos escores de risco tradicionais, tais como a Escala
de Risco de Framingham, principalmente em individuos
saudaveis e com hipertensio ndo tratada®’. Em concordan-
cia, Vlachopoulos et al.” demonstraram que aqueles pacien-
tes que apresentaram velocidade de onda de pulso estimada
menor apods tratamento anti-hipertensivo (responsivos)
apresentaram 42% menos chance de morrer do que aqueles
nao responsivos. Esses estudos enfatizam a importancia
clinica dessa medida e apoiam sua inclusdo nas diretrizes
de manejo da hipertensio nacionais e internacionais™’, sen-
do indicada para melhorar a estratificagdo de risco cardio-
vascular entre os pacientes pré-hipertensos e hipertensos.

No entanto, apesar de alguns autores sugerirem que a
idade ¢ a hipertensdo sdo os principais determinantes do
remodelamento e enrijecimento adrticos*'?, ¢ importante
enfatizar que nem sempre ha relagdo de causa e efeito entre
distensibilidade vascular e hipertensdo. Lindesay e colabo-
radores'' demonstraram que as alteragdes vasculares indu-
zidas pela ingestdo de sal nem sempre sdo um determinante
para a hipertensao, mas, quando o remodelamento vascular
induzido pela hipertensao e ingestao de sal ja esta presente,
a distensibilidade vascular reduzida permanece mesmo
apos uma redugdo farmacoldgica da pressdo arterial, como
ocorre com o uso de clonidina.

Embora ndo esteja claro se a rigidez arterial precede a
hipertensdo ou vice-versa'’, vérios estudos vém demons-
trando, ao longo dos anos, uma correlacio positiva e signi-
ficativa entre rigidez arterial e pressao arterial, sendo emi-
nente a crescente incidéncia de eventos cardiovasculares
em pacientes hipertensos com altos valores de rigidez arte-
rial*®. Assim, compreender os mecanismos envolvidos na
rigidez aortica seria um alvo emergente para intervencao
terapéutica com o intuito de prevenir e/ou tratar a hiper-
tensdo arterial.

A avaliacdo da velocidade da onda de pulso (VOP),
que ¢ a técnica utilizada para avaliagdo da rigidez arterial,
vem sendo realizada em humanos por meio de diversas
técnicas, tais como ultrassom, Doppler, ressonancia mag-
nética, tonometria de aplanagao, etc*"®, No entanto, em-
bora estudos em humanos determinem com precisao a com-
placéncia e a rigidez arterial por meio das propriedades
dindmicas da parede arterial, eles sdo limitados no avango
do nosso conhecimento sobre os mecanismos condicionan-
tes. A possibilidade de se ter um modelo experimental, com

a medic¢ao da pressdo arterial (PA) e da VOP simultanea-
mente, com acesso direto as artérias para estudos genéticos,
proteicos, histologicos, moleculares e outros ensaios repre-
senta um avang¢o importante para a melhor compreensao
dos mecanismos envolvidos nas alteragdes dos vasos que
contribuem para a rigidez arterial. Nesse sentido, nosso
grupo padronizou um dispositivo recentemente criado para
animais de pequeno porte, ilustrado na Figura 1, para ava-
liagdo da rigidez arterial em ratos'* e demonstrou que ele ¢
capaz de detectar alteracdes na rigidez arterial, as quais s@o
condicionadas pelo remodelamento arterial relacionado a
idade e/ou a pressdo arterial.

O processo de enrijecimento adrtico estd associado a
fatores neurais, hormonais e locais. Nesse sentido, o papel
do sistema nervoso simpatico (com aumento do drive sim-
patico para os vasos) e do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) vem sendo demonstrado por alguns au-
tores'>'®, além da disfuncdo endotelial, seja pelareducdo da
producao de o0xido nitrico, seja por sua menor biodisponibi-
lidade'”. Da mesma forma, o remodelamento e/ou desorga-
nizagdo dos componentes da parede vascular, que podem
ser decorrentes do aumento de fibras colagenas, componen-
tes fibroticos, presenga de ruptura de fibras elasticas, redu-
¢do de fibras de elastina ou hipertrofia das células muscu-
lares lisas vasculares, parecem contribuir substancialmente
para o aumento da rigidez arterial'*'""'*!¥,

Para entender esses mecanismos, a abordagem exper-
imental, associada a técnicas de biologia molecular, tem
contribuido de forma importante. Ainda sdo poucos os
estudos que analisam o perfil de expressao de proteinas da
aorta durante a hipertensdo'’?*, mas seus resultados sdo
promissores para o entendimento dos mecanismos da rigi-
dez arterial, bem como para a busca por alvos terapéuticos.
Utilizando um sistema de eletroforese bidimensional
(2-DE), Bian et al.”' realizaram uma analise protedmica da
aorta de animais espontaneamente hipertensos (SHR) e
descobriram que duas proteinas reguladas positivamente
pela hipertensdo estavam relacionadas a rigidez do vaso:
GDP dissociation inhibitor protein (RhoGDI) ¢ miosina de
cadeia leve ndo muscular. Mais recentemente, utilizando a
técnica de VOP e protedmica na artéria aorta, Miotto et al.>*
demonstraram que os SHR apresentavam maior VOP em

Figura 1 - Imagem ilustrando o posicionamento correto do rato
sobre uma placa de aquecimento e dos dois sensores: um no
membro toracico e outro no membro pélvico do rato anestesiado.
Os sensores sdo conectados a um computador ¢ o tempo de
transito (TT, ms) entre eles (trajeto cardtido-femoral) pode ser
detectado pelo software pOpet 1.0, o qual calcula a velocidade da
onda de pulso (VOP, m/s) a partir da distancia entre os sensores,
que é medida individualmente'.

/ HEATING PLATE

Hipertensdo, v. 27, Numero 1, e271003, 2025.



Rigidez arterial em modelo experimental

relagdo aos animais normotensos, Wistar (+31%) e que, das
42 proteinas diferencialmente expressas na parede aortica
deratos SHR , 21 estavam suprarreguladas, sendo a maioria
delas associada a organizacdo do citoesqueleto, estabili-
zagdo do vaso e apoptose, como Cofilina-1, B-5 Tubulina,
cadeia de tropomiosina o.-3, entre outras. Esses resultados
concordam com aqueles encontrados por Hansen et al.”>, os
quais mostraram que varias proteinas relacionadas a fun¢ao
das células musculares lisas ¢ a organiza¢do do citoes-
queleto de actina, como tubulina 3-2A, tropomiosina o-4 €
o-actinina 4, entre outras, estavam significativamente au-
mentadas em individuos com VOP aumentada, em compa-
racdo com aqueles com VOP normal. Em particular, esses
autores® sugeriram que a cadeia a-4 da tropomiosina po-
deria ser um preditor significativo de VOP.

Tem sido demonstrado que a expressao de angioten-
sina II (Ang IT) em células do musculo liso vascular de ratos
hipertensos é maior do que em normotensos®’ e a Ang II é
um dos principais ativadores do membro da familia de
GTPase®™*® ¢ de sua proteina quinase associada, a Rho
quinase (ROCK)?’. A ativagdo da via RhoA/Rho quinase
reduz a atividade da fosfatase de miosina de cadeia leve por
meio da fosforilagdo de sua subunidade®. Esse processo
sustenta a vasoconstri¢do, como pode ser visualizado na
Figura 2, uma vez que a miosina de cadeia leve ndo ¢
desfosforilada pela fosfatase de miosina de cadeia leve. Em
concordéncia, Zhou et al.”” demonstraram que células do
musculo liso vascular da aorta de SHR apresentam alta
atividade de ROCK e alto nivel da proteina miosina de
cadeia leve por meio da fosforilagao de sua subunidade. Da
mesma forma, Han et al.”” mostraram que a aorta de SHR
tinha maior expressdo de miosina quinase de cadeia leve e
fosforilagdo de miosina de cadeia leve, que, por sua vez,
induz a contracdo®.

Além disso, a ROCK (evidenciada na Figura 2) tam-
bém & um ativador da LIM quinase (LIMK)'®, uma enzima
que fosforila ¢ inativa a cofilina-1**. Uma vez que a princi-
pal atividade da cofilina-1 é a polimerizagdo ¢ a despoli-
merizagdo dos filamentos de actina, a inativagdo da
cofilina-1 reduz a despolimerizacdo da actina e induz o

Figura 2 - Esquema proposto da via de sinalizagdo RhoA/Rho
quinase/cofilina-1 no processo de enrijecimento arterial. Setas
vermelhas significam maior ativa¢do da via nos animais esponta-
neamente hipertensos. Setas cinza demonstram menor atividade
nos animais Wistar. Rho quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo
da miosina fosfatase (p-MYOT1), miosina de cadeia leve fosfo-
rilada (MLCP). Adaptado de Miotto et al.>.

wistar [
SHR '
— \

SHR }——

- 'RHOU,'ROCKJ];

+
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enrijecimento arterial’®. O estudo de Miotto et al.”* mos-
trou, por meio da andlise protedmica, que a cofilina-1
estava regulada positivamente na aorta enrijecida de SHR
em comparagdo com ratos Wistar e especula-se que essa
expressao aumentada de cofilina-1 poderia ser um mecanis-
mo compensatorio contra o enrijecimento aortico em SHR,
induzido pela alta atividade da via RhoA/Rho-quinase,
observada na hipertensio””?’. Além disso, essa cofilina-1
poderia estar desfosforilada, conforme sugerido por Lee et
al’'. Esses autores mostraram que a desfosforilagio da
cofilina-1 pode levar a inibi¢ao da polimerizagao da actina
e, consequentemente, a constricdo das artérias.

Por outro lado, ¢ bem sabido que espécies reativas de
oxigénio (EROS) diminuem a biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO) e induzem hipertensio e rigidez arterial®>.
Em concordancia, usando uma eletroforese em gel 2D, Lee
et al.”? identificaram sete proteinas na artéria aorta que
foram diferencialmente expressas entre ratos SHR ¢ Wis-
tar, incluindo a regulag@o negativa da diidropiridina reduta-
se, que esta associada a regeneragdo da tetraidrobiopterina
4. Neste estudo’” foi demonstrado que a diminuicio da te-
traidrobiopterina 4 aumenta a geragao de anion superdxido,
o que reduz a biodisponibilidade de NO*. A redugido da
disponibilidade de NO também pode ser observada apos a
ativagdo da via RhoA/ROCK, que regula negativamente a
fosforilagdo da eNOS e a expressio da eNOS*, levando a
reducdo da vasodilatagdo.

2. Tratamento anti-hipertensivo

Pelo fato de a hipertensdo arterial (HA) ser uma
patologia com caracteristicas multifatoriais, existem dife-
rentes tipos de tratamentos eficazes na redug@o da pressao
arterial (PA), os quais podem ser farmacoldgicos e nao
farmacolégicos. O tratamento farmacologico tem como
objetivo contrapor-se aos mecanismos causadores do au-
mento da pressao arterial. No entanto, apesar de evidéncias
promissoras sobre seus efeitos na redugao da velocidade de
onda de pulso (VOP), pouco ainda se sabe sobre os meca-
nismos que controlam seus beneficios sobre a rigidez arte-
rial. Dentre os farmacos anti-hipertensivos mais utilizados,
pode-se citar os diuréticos, antagonistas dos receptores 3,
bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina II (iIECA), vasodilatadores ¢
combinagdes entre as terapias farmacologicas™; no entan-
to, nem todos tém a capacidade efetiva de atuar sobre o
remodelamento vascular’.

E bem sabido que o sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA), mais especificamente a angiotensina II
(Ang II), além de ser importante no controle hidroeletroli-
tico do organismo, desempenha um papel central na hiper-
tensdo devido a sua potente agdo contratil e drogas que
inibem a sinalizacdo da Ang II sdo amplamente utilizadas
para tratar a hipertensio em humanos®>*®. Embora existam
varias classes de agentes terapéuticos para controlar a hi-
pertensao, como citado acima, os iECA sao altamente reco-
mendados devido aos seus efeitos de prote¢do cardiovascu-
lar e vascular’™*®, Nesse sentido, uma meta-analise que
analisou 27 ensaios clinicos envolvendo 2.289 pacientes
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demonstrou que os pacientes que fizeram uso de iECA
apresentaram maior impacto nos resultados de VOP, redu-
zindo a rigidez arterial, quando comparados aqueles que
fizeram uso de B-bloqueadores, mais especificamente o
atenolol’®. Tem sido demonstrado também que os iECA
desempenham um papel crucial na restaurag@o do equili-
brio entre os niveis de Ang II e bradicinina no plasma e nos
tecidos®’, o que melhora a estrutura arteriolar, independen-
temente de sua capacidade de reduzir a PA*.

Existem diferentes classes de iECA, que se diferen-
ciam pelo seu terminal ligante aos sitios ativos da enzima
conversora de angiotensina (ECA). Atualmente, eles sdo
divididos em trés grupos: sulfidrila, carboxila e fosforila, os
quais apresentam diferengas em biodisponibilidade, dosa-
gem, duracdo da agdo, meia-vida plasmatica e via de elimi-
nagdo’’. Os iECA, tais como captopril, zofenopril, alacepril
e moveltipril, pertencem ao grupo sulfidrila, enquanto os
pertencentes ao grupo carboxila sdo enalapril, ramipril, qui-
napril, perindopril, lisinopril, benazepril, cilazapril, delapril
e spirapril; por fim, no grupo fosforila encontra-se o fosino-
pril®’. Pilote et al.*' realizaram um estudo em larga escala, no
qual 43.316 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
foram tratados com varios tipos de iECA durante 30 dias e,
apesar de todos os farmacos reduzirem eficientemente a PA,
o perindopril destacou-se por apresentar o menor indice de
mortalidade, sendo um dos mecanismos envolvidos a pre-
vengdo do remodelamento vascular.

Nesse sentido, o perindopril tem se mostrado um
medicamento anti-hipertensivo promissor, capaz de con-
trolar/reverter o enrijecimento arterial, principalmente por
provocar alteragdes nos mecanismos responsaveis pelo au-
mento da rigidez, que podem ser independentes da redugao
da PA. O perindopril ¢ um éster pro-farmaco, tem alta
lipossolubilidade e grande afinidade pela ECA, inibindo
50% da atividade da ECA em uma concentragdo menor que
o enalapril, por exemplo*. Além disso, o perindopril atra-
vessa a barreira hematoencefélica e, por isso, diminui a
atividade cerebral da ECA em 50%, diferentemente do
enalapril e do imidapril*. Em concordéancia, nosso grupo
vem utilizando o tratamento com perindopril na tentativa
de desvendar os mecanismos responsaveis pelo aumento da
rigidez arterial nos animais espontaneamente hipertensos
(SHR), que apresentam um tipo de hipertensdo que se
assemelha a hipertensdo essencial no homem. O tratamento
cronico de 8 semanas com perindopril foi eficiente em
reduzir em 36% a pressao arterial e 33% a VOP dos SHR,
comparados aos SHR ndo tratados™. A analise protedmica
da artéria aorta desses animais identificou uma regulagao
positiva da proteina inibidora de dissociagdo de GDP
(GDIs) na aorta de SHR tratados com perindopril®, que ¢
um regulador interno da ativagao de RhoA. Como expli-
cado anteriormente, a atividade de RhoA é normalmente
controlada por trés proteinas reguladoras, como fatores de
troca de nucleotideos de guanina (GEFs), proteinas ativa-
doras de GTPase (GAPs) e inibidores de dissociacdo de
GDP (GDIs)*, sendo esta ultima uma proteina inibidora
que esta envolvida na supressdo da transformagao entre as
formas Rho-GDP e Rho-GTP* e pode contribuir para a
diminui¢do da via RhoA/ROCK/LIMK/Cofilina-1.

Recentemente, Morales-Quinones e colaboradores®
mostraram que a inibi¢ao de LIMK reduz p-Cofilina/Cofi-
lina e reduz a rigidez arterial, o que também sugere o envol-
vimento de RhoA/ROCK/LIMK/Cofilina-1 no enrijeci-
mento vascular. Da mesma forma, a losartana (antagonista
do receptor tipo 1 de Ang II) inibe a atividade da via
RhoA/Rho-quinase em ratos hipertensos®’. A inibigo
dessa via RhoA/Rho-quinase por Y-27632 (um inibidor de
ROCK) foi associada a redugio da PA**?’ e da rigidez vas-
cular*,

Quando consideramos que hipertensao e rigidez arte-
rial podem estar associadas a reducdo da biodisponibili-
dade de NO (induzida pela ativagdo da via RhoA/Rho-
quinase ou pelo aumento de EROS), podemos supor que
aumentos de NO devido ao tratamento com perindopril
poderiam estar envolvidos na redugdo da VOP em SHR
tratados. Nesse sentido, Miotto et al.”* revelaram que o
perindopril aumentou em 83% a concentragdo de nitrito nos
SHR, sendo essa concentracao negativamente correlacio-
nada com a VOP. Concordando com esses resultados, ou-
tros estudos também mostraram que o tratamento com
perindopril aumenta as concentragdes plasmaticas de nitri-
to/nitrato, indicando indiretamente maiores teores plasma-
ticos de NO*. Tem sido demonstrado que o NO pode
aliviar a rigidez wvascular pela inativacido da via
RhoA/Rho-quinase por meio da ativagdo da proteina quina-
se dependente de cGMP*®. De fato, 0 NO tem sido consi-
derado o mais poderoso fator relaxante endotelial fisio-
légico, que regula negativamente a ativagdo da via
RhoA/Rho-quinase na vasculatura (Figura 3).

A anélise protedmica mostrou também uma interacao
entre GDIs ¢ a proteina EHD2, que também estava suprar-

Figura 3 - Esquema proposto para redu¢do de VOP baseado nos
resultados da protedmica: a andlise protedmica na aorta sugeriu
que a via RhoA/Rho-quinase/LIMK/Cofilina-1 pode ser inibida
pela regulagdo positiva de GDIs induzida por perindopril ou
aumentos na biodisponibilidade de NO em SHR. Portanto, pode-
se propor que a ativacao de GDIs ou a inibi¢ao da via RhoA/Rho-
quinase pode ser uma possivel estratégia para tratar a rigidez arte-
rial. Setas vermelhas significam maior ativagao da via nos animais
espontaneamente hipertensos sem tratamento. Setas verdes suge-
rem inibicdo da via RhoA/Rho-quinase apds tratamento com
perindopril. GDP dissociation inhibitor protein (GDIs), EH do-
main-containing protein 2 (EHD2), oxido nitrico (NO), Rho
quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo da miosina fosfatase (p-
MYOT1), miosina de cadeia leve fosforilada (MLCP). Adaptado
de Miotto et al.**.
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regulada no grupo SHR tratado com perindopril*. A home-
ostase celular ¢ mantida gracas a um processo organizado
de internalizac¢ao de nutrientes e moléculas que se movem
ao longo de uma série de membranas tubulares, processo
conhecido como sistema de trafego endocitico®’. Da mes-
ma forma, esse sistema ¢é necessario para que a degradacao
dos produtos retorne a superficie da membrana. Varias
proteinas sdo recrutadas para orquestrar esse transporte
endocitico, entre elas as proteinas contendo o dominio de
homologia Eps15 C-terminal (EHD). EHD2 ¢ uma dessas
proteinas (familia de 4 EHD), altamente expressa em mui-
tos tecidos, incluindo gordura, musculo esquelético, pul-
mao, baco, rim, corag¢do ¢ em tecidos ricos em cavéolas, tais
como vasos sanguineos’’. Tem sido demonstrado que essa
proteina é importante para o relaxamento dos vasos depen-
dente de eNOS-NO, uma vez que camundongos knockout
para EHD2 apresentam menor abundancia de NO no endo-
télio vascular e relaxamento prejudicado em artérias me-
sentéricas®®. Além disso, a analise protedmica também de-
monstrou uma interagdo da proteina EHD2 com a proteina
1 associada a cavéola (Ptrf), que é uma proteina importante,
envolvida na formag¢ao das cavéolas, na presenca de caveo-
lina-1*%. Esse conjunto de resultados nos permite propor
que a menor VOP observada no grupo tratado com perin-
dopril tenha sido induzida pela via eNOS/NO, a qual foi
permitida por uma possivel estabiliza¢do das cavéolas na
membrana, induzida pela suprarregulagio de EHD2 (Fi-
gura 3).

No entanto, embora existam varios ensaios clinicos
investigando e demonstrando a eficacia do perindopril, o
uso regular no manejo clinico da hipertensao ainda ¢ pouco
comum nos paises em desenvolvimento, como o Brasil
(principalmente nas unidades de saude publica), principal-
mente por seu custo elevado, quando comparado com ou-
tros iECA. Sendo assim, mais estudos sdo necessarios para
se compreender os efeitos de outros anti-hipertensivos no
controle da rigidez arterial.

3. Treinamento fisico

O treinamento fisico tem sido considerado um impor-
tante coadjuvante do tratamento farmacoldgico para o con-
trole da hipertensdo e ¢ altamente recomendado pelas so-
ciedades de hipertensio ao redor do mundo®’. Dentre seus
mecanismos, pode-se citar um melhor controle do débito
cardiaco e da resisténcia vascular periférica'>***. Além
disso, o treinamento fisico diminui significativamente a
VOP e arelevancia clinica de diferentes tipos de exercicios
na reducdo da VOP tem sido demonstrada em diversas
patologias e na hipertensio'>**"".

Existem algumas meta-analises comparando os efei-
tos de diferentes tipos de exercicio (aerébio, de resisténcia,
combinado e intervalado de alta intensidade) sobre a VOP;
porém, algumas incluem individuos hipertensos e normo-
tensos, o que desafia a interpretagdo dos resultados. Além
disso, a maioria dos mecanismos demonstrados em huma-
nos para a redugdo da VOP sdo sistémicos, tais como
aumentos na concentragdo plasmatica de nitrito e NOx
plasmatico — um marcador da produgdo de 6xido nitrico —,
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bem como diminui¢des no nivel plasmatico de endotelina-1
e noradrenalina®. Da mesma forma, Pekas et al.> também
demonstraram que o treinamento fisico reduz a VOP em
mulheres pds-menopausa mais velhas e essa resposta foi
associada a uma melhora da PAS, da lipoproteina de baixa
densidade e do percentual de gordura corporal.

Em uma abordagem mais experimental, tem sido de-
monstrado que o treinamento fisico determina alteragdes
importantes na parede da aorta, tanto nas proteinas da
matriz extracelular adrtica quanto na hipertrofia das células
do musculo liso vascular, o que contribui para alterar o
remodelamento do vaso™. No entanto, nem todos os estu-
dos em animais que avaliaram os efeitos do treinamento
fisico em vasos mediram a VOP no mesmo animal. Por
outro lado, Tardelli et al."’ demonstraram que o treinamen-
to fisico combinado reduz a deposi¢ao de colageno nas
artérias aorta, femoral e carétida e essas respostas correla-
cionaram-se com uma menor VOP nos SHR treinados,
comparados com aqueles sedentarios. Concordando com
esses resultados, Miotto et al.** demonstraram que 8 sema-
nas de treinamento aerdbio reduz a PA e a VOP e que os
menores valores de VOP estavam associados com menores
quantidades proteicas de colageno-1 na aorta de SHR trei-
nados (-46%), comparados aos sedentarios. Esses resulta-
dos confirmam os estudos da literatura que observaram
menor nivel de colageno adrtico apds o treinamento aero-
bio>>. Avaliando os efeitos do treinamento fisico na preven-
¢do de hipertensdo secundaria, De Paula et al.’® demons-
traram que o pré-condicionamento fisico foi capaz de
atenuar o aumento da hipertensdo e da rigidez arterial
induzidos pelo tratamento cronico com dexametasona, um
glicocorticoide amplamente utilizado na clinica e sugeri-
ram que o mecanismo envolvido na atenuacao do aumento
da VOP foi a menor produgao de colageno tipo III na aorta,
independentemente das quantidades de elastina.

O mecanismo induzido pelo treinamento fisico para
reduzir os niveis de colageno na aorta dos animais hiper-
tensos pode envolver um menor drive simpatico ao
vaso*® uma vez que a sintese de colageno pode ser
mediada pelo aumento da atividade nervosa simpatica, por
meio do receptor B, como demonstrado por Dab et al.’’. A
atenuagdo da atividade simpdtica previne a ativagao media-
da por noradrenalina da via de sinalizagdo RhoA/ROCK e,
portanto, pode indiretamente atenuar o enrijecimento vas-
cular.

Tem sido demonstrado também que o treinamento
fisico aumenta os niveis de eNOS fosforilada adrtica/eNOS
total' >, o que pode atenuar a ativagio do fator de cresci-
mento tumoral (TGF-r), que, por sua vez, diminui a deposi-
¢do de colageno pela via TGF-B1/Smad™. Além disso,
como comentado anteriormente nesta revisao, o 6xido nitri-
co ¢ um fator fisiologico de relaxamento endotelial que
regula negativamente a ativagdo da RhoA/Rho-quinase na
vasculatura, como pode ser observado na Figura 4*. Final-
mente, o treinamento fisico pode atenuar o aumento da
producio de ET-1°* e de marcadores inflamatérios, o que
poderia prevenir a hipertrofia vascular e a fibrose® e, por-
tanto, atenuar o enrijecimento arterial.
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Figura 4 - Esquema proposto para redugido de VOP baseado nos
resultados apds treinamento fisico: os resultados de produgao
proteica demonstram menor quantidade de COL-1 na aorta dos
animais SHR treinados em relagdo aos sedentarios. Setas verme-
lhas significam maior ativacdo da via nos animais espontanea-
mente hipertensos sedentarios. Seta verde sugere redu¢ao de VOP
pela redugdo da produgdo de COL-1 apds treinamento aerdbio.
Rho quinase (Rho/Rock), subunidade 1 alvo da miosina fosfatase
(p-MYOT1), miosina de cadeia leve fosforilada (MLCP) e Cola-
geno 1 (COLIal). Adaptado de Miotto et al.>*.
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Adicionalmente, a analise protedmica realizada por
Miotto et al.** revelou que a proteina COLIa, regulada
negativamente, correlacionou-se diretamente com a protei-
na Lumican, que também foi regulada negativamente. O
Lumican ¢ um proteoglicano da matriz extracelular envol-
vido na fibrilogénese do colageno; alteragdes em seu
contetudo podem afetar a organizacao do coldgeno e, conse-
quentemente, as propriedades elasticas dos vasos sangui-
neos>t. Assim, concordando com os estudos anteriores, a
reduzida regulacdo de COLI e Lumican na aorta poderia
contribuir para explicar a menor rigidez vascular observada
nos ratos hipertensos treinados.

Combinando os resultados dos estudos mencionados
acima, pode-se sugerir que o treinamento fisico ¢ eficaz na
reducdo da rigidez arterial por meio de alteragdes locais
(deposigdo e produgao de colageno nos vasos) e sistémicas
(concentragdes plasmaticas de nitrito/nitrato, endotelina-1
e conteudo de lipoproteina de baixa densidade) e esses
mecanismos podem auxiliar na identificagdo de possiveis
alvos terapéuticos.

4. Conclusao

Uma vez que a rigidez arterial ¢ um preditor de
eventos cardiovasculares, a melhor compreensdo de seus
mecanismos permite um tratamento mais bem direcionado.
O uso das abordagens experimentais demonstradas na pre-
sente revisdo permite um estudo mais aprofundado e deta-
lhado, facilitando a possivel descoberta de alvos terapéu-
ticos. Nesse sentido, os resultados apresentados nesta
revisdo sugerem que a via RhoA/Rho-quinase/Cofilina-1,
aumentada na hipertensao, pode ser inibida pela regulagio
positiva de GDIs ou pelo aumento na biodisponibilidade de
NO em animais hipertensos, por meio do aumento da pro-
teina EHD2, induzidos pelo perindopril. Por outro lado,
além de o treinamento fisico atenuar a via RhoA/Rho-qui-

nase/Cofilina-1 pelo aumento de NO, ele também reduz a
deposicao e a producdo de colageno na aorta, cardtida e
femoral, uma importante proteina da matriz extracelular
que normalmente aumenta a rigidez dos vasos.

A enorme vantagem de se ter uma técnica nao inva-
siva, utilizada em animais de pequeno porte, ¢ poder uti-
lizar o mesmo animal para analises funcionais associadas a
duas ou mais analises complementares (histologicas e mo-
leculares), as quais podem nortear, com maior clareza, as
descobertas dos mecanismos e ainda diminuir significati-
vamente o numero de animais, sem prejudicar a pesquisa.
Nesta revisdo, o uso de uma abordagem experimental pos-
sibilitou a observacdo de que ambas as formas de trata-
mento, farmacoldgica e ndo farmacoldgica, sio eficazes em
reduzir PA ¢ VOP de animais hipertensos; no entanto, as
vias de modulagdo da rigidez arterial parecem ser distintas,
o que permite a identificac@o de diferentes alvos terapéu-
ticos e confirma a relevancia clinica dessa medida.
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Reducao da morbimortalidade cardiovascular: nova métrica
para avaliar o impacto nos desfechos cardiovasculares e
renais
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Resumo. A hipertensdo arterial ¢ o principal fator de risco modificavel para a redugdo da morbimor-
talidade cardiovascular e renal. No entanto, o controle dos niveis pressoricos em portadores de
hipertensao arterial ainda € muito insatisfatorio globalmente, quando consideramos as metas estabe-
lecidas pelas diretrizes em hipertensdo arterial. Uma nova métrica tem sido proposta para avaliar o
controle e o beneficio na redugdo de eventos cardiovasculares e renais. Essa métrica permite avaliar o
tempo durante o qual os pacientes hipertensos se mantém dentro de uma faixa de pressdo arterial
sistolica e diastolica e como ¢ possivel estimar a reducdo dos eventos. Alguns pesquisadores
postulam que essa métrica poderia substituir a definicdo de uma meta fixa e permitiria uma ampla
utilizagdo em termos de satide publica. As reducdes evidenciadas com base em analises post hoc e em
registros de dados com tempo de duracdo varidvel indicam redugdes entre 43% e 67%, para os
eventos renais, ¢ entre 19% e 35% para eventos cardiovasculares, dependendo da faixa-alvo e forma
de avaliagdo. Por se tratar de uma metodologia recente em termos de aplicacdo na hipertensdo arte-
rial, requer defini¢des mais uniformes, como a faixa desejada para controle, a forma como sera
avaliada em termos de percentis e a duragdo da observagao, entre outros. Neste artigo, abordamos as
evidéncias em favor dessa métrica e quais sdo as expectativas e necessidades e os ajustes que
precisam ser feitos.

Palavras-chave: controle pressorico, desfechos cardiovasculares, desfechos renais, pressao arterial, tempo na
faixa-alvo.

Recebido: 28 de Abril de 2025; Aceito: 28 de Maio de 2025.

Cardiovascular outcomes and time in target range

Abstract. High blood pressure is the main modifiable risk factor for reducing cardiovascular and re-
nal morbidity and mortality. However, blood pressure control in hypertensive patients is still very
low, globally, when considered the targets established by hypertension guidelines. A new metric has
been proposed to assess control and the benefit in reducing cardiovascular and renal events. This met-
ric allows us to assess the time during which hypertensive patients remain within a range of systolic
and diastolic pressure, and how it makes it possible to estimate the reduction in events. Some re-
searchers postulate that this metric could replace the definition of a fixed target and would allow for
widespread use in terms of public health. The reductions based on post hoc analyses and data records
with variable duration indicate reductions between 43% and 67% for renal events, and between 19%
and 35% for cardiovascular events, depending on the target range and form of assessment. Since this
is arecent methodology in terms of application in arterial hypertension, it requires more uniform def-
initions, such as the desired time in target range for control, the way in which it will be assessed in
terms of percentiles, duration of observation, among others. In this article, we discuss the evidence in
favor of this metric and what are the expectations and needs and the adjustments that need to be made.

Keywords: blood pressure control, cardiovascular events, high blood pressure, renal events, time in target
range.
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1. Consideracdes iniciais

A pressao arterial (PA) ¢ uma medida dinamica, com
variagdo de muito curto prazo, curto prazo, minuto a minu-
to, dia a dia. Em particular, no contexto da hipertensao arte-
rial (HA) essa variabilidade pressorica (VP) também ¢
avaliada por medidas obtidas visita a visita e pode ser ex-
traida dos valores de consultdrio ou por meio de monitori-
zacdo ambulatorial da pressdo arterial de 24 h (MAPA) ou
monitorizagio residencial da pressdo arterial (MRPA)'?.

Cabe, no entanto, ressaltar que na medida de PA feita
fora do consultério, com a utilizagdo da MAPA ou da
MRPA, o valor utilizado na deciso terapéutica tem como
base a média dos periodos, de forma que essa média pode
ocultar a maior variabilidade pressorica, perdendo-se entao
informagdes relevantes”.

Estudos de meta-analise ¢ analises post hoc mostra-
ram associacdo independente entre a variabilidade presso-
rica visita a visita (VPV) e os desfechos cardiovasculares
(CV) e renais desfavoraveis, tanto para a pressdo arterial
sistolica (PAS) quanto para a pressdo arterial diastolica
(PAD)',

Nesse contexto, vale lembrar que o controle da PA
com base nas metas pressoricas recomendadas pelas dire-
trizes nem sempre ¢ atingido; muitas vezes nao ¢ possivel
estabelecer o comportamento da PA ao longo do tempo,
visto que a medida da pressdo arterial nem sempre ¢ feita
seguindo as orientagdes técnicas disponiveis de trés medi-
das a intervalos de 1 a 2 min®. Além disso, as medidas
realizadas em consultdrio sao avaliagdes pontuais e podem
nao refletir o comportamento ao longo do tempo.

Assim, a ndo detec¢ao adequada do controle presso-
rico ¢ uma das razoes para a nao reducdo significativa da
morbimortalidade cardiovascular, pois idealmente o con-
trole deve representar ndo apenas o atingimento das metas
preconizadas, mas a persisténcia por longos periodos de
tempo.

Globalmente, descreve-se que a taxa de controle da
pressdo arterial ainda esta muito abaixo do desejado, esti-
mando-se que apenas 21% da populacdo de hipertensos
atinja o controle’. No Brasil, estima-se que a porcentagem
de pacientes hipertensos controlados seja de cerca 25%, no

geral, sendo que essa estimativa depende das caracteristicas
da populacao estudada e da metodologia empregada&g.

Apesar de todos os esfor¢os no sentido de atingir o
controle pressorico nos portadores de hipertenséo arterial, a
utilizacdo exclusiva de uma meta fixa pode comprometer a
protegao cardiovascular e renal ao longo do tempo.

Baseados nessa ponderacdo, alguns autores advogam
autilizagdo de faixas ou intervalos de valores da pressdo ar-
terial que seriam considerados controle adequado, & seme-
lhanga do que ¢ feito para o controle de pacientes em uso de
anticoagulacdo'’. Essa metodologia permitiria uma avalia-
¢do mais ampla dos pacientes e, em termos de saude ptbli-
ca, teria um impacto mais relevante do que as medidas
isoladas da PA.

2. Nova métrica para avaliar o controle

A nova abordagem que tem ganhado mais atencdo
dos pesquisadores ¢ o que se denomina tempo dentro da
faixa terapéutica ou tempo na faixa-alvo - ou, em inglés,
time in therapeutic range ou time in target range (TTR).
Nessa métrica, em vez de se considerar um valor fixo tnico,
como PAS inferior a 130 mmHg, por exemplo, utiliza-se o
que os autores denominam faixa terapéutica ou faixa-alvo,
que nos estudos realizados até agora variou entre 110 ¢
130 mmHg ou entre 120 e 140 mmHg para PAS e entre 70 e
80 mmHg para a PAD''.

Tradicionalmente utilizado para avaliagao de outras
condigdes, como citado acima, o calculo do TTR pode ser
feito de maneira simples, como descrito por Schmitt et al.'"?.

Nesse modelo, o TTR ¢ calculado a partir da soma dos
periodos em que as medidas estdo dentro da faixa terapéu-
tica, dividindo-se essa soma pelo periodo total de monitora-
mento. O resultado final é a porcentagem de tempo em que
os valores se encontram dentro da faixa terapéutica'”, como
exemplifica a Fig. 1.

Posteriormente, Rosendaal et al."® desenvolveram ou-
tro método para calculo do TTR. A técnica, denominada
método de interpolagdo linear de Rosendaal (RLI), consiste
na interpolacdo linear entre medidas sucessivas de PA para
determinar a fragdo de tempo em que os dados permane-
ceram dentro da faixa predefinida. Inicialmente, ¢ coletada
uma sequéncia de medidas de PA durante um periodo

Figura 1 - Representacdo grafica para calculo do TTR. Modificado da Referéncia 14.
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especifico para o individuo. Depois, sdo selecionados pares
consecutivos de medidas que irdo definir os intervalos que
representam a variabilidade (flutuagdes) da PA. A terceira
etapa desse método entdo aplica a interpolagdo linear, para
célculo da propor¢ao de tempo em que cada intervalo se
enquadra na faixa definida. Essas propor¢des calculadas
sdo agregadas para se calcular o TTR geral para o periodo
de avaliagdo, como exemplifica a Fig. 1.

Fato interessante é que a literatura tem mostrado que
o TTR parece ser um preditor independente da redugao dos
eventos cardiovasculares em hipertensos, independente da
média da pressdo arterial ou da pressao arterial aferida na
Giltima consulta'*. Contudo, esses estudos envolvem anali-
ses post hoc de estudos de impacto ou populagdes avaliadas
retrospectivamente, com poucos estudos transversais ou
observacionais, de modo que essa metodologia precisa de
mais estudos prospectivos.

Assim, ¢ importante que conhecamos as caracteristi-
cas e resultados das analises ja publicadas para que se possa
definir a melhor forma de empregar o TTR na pratica
clinica.

3. Publicacdes de analise post hoc com avaliacio
do impacto TTR na reduciio de eventos
cardiovasculares

Um estudo que utilizou a métrica do TTR com base
em analise post hoc foi realizado por Buckley et al."”. Nessa
avaliagdo, foram usados dados dos estudos SPRINT (Sys-
tolic Blood Pressure Intervention Trial) e ACCORD BP
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood
Pressure), com foco na redugdo do risco de eventos adver-
sos renais e CV.

Para avaliagdo dos desfechos adversos renais foi util-
izada a combinacdo de necessidade de dialise, transplante
renal, creatinina sérica > 3,3 mg/dL, ritmo de filtragao glo-
merular estimado (RFGe) inferior a 15 mL/min/1,73 m” ou
declinio sustentado no RFGe > 40% apds trés meses. Para
os eventos adversos cardiovasculares, foram incluidos in-
farto do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVCQ), insuficiéncia cardiaca (IC) e morte cardiovascular.

Em ambos os estudos, as faixas terapéuticas utili-
zadas foram: entre 110 ¢ 130 mmHg (grupo de controle
intensivo) e entre 120 e 140 mmHg (grupo-padrdo). Para
calculo do TTR, os autores utilizaram tercis: TTR de >0 a
< 43% (n = 2643), 43% a < 70% (n = 2636), ¢ 70% a
<100% (n=2639).

Os resultados do estudo mostraram reducao de 35%
nos principais eventos adversos cardiovasculares, como
AVC, hospitalizagdo por IC e morte cardiovascular com
TTR de 71-100%, além de se observar redugdo linear do
risco com o aumento do tercil de TTR, que variou entre
34% e 44%, em comparagao com TTR de 0%.

Em relagdo aos eventos adversos renais, os autores
observaram redu¢des ndo lineares do risco, variando de
43% a 67%, sendo que a maior redugdo observada do
beneficio ocorreu com TTR 100% (67%).

A Fig. 2 mostra a taxa de incidéncia ajustada para
idade, sexo, raca, histérico de DCV aterosclerotica corona-
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Figura 2 - Associagao entre o TTR-PAS e eventos renais e cardio-
vasculares adversos importantes. Modificado da Referéncia 15.
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riana ou periférica, tabagismo atual, indice de massa
corporal, relacdo albumina/creatinina na urina, glicemia de
jejum, PAS basal e TFGe basal.

Os autores consideraram que as diferengas nos bene-
ficios CV e renais poderiam ser explicadas pela autorregu-
lagdo renal, isto ¢, para que a redugdo do risco renal seja
efetiva, ha necessidade de controle rigoroso da PA, enquan-
to para o risco CV essa redugdo ¢ mantida dentro do
espectro de TTR.

Outra andlise do estudo SPRINT, porém, com divisao
do TTR em quartis 0 a <25%, 25 a<50%, 50 a<75%¢e 75
a 100%, com acompanhamento por cerca de 3 anos, mos-
trou que para cada aumento no desvio-padrao do TTR
houve uma reducdo associada ao risco de primeiro evento
CV importante (MACE) com HR de 0,78 (IC 95%:
0,70-0,87). Isso se manteve mesmo com controle da PAS
média e variabilidade da PAS'".

Ja Chen et al.' reanalisaram o estudo ACCORD e
observaram que, comparado a TTR de 0 a 22,9%, aqueles
que atingiram um TTR de 61 a 100% apresentaram uma
reducdo de 46% no MACE, 81% nos eventos de AVC, 53%
nos eventos de IC, 33% no TAM, 37% na mortalidade CV ¢
33% na mortalidade por todas as causas.

O impacto do TTR também foi avaliado em estudos
de insuficiéncia cardiaca como o TOPCAT (Treatment of
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Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldos-
terone Antagonist) isoladamente ou associado aos dados do
BEST (Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial)'"'®.

A diferenca na analise do estudo TOPCAT por esses
dois autores recai sobre a faixa terapéutica utilizada.
Huang'” considerou a faixa entre 110 ¢ 130 mmHg e Chen'®
utilizou uma faixa entre 120 e 130 mmHg. Os resultados
encontrados, no entanto, refor¢am o beneficio do TTR.

Huang demonstrou que cada aumento no desvio-pa-
drao do TTR (38,3%) associou-se a um menor risco do
desfecho CV primario, ocorréncia de parada cardiaca ou
hospitalizag@o por IC (HR: 0,81[1C95%:0,73-0,90], sendo
também observadas redugdes de 19% para mortalidade por
todas as causas e 22% na mortalidade CV, como mostra a
Fig. 3.

Ja a analise de Chen, que incluiu o estudo BEST,
demonstrou que o quartil superior do TTR se associou de
forma significante com menor risco de desfecho primario
(29%), mortalidade cardiovascular (32%), hospitalizagdo
por IC (30%), mortalidade por todas as causas (31%) ¢
qualquer hospitaliza¢do (24%), considerando a faixa-alvo
como 110 a 130 mm Hg para PAS ou 70 a 80 mm Hg para
PAD'".

3.1. Avaliagdo de dados longitudinais sobre o TTR e
seu impacto nos desfechos cardiovasculares

Doumas et al."’, que é citado como o primeiro autor a
trazer a pauta a possibilidade de se utilizar o TTR no cené-
rio da hipertensao arterial, avaliaram 689.051 individuos de
15 centros médicos do Veterans Administration, acompa-

nhados por cerca de 10 anos. Nesse estudo, a faixa tera-
péutica definida, e indicativa de controle pressorico, foi de
120-140 mmHg para a PAS. Os dados foram divididos em
quartis de controle (< 25%, 25-50%, 50%-75% e > 75%),
representando também a magnitude da variabilidade pres-
sorica na avaliagdo.

Os resultados relacionados ao TTR no grupo de hiper-
tensos mostraram uma associacgao forte, gradual e inversa
entre as taxas de mortalidade e a consisténcia do controle da
PAS. As taxas de mortalidade por todas as causas aumen-
taram gradualmente de 6,54% naqueles com TTR > 75%,
para 8,87%, 15,62% e 23,52%, respectivamente, para os
grupos com menor TTR (50-75%, 25-50% e < 25%,
p <0,0001). Além disso, os autores também compararam
pacientes cujos niveis pressoricos estavam na maior parte
do tempo dentro da faixa terapéutica com aqueles que
apresentam niveis pressoricos acima ou abaixo da faixa de
pressdo. As taxas de mortalidade foram muito menores
naqueles que se mantiveram a maior parte do tempo dentro
da faixa (6,5%), comparadas as daqueles que se mantive-
ram acima (21,9%) ou abaixo (33,1%) da faixa terapéutica.

Os autores concluiram que a redug@o na mortalidade
por todas as causas esta fortemente relacionada a persis-
téncia da PAS dentro da faixa terapéutica pelo menos em
metade do tempo (> 50-75%), para que os beneficios sejam
observados (Fig. 4).

Embora conflitantes e ndo confirmados, existem es-
tudos que sugerem que quanto maior o TTR, menor o risco
de progressdo para fibrilagao atrial, deméncia, invalidez
pos AVC e pré-eclampsia®® .

Figura 3 - Estimativa de sobrevida nos desfechos CV de acordo com o tempo na faixa-alvo. Modificado da Referéncia 17.
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Figura 4 - Estimativa de sobrevida e taxas de mortalidade para pacientes com medidas da PAS a faixa-alvo de 0% a 25%, 25% a 50%,
50% a 75% ou > 75% das medidas da PA. Modificado da Referéncia 19.
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3.2. Avaliagdo do TTR e impacto dos desfechos
cardiovasculares em pacientes submetidos a
denervacdo renal

Mahfoud et al.** realizaram uma analise post hoc do
Registro Global SIMPLICITY em 3.077 pacientes e avalia-
ram o impacto do procedimento no TTR-PAS e sua asso-
ciagdo com desfechos CV. Nesse estudo, foram utilizadas a
PAS medida em consultério ¢ a PAS resultante da moni-
torizagdo ambulatorial de pressdo arterial (MAPA) para o
calculo do TTR. Diferentemente de outros estudos, os auto-
res definiram a PAS de consultorio como < 140 mm Hg e
como < 130 mm Hg a MAPA, durante os primeiros seis
meses apos o procedimento. Outra diferenca nesse estudo
foi utilizar esse periodo inicial de seis meses para predizer
possiveis eventos CV em um periodo de seis a 36 meses
apos a denervagao renal. Os resultados mostraram que um
aumento de 10% no TTR durante o periodo inicial de seis
meses se associou com reducdes significantes no MACE
(combinagdo de morte CV, IAM ou AVC) na ordem de
15%, 11% para morte CV, 15% para IAM e 23% para AVC
ao longo do periodo subsequente de 30 meses.

3.3. Utilizag¢ao de MRPA na avalia¢do do TTR e
desfechos cardiovasculares

Kario et al.”’ avaliaram a associagdo entre o TTR-
PAS domiciliar e os eventos cardiovasculares em 4.070
individuos com > 1 fator de risco cardiovascular que parti-
ciparam do estudo J-HOP (Japan Morning Surge-Home
Blood Pressure). A faixa alvo para a PAS domiciliar foi
definida entre 100 e 135 mmHg durante o periodo basal de
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13 dias do estudo J-HOP. O TTR-PAS foi dividido em
quartis da PAS domiciliar. A HR (IC95%) para o risco de
eventos cardiovasculares totais do quartil mais baixo ver-
sus o mais alto foi de 1,74 (1,16-2,61); a HR corresponden-
te para AVC foi de 2,11 (1,06-4,21). Os autores também
observaram que uma redugao de 10% no TTR-PAS domi-
ciliar se associou a um aumento de 4% no risco de eventos
cardiovasculares totais (p = 0,033) e a um aumento de 9%
no risco de AVC (p = 0,004), demonstrando que a associa-
¢ao significativa observada entre o TTR-PAS domiciliar e a
ocorréncia de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares
destaca a importancia de se alcancar reducdes estaveis na
PAS domiciliar e minimizar a variabilidade diaria da PA
domiciliar.

4. Revisdes sistematicas sobre a metodologia do
TTR e impacto na reducio de doengas
cardiovasculares

Duas revisdes avaliaram a utilizagdo do TTR para
confirmar o potencial valor prognostico nos desfechos car-
diovasculares*"*°.

A revisio de Li et al.”! analisou 17 estudos que englo-
baram analises post hoc e estudos de coorte. Os autores
observaram que apesar das diferencas nas metas para a PA
(se PA < 140/90 mmHg ou 130/80 mmHg), faixa-alvo
(PAS 110-130 mmHg ou 120-140 mmHg), duracdo da
avaliacdo do TTR (intervalo de 24 h a 15 anos), método de
calculo (RLI, n= 12 [71%]) e propor¢do de medidas da PA
no alvo, todos demonstraram de forma consistente que o
maior TTR se associou de forma significativa a redugdo no
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risco de desfechos cardiovasculares. Em seis de oito estu-
dos incluidos nessa revisao, o beneficio também se mostrou
independente da média obtida para a PA ou do valor da
ultima PA aferida.

Da mesma forma, a revisao sistematica de Wang et
al.*®, que incluiu 21 estudos, mostrou que para os desfechos
primarios definidos por mortalidade por todas as causas e
morte cardiovascular e para os desfechos secundarios defi-
nidos como eventos CV principais, [AM, AVC, IC, fibri-
lacdo atrial e eventos adversos renais, a faixa terapéutica
entre 110 mmHg e 130 mmHg resultou em risco de mortali-
dade por todas as causas 15% menor, e para faixa terapéu-
tica entre 120 mmHg e 140 mmHg essa redugao foi de 19%.
Magnitude semelhante de 12% na redug@o da mortalidade
por todas as causas foi evidenciada nos estudos que defini-
ram faixa terapéutica para a pressao arterial diastolica (en-
tre 70-80 mmHg).

5. Discussao e consideracoes finais

O emprego do TTR na avaliagdo de pacientes hiper-
tensos tem se mostrado uma area de interesse, visto que
permite avaliar a eficacia do tratamento anti-hipertensivo e
o controle ao longo do tempo.

Se considerarmos que a maior parte dos hipertensos
deve ser acompanhada por clinicos gerais nos servicos
publicos, a utilizacdo de uma métrica auxiliar para avalia-
¢do do controle pressérico pode ser uma ferramenta util e
em médio e longo prazo simplificar a analise da eficacia do
tratamento e a persisténcia dos beneficios para a satde
global dos pacientes.

As potenciais vantagens do uso de uma faixa terapéu-
tica, em vez de um valor fixo, permite avaliar a resposta ao
tratamento por tempos mais longos e promover os ajustes
necessarios para redugao de eventos CV e renais. Talvez a
ideia de usarmos uma faixa terapéutica seja mais viavel e
factivel em termos de satude publica, visto que poderiamos
langar mdo de uma equipe multiprofissional bem treinada,
reduzindo assim a necessidade de idas ao médico para
aferi¢do da pressdo arterial. Como apontado por Doumas et
al."” a utilizagio do TTR parece ser mais pratica e clini-
camente relevante do que a determinagao de uma meta fixa.

Essa métrica também permite estimular a adesdo ao
tratamento farmacoldgico ¢ as modificagdes no estilo de
vida que complementam o atingimento da meta preconi-
zada.

No entanto, como podemos depreender a partir dos
resultados apresentados, ainda sdo necessarios alguns ajus-
tes importantes para utilizagdo dessa métrica, como a faixa
terapéutica a ser definida para a avaliacdo, o tempo de
avaliacdo, o nimero de medidas e periodicidade e qual a
divisdo ser usada para analise do TTR, se tercis, quartis ou
quintis.

O que podemos extrair dos dados apresentados acima
¢ que ha a necessidade de estudos prospectivos que confir-
mem o impacto do TTR na redug¢do da morbimortalidade
cardiovascular e renal, com a utilizagao de todas as modali-
dades disponiveis para a medida da PA.

Assim, quando definidos esses parametros, o TTR
serd uma ferramenta muito util na avaliagdo dos pacientes
hipertensos, a semelhanga do que ocorre com outras condi-
¢des em que essa métrica ja ¢ utilizada e, como apontam
alguns autores, essa podera se tornar a nova métrica de
defini¢@o da pressao 6tima em pacientes hipertensos.
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Inflamacio, aterosclerose e estatinas:
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remodelamento vascular

1,2,#

Rogerio Castellan'(2) , Manuella da Silva Teixeira’(2) | Fernanda M. Consolim-Colombo

"Universidade Nove de Julho, Programa de Pos-Graduagdo da UNINOVE, Sdo Paulo, SP, Brasil.
2Universidade de Sio Paulo, Instituto do Coragdo, Unidade de Hipertensao, Sdao Paulo, SP, Brasil.

Resumo. Este artigo revisa o papel das estatinas na modulagao da inflamacao, da aterosclerose e da
fun¢do autondmica, com énfase no remodelamento vascular ¢ no equilibrio simpatovagal. A partir de
estudos pré-clinicos, clinicos e meta-analises, sdo destacados os efeitos pleiotropicos das estatinas
além da reduc@o do colesterol. As evidéncias apontam ag¢des anti-inflamatoérias, inibigdo da progres-
sdo da aterosclerose por meio da melhora da fungdo endotelial e reducao da proliferacido de células
musculares lisas, além da modulagao autondmica, com menor atividade simpatica e maior atividade
parassimpatica. Esses efeitos podem explicar os beneficios cardiovasculares das estatinas e sugerem
novas aplicagdes terapéuticas em disturbios vasculares e autonomicos. No entanto, mais estudos sao
necessarios para esclarecer os mecanismos moleculares envolvidos e o impacto clinico de longo
prazo.

Palavras-chave: estatinas, inflamacéo, aterosclerose, fungéo autonémica, sistema nervoso autonomo.

Recebido: 25 de Maio de 2025, Aceito: 4 de Junho de 2025.

Inflammation, atherosclerosis and statins: implications for sympathovagal modulation and vascular
remodeling

Abstract. This article reviews the role of statins in the modulation of inflammation, atherosclerosis
and autonomic function, emphasizing vascular remodeling and sympathovagal balance. Based on
preclinical and clinical studies and meta-analyses, the pleiotropic effects of statins beyond choles-
terol reduction are highlighted. Evidence points to anti-inflammatory actions, inhibition of athero-
sclerosis progression through improved endothelial function and reduction of smooth muscle cell
proliferation, in addition to autonomic modulation, with reduced sympathetic activity and increased
parasympathetic activity. These effects may explain the cardiovascular benefits of statins and suggest
new therapeutic applications in vascular and autonomic disorders. However, further studies are

needed to clarify the molecular mechanisms involved and the long-term clinical impact.

Keywords: statins, inflammation, atherosclerosis, autonomic function, autonomic nervous system.

1. Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) permanecem co-
mo a principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo'.
No cerne dessas patologias encontra-se a aterosclerose,
uma doenca inflamatoria cronica das artérias caracterizada
pela formagdo progressiva de placas ateroscleroticas™’. Es-
sas placas sdo responsaveis por uma propor¢do signifi-
cativa das manifesta¢des clinicas das DCV, incluindo
infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral®.

A elucidagdo dos mecanismos moleculares e celu-
lares envolvidos na patogénese da aterosclerose tem sido
fundamental para o desenvolvimento de estratégias tera-

péuticas mais eficazes. Uma compreensdo mais profunda
desses processos, aliada ao aprimoramento das abordagens
de tratamento e prevengdo, oferece um potencial substan-
cial para reduzir o impacto global das DCV, melhorando
tanto a qualidade de vida dos pacientes quanto os desfechos
clinicos. Essa area de pesquisa continua crucial para en-
frentar um dos maiores desafios de satide publica do século
XXI.

2. Remodelamento vascular e inflamacao

A estrutura e fungdo vascular ideais sdo essenciais
para manter as fungdes fisiologicas do sistema cardiovascu-
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lar. Sob o impacto de multiplos fatores de risco, como a
hipertensao arterial, podem ocorrer adaptagdes inicialmen-
te compensatorias para sustentar a fung¢do do vaso san-
guineo. Com o decorrer do tempo, essas adaptacdes podem
levar a alteracdes funcionais e estruturais negativas do
vaso, caracterizando uma mé adaptacio™. O remodela-
mento vascular e a aterosclerose, embora distintos, podem
ocorrer simultaneamente e influenciar-se mutuamente no
contexto da doenca cardiovascular.

O remodelamento vascular refere-se as mudangas es-
truturais na parede dos vasos sanguineos, podendo ser
adaptativo ou mal adaptativo, e envolve alteragdes no tama-
nho, na forma e na composicdo celular do vaso™®. Esse
processo inclui mudangas na matriz extracelular, alteracao
fenotipica das células musculares lisas ¢ na funcdo das
células endoteliais’. No remodelamento vascular, ha uma
interacdo dindmica entre proliferacdo celular, apoptose,
migracao, inflamacdo e reorganiza¢do da matriz extrace-
lular. No nivel celular, ocorrem mudangas no endotélio, nos
fibroblastos, nas células musculares lisas e nos pericitos.
Adicionalmente, células imunes como macrofagos e linfo-
citos podem infiltrar os vasos, iniciando a sinalizagao infla-
matodria. As vias moleculares subjacentes incluem fatores
de crescimento, citocinas inflamatdrias, espécies reativas
de oxigénio e vias de sinaliza¢do relacionadas a biologia do
oxido nitrico e superdxido. MicroRNAs ¢ RNAs longos
nao codificantes atuam como reguladores epigenéticos cru-
ciais da expressdo génica no remodelamento vascular. O
remodelamento pode ser compensatorio, mantendo o tama-
nho do [imen apesar da formagao de placas, ou patoldgico,
levando ao estreitamento do vaso ou a formagao de aneuris-
mas'”.

A aterosclerose, por sua vez, ¢ um processo patolo-
gico caracterizado pelo acumulo de lipidios, células infla-
matorias e tecido fibroso na parede arterial, formando
placas de ateroma®. Diferentemente do remodelamento
vascular, a aterosclerose ¢ impulsionada principalmente
pela inflamagdo cronica e pela deposicao de lipidios, afe-
tando predominantemente artérias de grande e médio cali-
bre e contribuindo significativamente para doengas cardio-
vasculares como a doenga arterial coronariana e o acidente
vascular cerebral.

Embora distintos, o remodelamento vascular e a ate-
rosclerose frequentemente interagem. O crescimento da
placa aterosclerética pode desencadear um remodelamento
compensatorio para preservar o tamanho do lamen, mas a
falha desse processo pode resultar em estreitamento lu-
minal e isquemia'®. Além disso, a inflamagio e o estresse
oxidativo associados a aterosclerose podem exacerbar o
remodelamento patoldgico, intensificando as alteragdes na
parede do vaso’*®.

2.1. Inflamagdo e aterosclerose

A aterosclerose ¢ um processo de lesdo cronica vascu-
lar que se manifesta tanto localmente, através das placas de
ateroma, quanto sistemicamente, como um processo infla-
matoério subclinico, evidenciado pelo aumento de media-
dores inflamatdrios circulantes. A formagdo da placa
aterosclerodtica envolve uma série de etapas sequenciais,

incluindo o acimulo de LDL no espaco intimo, sua oxida-
¢a0, expressao de moléculas de adesdo celular vascular
(VCAM-1), recrutamento e transformagdo de monocitos
em macréfagos, formacao de células espumosas e desen-
volvimento de uma capa fibrosa®. Trés tipos celulares
principais - células endoteliais, mondcitos/macrofagos e
células musculares lisas vasculares - desempenham papéis
patogénicos essenciais durante diferentes estagios do pro-
cesso aterosclerdtico. As interagdes entre estes tipos celul-
ares e a matriz extracelular sdo reguladores fundamentais
na evolugao da aterosclerose.

Em condigdes normais, as células endoteliais mantém
um equilibrio entre a produgdo de substancias vasoativas e
vasoconstritoras. A exposicdo a fluxo oscilatorio/turbilho-
nado, especialmente quando combinada com alteragdes
metabolicas, pode levar a disfung¢@o endotelial, um passo
crucial na aterogénese''. Alteragdes hemodinamicas, como
o aumento da pressdo arterial, podem acelerar esse proces-
s0'%.

A ativagdo de integrinas, particularmente a o531, em
resposta a agressdo endotelial, desencadeia vias de sinali-
zacgdo cruciais para a propagacdo do processo ateroscle-
rético. As células musculares lisas vasculares contribuem
por meio de sua proliferacdo e modificacdo fenotipica. A
presenca de monocitos/macrofagos e linfocitos T no atero-
ma caracteriza o aspecto inflamatdrio da aterosclerose. As
citocinas secretadas por essas células modulam a fungéo
endotelial, a proliferacdo de células musculares lisas, a
degradacao do colageno e a trombose. A adesdo e pene-
tracao de monocitos no espago subendotelial representam
passos criticos na progressao da aterosclerose. Esse proces-
so inflamatério complexo culmina na formagao e progres-
sdo da placa aterosclerotica, representando um importante
mecanismo na patogénese das doengas cardiovasculares'”.

2.2. Estatinas e doenga aterosclerodtica

A dislipidemia, especialmente caracterizada por ni-
veis elevados de LDL-colesterol, ¢ um dos fatores de risco
mais significativos no desenvolvimento da aterosclerose.
Estudos extensivos demonstram uma relagcdo direta entre
colesterol total elevado, LDL-C e o risco de doengas car-
diovasculares (DCV)*. Adicionalmente, baixos niveis de
HDL e altos valores de triglicerideos também contribuem
para o aumento do risco cardiovascular®.

As diretrizes mais recentes para pacientes com doen-
¢a arterial coronariana (DAC) recomendam metas rigoro-
sas de redu¢@o do LDL, geralmente alcancadas pela admi-
nistracdo de estatinas, isoladas ou em combinagdo com
outras classes de medicamentos.

As estatinas, inibidores da enzima 3-hidroxi-3-me-
til-glutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA), reduzem
significativamente o colesterol hepatico, oferecendo subs-
tanciais efeitos cardioprotetores'*'.

O impacto dessas drogas na redug¢do da morbimorta-
lidade das doencas cardiovasculares ¢ incontestavel. Além
de seus efeitos na redugdo do colesterol, as estatinas exibem
“efeitos pleiotropicos”, que sdo independentes da diminui-
¢do dos niveis lipidicos'.
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As propriedades anti-inflamatorias das estatinas tém
sido amplamente demonstradas em diversos contextos cli-
nicos, principalmente através da reducdo de marcadores
inflamatorios como a proteina C-reativa (PCR) e a PCR de
alta sensibilidade (PCR-as)'®.

Uma meta-analise de ensaios randomizados em pa-
cientes com doenca renal cronica (DRC) mostrou que a
terapia com estatinas foi associada a uma redug¢ao significa-
tiva nos niveis de PCR, sugerindo um efeito anti-inflama-
torio que pode contribuir para melhores resultados clinicos
nessa populagio'®. Da mesma forma, outra meta-analise
focada em pacientes com doencas cardiovasculares
(DCVs) descobriu que as estatinas reduziram efetivamente
os niveis séricos de PCR e PCR-as, com o tratamento com
estatinas de alta intensidade mostrando um efeito mais
pronunciado'”.

Os mecanismos moleculares por tras desses efeitos
envolvem a modula¢do de varias vias, incluindo a melhora
da funcdo endotelial, alteracdao da atividade das células
imunes e reducdo da expressdo de citocinas pro-inflamato-
rias e moléculas de adesdo'™". Por exemplo, foi demons-
trado que as estatinas reduzem a expressao de mediadores
regulados por NFkB na parede vascular e alteram a polari-
zagdo de macrofagos para um fenodtipo anti-inflamatorio
em pacientes com aneurismas da aorta abdominal®.

Além disso, as estatinas tém sido investigadas por
seus potenciais beneficios em doengas autoimunes ¢ infla-
matorias, onde podem modular respostas imunes através de
vias como a sinalizacdo CD40:CD40L*"*. Esses efeitos
pleiotrépicos destacam o potencial terapéutico mais amplo
das estatinas no manejo de condi¢des relacionadas a infla-
magdo, expandindo seu papel além do tratamento da disli-
pidemia e preven¢ao cardiovascular primaria.

Os mecanismos pelos quais as estatinas interferem na
evolugdo das placas ateroscleroticas ainda ndo foram tota-
Imente elucidados, mas vérios efeitos importantes foram
identificados. As estatinas inibem moléculas de adesdo
como ICAM-1, reduzindo assim o recrutamento de células
inflamatérias®. Além disso, atenuam a expressdo de P-se-
lectina e a ades@o de leucdcitos, um efeito mediado pelo
aumento da producao de 6xido nitrico endotelial (eNOS)™.
Um mecanismo crucial envolve a inibi¢do da expressao de
MHC-II em células endoteliais € mondcitos-macrofagos
através da inibicdo do promotor IV do transativador CIITA,
reprimindo a ativacao de células T4. As estatinas também
diminuem a expressdo de CD40 e a ativacao de células
vasculares relacionada a CD404. Notavelmente, esses far-
macos atenuam a proliferacao das células musculares lisas
vasculares e inibem proliferagdes patoldgicas, como na
arteriopatia associada ao transplante. Em modelos experi-
mentais, o tratamento com estatinas demonstrou reduzir a
proliferacao celular, o acimulo de leucdcitos e aumentar a
apoptose celular em lesdes.

Esses efeitos, observados em doses que ndo afetam
apenas os niveis de colesterol, evidenciam claramente as
acdes nao lipidicas das estatinas em outros sistemas modu-
ladores, contribuindo significativamente para sua eficacia
na prevengdo e no tratamento da aterosclerose, conforme
visto na Figura 1.
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Figura 1 - Equilibrando Inflamagéo e estatinas para satide vascu-
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3. Estatinas e sistema nervoso autonomo

A disfun¢do autonomica, caracterizada pela supres-
sdo da atividade vagal (parassimpatica) e aumento da ativi-
dade simpatica, correlaciona-se com varias condi¢des pato-
logicas, incluindo insuficiéncia cardiaca, arritmias, lesdo
por isquemia/reperfusdo e hipertensdo arterial sistémica.
Ambos os tipos de disfungdes autondmicas estdo indepen-
dentemente associados a resultados prognosticos adver
s0s>*°. Dados de estudos em animais e humanos mostram
que estatinas, além de seus efeitos na redugdo de lipideos e
propriedades anti-inflamatorias, demonstram impacto sig-
nificativo na modulagdo dos sistemas neuro-humorais, par-
ticularmente nas vias nervosas simpaticas> . No entanto,
0 mecanismo exato desse efeito ndo ¢ totalmente conheci-
do.

Estudos pré-clinicos relataram um impacto das estati-
nas na func¢do autondmica cardiaca, pela inibi¢ao direta de
areas no sistema nervoso central que mantém aumento da
atividade simpatica’*?. Em modelo animal de insuficié-
ncia cardiaca, a sinvastatina administrada por via oral teve
impacto positivo no balanc¢o simpato-vagal, por aumentar a
modulagio parassimpatica®. A redugdo do colesterol pela
pravastatina pode potencializar a resposta cardiaca a esti-
mulacdo parassimpadtica, sendo que alteracdes na expressao
de Gai2 nos linfocitos podem servir como um marcador
molecular desse efeito’®. Além disso, a pravastatina pode
diminuir a irritabilidade cardiaca caracterizada pela redu-
¢d0 de arritmias ventriculares decorrentes do aumento da
modulacdo parassimpatica. Essas mudangas na expressao
de Gai2 podem atuar como um indicador molecular desse
efeito, potencialmente desempenhando um papel crucial no
mecanismo molecular do efeito antiarritmico das esta
tinas®.

Estudos clinicos também demonstram os efeitos das
estatinas, particularmente as lipofilicas como a sinvastatina
e a atorvastatina, na redugao da atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM) em pacientes com condigdes como hi-
pertensdo, doenga renal cronica (DRC) e insuficiéncia car-
diaca®™®. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, as
estatinas melhoram a variabilidade da frequéncia cardiaca e
reduzem o intervalo QT°*"". Em pacientes portadores de
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doenga coronariana, as estatinas reduzem a atividade sim-
patica e melhoram o barorreflexo em repouso’, e também
restauram a resposta autonoma (balanco autondémico e dila-
tagdo vascular) em pacientes com hipercolesterolemia, du-
rante a hipoxia®®. Em portadores de hipertensio arterial, as
estatinas reduzem a atividade simpatica periférica e melho-
ram a dilatagio vascular independente do endotélio®’, bem
como melhoram a rigidez arterial*'.

Assim, por meio de diferentes métodos de quantifi-
cacdo das atividades autonomicas [sensibilidade do baror-
reflexo, variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e ati-
vidade nervosa simpatica muscular periférica (ANSM)],
pode-se sugerir que as estatinas modulam o sistema nervo-
so autdnomo por meio de multiplos mecanismos mole-
culares e celulares, que interagem de forma complexa e
sinérgica, resultando na modulagdo global do equilibrio
simpato-vagal.

Mecanismos avaliados até o0 momento:

e Reducdo do estresse oxidativo (EROs) em areas que
controlam a atividade simpatica no sistema nervoso cen-
tral.

* Modulagdo de receptores de angiotensina II tipo 1 AT1
no sistema nervoso central.

e Aumento da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) no
sistema nervoso central ¢ vasos periféricos.

¢ Alteragdo na expressdo de Gai2, um marcador molecular
da responsividade vagal miocardica.

¢ Efeitos anti-inflamatérios que podem indiretamente in-
fluenciar o tonus autondmico ao melhorar a fungdo vas-
cular.

A Figura 2 apresenta de forma simplificada a com-
plexa interagdo de inflamacdo, aterosclerose e estatinas.

4. Diferencas entre estatinas lipofilicas e
hidrofilicas na modulacio autondomica

As estatinas sdo classificadas em lipofilicas (atorvas-
tatina, sinvastatina, lovastatina) e hidrofilicas (pravasta-
tina, rosuvastatina), com implicagdes importantes para seus
efeitos no sistema nervoso auténomo. As estatinas lipofi-
licas, devido a sua maior penetragdo no sistema nervoso
central, tendem a exercer efeitos mais pronunciados na

Figura 2 - Compreendendo a complexa interag@o de inflamagao,
aterosclerose e estatinas.
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modulacao autondmica central. Estudos demonstram que
elas reduzem a atividade nervosa simpatica muscular em
pacientes hipertensos e aumentam a atividade parassimpa-
tica em modelos de insuficiéncia cardiaca. As estatinas
hidrofilicas, apesar de menor penetragao central, também
mostram efeitos significativos na modulag¢do autonomica,
melhorando a resposta cardiaca a estimulagdo parassim-
pética e influenciando o equilibrio autondmico através de
efeitos periféricos.

Ambos os tipos de estatinas demonstram beneficios
na modulacdo autondmica, mas a escolha entre elas pode
depender de fatores especificos do paciente. Mais pesqui-
sas sdo necessarias para elucidar completamente as diferen-
¢as em seus mecanismos de acdo e eficacia clinica. A
compreensdo dessas diferencas pode orientar a selecao de
estatinas em situagdes clinicas onde a modulagao autono-
mica ¢ um objetivo terapéutico importante, potencialmente
expandindo seu papel além da redugdo do colesterol.

5. Implicacées clinicas

A modulacdo do sistema nervoso autonomo pelas
estatinas tem implicag¢des clinicas significativas que trans-
cendem seus efeitos na redugao do colesterol. Na doenca
arterial coronariana, as estatinas ndo so6 reduzem eventos
cardiovasculares, mas também diminuem a incidéncia de
morte subita cardiaca, possivelmente pela influéncia na
atividade elétrica cardiaca e na redugdo de arritmias. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, as estatinas melho-
ram a variabilidade da frequéncia cardiaca e a fungdo ven-
tricular esquerda, contribuindo para um progndstico mais
favoravel. Na hipertensdo arterial, elas complementam o
tratamento convencional, melhorando a fungio endotelial,
reduzindo a rigidez arterial e modulando a atividade nervo-
sa simpatica muscular, resultando em melhor controle pres-
sorico. Em pacientes com doenca renal cronica, as estatinas
podem modular o equilibrio simpato-vagal e reduzir a in-
flamagao sistémica, potencialmente mitigando o risco car-
diovascular elevado nessa populagdo. Em condigdes como
apneia obstrutiva do sono, caracterizada por hiperatividade
simpatica, as estatinas podem atuar como adjuvantes na
redugdo do risco cardiovascular. Além disso, a melhoria do
controle autonémico pode ter implicagdes na prevengio ¢
no manejo de complicagdes microvasculares em pacientes
diabéticos. Esses efeitos pleiotropicos na modulagdo auto-
nomica ampliam a perspectiva terapéutica das estatinas,
potencialmente influenciando o manejo e o prognoéstico de
diversas condigdes cardiovasculares e metabolicas. Contu-
do, estudos adicionais sdo necessarios para quantificar ple-
namente o impacto clinico dessas agdes em diferentes
populagdes de pacientes e estabelecer protocolos de trata-
mento otimizados (Figura 3).

6. Limitacées e perspectivas futuras
Apesar dos avangos na compreensdo dos efeitos das
estatinas na modulagdo do sistema nervoso autbnomo, va-

rias limitagdes dos estudos existentes precisam ser conside-
radas. A heterogeneidade metodologica, amostras peque-
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Figura 3 - Mecanismos multifacetados dos efeitos das estatinas.
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nas e curta duracao dos estudos dificultam a generaliza¢ao

dos resultados e a compreensao dos efeitos a longo prazo. A

pesquisa concentrou-se principalmente em populagdes com

doengas cardiovasculares estabelecidas, deixando lacunas
no conhecimento sobre os efeitos em individuos saudaveis
ou em estagios iniciais de doenga.

Para superar essas limitagdes, sdo necessarios ensaios
clinicos randomizados com amostras maiores ¢ seguimento
prolongado, além do desenvolvimento de protocolos pa-
dronizados para avaliacdo da fungdo autonomica.

Como perspectivas para estudos futuros, poderiamos
destacar:
¢ Mecanismos moleculares: investigar em profundidade

os mecanismos moleculares especificos pelos quais as
estatinas modulam o sistema nervoso auténomo, utili-
zando técnicas avangadas de biologia molecular e neuro-
imagem.

* Estudos de longo prazo: conduzir estudos longitudinais
de longa durag@o para avaliar os efeitos sustentados das
estatinas na modulagio autonomica e seus impactos cli-
nicos.

e Efeitos dose-dependentes: realizar estudos para deter-
minar se os efeitos das estatinas na modulagdo autonomi-
ca sdo dose-dependentes, estabelecendo possiveis curvas
dose-resposta.

* Interagdes medicamentosas: explorar as interagdes entre
estatinas e outros medicamentos cardiovasculares comu-
mente usados, avaliando seus efeitos combinados na
modulac¢do autondmica.

e Subgrupos de pacientes: investigar se existem subgrupos
especificos de pacientes que possam se beneficiar mais
dos efeitos das estatinas na modulagao autondmica, per-
mitindo uma abordagem mais direcionada.

¢ Novas tecnologias: utilizar tecnologias emergentes,
como dispositivos wearable e monitoramento continuo,
para avaliar os efeitos das estatinas na fung@o auton-
omica em condigdes do mundo real.

e Implicagdes para prevengdo primaria: examinar as impli-
cacdes dos efeitos autondmicos das estatinas na preven-
¢do primdria de doengas cardiovasculares, potencial-
mente expandindo suas indicagdes.

e Aspectos econdmicos: avaliar os aspectos economicos e
de custo-efetividade do uso de estatinas para modulagdo
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autonomica, considerando seu impacto nos sistemas de
saude.

Essas perspectivas de pesquisa tém o potencial de
expandir significativamente nossa compreensao dos efeitos
pleiotropicos das estatinas, particularmente em relagdo a
modulagdo autonoémica, e podem levar a aplicagdes clinicas
mais amplas e personalizadas desses medicamentos no fu-
turo, potencialmente expandindo suas aplica¢des terapéu-
ticas além da reducdo do colesterol.
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non-cardiac - in type 2 diabetic individuals with
systemic hypertension
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Abstract. Myocardial perfusion scintigraphy (MPS) is an essential diagnostic tool for evaluating
coronary artery disease (CAD), particularly in high-risk populations such as hypertensive type 2 dia-
betic (T2DM) patients. Despite its clinical relevance, there remains a significant gap in understand-
ing its optimal application and diagnostic accuracy in this subgroup, warranting further research to
refine risk stratification and improve patient outcomes. This study aimed to assess the prevalence of
myocardial ischemic abnormalities in hypertensive T2DM patients presenting with atypical chest
pain and either a normal resting electrocardiogram (ECG) or ventricular repolarization disturbances,
through MPS. A total of 165 participants, comprising 50 men (30.3%) and 115 women (69.7%), with
amean age of 65.6 = 6 years, underwent MPS using a 2-day protocol. The results revealed that 63.0%
of patients exhibited normal perfusion scans, while 37.0% demonstrated findings consistent with
myocardial ischemia. Additionally, a subset of the cohort underwent exercise stress testing (90.9%),
which yielded positive results for ischemia in 33.3% of cases. The agreement between MPS and exer-
cise ECG was analyzed, revealing a moderate correlation (Kappa=0.52; P <0.001). In patients with
T2DM and systemic arterial hypertension presenting with atypical chest pain, MPS revealed
ischemic changes suggestive of the presence of CAD, thereby assisting in the screening process for
the indication of more invasive diagnostic procedures.

Keywords: myocardial perfusion scintigraphy, type 2 diabetes mellitus, hypertension, myocardial ischemia,
atypical angina.

Recebido: 28 de Abril de 2025; Aceito: 28 de Maio de 2025.

Cintilografia de perfusao miocardica para
avaliacdo de dor toracica atipica -
provavelmente niao cardiaca - em individuos
diabéticos tipo 2 com hipertensao sistémica

Resumo. A cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) ¢ uma ferramenta diagnéstica essencial para
a avaliagdo da doenga arterial coronariana (DAC), especialmente em populagdes de alto risco, como
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) e hipertensdo arterial. Apesar de sua relevancia
clinica, persiste uma lacuna significativa no entendimento de sua aplicagao ideal e acuracia diagnos-
tica nesse subgrupo, o que justifica a realizacdo de pesquisas adicionais para aprimorar a estratifi-
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cacgdo de risco e melhorar os desfechos clinicos. Este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia
de anormalidades isquémicas miocardicas, por meio da CPM, em pacientes hipertensos com DMT2,
que apresentavam dor torcica atipica e eletrocardiograma (ECG) de repouso normal ou com
distarbios de repolarizag@o ventricular. Um total de 165 participantes, sendo 50 homens (30,3%) e
115 mulheres (69,7%), com média de idade de 65,6 = 6 anos, foi submetido a CPM utilizando
protocolo de dois dias. Os resultados revelaram que 63,0% dos pacientes apresentaram cintilografias
com perfusdo normal, enquanto 37,0% demonstraram achados compativeis com isquemia miocar-
dica. Adicionalmente, um subgrupo da coorte foi submetido ao teste ergométrico (90,9%), que
indicou resultados positivos para isquemia em 33,3% dos casos. A concordancia entre a CPM e o
ECG de esforco foi analisada, revelando correlagdo moderada (Kappa = 0,52; P < 0,001). Em
pacientes com DMT?2 e hipertensdo arterial sistémica que apresentam dor toracica atipica, a CPM
evidenciou alteragdes isquémicas sugestivas de DAC, auxiliando no rastreamento para a indicagao de
exames diagnosticos mais invasivos.

Palavras-chave: cintilografia de perfusdo miocardica, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, isquemia

miocardica, angina atipica.
1. Introduction

Atypical chest pain is a frequent manifestation, yet di-
agnostically challenging, particularly in high-risk patients
such as hypertensive individuals with type 2 diabetes mel-
litus (T2DM). Unlike typical angina, which follows pre-
dictable patterns, atypical chest pain often lacks clear
characteristics, making it difficult to differentiate between
cardiac and non-cardiac causes'. This diagnostic ambiguity
is exacerbated in diabetic patients, who frequently experi-
ence silent ischemia due to autonomic neuropathy, leading
to delayed diagnosis and increased cardiovascular morbid-
ity and mortality”. The presence of systemic arterial hyper-
tension (SAH) further complicates the clinical scenario, as
itaccelerates atherosclerosis and increases myocardial oxy-
gen demand, predisposing these patients to ischemic
events’.

Coronary artery disease (CAD) is a leading cause of
death in T2DM patients, with SAH serving as a significant
comorbid factor that amplifies cardiovascular risk®. Studies
have shown that the prevalence of CAD in diabetic patients
is two to four times higher than in the general population,
highlighting the need for accurate diagnostic tools to detect
ischemia early’. Myocardial perfusion scintigraphy (MPS)
has emerged as a powerful non-invasive imaging tech-
nique, offering high sensitivity and specificity for identify-
ing myocardial ischemia, even in patients with atypical
symptoms or inconclusive electrocardiographic findings®.

The pathophysiology of CAD in diabetic patients is
distinct, characterized by diffuse atherosclerosis, endothe-
lial dysfunction, and microvascular disease, which often re-
sult in atypical presentations of ischemia’. Hypertensive di-
abetic patients are particularly vulnerable to these changes,
as chronic SAH promotes vascular remodeling and in-
creases myocardial workload, further complicating the cli-
nical picture. Traditional diagnostic methods, such as stress
electrocardiography (ECG), may fail to detect ischemia in
this population due to the high prevalence of silent ische-
mia and baseline ECG abnormalities, such as repolarization
disturbances®. It is important to consider that ischemic
non-obstructive coronary artery disease is frequently ob-
served in patients with SAH and T2DM, manifested by typ-

ical or atypical angina and even ischemic alterations in
MPS.

Since the most important exams for diagnosing ob-
structive CAD are coronary CT angiography, which in-
volves contrast infusion, and invasive coronary angiogra-
phy, it is essential to use non-invasive methods such as
MPS or exercise stress test for better patient screening and
selection prior to these procedures.

Despite its clinical utility, the application of MPS in
hypertensive T2DM patients with atypical chest pain re-
mains underutilized. This gap is partly due to limited
awareness of its diagnostic benefits, concerns about radia-
tion exposure, and the lack of standardized protocols for
this specific patient population’. Furthermore, there is a
paucity of large-scale studies evaluating the prevalence of
ischemic abnormalities in hypertensive T2DM patients
with atypical chest pain and normal resting ECG or repola-
rization disturbances. This represents a critical knowledge
gap, as early detection of ischemia in this high-risk group
could significantly improve outcomes through timely inter-
vention'’.

Recent advancements in imaging technology, such as
hybrid single-photon emission computed tomography
(SPECT/CT) systems, have enhanced the diagnostic accu-
racy of MPS by integrating anatomical and functional data,
providing a more comprehensive assessment of myocardial
perfusion''. Additionally, the prognostic value of MPS in
diabetic patients has been well documented, with studies
demonstrating its ability to identify high-risk individuals
who may benefit from revascularization or intensified med-
ical therapy."

This study aimed to assess the prevalence of myocar-
dial ischemic abnormalities in hypertensive T2DM patients
presenting with atypical chest pain and either normal rest-
ing ECG or ventricular repolarization disturbances,
through MPS.

2. Methods
According to the guidelines of the Brazilian Diabetes

Society and the Brazilian Hypertension Society, the diag-
nosis of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is primarily based
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on glycemic criteria, including fasting plasma glucose,
HbA Ic, and the oral glucose tolerance test, with particular
emphasis on early detection in high-risk individuals. Sys-
temic arterial hypertension (SAH) is diagnosed through
consistent blood pressure measurements above
140/90 mmHg in clinical settings, supported by additional
methods such as ambulatory blood pressure monitoring or
home blood pressure monitoring to confirm the diagnosis
and guide management. Both guidelines stress the impor-
tance of integrating clinical history, physical examination,
and complementary tests to identify metabolic and cardio-
vascular comorbidities commonly associated with these
conditions.

e The study included 165 patients with T2DM who under-
went myocardial perfusion scintigraphy (MPS) at rest
and under stress, induced either by treadmill exercise
testing or pharmacological stress for those unable to per-
form physical exercise. To be eligible, patients had to
present with atypical chest pain, a normal resting electro-
cardiogram (ECG), or ventricular repolarization abnor-
malities, along with SAH and age over 40 years.

¢ Myocardial perfusion imaging was performed using sin-
gle-photon emission computed tomography/computed
tomography (SPECT/CT) with technetium-99m sesta-
mibi (99mTc-MIBI) as the radiotracer. The tracer was
administered intravenously at a dose adjusted to the pa-
tient’s body weight, both at rest and during stress. Stress
was induced either by treadmill exercise testing or by
pharmacological agents (dipyridamole) for patients with
physical limitations or contraindications to exercise. Im-
aging was conducted using a VARICAM gamma camera
(Elscint™) equipped with two detectors in an L-mode
configuration (90 degrees). Images were acquired
45 min after radiotracer administration, using standard-
ized parameters: 140 keV photopeak, 20% energy win-
dow, 64 x 64 matrix, low-energy high-resolution parallel
collimators, and a 180° rotation with 64 steps. Gated
SPECT, synchronized with ECG, was employed during
stress imaging for selected patients, with an R-R accep-
tance window of 20%.

* For image processing, an XPERT workstation (APEX 5.0
software, Elscint™) was utilized, complemented by Quan-
titative Gated SPECT (QGS) software for gated studies.
Images were analyzed in paired stress-rest views across
short-axis, vertical long-axis, and horizontal long-axis ori-
entations. Additional three-dimensional end-systolic and
end-diastolic images, along with polar maps (Bull’s Eye),

Tabela 1 - Demographic date.

were generated to enhance diagnostic accuracy. A two-
day protocol was followed, with rest imaging performed
first, followed by stress imaging, maintaining consistent
acquisition parameters throughout.

* Qualitative and quantitative criteria were applied to in-
terpret the scintigraphic findings. Normal myocardium
exhibited uniform radiotracer uptake in both stress and
rest/redistribution phases, while ischemic myocardium
demonstrated reduced uptake during stress with normal-
ization at rest. Fibrotic tissue showed persistently re-
duced uptake in both phases, whereas viable ischemic
tissue displayed partial improvement during redistribu-
tion. Quantitative analysis utilized polar maps to quan-
tify perfusion defects based on pixel counts and standard
deviations from normal perfusion areas, providing sup-
plementary data to support visual interpretation.

» Exercise treadmill testing (ETT) was conducted using
the ramp protocol'®, with modifications for patients un-
able to achieve maximal effort due to physical or clinical
limitations. Test positivity was defined by specific ECG
criteria, including ST-segment depression > 2.0 mm, ST
depression > 1.0 mm in the first stage, multi-lead ST
changes, persistent ST abnormalities for over 5 min dur-
ing recovery, maximal workload < 4 METs, abnormal
blood pressure response, or ventricular arrhythmias.
Pharmacological stress with dipyridamole (0.5 mg/kg in-
travenously over 4 min) was employed for patients with
orthopedic, neurological, or vascular limitations.

 Statistical analyses were performed using PSPP soft-
ware, with results expressed as mean + standard devia-
tion and relative frequency. The Chi-square test was used
for proportion comparisons, and the Mann-Whitney test
for mean comparisons. The Kappa index assessed agree-
ment between MPS and exercise ECG results. A 95%
confidence interval was applied, with statistical signifi-
cance set at p <0.05.

* O The study protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of Santa Casa de Itabuna, Bahia.

3. Results

The study included 165 patients, comprising 50 men
(30.3%) and 115 women (69.7%), with ages ranging from
40 to 75 years and a mean age of 65.6 + 6.0 years. Men were
significantly older than women (67.6 £ 10.0 years vs. 63.2
+ 8.1 years; P=0.031) (Table 1).

Characteristics Women Men Total
Gender 115 (69.7%) 50 (30.3%) 165
Average age (years) 63.2 £ 8.1 67.6 £10.0 65.6 £ 6.0
Obesity 26 10 36
Dyslipidemia 50 30 80
Tobacco use 8 6 14

Chronic kidney disease -
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Of the total cohort, 150 patients (90.9%) underwent
exercise stress testing, while pharmacological stress with
dipyridamole was used in 15 patients (9.1%). Among those
who performed the exercise treadmill test (ETT), 55 pa-
tients (33.3%) had negative results, whereas 55 (33.3%)
tested positive for myocardial ischemia. Of the 61 individu-
als who presented with ischemia, 18 (29.5%) exhibited
transient ischemia, whereas 43 (70.5%) showed persistent
ischemia, with diaphragmatic wall ischemia being the most
frequently observed type in the study.Myocardial perfusion
scintigraphy (MPS) was performed in all patients, reveal-
ing normal perfusion in 104 cases (63.0%) (Figure 1), and
ischemia in 61 (37.0%) (Figure 2).

Among the 15 patients who underwent pharmacolog-
ical stress testing, 4.8% showed evidence of ischemia (Ta-
ble 2).

Notably, 15.7% of patients with normal exercise ECG
results demonstrated ischemia on MPS, highlighting the su-
perior sensitivity of scintigraphy in detecting myocardial
ischemia. Of the 50 patients with positive exercise tests, 32

Figura 1 - Normal myocardial perfusion scintigraphy.
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Figura 2 - Anormal myocardial perfusion scintigraphy.
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Tabela 2 - Association among MPS, ETT and Pharmacological
stress.

MPS ETT Pharmacological
stress
Normal 104 (63.0%) 55 (33.3%) 7 (4.2%)
Ischemia 61 (37.0%) 55 (33.3%) 8 (4.8%)
Total 165 110 15

had concordant positive MPS findings, while 18 showed
normal perfusion on scintigraphy.

The agreement between MPS and ETT was assessed
using the Kappa index, which revealed a moderate correla-
tion between the two tests (Kappa = 0.52, P =0.0001). No
statistically significant differences were observed in the
proportion of abnormal MPS findings between men and
women (43.5% vs. 35.2%, P = 0.53). Similarly, the preva-
lence of abnormal ETT results did not differ significantly
by gender (37.7% in men vs. 29.2% in women, P = 0.52).

Hipertensdo, v. 27, Numero 1, e271002y, 2025.
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4. Discussion

In this study, we investigated the diagnostic utility of
MPS in patients with concomitant T2DM and SAH who
presented with atypical chest pain, normal baseline ECG,
or nonspecific ventricular repolarization abnormalities.
Our findings highlight the significant value of MPS in iden-
tifying ischemic changes that may otherwise go undetected
in this high-risk population, particularly when resting ECG
results are inconclusive. By accurately detecting inducible
myocardial ischemia, MPS emerges as a reliable and clini-
cally relevant tool for risk stratification and further diag-
nostic workup. These results underscore the importance of
incorporating MPS into the early evaluation of T2DM and
SAH patients with atypical angina, guiding appropriate se-
lection for subsequent invasive coronary angiography.
Thus, this approach may improve diagnostic accuracy and
clinical outcomes by enabling timely intervention in those
most likely to benefit.

Ischemia with no obstructive coronary arteries (INO-
CA) presents a complex clinical challenge, characterized
by angina and objective evidence of myocardial ischemia
despite the absence of significant coronary artery steno-
sis'®. The underlying mechanisms are multifactorial, with
coronary microvascular dysfunction and epicardial coro-
nary vasospasm predominating, often leading to recurrent
symptoms and a heightened risk for adverse cardiovascular
outcomes, including heart failure with preserved ejection
fraction and major adverse cardiovascular events'. Diag-
nostic evaluation relies on advanced invasive and non-in-
vasive modalities to assess coronary flow reserve, micro-
vascular resistance, and vasoreactivity, as conventional
angiography frequently fails to reveal the microvascular or
functional abnormalities responsible for ischemia. The rec-
ognition of INOCA is fundamental, as tailored, mecha-
nism-specific management strategies can improve progno-
sis and quality of life, yet the condition remains
underdiagnosed and undertreated in routine practice'®.

Individuals with T2DM experience higher rates of
mortality and complications linked to myocardial infarc-
tion when compared to those without diabetes'”. The occur-
rence of silent myocardial ischemia is notably more
common among diabetic patients than in the broader popu-
lation. Consequently, diabetic individuals with myocardial
ischemia often lack the hallmark symptom of typical chest
pain, resulting in delays in diagnosis and treatment'®. This
atypical clinical manifestation plays a significant role in the
increased morbidity and mortality rates seen in this patient
group.

CAD continues to be a leading contributor to morbid-
ity and death among individuals with DM. Beyond the ele-
vated risk of mortality inherently associated with diabetes,
the presence of cardiovascular disease manifestations exac-
erbates this risk, doubling the mortality rate. This combina-
tion results in an estimated decline in life expectancy of
roughly 12 years. Genetic factors also play a significant
role as a risk indicator in the link between T2DM and
CAD". Comprehensive global epidemiological research,
particularly the landmark Framingham study, has demon-
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strated that the prevalence of CAD is significantly elevated
in individuals with diabetes. Specifically, diabetic men ex-
hibit a twofold increase in CAD incidence, while diabetic
women experience a threefold rise compared to their non-
diabetic counterparts in the general population®. These re-
sults underscore the heightened cardiovascular risk associ-
ated with diabetes across genders.

Chest pain poses a considerable diagnostic challenge
within emergency care settings, necessitating a thorough
and meticulous clinical evaluation. The distinctions be-
tween “atypical” and “typical” chest pain are often inade-
quate, as they may fail to account for clinical scenarios un-
related to ischemic events. An innovative framework,
which classifies underlying causes into cardiac, potentially
cardiac, and likely non-cardiac origins, provides a more ho-
listic and collaborative approach to developing a symp-
tom-driven diagnostic algorithm®'. Our investigation en-
compassed hypertensive diabetic patients presenting with
atypical chest pain, likely attributable to non-cardiac etiolo-
gies.

In diabetic patients, CAD frequently presents without
noticeable symptoms, largely due to the presence of auto-
nomic neuropathy. Additionally, a standard twelve-lead
resting ECG may appear normal even when CAD has pro-
gressed to advanced stages. Consequently, a normal ECG
reading, particularly in individuals with T2DM, does not
eliminate the possibility of significant CAD. However, it
may still reveal subtle indicators of the condition, such as
evidence of a prior myocardial infarction or abnormalities
in ventricular repolarization®*. In our investigation, the
patient cohort not only included individuals with diabetes
and SAH but also those reporting atypical chest pain. This
group encompassed patients with both normal ECG and
those displaying ventricular repolarization abnormalities,
all of whom showed no signs of myocardial ischemia.
These findings highlight the complexity of diagnosing
CAD in T2DM populations, even in the absence of clear
ischemic indicators.

A highly reliable and well-established method for
evaluating CAD is the exercise stress test, which boasts
high specificity and is endorsed by international clinical
guidelines™. This diagnostic tool is particularly valuable
for diabetic patients experiencing atypical chest pain, as
well as for those with non-cardiac pain but presenting coro-
nary risk factors.”> However, it is important to note that a
positive result on an exercise stress test may carry a higher
likelihood of being a false positive, especially in women,
due to the increased prevalence of vasospastic effects in
this demographic compared to men®*?’. Additionally, a
normal exercise stress test result in diabetic individuals
does not entirely rule out the possibility of underlying myo-
cardial ischemia, emphasizing the need for a comprehen-
sive diagnostic approach in this high-risk population®®. In
our study, ETT was performed on 90.8% of the partici-
pants, with 33.3% of these individuals yielding positive re-
sults indicative of myocardial ischemia. This highlights the
utility of stress testing as a diagnostic tool in identifying
ischemic conditions within the studied population.



Andradeet al.

MPS is a well-established and frequently used non-
invasive imaging modality for evaluating CAD, providing
both diagnostic and prognostic information. The technique
involves the administration of radiopharmaceuticals to as-
sess myocardial blood flow under both stress and rest con-
ditions. This allows for the identification of myocardial
ischemia and infarction with high sensitivity and specific-
ity?. Contemporary clinical practice often incorporates hy-
brid imaging, combining SPECT with coronary computed
tomography angiography. This integrated approach, merg-
ing functional perfusion data with anatomical coronary
vessel information, leads to improved diagnostic perfor-
mance”’. Beyond qualitative assessment, quantitative per-
fusion analysis, including the calculation of myocardial
flow reserve, offers additional prognostic value, particu-
larly in complex CAD presentations such as multivessel
disease’ are available, MPS remains a clinically relevant
tool, supported by substantial evidence from large-scale
clinical trials®®. It continues to be an important component
in the diagnosis and risk stratification of patients with sus-
pected or known CAD. Our research investigated hyperten-
sive patients with T2DM presenting with atypical chest
pain. We employed SPECT/CT with 99mTc-MIBI as the
radiotracer to evaluate myocardial ischemia, given its es-
tablished high sensitivity and specificity in diagnosing
CAD.

The integration of ETT with MPS represents a highly
effective approach for diagnosing myocardial ischemia.
Conducting ETT immediately prior to MPS ensures the
preservation of physiological stress parameters, such as
heart rate, blood pressure, and symptom manifestation, in
addition to diagnosing myocardial ischemia, thereby opti-
mizing the alignment between functional and imaging
data®®. ETT delivers essential insights into exercise capac-
ity and hemodynamic performance, whereas MPS detects
perfusion abnormalities with greater diagnostic accuracy,
especially in individuals with intermediate clinical risk or
indeterminate ETT outcomes™*. In our study, the agreement
between MPS and ETT was assessed using the Kappa in-
dex, which demonstrated a moderate correlation between
the two methods.

Pharmacological stress MPS identifies alterations in
coronary flow resulting from arterial obstruction without
the necessity of inducing ischemia through physical exer-
tion®. This approach employs pharmacological agents
such as vasodilators (e.g., dipyridamole or adenosine) or
inotropic agents like dobutamine. The diagnostic rationale
for vasodilator use lies in the disparity in blood flow be-
tween regions supplied by healthy coronary arteries and
those affected by stenosis, making it highly compatible
with scintigraphy, which relies on the visualization of flow
distribution patterns®®. To ensure test efficacy, it is critical
to achieve at least a 10% increase in baseline heart rate dur-
ing pharmacological stress, as this enhances the detection
of flow discrepancies’’. In our investigation, MPS was con-
ducted using pharmacological stress with dipyridamole as
the inducing agent. This approach was selected because
certain physical limitations, such as joint-related issues or
exercise intolerance, rendered traditional exercise stress

testing impractical or unreliable. Among the fifteen
patients who underwent pharmacological stress, eight ex-
hibited positive findings, indicating detectable perfusion
abnormalities consistent with ischemic pathology.

A principal limitation of this study lies in the absence
of anatomical correlation for patients exhibiting ischemic
abnormalities on MPS, as coronary angiography was not
systematically performed to confirm or characterize the
presence, extent, or severity of coronary artery disease.
This omission precludes definitive assessment of whether
perfusion defects detected by MPS truly reflect obstructive
coronary lesions or are attributable to microvascular dys-
function, balanced ischemia, or other non-atherosclerotic
etiologies, particularly relevant in populations with diabe-
tes and hypertension®. Consequently, the diagnostic accu-
racy and specificity of MPS findings remain uncertain, and
the potential for both false-positive and false-negative re-
sults cannot be excluded without anatomical validation™.
This limitation underscores the need for integrative diag-
nostic strategies that combine functional imaging with ana-
tomical assessment to optimize risk stratification and clini-
cal decision-making in this high-risk cohort.

In patients with T2DM and SAH presenting with
atypical chest pain of likely non-cardiac origin, the strate-
gic incorporation of MPS significantly enhances diagnostic
accuracy compared to relying solely on clinical evaluation.
MPS, with its ability to identify subtle alterations in myo-
cardial blood flow, uncovers occult ischemic processes, en-
abling timely interventions and potentially improving
long-term cardiovascular outcomes in this high-risk popu-
lation. This study underscores the value of MPS in refining
risk stratification to guide therapeutic strategies, highlight-
ing its role as an essential adjunct in the comprehensive
management of these patients. By integrating MPS with
clinical assessment, we can obtain a more precise diagnosis
and optimize care for individuals with complex comor-
bidities.

5. Conclusion

In individuals with T2DM and systemic arterial hy-
pertension experiencing atypical chest pain, MPS revealed
ischemic alterations indicative of CAD, thereby facilitating
the triage process for considering more invasive diagnostic
interventions.
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