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Insénia e Hipertensao

Resumo

A insonia e hipertensdo sdo duas patologias prevalentes na sociedade atual,
sendo que ambas sdo problemas crescentes no &mbito da saude pablica. O efeito isolado
de ambas as doencas tem interesse social, laboral e econdmico. No entanto o interesse
cientifico destas patologias é acrescido com o fenomeno de causalidade entre insonia e
hipertensdo. Apesar de serem patologias distintas entre si, a insdnia pode desregular
quer o ciclo sono/vigilia, quer certos processos metabdlicos. Estas desregulacdes podem
provocar o aumento da pressao arterial a longo prazo, pelo que medidas preventivas
quer da insénia e quer da hipertensdo poderao ser um fator benéfico para a populacéo,
especialmente para a que esteja sujeita a maiores riscos cardiovasculares. As populacdes
mais atingidas pela insonia e hipertenséo sdo as mais idosas e as obesas. Outras
populacdes podem ter outras patologias que induzam insénia e hipertensdo (como a
apneia do sono). Tanto a insonia e hipertensdo podem afetar cronicamente a populacao.
Assim, um dos principais pontos a considerar é a adocao de estilos de vida saudaveis
que possam combater a incidéncia futura na populacéo. A préatica de desporto, 0 nao
consumo de substancias estimulantes ao deitar e uma alimentacao rica em vegetais e
pobre em sal sdo algumas medidas Uteis na prevencao de ambas as patologias. Os
doentes com insonia e hipertensdo devem também analisar regularmente o seu estado
clinico, quer pelo uso de diarios de sono, quer pela medi¢do ambulatéria da pressao
arterial durante o tratamento de forma a cooperar com os profissionais de salde a atingir

ganhos em salde para o doente.

Palavras-chave: insonia, hipertensdo, perturbacdes do sono, risco cardiovascular



Abstract

Abstract

Insomnia and hypertension are two prevalent diseases in modern society and
both of them are a growing problem in public health. The isolated effect of either
disease has value in social, labor and economic fields. Despite that, the scientific
interest in these diseases is increased due to the causality between insomnia and
hypertension. Although they are both very distinct diseases, insomnia can deregulate the
sleep/wake cycle and certain metabolic processes. These decontrolled events can induce
arise in blood pressure at long term and that is why the adoption of some preventive
measures for these diseases can be beneficial for the general population, although
especially for those with a higher cardiovascular risk. The populations with a higher risk
of developing insomnia and hypertension are the elder population and the obese people.
There are also individuals with certain pathologies (like sleep apnea) that can cause both
insomnia and hypertension. Insomnia and hypertension can affect the population in a
chronic way. Therefore, one of the main points to consider is the adoption of healthy
lifestyles that can prevent these diseases in the future. Physical exercise, the disuse of
stimulating substances right before going to sleep, and a healthy diet rich in vegetables
and poor in salt are some useful measure that can prevent these pathologies. Insomniac
and hypertensive individuals should also analyze their condition regularly, either by the
use of sleep journals or by measuring their blood pressure at home during the treatment
in order to cooperate with the healthcare professionals in order to contribute for their
health.

Key-words: insomnia, hypertension, sleep disorder, cardiovascular risk
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Introdugdo

1 Introducéo

A insonia e hipertensdo sdo duas patologias absolutamente distintas em si, tanto
pelos seus sintomas, possiveis complicacbes e mesmo a nivel do tratamento.
Isoladamente, tanto a insénia como a hipertensdo sdo doencas de alto-relevo de
interesse nas diversas areas de interesse para profissionais de saude. A preocupacgao
destas patologias nos cuidados de saude prende-se ndo s6 com a possibilidade de
morbilidade e mortalidade cardiovasculares devido a niveis descontrolados de pressao
arterial e pelos efeitos da insénia de cansago diurno ou baixo produtividade mas
também pelo facto de que estas doengas podem atingir a populacdo de forma crénica
(Saddichha, 2010; Staessen, Juguang, Bianchi e Birkenhdger, 2003).

Estas duas patologias sdo prevalentes na comunidade e sdo de vasto interesse no
seio da sua classificacdo como doenca de desregulacdo do sono (insonia) e doenca
cardiovascular (hipertenséo). O interesse do estudo individual destas duas patologias s6
é suplantado quando se equaciona a ligacdo destas duas patologias e quando aparecem
em simultdneo em individuos, especialmente em idosos e obesos, que sdo das
populacdes mais atingidas tanto pela insénia como por hipertensdo (Acelajado, 2010;
Jaussent et al, 2011).

Estima-se que em Portugal, a populacdo adulta atingida por HTA seja cerca de
42,1%, acima de 3 milhdes de individuos (Macedo et al, 2007). E uma doenca com
particular interesse visto que s6 em Portugal, a principal causa de morte € dada por
doencas cerebrovasculares das quais a HTA é um factor de risco (George, 2012;

ladecolae Davisson, 2009).

Na tematica destas duas patologias, é essencial rever a sua definicdo, quais 0s
sintomas, a sua prevaléncia na populacdo em geral e identificar quais os factores de
risco para o desenvolvimento destas patologias. Devem ser ainda analisados o ciclo
sono-vigilia, a evolucdo do sono durante a noite e os sistemas de regulacdo da pressdo

arterial de forma a identificar os mecanismos fisiologicos envolvidos.

A abordagem a estas duas patologias requer a analise dos diversos tipos de
insonia e hipertensdo existentes e a sua articulagdo com doengas-chave como a apneia

do sono. O tratamento farmacoldgico e ndo farmacologico destas patologias € também
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uma tematica importante para a efetiva compreensdo desta doenca, tendo obviamente
em consideracdo os mecanismos de acdo dos diferentes farmacos, as suas contra-
indicacdes e os seus efeitos adversos observaveis, sobretudo no que se refere aos

possiveis efeitos colaterais da medicacdo de uma destas patologias na outra.

Nesta monografia analisar-se-a ainda estudos realizados, precisamente acerca da
interacdo entre insénia e hipertensdo e 0s mecanismos propostos para explicar os efeitos

concomitantes destas duas patologias.

1.1 Sono, DesregulacGes do Sono e suas Consequéncias

O sono € um componente essencial para a saude. Contudo a sua definicdo e o
seu funcionamento sdo assuntos que dividem a comunidade cientifica. Em geral, o sono
pode ser caracterizado como sendo um estado fisiologicamente reversivel, tendo como
caracteristicas a reducdo da mobilidade e a diminuicdo de respostas a estimulos
sensoriais. Ele é todavia um processo ativo e complexo, ndo apenas um mero estado
inerte. E importante assegurar que 0 sono seja efetivamente benéfico, como tal é
fundamental assegurar que o sono tenha uma duracdo suficiente, que seja um sono com
qualidade e num horéario proprio. (Meng, 2013; Perry,2013; Sherwood, 2010)

Apesar da importancia do sono, a sua funcdo é desconhecida. E geralmente
aceite que o processo de sono é uma etapa de alta importancia para o cérebro e que
serve para que este consiga recuperar e reparar 0S processos bioquimicos e/ou
fisiolégicos sofridos ao longo do dia, enquanto o organismo esta desperto, incluindo a
reparacdo de células e tecidos lesados, incluindo por radicais livres. Os processos de
regulacdo do comportamento, criacdo de memorias e assimilacdo aprendizagens
também ocorrem durante o sono. Cré-se também que o sono é uma etapa importante,
uma vez que permite poupar energia. Verifica-se que individuos com privagdo de sono
tém um gasto de energia diario superior a quem tem um sono normal. (Sherwood, 2010;
Jung, 2011)

Contudo nem sempre estes factores sdo mantidos. Normalmente um adulto deve,
em média, dormir sete a oito horas por dia enquanto os adolescentes devem dormir nove

horas por dia. Todavia, nos Estados Unidos da Ameérica, verificou-se que 35% dos
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adultos dormiam em média menos que sete horas por dia, enquanto perto de 70% dos
adolescentes no ensino secundario dormiam menos que oito horas por noite. No adulto
as razOes para a perda de sono prendem-se sobretudo devido ao estilo de vida, trabalho
por turnos ou devido a disturbios de sono. Ja os adolescentes perdem geralmente horas
de sono devido ao uso excessivo de redes sociais ou outras tecnologias e geralmente,
nos mais jovens, devido a sintomatologia depressiva, associada por vezes a conflitos
com a familia ou escola. (Perry, 2013)

Os processos fisioldgicos que ocorrem durante o sono séo variados e de grande
importancia para a salde. Sabe-se que durante o sono ocorrem processos de regulacao
metabdlica, consolidacdo de memorias, repouso do cérebro, regulacdo das emocdes e
também processos de aprendizagem. (Perry, 2013) Tendo em conta estes importantes
processos e o facto de que o ser humano em media dorme até um terco do tempo da sua
vida revela a importancia da manutencdo de um sono saudavel. A desregulacdo do sono,

ou a sua negligéncia podem causar problemas de salde graves. (OMS, 2004)

(Sahar e Sassone-Corsi, 2009) referem que uma desregulacdo do ciclo sono-
vigilia pode levar ao crescimento de tumores, uma vez que o crescimento celular, a
reparacao do dano nas cadeias de DNA e as respostas celulares subsequentes, assim
como o metabolismo e energia da célula dependem de processos naturais que ocorrem
em melhor qualidade quando existe um ritmo circadiano estavel. Contudo ainda ndo ha
provas concretas que uma alteracdo nos processos metabdlicos circadianos possam
efetivamente ser a origem do cancro. A alteracdo dos processos metabolicos devido a
uma alteracdo no sono e consequente alteracdo do ciclo circadiano pode ainda ser o

causador de doencas como a diabetes do tipo Il (Huang, 2011).

Outros estudos sugerem ainda que os disturbios de sono como a apneia
obstrutiva do sono, a privacdo de sono e mesmo trabalhar por horarios de turnos podem
estar relacionados com o sindrome metabdlico, caracterizado por obesidade abdominal,
alto valor de triglicéridos, diminuicdo das lipoproteinas HDL, aumento da glucose no

sangue e aumento da pressao arterial. (Wolk, 2006)

Estdo descritos também efeitos nefastos ao nivel psicolégico. Num estudo
conduzido, verificou-se que existe uma associagdo entre os distirbios de sono e

tendéncias e pensamentos de suicidio. (Pigeon, Pinquart e Conner, 2012)
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Além destas graves patologias, as doencgas relacionadas com o sono podem ainda
influenciar o dia-a-dia, uma vez que afetam o normal desempenho humano inclusive a
nivel educacional e ocupacional, ocorrendo frequentemente défices de atencdo,
vigilancia e de cognicdo, afetando deste modo a memoria e a capacidade de decisao.
(Institute of Medicine, 2006) Estes efeitos podem ainda ser a causa de incidentes
potencialmente fatais. Estima-se que pelo ano 2020 2,3 milhGes de pessoas terdo
falecido em acidentes com veiculos motorizados, em que de 230000 a 345000 terdo
falecido devido a efeitos de sonoléncia e fadiga causados por disturbios de sono. (Ferrie,
2011)

Os disturbios de sono sdo por isso condi¢bes que podem causar diversas outras
patologias no ser humano. Destes disturbios, a insénia é o mais prevalente, afetando
milhdes de pessoas em geral. (Morin e Benca, 2012) Por outro lado, uma das
consequéncias dos distarbios de sono é a hipertensdo, uma doenca crénica, de
prevaléncia consideravel em todo o mundo e que leva ndo s6 em gastos para a saude no
seu tratamento como tambeém traduz em elevadas taxas de mortalidade, sendo o

principal factor de risco para a morte por eventos cardiovasculares. (Dufton, 2011)

Assim, o estudo destas duas patologias e dos seus tratamentos permite verificar

de que forma se relacionam e o que prever a longo prazo.

1.2 Ciclo circadiano

O ciclo circadiano é um fendmeno complexo, onde ocorre uma sincronizacao

fisiolégica e comportamental com o dia solar. (Morris, Aeschbach e Scheer,2012a)

E um fenémeno comum ndo s6 ao Homem como a uma multitude de
organismos, quer unicelulares quer em mais complexos, como plantas e mamiferos. A
duracdo do ciclo € em si constante, aproximadamente 24 horas, independentemente de
acOes de diferentes estimulos. Contudo € possivel provocar um “ajuste” do ciclo
circadiano normal através de certos estimulos. Nestas alteracbes, pode haver um
desajuste onde o dia bioldgico ou a noite biolégica se desencontram com a duragdo do
dia natural ou noite natural. Estas alteracbes no ciclo circadiano implicam alteragdes
fisioldgicas, hormonais e comportamentais o que inclui a propensao para um individuo

adormecer. O ciclo circadiano € por isso um factor de importancia elevada no ciclo
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sono-vigilia e alteracbes do sono podem dever-se a alteracBes do ciclo circadiano.
(Morris, Aeschbach e Scheer, 2012a; Richardson, 2005)

A unidade central do ciclo circadiano é o nucleo supraquiasmatico (NSQ),
localizado no hipotalamo, composto por milhares de neurénios (variando entre os 45 a
50 mil). A sua importancia € singular: uma vez lesionado, este nucleo pode deixar de
exercer as suas normais func@es bioldgicas e pode assim destruir o ciclo circadiano em
termos fisiologicos e comportamentais. (Morris, Aeschbach e Scheer, 2012a) Contudo o
relégio interno ndo funciona somente com o nucleo supraquiasmatico. Praticamente
todas as células periféricas possuem um ciclo circadiano que podem trabalhar
independentemente desta regido central; no entanto € gracas ao nucleo supraquiasmatico
que existe uma sincronizagdo em todo o organismo, importante para a coordenagédo
central e periférica do reldgio biol6gico circadiano. (Morris, Young e Scheer, 2012b)
(Huang, 2011)

Estes ritmos circadianos séo despoletados e sdo ao mesmo tempo regulados a
nivel genético através da acdo de importantes grupos de genes, como o0s genes Clock,

Bmall, Cryl e Cry2 e também os genes Perl, Per2 e Per3.

Como foi referido, o ciclo circadiano ndo funciona exatamente durante 24 horas
e uma vez que a duracdo do ciclo em si ndo varia, cabe ao organismo ajustar o ciclo
caso haja necessidade. Um dos elementos mais importantes para a regulagdo do ciclo

circadiano é a luz. (Morris, Young e Scheer, 2012b)

Num caso normal, onde um individuo sem disturbios de sono acorda e realiza as
suas atividades em conformidade com a luz solar, o ciclo circadiano estara a ser
regulado pela luz solar e assim estara alerta e capaz para realizar as tarefas ao longo do
dia e, ha medida que a luminosidade diminui, a atividade do individuo também diminui,

de forma a coincidir a noite com a altura de dormir. (Gooley, 2008)

Outros exemplos de reguladores externos do ciclo circadiano sdo o exercicio
fisico, a alimentacdo, a temperatura e a melatonina. (Morris, Aeschbach e Scheer,
2012a)

As alteragbes ao nivel do ciclo circadiano possuem interesse em relacdo as
consequéncias fisioldgicas e enddcrinas que podem ocorrer com uma desregulacéo deste

processo. Sabe-se que o ciclo circadiano afeta os eixos hipotalamo-hipofise-adrenal,
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podendo-se esperar flutuacdes dos niveis de cortisol e adrenalina, e hormonas do
sistema hipotalamo-hipofise-tirdide. A melatonina é também uma hormona relacionada
com o ciclo circadiano. Esta hormona é libertada em menor quantidade durante o
periodo noturno a medida que se envelhece, 0 que pode potenciar desregulacdes do

ciclo circadiano. (Morris, Young e Scheer, 2012b)

Devido a polivaléncia de mecanismos e sistemas regulados por este relogio
bioldgico, controlado a nivel autonomo e com profundas influéncias externas, este ciclo
tem um pesado factor de relevancia na temética dos distirbios de sono e problemas

cardiovasculares.

1.3 Etapas do sono

O sono ndo é um processo fisiologicamente inalterado. Na verdade, o sono
possui fases distintas. A propria entrada no sono (tempo de laténcia para o sono) tem
como caracteristicas progressivas alteracfes graduais no comportamento e na psicologia
individual, incluindo a diminuicdo da capacidade sensorial em relagcéo a cheiros, sons e
capacidade de visualizacdo. Uma das formas de analise classica de acompanhamento do
sono e que permitem visualizar estas importantes etapas é dada pelo uso do
electroencefalograma. Outros métodos de estudo do sono incluem a eletromiografia e a
electrooculografia. (Uchida, 2012) (Chokroverty, 2009)

Em termos gerais, 0 sono caracteriza-se por duas importantes etapas: 0 sono
REM e ndo REM (NREM). Estas etapas, em casos normais, séo ciclicas em cada 90 a
110 minutos durante o sono. Inicialmente, apds o periodo de laténcia do sono, entra-se
num sono NREM. Este tipo de sono é o mais predominante, ocupando até 80% do

tempo total de sono. (Chokroverty, 2009)

Apesar de ser possivel verificar os fendmenos de sono REM e NREM, os seus

papeis especificos ndo sdo bem conhecidos. (Grosmark, 2013)
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Dentro do sono NREM ha etapas especificas, cuja propria classificacdo é
divergente. No sono NREM existem 4 divisdes, pelos critérios de Rechtschaffen e
Kales. S&0 estas as fases S1, S2, S3 e S4. O sono NREM possui ainda outros critérios da
American Academy of Sleep Medicine, que sugere a divisdo do sono NREM em fases
N1 (equivalente ao S1), N2 (equivalente ao S2) e N3 (equivalente a S3 e S4). Estas
fases de sono sdo inicialmente progressivas (indo de S1/N1 a S4/N3) e depois revertem.
H& medida em que se avancga nestas fases de sono o individuo estara cada vez mais

afastado do estado desperto. (Moser,2009)

Durante a fase S1 ou N1, o corpo estd em repouso, com nenhuns ou raros
movimentos oculares. Os musculos encontram-se, no geral, em estado de contracao
ligeira. Nesta fase, a atividade cerebral é semelhante a quem acabou de acordar. No
total, esta etapa corresponde de 3 a 8% do tempo total de sono (Brown, 2012) (Velayos,
2007) (Chokroverty, 2009)

Ja a fase S2 ou N2 é a mais longa de todo o processo de sono, ocupando até 55%
do tempo total de sono. O seu inicio da-se, em média, 10 minutos apds o inicio da fase

anterior e dura cerca de 30 minutos. (Chokroverty, 2009)

Por ultimo as fases S3 e S4 ou N3 correspondem ao sono profundo. E durante
este intervalo do sono (que dura 15 a 20% do sono total) que as respostas a estimulos
exteriores sio minimas. E também nesta altura do sono que podem ocorrer pesadelos.
(Chokroverty, 2009) (Sherwood, 2010)

O sono REM ocorre durante cerca de 20% do tempo total de sono. Durante este
periodo ocorrem fendmenos de movimentos rapidos dos olhos e de atonia do musculo
esquelético. Na verdade, verifica-se que neste estado ndo existe movimento além dos
musculos dos olhos. Também é nesta fase em que podem ocorrer sonhos. Contudo, o
fenémeno de movimento dos olhos ndo reflete a presenca ou intensidade do sonho,
sendo um fendmeno independente. Também se verifica nesta altura de sono algumas
oscilagBes do ritmo cardiaco e respiratorio. No geral, a duragdo da etapa REM do sono
é, durante o sono normal, inferior que os fendmenos NREM e podem ser acompanhados
por breves periodos onde o individuo pode efetivamente despertar. Ao contrario das
outras etapas do sono, os padrdes do electroencefalograma durante a fase REM do sono
mostram um padrdo semelhante com o estado de um individuo desperto e de olhos

abertos. A funcdo bioldgica do sono REM ndo € ainda conhecida, mas cré-se que este
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sono tenha importancia nos fendmenos de desenvolvimento do cérebro, formacédo de
memorias e de fendmenos de plasticidade e excitabilidade neural. (Sherwood, 2010)
(Vyazovskiy, 2014).

1.4 Alteragdes do sono com a idade e suas patologias associadas

A medida que se envelhece ocorrem alteracdes quer no ciclo circadiano, quer no
proprio processo de sono. Uma grande parte dos distdrbios de sono sdo mais
comummente diagnosticados em populacdes mais idosas. Verifica-se que a ritmo
circadiano altera-se com a idade, havendo uma menor producdo de melanina e nos
processos de manutencdo da temperatura corporal. Além disso existe degeneracdo
neural do NSQ que promove a diminui¢cdo da amplitude do ritmo circadiano, podendo
causar sonoléncia durante o dia e periodos em que se acorda a meio da noite. (Schimdt,

Peigneux e Cajochen, 2012; Roepke e Ancoli-Israel, 2010)

Verifica-se ainda que enguanto se envelhece, sdo mais comuns os episédios de
despertar precoce. Estes eventos sdo consequéncia da maior fragilidade da consolidagédo
do sono NREM, sobretudo com a diminuigdo do sono NREM N3. (Cajochen, Miinch,
Knoblauch, Blatter e Wirz-Justice, 2006)

O tempo total de sono diminui também a medida que se envelhece e o periodo
de laténcia do sono é maior. E comum que devido aos fendmenos de sono fragmentado
durante a noite que a populacdo mais idosa recorre a periodos de sestas durante o dia.
(Wolkove, Elkholy, Baltzan e Palayew, 2007)

Também com a idade aumenta a prevaléncia de alteracbes mentais como
depressdo, sentimento de soliddo e ansiedade. A insonia é um sintoma que muitas vezes

acompanha estas alteraces mentais. (Birrer e Vemuri, 2004)

O distarbio do sono REM é outra patologia do sono que tem uma incidéncia
bastante mais presente nos homens a partir dos 40 anos. Esta doenga apresenta alguns
sinais clinicos como a vocalizagdo anormal durante o sono (pode ocorrer vocalizagdo
durante 0 sono REM e NREM de um individuo saudavel contudo neste distirbio o

doente muitas vezes grita e fala de forma que por vezes contrasta com a sua normal
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vocaliza¢do quando acordado. A atividade motora tambeém esta afetada: o doente pode
andar, correr ou saltar durante o sono e consequentemente pode ficar ferido ao cair da
cama ou colidir com objetos. E ainda importante notar que esta patologia de sono pode

ser um preladio para outras doengas como a Doencga de Parkinson. (Boeve, 2010)

Outra doenca do sono com maior incidéncia na populacdo mais idosa € a apneia
do sono, tanto obstrutiva como central. (Chowdhuri e Badr, 2010; Punjabi, 2008) Em
ambas as doencas, o fluxo do ar é interrompido devido & diminuicdo do esforgo
respiratério (apneia do sono obstrutiva) ou devido a desregulagdes do controlo
respiratorio a nivel cerebral (apneia do sono central). (Eckert, Jordan, Merchia e
Malhotra, 2007) As consequéncias desta doenca sdo variadas e incluem sonoléncia
diurna, diminuigéo das capacidades cognitivas, maior incidéncia de acidentes motores e
problemas neuroenddcrinos, incluindo fendmenos de secrecdo anormal do péptido
natriurético atrial e disfuncdo do eixo hipéfise-gonadas, podendo provocar diminuicao
da libido. (Gurubhagavatula, 2010).

1.5 Circulagéo sanguinea e Pressdo arterial

A circulacdo sanguinea é um processo fisiologico importante. Os seus objetivos
principais sdo o transporte de nutrientes para os diversos tecidos, transportar produtos
da degradacao celular e também seve como forma de transporte de hormonas. No geral,
a circulagdo sanguinea permite a sobrevivéncia e normal funcionamento dos tecidos do
corpo humano, onde o sangue arterial transporta os nutrientes desde o coracdo até aos
tecidos periféricos e o sangue venoso recolhe os produtos do metabolismo. (Guyton e
Hall, 2011).

Para haver circulacdo do sangue, é necessario que exista um fluxo de sangue
pelos vasos sanguineos. Este fluxo & matematicamente calculado pelo quociente do
gradiente de pressdo pela resisténcia do vaso. Logo é necessario que haja um gradiente
de pressdo positiva para que o sangue flua continuamente ao longo do vaso (Sherwood,
2010).
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A circulacdo do sangue da-se por vasos sanguineos. O sangue arterial viaja por
artérias e arteriolas. As artérias recebem o sangue apds a sua expulsdo pelo coracao e
tém a capacidade de transportar o sangue em condigdes de alta velocidade e pressao,
tendo paredes espessas e elasticas. As arteriolas sdo ramificacOes das artérias e servem
para controlar o fluxo de sangue para os capilares, através da modulacao da sua pressao.
Elas podem relaxar ou contrair para controlar este fluxo devido a acéo das suas paredes.
Ja nos capilares é realizado o intercAmbio de substancias, como fluidos, nutrientes,
hormonas e electrdlitos. As vénulas recebem o sangue oriundo dos capilares e
eventualmente agregam até formarem veias, que como recebem sangue com pressdo
claramente inferior a do sangue arterial, sdo menos elésticas e espessas e contém a
maior parte do sangue em cada momento, possuindo ainda valvulas que impedem que o
sangue flua no sentido contrario ao que € suposto, isto €, até ao coragdo. Este retorno
venoso € influenciado pelo aumento do ritmo respiratorio e atividade do mdusculo-
esquelético. O aumento do retorno venoso aumenta tambeém o volume sistolico. (Guyton
e Hall, 2011; Sherwood, 2010)

Como foi referido, o fluxo de sangue necessita que haja pressdo. Um dos
aspectos mais importantes para caracterizar o fluxo de sangue é a pressao sanguinea,
definida como a forca que o sangue exerce contra a parede do vaso. Por seu lado, a
pressdo arterial e a viscosidade sanguinea, dada pelo hematocrito, ndo aparentam estar
relacionados em estados fisiologicamente normais (Vazquez, 2011). E importante notar
que o fluxo de sangue nunca é igual ao longo de dois pontos do vaso, ou de outra forma
a pressdo nesses dois pontos seria igual e ndo haveria fluxo de sangue. (Sherwood,
2010) A variacdo do fluxo sanguineo da-se através de eventos cardiacos, a sistole e
diastole, onde é a sistole do ventriculo esquerdo que proporciona a velocidade ao sangue
quando este efectua a grande circulacdo para os tecidos periféricos. Tal ocorre devido
aos fendmenos de contracdo isovolumétrica (quando o ventriculo esquerdo contrai sem
que haja a alteragdo do volume de sangue) e a fase de ejecdo (quando a pressdo
ventricular excede a pressdo aortica, a valvula adrtica abre e o sangue € ejectado, sob
pressdo, do coracdo). E durante a fase de diastole cardiaca que o coragdo relaxa

parcialmente e como tal a pressao arterial ¢ minima neste ponto. (Fukuta e Little, 2008)

As pressbes ao longo do sistema circulatério variam, dependendo da fase do
ciclo cardiaco. Este efeito € particularmente verificavel nas artérias (onde a pressao do

sangue é superior). De uma forma matematica, a presséo arterial é igual ao produto do
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débito cardiaco pela resisténcia vascular periférica. Esta pressdo pode ser medida, por
esfigmometro onde a unidade é o mmHg. Numa situacdo ndo patoldgica, a pressao
arterial diastélica pode ir até aos 90 mmHg (ndo inclusive) e a sistolica até aos 140

mmHg (ndo inclusive). (laizzo, 2005).

1.6 Regulacdo da presséo arterial

A regulacdo da pressdo arterial € um fendmeno importante para a circulagédo
sanguinea, uma vez que 0 organismo necessita por vezes de aumentar ou diminuir a

pressdo arterial.

A curta duracgdo, a pressdo arterial pode ser regulada pelo Sistema Nervoso
Central e pelo eixo renina-angiotensina-aldosterona (ERAA). Ja a longo termo a
regulacdo da pressdo arterial é dada por acdo do rim. Ao nivel do sistema nervoso,
temos 0s barorrecetores, presentes na cardtida e na crossa da aorta, que causam
estimulagdo vagal que induz a bradicardia através do funcionamento do Sistema
Nervoso Auténomo Parassimpatico quando a pressao arterial estd anormalmente alta.
Caso a pressdo esteja baixa, cabe aos recetores enviar a sinalizacdo ao Sistema Nervoso
Auténomo, provocando taquicardia, promovendo a libertacdo de vasopressina e do
peptideo natriurético atrial. Cabe também ao Sistema Nervoso Auténomo simpatico a
libertacdo de renina, que é um dos mecanismos de regulacao da pressédo arterial de longa
duracdo (Chopra, Baby e Jacob, 2011). A imagem 1 mostra em que medida o Sistema
Nervoso Auténomo, quer Simpatico, quer o Parassimpatico, afetam a presséao arterial. A

figura 1 representa os efeitos da estimulacdo simpatica e parassimpatica.
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Figura 1: Contribuicdo da estimulacéo simpatica e parassimpética para o aumento ou diminuicdo da
pressao arterial. Imagem adaptada de Sherwood, 2010.

O ERAA é um eixo importante na regulacdo da pressao arterial a longo termo. A
renina € um enzima produzido pelos rins e possui um substrato, 0 angiotensinogénio,
que é convertido em angiotensiona |. Este produto é seguidamente convertido em
angiotensina Il pelo enzima conversor de angiotensina. A acdo fisiologica da
angiotensina Il permite um aumento da presséo arterial, sendo ela um vasoconstritor e
permite também a libertacdo de aldosterona do cortex adrenal, o que permite a

reabsorcéo de sddio e libertacdo de catecolaminas. (Andersen, 2009)

No sistema endotelial, o éxido nitrico (NO) € um componente importante, ndo so
devido ao seu poder de vasodilatagio como também de agregacdo e adesdo dos
leucdcitos. Também é importante para a proliferacdo celular. Cré-se ainda que tem um
efeito redutor dos niveis de glucose do sangue. E originada pelo grupo de enzimas 6xido
sintetase. (Ayub, Ayub, Khan, Dar, Andrabi, 2011)

As endotelinas (ET) tém um papel na regulacdo da pressdo arterial e da
homeostase do sodio. A ET-A aumenta a pressao arterial ao provocar vasoconstricéo,
aumento da libertacdo de catecolaminas e aumento da forga das contracdes cardiacas.
Por outro lado, a ET-B diminui a presséo arterial ao promover a producdo de NO, inibir
a reabsorcdo de sodio e agua no rim e também através de mecanismos de inibicdo das
catecolaminas e da renina. Estes efeitos nem sempre sao verificados e na verdade as ET-

B podem aumentar a pressdo arterial, assim como bloqueadores da ET-A também o
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podem fazer. E um sistema complexo que necessita de ser estudado. (Kohan, Rossi,
Inscho e Pollock, 2011)

Os péptidos natriuréticos podem ser classificados em péptidos natriuréticos
atriais (ANP), péptidos natriuréticos tipo B (BNP) , de tipo C (CNP) e ainda de tipo D
(DNP). O ANP e BNP conseguem diminuir a pressao arterial devido as suas fungdes de
inibicdo do ERAA, inibicdo da resposta do Sistema Nervoso Autonomo simpatico. Tém
ainda acdo na regulacéo da proliferacédo e crescimento celular, evitando processos de
hipertrofia cardiaca. (Molkentin, 2003; Pandit, Ghosh, Mukhopadhyay e Chowdury,
2011)

Existem também os péptidos da neuro-hipofise que regulam varios processos a
nivel autbnomo, incluindo a presséo arterial. Em termos de regularizacdo da presséo
arterial, ha que considerar a acdo de dois péptidos: a vasopressina e oxitocina. A
vasopressina exerce acles de vasoconstri¢cdo, mas provoca ainda a glicogendlise no
figado, adesdo das plagquetas, promove ainda a secrecao celular de angiotensina Il e
reabsorcdo de &gua. A oxitocina, por seu lado, é conhecida pelos seus fendmenos de
contracdo do miométrio, producdo de prostaglandinas no endométrio e ejecdo de leite da
glandula mamaria. O efeito da oxitocina nos vasos sanguineos ndo esta perfeitamente
esclarecido, tendo um poder vasoconstritor inferior a vasopressina mas ao mesmo
tempo promove a vasodilatacdo quando ha contracdo vascular e é vista como uma
hormona anti-stress que pode mesmo promover a satde do musculo cardiaco e
promover a eliminacdo de sodio. No entanto o papel da oxitocina na patologia

cardiovascular ainda ndo esta bem definido. (Japundzi¢-Zigon, 2013)

A adrenomodulina é também um péptido que além de regularizar a pressao
arterial, protege os 6rgaos em casos de hipoxia ou sepsis. A sua ac¢ao na regulacao da
pressdo arterial prende-se com o seu efeito inibidor da sede, a capacidade que tem em
diminuir a necessidade de consumo de sal e diminuicdo da atividade simpatica. Em
casos de pressao arterial alta, este peptido encontra-se em maiores concentra¢fes no
sangue. (Li et al, 2006)

A substancia P, agonista do recetor das neuroquininas-1, tem funcéo de

regulacdo a nivel da fungéo renal e cardiaca, tendo capacidades de vasodilatacéo e efeito
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limitado no ritmo cardiaco e da contracao do coracgdo. (Chopra, 2011; Wang e Wang,
2012)

Em relacdo ao poder regulatorio das calcitoninas, temos o particular caso da
elcatonina, capaz de ndo s6 aumentar o fluxo sanguineo e baixar a presséo arterial como
também inibir as dores relacionadas com a osteoporose. Verificou-se que a elcatonina é
capaz de baixar tanto a pressdo sistélica como a diastdlica. (Nagai, Sakamoto,
Munechika, Kubota e Inagaki, 2013)

O sistema das quininas é um sistema conhecido. O substrato, quininogénio é
convertido em dois péptidos ativos, calidina e bradicinina. Este sistema permite
regularizar ndo so a presséo arterial como também os processos inflamatérios, devido ao
seu efeito das bradicininas em aumentar a vascularidade dos tecidos e causar
vasodilatacdo localizada na aorta, Utero, uretra e nos intestinos. (Golias,

Charalabopoulos, Stagikas, Charalabopoulos e Batistatou, 2007)

Relativamente a fosducina, este gene codifica a proteina do mesmo nome, que
esta presente nos ganglios simpaticos permite aumentar a pressdo arterial devido aos
fendmenos de vasoconstri¢do e aumento do ritmo cardiaco especialmente em situagdes
de stresse. (Grassi, 2009)

A leptina é uma hormona produzida quase exclusivamente por adipécitos que
consegue regular o apetite e o peso, através de fendmenos de ativacdo simpatica.
Considerada uma hormona com efeito marcante contra a obesidade, verificou-se que na
verdade a acdo desta hormona pode ser diminuida no seu efeito de regulacéo de peso e
apetite por mecanismos de resisténcia a esta hormona. A nivel do rim, esta hormona
provoca vasoconstricdo pela ativacdo simpatica mas promove também a libertacdo de
NO o que causa vasodilatacdo. A nivel cronico, altas concentrac6es de leptina podem
levar a retencéo de sodio devido a vasoconstricdo renal, o que pode provocar um
aumento da presséo arterial, aléem do efeito esperado pela ativagdo simpatica (Bravo,
Morse, Borne, Aguilar e Reisin, 2006). Os mecanismos fisioldgicos da regulacdo da

pressdo arterial encontram-se resumidos na Figura 2
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Figura 2: Mecanismos fisiol6gicos envolvidos no controlo da pressdo arterial. Uma
maior resposta dos processos fisiolégicos envolvidos pode criar um aumento ou
diminuicado da pressao arterial. Adaptado de Sherwood, 2010

2. Insonia

2.1 Insonia: Definigdes e diagnostico

Historicamente a insdnia tem sido vista tanto como um distlrbio como também

sintoma. E também um problema de sono com bastante peso na comunidade. A sua

manifestacdo possui variacdes, isto é, pode ser classificada por diferentes tipos, como

por exemplo pela sua duracdo clinica e pela sua etiologia (ex: pode ser um problema de

satde mental, condigdo médica ou ser um disturbio de sono por si s0). Devido a estas

variantes caracteristicas da insonia, a sua propria definicdo pode ser divergente e, por

vezes, interpretada ndo no seu sentido cientifico, mas numa interpretacdo pratica onde

muitas vezes se identifica casos de insonia através de respostas afirmativas a inquéritos

acerca da dificuldade que se tem a adormecer ou em ter um sono ininterrupto. (Mai e

Buysse, 2008; Roth, 2007)
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Na literatura, por outro lado, os critérios de definicdo de insOnia muitas vezes
ndo sdo consensuais. A Classificacdo Internacional de Doengas, publicada pela OMS
define por seu lado que a insénia ¢ “Uma condigdo de sono de insatisfatoria qualidade
e/ou quantidade, que perdura por um periodo de tempo consideravel e inclui a
dificuldade em adormecer, dificuldade em permanecer a dormir ou despertar precoce.”
A mesma definicdo reconhece que esta condi¢do é muitas vezes um sintoma de diversos
outros disturbios. Nestes casos, considera-se que se trata de um caso de insénia se esta

domina o quadro clinico. (Organizacdo Mundial de Saude, 2010)

Outra definicdo vem da Classificacao Internacional de Distdrbios de Sono 2, que
classifica a insonia como “dificuldade em iniciar o sono, manté-lo, acordar muito cedo
ou ter um sono cronicamente pouco restaurador ou de pouca qualidade” sendo que estes
problemas ocorrem independentemente das circunstancias e oportunidades adequadas
para iniciar o sono. Deve ainda apresentar sintomatologia diurna como consequéncia da

fraca qualidade de sono. Tabela 1. (American Academy of Sleep Medicine, 2005)

O Manual de Diagnoéstico e Estatistica 1V Revisto da American Psychiatric
Association por seu lado define a insonia como: “dificuldade em iniciar ou manter o
sono ou ter um sono ndo restaurador por, pelo menos, um més. Este disturbio de sono
causa alteragdes significativas” como sociais € ocupacionais. Também nesta definicao,
este distarbio ndo pode ocorrer exclusivamente com outros distlrbios mentais, outros
distdrbios de sono e ndo pode resultar do efeito fisiolégico da medicacdo. (American

Psychiatric Association, 2000)

Para alguns autores, a ins6nia também pode ser vista como “dificuldade repetida
no inicio do sono, na sua duracdo, consolidacdo ou na qualidade em que 0 sono ocorre,
apesar da oportunidade e tempo adequados para 0 sono e tem como consequéncia

prejuizo ao longo do dia”. (Chokroverty, 2009).
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Sintomatologia diurna da insénia

e Fadiga

e Falta de atencdo ou memoria

e Disfuncdo social ou vocacional ou
fraco desempenho escolar

e Distarbios de humor ou irritabilidade

e Sonoléncia diurna

e Reducdo de motivacgdo ou iniciativa
e Propensdo a erros ou acidentes

e Stresse

e Dores de cabeca

e Sintomas gastrointestinais

Tabela 1: Sintomatologia diurna da ins6nia. A definicdo de insdnia pela Classificacdo Internacional de

Disturbios de Sono 2 exige que esteja presente pelo menos um destes sintomas.

A interpretacdo das diversas definicGes de insonia pode efetivamente complicar
a estimativa da populagéo diagnosticada com a doenca. Dados de estudos efetuados em
populacbes estudadas de varios paises indicam que aproximadamente 30% dos
individuos tinham um ou mais sintomas relacionados com a insénia, em termos de fraca
qualidade e/ou quantidade de horas de sono. Contudo, se o0s sintomas diurnos servirem
como critério de diagnostico da insénia, entdo a estimativa da populacdo afetada era de
aproximadamente 10%. (National Institutes of Health, 2005) Os sintomas diurnos, num
individuo que se queixa de insOnia, sdo importantes porque ndo esta cientificamente
comprovado se um individuo consegue determinar com exatiddo os periodos de laténcia
de sono ou os periodos em que permanece acordado durante a noite, 0 que € um
problema ja que o diagnostico da insonia muitas vezes se baseia no relato do doente,
além do seu historial clinico, examinacdo fisica e queixas de familiares ou cuidadores de
salde. (Roth, 2007; National Institutes of Health, 2005)

Existem outras formas para diagnosticar com maior precisdo casos de insonia.

(Merrigan e Buysse, 2013)

Um exemplo é a utilizacdo de diérios de sono. Estes diarios sdo feitos pelo
doente, onde este descreve os seus habitos regulares de sono, incluindo ainda as horas
que dormiu e acordou, os sintomas que sofre, quer a noite quer ao longo do dia.
Idealmente, o doente deve iniciar o seu didrio de sono uma semana antes de iniciar
qualquer tratamento para a insonia e deve continuar a utilizd-lo enquanto esta a ser

tratado, 0 que permite documentar o ciclo sono/vigilia do doente e permite assim
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ultrapassar os possiveis vieses vindos do relato do doente, aléem de se poder verificar a

efetividade da terapéutica na patologia do doente. (Merrigan, 2013; Chokroverty, 2009)

Outro exemplo é o estudo do sono por polisomnografia, permitindo verificar os
momentos em que o individuo estd acordado e a dormir, possibilitando assim a
compreensé&o de como se dé4 a evolugdo do sono do doente durante a noite. E mais usual
a utilizacao da polisomnografia em casos de suspeita de outros distarbios de sono, como
a apneia do sono e a sindrome das pernas inquietas, especialmente tendo em conta que €
um procedimento de elevado custo e a utilizacdo de elétrodos pode na verdade alterar o
normal sono do individuo. (Merrigan, 2013; American Sleep Association, 2007;
National Institutes of Health, 2005)

Também existe a possibilidade de detetar insonia através da actigrafia. E
utilizado um aparelho no pulso ou tornozelo do individuo, o actigrafo, que € capaz de
identificar se se estd a dormir ou acordado através do movimento dos membros, ou da
sua auséncia. Apesar de ndo ser possivel com este aparelho determinar a arquitetura do
sono, ou seja, identificar as diferentes fases do sono, é possivel verificar o tempo em
que se permanece acordado apos o periodo de laténcia do sono, o nimero total de vezes
que se acorda durante o sono, o tempo total do sono e a eficacia do sono (o quociente
entre o tempo que se dorme pelo tempo de permanéncia na cama). Infelizmente este
aparelho ndo é capaz de medir o periodo de laténcia do sono ao mesmo nivel que a
polisomnografia. No geral, o uso da actigrafia na insénia ainda nao esta inteiramente
bem estabelecido. Apesar da sua maior comodidade, nem todos os aparelhos séo iguais
e os algoritmos podem também divergir, o que pode originar diferentes resultados.
(Lichstein et al, 2006; Chokroverty, 2009)

Como a definicdo de insonia pode variar de manual para manual e os meios de
diagnostico da ins6nia podem ser impraticaveis ou inconclusivos, as estimativas da

prevaléncia da insonia podem variar.
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2.2 Prevaléncia da insonia segundo as diferentes definicdes

(Morin, LeBlanc, Daley, Gregoire e Mérette, 2006) conduziram um estudo,
utilizando os critérios da OMS e do Manual de Diagndstico e Estatistica IV Revisto,
onde verificaram que 29,9% da populacdo inquirida tinha pelo menos um sintoma de
insonia pelo menos 3 noites por semana e 9,5% podiam efetivamente ser classificados

como doentes com insénia segundo os dois critérios.

Os dados do National Institutes of Health, em que 30% da populagdo mostra
sintomas de insonia e, apesar de a estimativa deste organismo utilizar a presencga de
sintomatologia diurna de insénia como critério de diagndstico, o National Institutes of
Health indica que 10% da populacdo pode ser diagnosticada com insénia. (National
Institutes of Health, 2005)

Outro estudo, usando unicamente a definigdo do Manual de Diagnostico e
Estatistica IV Revisto concluiu que 9,8% da populagdo inquirida podia ser
diagnosticada com insonia. (Ohayon e Reynolds, 2009).

Contudo, a analise de um estudo realizado na Coreia do Sul mostra que
utilizando diversas definicdes no mesmo estudo pode-se obter prevaléncias diferentes.
Se a frequéncia de trés noites por semana for um fator na classificacdo de insénia entéo
0 estudo indica que 17% da populacédo é afetada pela doenca. Contudo, usando o fator
da dificuldade em manter o sono, a prevaléncia de insénia na populacdo analisada
decresce para 11,5%. Segundo os critérios da DSM-IV, somente 5% da populacédo

estudada sofre de insonia (Mai e Buysse, 2008).

2.3 Fatores de risco da insOnia

A insonia é uma doenga que pode afetar a populacdo em geral, contudo existem
grupos demograficos mais suscetiveis a esta doenga. Em modo geral, o sexo feminino
parece ser mais afetado. O risco relativo para as mulheres terem insénia é 41% superior

em comparacdo com os homens. (Zhang e Wing, 2009)

28



Insénia e Hipertensao

Foi também observado que o estado mental é bastante importante. Verificou-se
que existe uma relacdo proxima entre a existéncia de distirbios mentais e insonia,
apesar de ndo estar bem estabelecido se é a insdnia que causa distdrbios mentais ou
vice-versa. A idade é também um fator de risco. Investigou-se que a populacéo idosa
tende a sofrer mais de insénia que a populacdo mais jovem. Este facto mais a maior
prevaléncia de insonia nas mulheres sugere que as alteragdes hormonais pds-menopausa
podem ser responsaveis por este efeito. (Hale et al, 2009; Wolkove, Elkholy, Baltzan e
Palayew, 2007) Um estudo realizado com 772 individuos revelou que aqueles que
sofriam de insonia tinham uma maior prevaléncia de depressdo e ansiedade (Taylor,
Lichstein, Durrence, Reidel e Bush, 2007). Noutro estudo, 1395 individuos foram
estudados quanto a associacdo entre insonia e problemas mentais e concluiu-se que a
curta duracao de sono e problemas mentais estdo associados a formas de ins6nia mais
persistentes (VVgontzas et al, 2012).

Outros fatores de risco importantes sdo o stresse, trabalhos por turnos rotativos

ou noturnos e o jet lag associado a viagens de longa distancia. (Merrigan, 2013).

Também héa estudos que indicam que doentes idosos com insdnia possuem um

risco acrescido de desenvolver a doenca de Alzheimer (Osorio et al, 2011).

2.4 Impacto social e econémico da insénia

A insénia é uma doenca que ndo s6 acarreta consequéncias para o individuo
como também para a comunidade. Verifica-se que esta patologia tem um impacto nas
capacidades cognitivas e fisicas dos individuos afetados, reduzindo efetivamente a sua
qualidade de vida e tendo consequéncias laborais como diminui¢do da produtividade,
perda de rendimentos, maior propensdo a acidentes com veiculos motorizados e maiores
periodos de auséncia do emprego (verifica-se que tal sucede em casos em que a insonia
é acompanhada de depressdo). E também verificado que a perda de qualidade de vida é
agravada caso haja co morbilidade de insdnia com outras patologias presentes. Contudo,
para uma melhor compreensdo do impacto da ins6nia em termos sociais e econémicos é
importante haver uma regulagdo e uniformizacdo dos meios e critérios de diagnostico
(Wade, 2010).
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As condices de trabalho sdo importantes, uma vez que se acredita que as
condicGes de ruido, luz, calor e o proprio contexto psicoldgico no meio laboral possam
contribuir para a insénia (Metlaine, Leger e Chodat, 2005).

Estudos do impacto financeiro da insdnia globalmente sdo raros. Contudo
(Walsh, 2004) indica que nos Estados Unidos da America, o custo avaliado devido a
periodos de dispensa laboral devido a insénia pode chegar aos 57 mil milhdes de

dolares por ano.

2.5 Fisiopatologia da insonia

Inicialmente, o preltdio da insénia da-se por um estado de excitacdo do
organismo durante o dia, resultando numa hipervigilancia que acompanha o individuo
inclusive até a suposta altura do sono normal. Existem modelos cognitivos e fisioldgicos
que explicam o mecanismo da ins6nia. O modelo cognitivo indica que a insénia pode
ocorrer devido a um excesso de fatores stressantes que preocupam o individuo e
dificultam a entrada no sono ou o retorno do sono apos acordar. A propria incapacidade
de sono do individuo € considerada também um fator stressante para entrar no sono
(Roth, 2007).

O modelo fisioldgico indica que existem alteracGes bioquimicas importantes a
serem consideradas para a fisiopatologia da insénia. O metabolismo encontra-se
acelerado em individuos com insénia e o ritmo cardiaco encontra-se mais elevado
(Roth, 2007). Verifica-se também que os niveis de ACTH e cortisol se encontram
aumentados e que existe um efetivo desequilibrio, por aumento de neurotransmissores
excitatorios (como a noradrenalina, hipocretina, acetilcolina, dopamina e serotonina) em
comparagao com neurotransmissores que induzem o sono como 0 GABA e adenosina, 0
gue pode originar o estado excitatério do organismo nos momentos em que deveria estar
a dormir. (Arya, Rajiv e Singh, 2013)
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2.6 Classificacdo da insénia pela duracdo dos seus sintomas

A duracéo da insonia € varidvel. A andlise das suas causas é importante, assim
como é importante poder classificar a insénia pelo seu tempo de duracdo no doente.
Pode-se classificar a insonia A insénia transitéria dura apenas alguns dias, até uma
semana. A forma aguda da insonia durante entre uma semana a um més. A forma mais
grave de insOnia é quando esta tem sintomatologia crénica, durando mais que um més.
A insoOnia transitoria e também aguda derivam muitas vezes de fatores stressantes que
dificultam a entrada no sono. Uma vez que este fator seja removido, a anomalia de sono

geralmente termina (Skalski, 2012)

A forma crénica de insonia ndo so afeta mais severamente 0 humor e a cognicéao
do doente como também afeta mais severamente as relacbes interpessoais dos
individuos afetados e é também a forma de insdnia mais responsavel por acidentes

rodoviarios e laborais.

2.7 Diferentes formas de insOnia

A insonia pode possuir diversas origens. Podem-se destacar formas de insonia
responsaveis pela diminuicdo do tempo total de sono ou da sua qualidade consoante a
sua etiologia. E importante referir que das formas listadas, nem todas correspondem &
efetiva definicdo literaria de insénia uma vez que sdo fendmenos causados por situacdes
clinicas excecionais, toma de farmacos ou outras substancias ou por alteracdes do
estado mental do doente. Efetivamente h& autores que classificam a insdnia como
priméaria (quando ndo héa fatores ambientais, tdxicos, quimicos, fisicos ou ambientais) e
secundaria (quando ha pelo menos um fator que seja responsavel pela patologia) (Arya,
Rajiv e Singh, 2013). Outros autores, como nos exemplos que se seguem, agrupam as

formas de insonia individualmente pelas suas origens distintas.

A insOnia de ajustamento é uma forma da patologia que ocorre devido a

alteracbes-chave no meio psicossocial, ambiental ou fisico. A sua duragdo pode durar
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dias a semanas e geralmente termina com o fim do fator perturbador (Skalski, 2012). E
comum neste caso de insénia a pessoa demonstrar preocupacao em relagcdo ao fendmeno

stressante que a atinge. (Gupta e Lahan, 2011)

A insonia psicofisioldgica é outra forma de insénia. Ao contrério da insonia
aguda, esta ndo se deve a alteracdes externas conhecidas. Em vez disso esta forma de
insonia ocorre devido a uma resposta treinada por parte do organismo, impedindo o
sono quando este € planeado num determinado horério, embora ndo prejudique a
entrada para o sono quando este ndo foi planeado pelo individuo. Esta forma de insénia,
para ser classificada como tal, deve ter ma duracdo de pelo menos um més (Spriggs,
2009). Psicologicamente, os individuos com esta doenca (na sua maioria mulheres)
geralmente ndo conseguem deixar de pensar nos problemas do dia-a-dia e essas
preocupagdes atingem-nos inclusive nas alturas em que planeiam dormir (Carvalho et
al, 2003).

Outra forma de insénia é a insénia paradoxal. Neste caso, o doente queixa-se de
sintomas de insdnia apesar de clinicamente ndo se verificar nenhuma perturbacéo de
sono ou mesmo consequéncias diurnas esperadas de um doente com insénia. Esta
também presente um fator de hipervigilancia durante o sono nestes individuos, o que
sugere que estes possam possuir uma interpretacdo reduzida do seu tempo de sono.
Contudo a etiologia e 0os mecanismos desta doenca ndo sdo bem conhecidos. (Geyer et
al, 2011)

Também € relevante a prevaléncia de insonia em individuos com outras
condigBes clinicas. Um estudo que analisou a co morbilidade da ins6nia com outras
doencas verificou que populagdes com HTA, problemas respiratérios urinérios ou
gastrointestinais e ainda individuos com dor crénica eram mais suscetiveis a sofrer de
insonia do que individuos sem estas doencas (Taylor et al, 2007). Também doentes que
sofrem de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica tém uma prevaléncia de insonia
superior a da populacdo normal, verificando-se inclusive que da populacéo estudada, a
que fuma e possui sintomas depressivos ou de ansiedade tem uma prevaléncia superior a
restante enquanto a populacdo tratada com oxigénio tinha na verdade uma prevaléncia
inferior (Budhiraja et al, 2012).

O estado mental do doente é também outro fator a ter em consideracdo. A

insonia pode ocorrer em associacdo com distdrbios mentais tais como depresséo,
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deméncia, alcoolismo, disturbios de ansiedade e esquizofrenia. Ha& também que
considerar que doentes com insdnia tém um risco acrescido de desenvolver depressao
(Szelenberger e Soldatos, 2005).

Outro tipo de insonia € a insdnia idiopética. Esta forma de insonia surge durante
a infancia e é uma condicdo duradora. A sua causa € desconhecida, mas suspeita-se que
seja causada por disfungdes do controlo neuronal do ciclo sono/vigilia (Bheemsain e
Kar, 2012).

A insénia pode surgir também devido ao contacto com certas substancias. Pode-
se dar o exemplo da cafeina, alcool, medicacfes prescritas e substancias de abuso
(Skalski, 2012). Um estudo revela que os grupos de substancias mais comummente
utilizadas por individuos com insbnia sdo o alcool, substancias opidides,
benzodiazepinas, marijuana e cocaina (Mahfoud, Talih, Streem e Budur, 2009).
Também o tabaco, sobretudo devido a fendmenos de privacéo de nicotina, pode induzir

insonia (D’Souza e Markou, 2011)

J& a insonia induzida por farmacos ocorre com os mais diferentes tipos de

moléculas para diversos tipos de patologias. Seguem-se alguns exemplos:

O metilfenidato, um derivado de anfetaminas usado nos distarbios de défice de
atencdo e hiperatividade, pode alterar os mecanismos do ciclo circadiano, podendo
como consequéncia induzir insénia, diminuindo o tempo total de sono, aumentando o

periodo de laténcia do sono e a eficiéncia do sono (Antle et al, 2012).

Outro exemplo é a venlafaxina, um antidepressivo da classe dos inibidores de
recaptacdo da dopamina e noradrenalina. Este farmaco pode induzir insénia, sendo um
efeito frequente nos doentes que tomam esta medicacdo e nos doentes que sofram de
privacdo ou descontinuacdo deste farmaco (RCM Venlafaxina Teva, 2010). Outros
antidepressivos da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina que
podem ter insonia como efeito adverso séo a fluoxetina e paroxetina (RCM Fluoxetina
Sandoz, 2008; Arya, Rajiv e Singh, 2013).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides também pode causar insénia como efeito
adverso. Alguns exemplos sdo o naproxeno (RCM Naproxeno Germed, 2007), o
celecoxib (RCM Solexa, 2014), meloxicam (em casos raros) (RCM Meloxicam Dortex,

2009) e (em casos muito raros) o ibuprofeno (RCM lbuprofeno Labesfal, 2009).
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Os bloqueadores beta sdo outro grupo que pode induzir insénia. Estima-se que
estes fArmacos, cujo proposito é diminuir a pressdo arterial, possam atravessar a barreira
hemato-encefalica e bloquear os recetores beta-adrenérgicos centrais o que altera os
mecanismos centrais, inclusive o sono, diminuindo a duracdo do sono NREM e altera as
propriedades do sono REM. Verifica-se que quanto maior a lipofilicidade das
moléculas, maior é a sua capacidade de provocar efeitos secundarios a nivel central e
que o bisoprolol ou o atenolol sdo das moléculas do grupo dos beta-bloqueadores que

provocam menos insénia ao invés do propranolol ou labetalol (Chang et al, 2013).

Outros farmacos que podem causar insénia sao o0s antiepilépticos ou
anticonvulsionantes como o topiramato ou lamotrigina (RCM Topiramato Sandoz,
2009; RCM Lamotrigina Wynn, 2012).

Mais outro exemplo é o caso de alguns broncodilatadores. Verifica-se que apesar
de ser um efeito verificado raramente, o salmeterol pode causar insénia (RCM Ultrabeta
Diskus, 2012).

Outros exemplos sdo ainda a buspirona, usada como ansiolitico e a amissulprida,
que é um antipsicético de segunda geracdo e também a pseudoefedrina (Arya, Rajiv e
Singh, 2013; Eccles, 2006).

Estes sdo com efeito s6 alguns exemplos de uma diversidade de farmacos que
podem causar insénia como efeito adverso. Estes e mais alguns exemplos estdo

expostos na Tabela 2.
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Grupo farmacoldgico

Classe de farmaco

Alguns exemplos

Antidepressivos

Inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina

Fluoxetina, paroxetina

Inibidores da recaptacéo de Venlafaxina
serotonina e noradrenalina
Bupropiom*

Antiepilépticos e

anticonvulsionantes

Lamotrigina* e topiramato*

Estimulantes inespecificos do

Sistema Nervoso Central

Metilfenidato*

Ansioliticos, sedativos e

hipnéticos

Azopironas

Buspirona

Antipsicoticos

Amissulprida*, aripiprazol*

Anti-hipertensores

Bloqueadores 3

Propranolol, labetalol

Agonistas 02 centrais

Clonidina

Antiasmaticos e

broncodilatadores

Antagonistas colinérgicos

Brometo de ipratropio

Agonistas adrenérgicos 3

Terbutalina, salmeterol

Xantinas Teofilina
Hormonas Hormonas sexuais Progesterona
anticoncepcionais
Hormonas da tiroide Levotiroxina
Corticosteroides Predisolona, prednisona
AINES Derivados do cido propi6nico Ibuprofeno, Naproxeno

Derivados do indol e do indeno

Meloxicam

Inibidores seletivos da Cox2

Celecoxib

Analgésicos estupefacientes

Fentanilo*, hidromorfona*

Outros

Opiaceos*

Cafeina*

Pseudoefedrina**

Nicotina*

*Farmacos ou substancias sem classe especifica de fa&rmaco de acordo com o Prontuario Terapéutico.

**A pseudoefedrina é um agonista adrenérgico que s6 se encontra em associagdo com outros farmacos
em Portugal como a triprolidina, loratadina e paracetamol e ndo possui um capitulo especifico no
Prontuério Terapéutico pela sua ac¢do, encontrando-se as formulagdes com pseudoefedrina nos capitulos

das outras moléculas associadas.

Tabela 2: Tabela com alguns exemplos de farmacos ou outras substancias que podem causar insénia,
inclusive o seu grupo farmacoldgico e classe. Adaptado de Lindt, 2006; Prontuario Terapéutico 12;
RCM Naproxeno Germed, 2007; RCM Solexa, 2014; RCM Meloxicam Dortex; RCM Ibuprofeno

35




Insénia

2.8 Tratamento farmacologico da insénia

Os farmacos utilizados na insénia ttm como objetivo auxiliar a entrada no sono.
Como exemplos de farmacos utilizados nesta patologia temos o0 caso das
benzodiazepinas hipndticas, zolpidem, doxilamina, melatonina e valeriana (Prontuério
Terapéutico, 2013).

2.8.1 Benzodiazepinas hipnéticas

Neste grupo incluem-se o brotizolam, estazolam, flurazepam, loprazolam,
lorazepam, midazolam, temazepam e triazolam. Estes farmacos devem ser utilizados na
insGnia mas o seu periodo de utilizacdo é limitado, até 4 semanas incluido periodos de

descontinuacdo terapéutica (George, 2011a).

A duracdo das benzodiazepinas pode ser classificada em benzodiazepinas de
acdo curta (com tempo de acdo entre 3 a 8 horas), acdo intermédia (tempo de agdo entre
as 10 e 20 horas) ou longa duracédo (tendo efeitos entre 1 a 3 dias). As benzodiazepinas
utilizadas na insénia pertencem aos dois primeiros dois grupos. Por exemplo, o
triazolam e midazolam possuem duracdo curta enquanto o estazolam, lorazepam e
temazepam tém uma duracdo intermédia (Whalen, Finkel e Panavelil, 2012; Griffin,
Kaye, Bueno e Kaye, 2013).

Mecanismo de acéo e acdes no sono

O mecanismo das benzodiazepinas tem como efeito principal a ligagdo do
neurotransmissor GABA aos recetores GABAA, presente nos canais de cloro. Contudo
as benzodiazepinas ndo se ligam aos recetores GABAA, tém no entanto ligagcdes a

outras subunidades do canal de cloro que estimula a abertura do canal, aumentando
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influxo de cloro para a célula e consequentemente conseguem exercer um papel
inibitorio no Sistema Nervoso Central, obtendo efeitos como a reducdo da ansiedade,
hipnose, atividade anticonvulsionante e relaxamento muscular. No seu papel hipnotico,
verifica-se que diminuem o tempo de laténcia do sono mas no entanto diminuem
também os tempos de sono profundo (fase 3 e 4) e de sono REM, porém aumentando a

frequéncia deste ultimo (Brunton, Chabner e Knolmann, 2012).

Efeitos adversos e contraindicagdes

As benzodiazepinas tém impacto ao nivel cognitivo, afetando o processo de
consolidacdo de memodrias, causado inclusive amnésia anterograda. O consumo a longo
termo de benzodiazepinas pode causar o risco de decréscimo cognitivo, especialmente
nos idosos (Uzun, Kozumplik, Jakovljevi¢ e Sedi¢, 2010).

E usual associar o risco de quedas, especialmente por parte das populagdes
idosas ao consumo de benzodiazepinas. Este efeito € atribuivel, especialmente em
benzodiazepinas de duracdo mais prolongada (Berdot et al, 2009; Hartikainen e
Lonnroos, 2009).

Estes farmacos devem ter um intervalo de utilizacdo controlado, uma vez que
possuem efeitos de dependéncia. Contudo um doente sujeito a terapia continuada de
benzodiazepinas ndo deve abandonar repentinamente a terapéutica, devido ao risco de
ocorrer insonia causada pela tolerancia inerente ao prolongado uso destas substancias.
Este risco de insénia-rebound € maior quando sdo utilizadas doses acrescidas de
benzodiazepinas. Podem ainda ocorrer fendmenos de reacdes paradoxais com a
utilizacdo de benzodiazepinas, como ansiedade, irritabilidade, euforia, inquietacéo,

alucinagdes ou sonambulismo (Brunton, Chabner e Knollmann; Roehrs e Roth, 2012).

Estes farmacos sdo contraindicados na apneia do sono, insuficiéncia respiratoria
e nos idosos (ou, caso sejam administradas a estes individuos deve-se ter a precaucao de

utilizar doses inferiores as de adultos). O efeito destes farmacos € potenciado por agédo
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de outros depressores do Sistema Nervoso Central, incluindo o alcool (Prontuario
Terapéutico, 2013).

2.8.2 Zolpidem

Mecanismo de ac¢ao

Este farmaco é também utilizado no tratamento a curto prazo da insonia pelos
seus efeitos hipnoticos/sedativos. O mecanismo de acdo é relativamente semelhante ao
das benzodiazepinas, uma vez que também se ligam a por¢des dos recetores GABAA,
mais especificamente no recetor das benzodiazepinas do tipo 1. A ligacdo especifica a
este recetor impede outros efeitos observaveis nas benzodiazepinas, como efeitos

anticonvulsionantes ou ansioliticos (Kirkwood, Neill e Breden, 2007).

Efeitos adversos e contraindicacfes

As contraindicacfes do zolpidem sdo semelhantes as das benzodiazepinas, logo
os doentes com insuficiéncia respiratoria ou hepéatica ndo devem tomar este farmaco,
assim doentes com miastenia gravis ou apneia do sono. A dose do farmaco deve ser
diminuida nos idosos. Os efeitos adversos expectaveis com este farmaco sdo também
relativamente semelhantes aos das benzodiazepinas e incluem amnésia, reacOes
paradoxais (especialmente nos idosos), dependéncia e tolerancia ao farmaco, assim
como insonia rebound e altera¢cbes motoras, que podem causar quedas (RCM Cymerion,
2014).
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2.8.3Doxilamina

Mecanismo de ac¢ao

Este farmaco € um anti-histaminico H1, o unico do grupo com indicacéo para o
tratamento farmacol6gico da insénia, possuindo atividade sedativa. (Prontuério
Terapéutico, 2013).

Este farmaco atravessa a barreira hemato-encefalica onde consegue bloquear os
recetores H1. O bloqueio destes recetores afeta o papel de vigilia da histamina. Além do
seu papel na sedacdo, este farmaco possui atividade antialérgica, anticolinérgica e tem

ainda efeitos anestesicos locais (Videla et al, 2012).

Efeitos adversos

Podem ocorrer frequentemente fendmenos de retencdo urinaria, vertigens, secura
da boca, obstipacdo, visdo nublada ou hipersecrecdo brénquica. Outros efeitos adversos
passam por nauseas, vomitos e diarreia, confusdo e zumbidos. O efeito da doxilamina
pode ser potenciado com outros depressores do Sistema Nervoso Central (RCM
Dormidina, 2014).
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2.8.4 Melatonina

Mecanismo de ac¢do

Este é um farmaco que atua a nivel central, na regulacdo do ciclo circadiano. E
um composto encontrado endogenamente no organismo e que aumenta nos periodos de
escuriddo, o que proporciona uma maior facilidade de entrada no sono, diminuigdo da
temperatura corporal, promocéo de atividade antioxidante e na modulacdo da resposta
inflamatdria. A terapéutica da melatonina tem como objetivo repor os niveis baixos de
melatonina (que diminuem com a idade) para auxiliar a entrada no sono (Claustrat, Brun
e Chazot, 2005).

Efeitos adversos

Apesar de pouco frequentes podem ocorrer fenémenos de prurido, dor no peito,
boca seca, nauseas, dispepsia, dor abdominal, tonturas e também fenémenos paradoxais
como agitacdo, nervosismo, insonia, ansiedade e hiperatividade psicomotora (RCM
Circadin, 2012).
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2.8.5 Valeriana

Mecanismo de ac¢ao

A valeriana usada como farmaco tem origem em extratos de planta do mesmo
nome. Os mecanismos farmacoldgicos da valeriana sdo oriundos dos compostos
presentes nos extratos da planta, como o 4&cido valerénico, valepotriato e alguns
alcaldides. A eficacia deste farmaco € contestada em alguns estudos e a analise global
da eficacia deste farmaco na insénia mostra resultados inconclusivos para alguns
autores (Secchi e Virtuoso, 2012). O uso deste f&rmaco em doentes oncol6gicos nao
demonstrou melhorias dos efeitos de insonia para doentes oncoldgicos num estudo de
fase 3 (Barton et al, 2012).

Efeitos adversos

Este fArmaco aparenta ter poucos efeitos adversos e mesmo a sua frequéncia ndo
esta inteiramente estabelecida. Sabe-se contudo que podem provocar nauseas ou coélicas
abdominais (RCM Valdispert, 2011).

2.9 Terapia ndo farmacoldgica da insonia

Uma forma de tratamento ndo farmacologica da insonia envolve a préatica de
exercicio fisico. Existem numerosos mecanismos propostos que explicam a importancia
do exercicio fisico como forma de auxilio aos sintomas de insénia. E através do
exercicio fisico que ocorrem fendmenos de altera¢Ges agudas como a fadiga do Sistema
Nervoso Central, elevacdo da temperatura corporal ou alteragbes do ritmo cardiaco.

Com efeitos agudos e subsequentemente cronicos ocorre 0 metabolismo de glucose,
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libertacdo da hormona de crescimento, libertacdo de neurotrofinas. A nivel cronico,
julga-se que os efeitos da variacdo do débito cardiaco, a alteracdo da composicdo
corporal e a geral melhoria ao nivel fisico permitem um efeito de melhoria na entrada
do sono, contudo a pratica de exercicio fisico perto das horas do sono noturno nao é
recomendada, podendo agravar a insonia (Uchida et al, 2012; Siebern, Suh e
Nowakowski, 2012).

Outra maneira de combater a insonia € através da restricdo de sono. O objetivo
deste método é aumentar a eficacia do sono, ou seja, aumentar o tempo em que a pessoa
estd na cama e efetivamente a dormir. Este método consolida o ciclo sono/vigilia e €
monitorizado através do uso de diarios de sono e do relato do doente. Na tentativa de
associar a cama ao sono, espera-se que os periodos de laténcia de sono diminuam e que
0s sintomas de ansiedade em relacdo ao sono diminuam (Nadolsi, 2006; Siebern, Suh e
Nowakowski, 2012).

O tratamento com luz também tem efeito na insénia. O seu objetivo €, com uso
de luz forte durante certos periodos de tempo, regularizar o ciclo circadiano e desta
forma facilitar o sono ao acelerar ou atrasar o ritmo circadiano bioldgico (Petit, Azad,

Byszewski, Sarazan e Power, 2003).

Medidas da higiene do sono, como cumprir horarios de sono regulares, a
diminuicdo do consumo de tabaco, alcool e cafeina e a diminui¢do de comportamentos
na cama como ler ou ver televisdo tém também efeito no combate a insonia (Brick,
Seely e Palermo, 2010).
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3. Hipertensao Arterial

3.1 Hipertensao arterial (HTA): definicdo, prevaléncia e custos

associados

A hipertensdo arterial € uma doenca cardiovascular e € o principal fator de risco
para outras doencas como doencas cerebrovasculares onde, em Portugal, € a principal

causa de morte. (George, 2012; Chockalingam, Campbell e Fodor, 2006)

A hipertensdo arterial caracteriza-se por um aumento da pressao sistélica e/ou
diastdlica. Os valores base na determinacdo da HTA prendem-se entdo com estes
valores da pressdo arterial: valores de pressdo arterial sistolica iguais ou superiores a
140 mmHg e/ou valores de 90 mmHg de presséo arterial diastolica sdo considerados 0s
valores minimos dos quais se pode suspeitar de HTA. Em 2000 estimou-se que a
populacdo atingida por esta doenca era de 972 milhdes de pessoas adultas, cerca de
26,4% da populacdo em geral. Espera-se ainda que em 2025 o nimero de casos de
individuos adultos com hipertensao suba para 1,56 mil milhdes. (Kearney et al, 2005) A
populacdo idosa é a mais afetada pela doenca, estimando-se que 55% da populacédo seja
hipertensa aos 60 anos e que esta percentagem chegue aos 65% a partir dos 70 anos.
(Gupta e Kasliwal, 2004)

Estes sdo nimeros preocupantes uma vez que ndo s6 implicam gastos na salde
com tratamentos da HTA como também implicam os possiveis gastos de saude com as
complicagdes da hipertenséo arterial, como o enfarte do miocardio, acidentes vasculares
cerebrais e doencas renais. (Huether e McCance, 2012) A HTA é ainda responsavel por
outras doengas que afetam predominantemente os idosos como morte subita por
fendmenos cardiacos, angina de peito, sindrome metabdlico, aneurismas aorticos tanto
tordcicos como abdominais, hipertrofia do ventriculo esquerdo e problemas
oftalmologicos. (Aronow et al, 2011) Alids, quantitativamente, a hipertensao arterial é

efetivamente o fator de risco com a maior influéncia para o desenvolvimento de
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insuficiéncia cardiaca, doenca cerebral vascular e coronaria. (Polénia, Ramalhinho,
Martins e Saavedra, 2006)

Um estudo efetuado verificou que em 2001 o custo do tratamento global da HTA
foi de 370 mil milhdes de dolares, o que representa cerca de 10% dos gastos totais em
satde globalmente. Estimou-se que em 2010 o custo associado a HTA, quer direta quer
indiretamente foi de 76,6 mil milhdes de dolares nos Estados Unidos da América
(Gaziano, Bitton, Anand e Weinstein, 2009; Lloyd-Jones et al, 2009)

O diagndstico desta doenga pode ser feito pela medicdo da pressdo arterial (PA)
no consultério médico, havendo dois registos com um intervalo de pelo menos cinco
minutos e com subsequente confirmacao no brago contralateral. Pode ser ainda realizada
uma monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial durante 24 horas ou ainda o
diagnostico por auto-medigdo, em particular em casos de “hipertensdo de bata branca”
onde o contacto com o profissional de salde possa alterar o estado emocional do
individuo. (Polonia et al, 2006) A Direcdo Geral de Saude (DGS) aconselha ainda
medidas importantes a tomar para garantir que a medicdo da pressdo arterial seja
rigorosa e correta, enumeradas na Tabela 3. (George, 2011b)

3.2 Fatores de risco de desenvolver Hipertensao Arterial

O diagnostico da HTA é importante, especialmente tendo em conta que é uma
doenca que € muitas vezes assintomatica e cuja presenca de sintomas ocorre geralmente
qguando certos tecidos e/ou 6rgdos sdo afetados. Apesar de ser uma doenca comum na
populagéo, certos grupos sdao mais atingidos por esta doenca. Alguns fatores de risco
sdo: historial familiar de HTA, idade avancada, consumo excessivo de alcool,
obesidade, apneia do sono, tabagismo, individuos de raca negra, o sexo (onde até aos 55
anos a prevaléncia é superior nos homens e a partir dessa idade a prevaléncia é superior
nas mulheres), intolerancia a glucose e dieta pobre em potassio, calcio e magnésio e rica
em sddio. Verifica-se ainda que as populagdes com baixo rendimento social e menor
nivel educacional tém maiores taxas de prevaléncia de HTA. (Lloyd-Jones et al, 2009;
Huether e McCance 2012; Regidor, Gutiérrez-Fisac, Banegas, Dominguez e Rodriguez-
Avrtalejo, 2006).
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A HTA é ainda uma doenca com fatores de risco de importante relevo para
doencas como doenca coronéria, doenca vascular cerebral, insuficiéncia a nivel cardiaco
e renal, fibrilacdo auricular, disfuncdo eréctil, doenga vascular periférica e alteragdes

cognitivas (George, 2011c).

Premissas a considerar para uma correta medicdo da pressao arterial

e A medicéo deve ser realizada num local acolhedor

e Na&o se deve apressar o procedimento

e O membro superior deve estar desnudado

e A bracadeira deve possuir dimensdes adequadas ao individuo

¢ O individuo deve permanecer sentado durante, pelo menos, cinco minutos

e A bexiga do individuo deve estar vazia

e O individuo ndo deve ter fumado ou tomado substancias estimulantes
previamente a medicéo

e Deve ser utilizado o membro superior onde foram previamente detetados 0s

valores de pressdo arterial mais elevados

Tabelaa 3: Orientacdes da DGS para realizar uma correta medicdo da presséo arterial. (George, 2011)

Fisiopatologla da hipertensao arterial

A fisiopatologia da HTA deve-se em muito a alteragBes de varios mecanismos
de regulacdo da pressdo arterial. Como foi referido previamente, a pressdo arterial
depende de fatores como o débito cardiaco e a resisténcia periférica total. Na maior
parte dos individuos com HTA, nédo é o débito cardiaco o responsavel pelo aumento da
pressdo arterial mas sim a elevagdo da resisténcia periférica total, cujos principais
reguladores sdo as arteriolas, através da contracdo do musculo liso. Uma contragao
prolongada pode alterar a estrutura das arteriolas, tornando-as mais espessas e
promovendo um aumento cronico da resisténcia vascular periférica. Estima-se no
entanto que em casos mais jovens é o débito cardiaco que e afetado por atividade

excessiva do sistema nervoso simpatico (Beevers, Lip e O’Brien, 2001).
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O consumo de sal em excesso, ou a incapacidade renal de remover o sddio sdo
outras variaveis conhecidas para o desenvolvimento da HTA. A acumulacéo de sodio no
organismo leva o organismo, por fendmenos de osmolaridade, a aumentar o volume
extracelular. Este aumento do volume extracelular provoca um aumento do débito
cardiaco, havendo uma maior perfusdo de sangue para 0s 0rgaos que é contraposta com

mecanismos de vasoconstri¢cdo (Drenjancevié-Peri¢ et al, 2011)

Outras disfuncbes que levam ao aparecimento de HTA relacionam-se com 0s
mecanismos de regulacdo da pressdo arterial. Como foi referido previamente, 0s
mecanismos do ERAA, endotelinas e péptidos natriuréticos e mediados pelo sistema
nervoso simpdatico e parassimpatico sdo alguns dos fatores que controlam a pressao
arterial e a sua atividade excessiva leva a um aumento da pressao arterial que pode-se

tornar crénico. (Beevers, Lip e O’Brien, 2001).

E de notar, no entanto, que as disfungdes do ERAA ndo sdo comuns em toda a
populacdo, sendo que individuos de raca negra possuem valores mais baixos de renina e
também verifica-se inclusive que em algumas populacbes da Africa subsaariana
possuem polimorfismos nos anais de sddio renais que contribuem para uma maior
retencdo de agua e sdédio (Spence, 2010). Estes fatores sdo importantes a ter em conta
para um tratamento farmacol6gico mais especifico nestas populagdes, especialmente
qguando se tem em consideracdo que individuos Afro-Americanos possuem uma
prevaléncia de hipertensdo superior a outros grupos étnicos, assim como o risco de
acidentes vasculares cerebrais, insuficiéncia cardiaca congénita e nefropatias é também

mais elevado nesta populacdo (Martins e Norris, 2004).

Existe ainda uma carga genética na hipertensdo, uma vez que individuos com
familiares com HTA correm um risco acrescido de desenvolver a doenca. Existem
polimorfismos genéticos nos genes que codificam o ERAA, o sistema noradrenérgico,
canais ionicos, proteina G e nos genes responsaveis pelas reagdes inflamatorias, cuja
expressao pode ser um indicador futuro para o desenvolvimento de GTA nos individuos
saudaveis e pode também prever e orientar o papel de tratamentos mais eficazes por

guias da farmacogenética (Tanira e Balushi, 2005; Shih e O’Connor, 2008).

Também a resisténcia a insulina parece contribuir para o aparecimento da HTA.

Ainda ha controvérsia sobre o efetivo mecanismo fisiopatologico entre a resisténcia a
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insulina e a hipertensdo embora uma teoria proposta afirme que a resisténcia a insulina
causa hiperinsulinémia, que por sua vez causa aumento da pressdo arterial por aumento
da atividade simpatica e retengdo de sodio. Outra hipdtese é que a hiperinsulinémia
estimula 0 ERAA. Contudo, a ligacdo entre estes dois fendmenos nédo esta inteiramente
estabelecida, uma vez que nem sempre é possivel verificar se a hipertensdo precede a

resisténcia a insulina ou vice-versa (Akande, Adeleye e Kadiri, 2013).

3.3 Classificacdo da hipertenséo por critérios da DGS

A classificacdo da hipertensdo prende-se com os valores obtidos da medicéo da
pressdo arterial do doente. Um aumento da presséo arterial sistolica e/ou diastolica é um
fator de risco cardiovascular e quanto maior for a elevacao da pressdo arterial maior sera

esse risco. (Igbal et al, 2012)

A HTA ocorre, como foi referido, quando a pressdo arterial supera os 140
mmHg de pressdo arterial sistolica e/ou os 90 mmHg de presséo arterial diastolica.
Contudo, é possivel ainda distinguir trés classes de HTA com base no valor obtido para
as pressoes sistolica e diastélica. A DGS classifica a HTA (para os individuos a partir
dos 18 anos) em trés graus: Hipertensdo de grau 1 ou ligeira (quando a PAS se situa
entre 140 e 159 mmHg e/ou a PAD se situa entre 90 e 99 mmHg), Hipertensdo de grau
2 ou moderada (quando a PAS se situa entre os 160 e 179 mmHg e/ou a PAD se situa
entre os 100 e 109 mmHg) e Hipertensdo de grau 3 ou grave (quando a PAS iguala ou
supera 0s 180 mmHg e/ou a PAD supera 0s 110 mmHg). Nesta classificacdo da HTA,
caso a pressao arterial sistolica e diastdlica possuam valores que originem duas classes

diferentes, o doente é classificado com a classe mais elevada das duas. (George, 2011b)

Duas outras classificagdes sdo apresentadas pela DGS, a presséo arterial normal-
alta (com valores de PAS entre os 130 a 139 mmHg e valores de PAD entre os 85 a 89
mmHg) e a hipertensdo sistolica isolada, quando a pressao arterial sistolica apresenta-se
com valores considerados para classificar como hipertenséo (superiores a 140 mmHg)
mas a pressdo arterial diastolica permanece com valores inferiores a 90 mmHg. Neste

ultimo caso, esta forma de hipertensdo pode ser classificada usando os graus de 1 a 3,
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dependendo da PAS medida. As classificagdes de HTA consideradas pela DGS
encontram-se na Figura 3. (George, 2011b)

A chamada pressdo arterial normal-alta, também conhecida na literatura por pré-
hipertensdo € um estado entre os valores normais (PAS até 129 mmHg e PAD até 84
mmHg) e os valores efetivos para considerar hipertensdo. A sua prevaléncia ronda os
36% da populacdo geral, afetando maioritariamente os homens, cuja prevaléncia é de
40% enquanto nas mulheres é de 33%. Pessoas com indice de massa corporal e
perimetro abdominal elevados tém riscos acrescidos de ter um aumento da presséo
arterial que origine pré-hipertensdo. Os fatores de risco que provocam uma evolugéo do
prognostico de pressdo arterial normal-alta para hipertensdo sdo o consumo de alcool, a
idade avancada, excesso de peso e obesidade, consumo de sal excessivo, atividade fisica
insuficiente, baixo grau académico e historial de hipertenséo na familia. Individuos com

personalidades agressivas também tém um acrescido fator de risco. (Guo et al, 2011)

A hipertensdo sistélica isolada € um fendmeno comummente encontrado nos
idosos, embora também esteja presente em adolescente e jovens adultos. (Franklin,
Wilkinson e McEniery, 2011) E, no entanto a causa mais recorrente para o0 aumento da
pressdo arterial na populacéo idosa, estimando-se que 65% desta popula¢do que possua
hipertensdo sofra desta condicdo. Acontece em grande parte devido a perda de
elasticidade da aorta, tornando-se esta mais rigida, aumentando a resisténcia vascular
periférica. Obviamente que todos os restantes fatores que desencadeiam hipertensdo
também afetam esta particular forma da doenca embora se destaquem fatores mais
associados a populacdo idosa como a reducédo da atividade fisica, alteracdes nutricionais
e a menor eficiéncia do funcionamento dos barorrecetores e do funcionamento renal
(Gupta e Kasliwal, 2004). Esta forma da patologia tem interesse sobretudo em
individuos acima dos 50 anos, uma vez que a PAS é um fator de risco cardiovascular

com maior importancia do que a PAD (George, 2011c).
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Pressao arterial em adultos

{em mmHg )
e PAS 120-120 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS 150 PAS 2140
e afou efou efau cfou =/au €
PAD 90-99 PAD 100-109 PAD 2110 PAD <90

PAD <BD PAD B0-B4 PAD E5-80

Figura 3: Arvore de decisdo da classificagio dos diversos estadios conforme a pressdo arterial, quer sistdlica
ou diast6lica. Imagem adaptada de George, 2011

3.4 O papel da hipertenséo arterial nas normas da Direcdo Geral de Saude

para o calculo do risco cardiovascular

A DGS também emitiu normas sobre o célculo do risco cardiovascular através
de tabelas (Systematic Coronary Risk Evaluation ou SCORE). Estas normas permitem o
calculo do risco cardiovascular usando varios fatores como o sexo, idade, consumo de
tabaco, colesterol total e colesterol HDL e HTA. Por vezes nem é preciso calcular o
risco cardiovascular. Por exemplo, a presenca de uma doenca cardiovascular grave (ex:
enfarte agudo do miocardio, sindrome coronario agudo, entre outros) é por si s6 um

risco cardiovascular muito alto, assim como ter diabetes mellitus tipo 1 ou 2 juntamente
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com outro risco cardiovascular ou com danos nos érgédos. A forma de calculo do risco
cardiovascular absoluto destina-se a adultos entre os 40 e 65 anos que, apds consolarem
as tabelas, podem determinar qualitativamente e quantitativamente o risco
cardiovascular, indo desde baixo (<1%), moderado(>1% e <5%), alto (>5% e <10%) e
muito alto (>10%). Estas percentagens referem-se a probabilidade de desenvolver um
evento cardiovascular em 10 anos. A HTA é importante para avaliar o risco
cardiovascular. Por si s6, a HTA de grau 3 aumenta o risco cardiovascular, sendo um
risco muito alto. A PAS é usada no calculo do risco cardiovascular absoluto. (George,
2013)

3.5 Formas clinicas da hipertensdo

Como foi referido anteriormente, o diagndstico da HTA baseia-se na efetiva
medicdo da presséo arterial do doente, contudo as causas que levam ao aumento da
pressdo arterial sdo variadas. De uma forma geral, pode-se dividir a HTA em
hipertensdo priméria e secundaria. A hipertensdo primaria, também conhecida por
hipertensdo idiopatica ou essencial, é a forma de maior prevaléncia, representando 90 a
95% dos casos totais de HTA. Nesta apresentacdo da patologia, ndo se consegue
identificar uma causa Unica sobre a origem especifica da elevacdo da pressao arterial.
No entanto, esta estabelecido que fatores genéticos, demogréaficos e ambientais possam
ter uma causalidade importante. Existem diversas hipoteses de fatores intrinsecos que
tentam explicar esta forma de hipertensao incluindo defeitos do controlo de sddio por
parte do rim, anormalidades nas membranas celulares (sobretudo problemas com a
bomba sodio-potassio), variaces genéticas nos genes que codificam o
angiotensinogénio e producdo anormal de fatores de regulacdo da pressdo arterial
(Sherwood, 2010). Sem duavida que o papel excitatério do Sistema Nervoso Central no
rim € deveras importante, originando aumento da secrecao de renina e reabsor¢édo de sal
(Bolivar, 2013). Também tem-se de valorizar os comportamentos individuais que
resultam num aumento da presséo arterial. Alids, numa doenga crénica como a HTA ¢
de todo o interesse que se evitem comportamentos de risco para 0 seu aparecimento e

desenvolvimento tais como o consumo excessivo de sal (9-12 g/dia), obesidade,
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sedentarismo, consumo de alcool excessivo (estima-se alias, que o alcool possa
contribuir em 11% para a prevaléncia de HTA), baixo consumo de potassio e ter estilos
de vida stressantes. (Bolivar, 2013; Sandhu et al, 2004)

Por outro lado, a hipertensdo secundéria corresponde a cerca de 5 a 10% dos
casos de HTA e surge como consequéncia de outras patologias pré-existentes, ou
mesmo medicacdo, que conduzem a um aumento da pressdo arterial. (Tirunilai, e
Gunda, 2005). Deve ser analisada se a pressdo arterial elevada num individuo se deve a
fatores secundarios em situacOes especificas como auséncia de historial familiar de
hipertensdo, hipertenséo de grau 3 em idades inferiores a 20 anos (incluindo criangas)
ou superiores a 50, dificuldade de tratamento da hipertensdo, sintomas associados a
problemas renais (ex: politria, hematuria, proteiniria ou noturia), ter apneia do sono ou
elevacdo da creatinina plasmatica (Journal of the Association of Physicians of India,
2013)

Sdo as doencas do parénquima renal que tém uma contribuicdo tém para a
prevaléncia de HTA secundaria. Também € importante considerar a hipertensdo
renovascular, onde ocorre estenose nas artérias e a quantidade de sangue que flui para o
rim € menor, o que este 0rgao interpreta como uma baixa pressao arterial e 0 organismo
responde com o aumento da pressdo arterial. Outras doencas como o sindrome de

Cushing e hiperaldosteronismo podem causar a elevacao da pressdo arterial. (Ker, 2011)

Os medicamentos também podem aumentar a pressdao arterial. Refletindo o
efeito do sindrome de Cushing, a toma de corticoides aumenta a pressdo arterial por
retencdo de sddio. Os contracetivos orais também podem causar hipertensdo. As
mulheres que tomam esta medicacdo tém um risco duas a trés vezes superior de
desenvolver hipertensdo do que mulheres que ndo tomam esta medicacdo. O fendmeno
explica-se pela acdo destas hormonas esteroides que promovem o0 aumento de
angiotensinogénio plasmatico e retengéo de sodio. A ciclosporina pode tambem causar
hipertensdo arterial devido ao fendmeno de vasoconstricdo renal. A eritropoietina
humana pode causar também hipertensdo quando tomada cronicamente, uma vez que
este composto pode diminuir a producdo de Oxido nitrico e assim diminui a

vasodilatacdo (Gyamnlani e Geracy, 2007).
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A medicagdo com maior nimero de casos de inducdo de HTA é os anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES). Estes promovem o aumento da pressao arterial
por diversos mecanismos incluindo a inibicdo das prostaglandinas renais, ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, promoc¢do da vasoconstricdo mediada por
endotelinas e retencdo de sddio e agua. Os AINES podem danificar a funcdo renal,
sobretudo em doentes idosos, pelo que o seu uso nestes grupos deve ser limitado
(Faselis, Doumas e Papademetriou, 2011)

Existem ainda outras situacGes especiais a considerar quando se admitem outras
origens da hipertensdo. Sdo fendmenos com caracteristicas ou condi¢cdes que se

distanciam da classe de hipertensdo priméaria ou secundaria.

Um desses exemplos é a designada hipertensdo de bata branca, onde a medicéo
da pressdo arterial por parte de profissionais de salde pode revelar valores
anormalmente elevados quando comparando com valores medidos em ambulatorio.
Num individuo com hipertensdo de bata branca os valores medidos no consultorio nao
revelam a verdadeira pressdo arterial do doente e na verdade é a pressdo arterial medida
em ambulatério, quer por medicdo prépria do doente quer por monotorizagao
ambulatoria da pressdo arterial que servem como melhor indicador para a medicdo da
pressdo arterial e, consequentemente, do estado geral da circulacdo sanguinea. Para
evitar o tratamento farmacoldgico desnecessario de um individuo que sofra de
hipertensdo de bata branca convém ao médico esperar trinta minutos ap6s a primeira
medicdo da pressdo arterial e repetir a medicdo e verificagdo com frequéncia a
calibracdo dos esfigmometro. (Wallace, 2011) Em geral, esta condicdo afeta 7 a 12% da
populacdo em geral e entre 12 a 50% da populacdo ja diagnosticada com hipertensao
(quer primaria ou secundaria). Como fatores de risco sdo apontados o historial de
tabagismo, baixo indice de massa corporal (IMC), individuos do sexo feminino, baixo
grau educacional. (Hwang et. al, 2007) A hipertensdo de bata branca apresenta um risco
cardiovascular superior ao de individuos com pressdo arterial normal, mas possuem um
menor risco quando comparando com doentes com diagnostico de hipertensdo. (Hansen
et al, 2007)

Ao contrario da hipertensdo de bata branca, individuos com hipertensdo
mascarada apresentam uma pressao sanguinea normal em ambiente de consultorio mas

demonstram ter um aumento da pressdo arterial em ambulatério. As causas para 0
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efetivo aumento da pressdo arterial no meio ambulatorio prendem-se em muito com o
estilo de vida individual, onde os fatores de risco sdo o tabagismo, conflito interpessoal,
stresse ocupacional, aumento da atividade fisica. Consumo de &lcool. (Ogedegbe,
Agyemang e Ravenell, 2010) A prevaléncia desta doenca ronda os 16,8%. (Verberk,
Kessels e Leeuw, 2008) O risco cardiovascular da hipertensdo mascarada € similar ao
risco causado pela hipertensdo arterial diagnosticada e como tal € uma situacdo que
pode requerer tratamento e acompanhamento com o objetivo de reduzir os possiveis
danos nos 6rgdos (em especial do sistema cardiovascular, rim e do sistema nervoso),
reduzir os riscos cardiovasculares e as possiveis complicacdes. (Hansen, 2007;
Ogedegbe, 2010)

Outro tipo de apresentacdo da hipertensdo pode ocorrer durante a gravidez. Na
verdade, a hipertensdo é o problema de salde mais relatado durante a gravidez,
estimando-se que 2 a 3% das complicacdes durante este periodo sejam causadas pela
hipertensdo. Durante a gravidez podem ocorrer fendbmenos em que se da a elevacdo da
pressdo arterial devido a alteracbes proprias da gravidez e podem enquadrar-se em
fenomenos de hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e eclampsia. Outro fator
importante € a hipertensdo cronica na mulher gravida. Neste caso, a hipertensdo pode
preceder a gravidez, ou pode surgir durante as primeiras 20 semanas de gestacdo ou
entdo quando a hipertensdo na gravida ndo cessa mesmo passadas 12 semanas apos o
parto. Em casos de pré-eclampsia, multiplos 6rgdos sdo afetados e da-se uma elevacao
da pressdo arterial e proteindria. J& a eclampsia ocorre quando ha fendmenos de
convulsbes em gravidas com manifestacGes de pré-eclampsia ou mesmo em gravidas
com apenas um ligeiro aumento da pressdo sanguinea e sem proteindria. Além do risco
de hipertensdo, a eclampsia é responsavel por fendmenos de hemorragia cerebral e
também do aumento da mortalidade materna. Por outro lado, surge ainda a hipertensao
gestacional. Neste caso esta hipertensdo pode surgir ap6s 20 semanas de gravidez mas
ndo ha evolucio para pré-eclampsia ou mesmo eclampsia. E também uma hipertensio
reversivel, cessando apds 12 semanas poOs-parto. Apesar de aparentemente menos severa
que a pré-eclampsia e eclampsia e ser reversivel apos o parto, a hipertensédo gestacional
pode na verdade ser uma eclampsia onde nédo surgiu tempo suficiente para provocar
proteindria, como tal é importante a monotorizacdo destes casos. (Mammaro et al, 2009;
Freire e Tedoldi, 2009)
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Ao contrario da hipertensdo sistolica isolada, a hipertenséo diastolica isolada ndo
é considerada pelo algoritmo de classificacdo da pressao arterial (Figura 3). (Midha,
Lalchandani, Nath, Kumari e Pandey, 2012) afirmam que esta forma de hipertensao
muitas vezes ndo € reconhecida e existe pouca literatura disponivel sobre esta
apresentacdo de hipertensdo. Os mesmos autores afirmam ainda que esta forma de
hipertensdo é mais vulgarmente encontrada em populacdes mais jovens. Esta forma de
hipertensdo define-se por valores de PAD superiores a 90 mmHg e valores de PAS
inferiores a 140 mmHg. (Franklin et al, 2001) indica que medicdo da pressdo arterial
diastélica pode na verdade permitir conjeturar possiveis futuras complicacdes
coronarias e do coragao para individuos com idade inferior a 50 anos. Para o autor desse
estudo, essa afirmacdo é importante para a hipertensdo diastolica isolada e refere que
dos dados revistos, um estudo na populacdo chinesa verificou de facto que a pressdo
diastdlica isolada e a pressao sistélica isolada tém valores de incidéncia semelhantes na
populagéo estudada (Franklin et al, 2011). Nesse estudo, a prevaléncia de hipertensao
sistolica isolada e diastolica isolada sdo semelhantes, 7,1% para a primeira e 6,7 para a
segunda. Contudo, a hipertensdo tanto da PAS como da PAD revela um maior risco de

acidentes vasculares cerebrais do que as formas isoladas (Fang et al, 2006)

A crise ou urgéncia hipertensiva sdo manifestacfes muito graves de hipertenséo.
Acontecem por norma quando a pressdo arterial diastolica supera os valores de 120
mmHg. A distincdo entre crise e emergéncia prende-se com a presenca de danos nos
6rgdos quer cardiovasculares, renais ou do Sistema Nervoso Central; na crise
hipertensiva estes 6rgaos estdo danificados, ja na urgéncia hipertensiva estes 6rgaos nao
ficam danificados. Estas formas de hipertensdo podem surgir independentemente de
hipertensdo prévia ou podem complicar a hipertensdo ja pré-existente, tanto primaria
como secundaria. Estima-se que 1% dos doentes hipertensos possam apresentar esta
forma de hipertensdo maligna. (Martim, Higashiama, Garcia, Luizon e Cipullo, 2004)
por outro lado, as causas secundarias para estas crises sdo geralmente as doengas do
parénquima renal, perto de 80% dos casos. Os sintomas incluem dores de cabeca,
alteracdo do estado de consciéncia. Podem ocorrer ainda retinopatias e hemorragias ou

entdo angina de peito e mesmo enfarte agudo do miocéardio (Varon e Marik, 2003).
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3.6 Tratamento farmacologico da Hipertensdao Arterial

O objetivo principal da terapia da HTA é efetivamente diminuir a curto prazo os
valores de PAS e PAD para valores inferiores a 140 mmHg e 90 mmHg, respetivamente
e assim estabilizar estes valores (George, 2011c). Tendo em conta que a HTA aumenta
0 risco de doencas cardiovasculares, espera-se que a terapia destinada a combater
valores elevado de HTA possa diminuir as possiveis sequelas que possam surgir com

um controlo ndo satisfatério dos valores da PAS e PAD (Ng e Tung, 2013).

Apesar dos riscos de fendmenos patoldgicos cardiovasculares terem uma maior
prevaléncia em populacBes com pré-hipertensdo, comparando com populagdes com
pressao arterial normal, é debativel a hip6tese de iniciar o tratamento farmacoldgico em
individuos com pressdo arterial normal-alta. H& autores que sugerem que o tratamento
farmacoldgico neste grupo de individuos reduz a progressdo da doenca para hipertensdo
mas a0 mesmo tempo questionam o impacto na prevencdo da morbilidade e mortalidade
(Pimenta e Oparil, 2010). Também se questiona o tratamento deste grupo de individuos
pelo custo acrescido dos sistemas de saude, especialmente quando ha formas nao
farmacoldgicas de reduzir a pressdo arterial, como o exercicio fisico (Collier e Landram,
2012). Também se levantam duvidas do tratamento da pré-hipertensdo motivadas pelo
possivel efeito adverso da medicacdo anti-hipertensora e se realmente o tratamento
farmacoldgico da pré-hipertensdo consegue verdadeiramente prevenir futuramente o

aparecimento da hipertensdo (Ng e Tung, 2013).

A revisdo da literatura disponivel indica que a reducdo dos valores de pressdo
arterial para valores inferiores a 135 mmHg de PAS ou de 85 mmHg de PAD em
populagdes sem outros fatores de risco ndo implica uma menor morbilidade e
mortalidade quando comparando com populagdes cujo objetivo terapéutico seja possuir
valores inferiores a 140 mmHg de PAS ou 90 mmHg de PAD (Arguedas, Perez e
Wright, 2009).

Por outro lado, os doentes com patologias severas que por si agravam 0 risco
cardiovascular, como a diabetes de tipo 2, devem ter um tratamento farmacologico que
reduza a presséo arterial para valores mais abaixo dos 140 mmHg, procurando-se atingir
valores entre 0s 130 e 135 mmHg de PAS (Nilsson, 2011).
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Ja em formas extremas de hipertensdo, como a crise hipertensiva e a urgéncia
hipertensiva e crise hipertensiva, onde a pressdo arterial atinge valores a 180/120
mmHg, a pressdo arterial deve ser controlada de forma gradual. No caso da urgéncia
hipertensiva, 0 objetivo € a reducdo até a valores de 160/100 mmHg ao longo de varias
horas, sem utilizacdo de medicacbes como nifedipina de curta duracdo e captopril
sublingual pelos riscos acrescidos de reducdo severa da pressdo arterial e assim
promover fendmenos patoldgicos como a isquémia ou enfarte do miocérdio ou entéo
cerebral. No caso de crise hipertensiva, pelos danos verificaveis nos 6rgaos, o doente

deve ser tratado e mantido em meio hospitalar (George, 2011c).

O grande objetivo do tratamento da HTA é diminuir a morbilidade e mortalidade
devido a fendmenos cardiovasculares (onde a HTA é um pesado fator de risco). Estima-
se que um controlo 6timo da pressdo arterial resultaria num declinio de 49% em
mortalidade por questdes cardiacas e uma queda de mortalidade em 62% por fenGmenos

cerebrovasculares (Lewanczuk, 2008).

Os grupos terapéuticos maioritariamente utilizados para o controlo da pressédo
arterial sdo os inibidores de enzima de conversdo de angiotensina (iIECA), o0s
antagonistas do recetor de angiotensina Il (ARA), inibidores da renina, diuréticos,
blogueadores dos canais de célcio (BEC), beta-bloqueadores, e agonistas alfa-2. A
utilizacdo de farmacos destas classes quer isoladamente quer em associacdo tém como

objetivo a diminuicdo da pressdo arterial. (Prontuario Terapéutico, 2013).

3.6.1 Inibidores da enzima de conversdo de angiotensina

Mecanismo de ac¢do

Este grupo de farmacos tem como objetivo impedir que o enzima de conversao
de angiotensina consiga clivar péptidos da angiotensina I, 0 que a converteria numa

forma mais potente, a angiotensina Il que, quando ligada ao seu recetor, provoca
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vasoconstri¢ao, retencdo de sédio e agua, ativacdo simpatica e crescimento celular
sendo a consequéncia mais notavel o aumento da pressédo arterial (Ritter, Lewis, Mant e
Ferro, 2008).

A inibicdo da enzima de conversdo de angiotensina permite ainda que as
bradicininas ndo sejam degradadas pelo ECA. Estes péptidos possuem mecanismos
reguladores da pressdo arterial, estimulando a libertacdo agentes endoteliais
vasodilatadores (como o Oxido nitrico) e de prostaglandinas, permitindo a adi¢do do
efeito anti-hipertensor (Marketou e Vardas, 2012).

A longo prazo, o blogueio da angiotensina Il pode levar ao aumento de renina e
angiotensina | devido a fendmenos de retroagdo fisioldgicos. O aumento destas
substancias pode diminuir a compensacdo da diminui¢do da pressao arterial por parte
dos iIECA (Barreras e Gurk-Turner, 2003).

Farmacocinética

Os IECA possuem ligacdo as proteinas plasmaticas e a sua eliminacdo da-se
maioritariamente por filtracdo glomerular. Contudo, devido a problemas renais por
vezes a eliminacdo dos IECA pode ser demorada (British Hypertension Society, 2008a).
A tabela 4 apresenta os perfis de posologia e duracéo de acéo dos diferentes iIECA.
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Nomedo |Viade
farmaco administracéo |Posologia Tempo de semi-vida
12,5-100 mg; 2-3
Captopril Oral vezes por dia 1,9h (entre 20-40 em IR)
Benazepril Oral 5-40 mg por dia 22h
Enalapril Oral 5-40 mg por dia 2h (até 4h em IR)
10-40 mg; 1-2 vezes
Fosinopril Oral por dia 12h
Lisinopril Oral 2,5-40 mg por dia 11-12h
11h (eliminag&o terminal pode durar
Perindopril Oral 2-8 mg por dia entre 30-120h)
Quinapril Oral 10-80 mg por dia 2h
2,5-20 mg; 1-2 vezes
Ramipril Oral por dia 13-17h
Trandolapril Oral 1-4 mg por dia 6h

Tabela 4: perfil farmacocinético de alguns iECA. Adaptado de Tindall, Sedrak e Boltri, 2014

Efeitos adversos, contra-indicagdes e interacbes medicamentosas

Os efeitos adversos esperados do tratamento com iECA sdo a hipotenséo,
angioedema, hipercaliémia e disfuncdo renal, resultando num aumento da creatinina
plasmatica e mesmo faléncia renal. (Gianni et al, 2007). Podem ainda causar dores de
cabeca, fadiga, sonoléncia, nduseas, vomitos, diarreia, impoténcia e também erupcéo
cutanea (Tindall, Sedrak e Boltri, 2014). Podem ainda, devido ao aumento das

bradicininas, causar tosse seca e persistente (Marketou e Vardas, 2012).

Os doentes com hipersensibilidade aos iIECA, com estenose na artéria renal e as
gravidas sdo populacdes aos quais os IECA estdo contra-indicados. Estes farmacos
devem ser ainda tomados com as devidas precaugdes em doentes com insuficiéncia
hepatica ou renal (Prontuario Terapéutico, 2013). E também de notar que estes farmacos
administrados isoladamente demonstram ndo serem os mais eficazes no controlo da
pressao arterial em individuos afro-americanos em comparagdo de outros grupos como
diuréticos ou BECs (Yancy, 2007).
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A toma concomitante de iECA com nitratos, diuréticos, alcool ou anestésicos
pode aumentar o poder hipotensor dos iIECA. J& o uso de diuréticos poupadores de
potéssio pode aumentar o efeito de hipercaliémia. Também é de notar que medicacdes
que aumentem a pressdo arterial, como os AINES, diminuem a eficicia dos IECA,
assim como a toma de antiacidos pode diminuir a poténcia dos farmacos pela
diminuicdo da absorcdo. Podem ainda ocorrer fendmenos de toxicidade de litio e
digoxina uma vez que os iIECA aumentam a sua concentragdo plasmatica (Tindall,
Sedrak e Boltri, 2014).

3.6.2 Antagonistas dos Recetores de Angiotensina Il

Mecanismo de acao

Os ARA, a semelhanca dos iECA, atuam sobre o ERAA. Contudo, o seu
mecanismo de acdo é divergente. Enquanto os IECA impedem a formacdo de
angiotensina 11, os ARA, através da inibicdo competitiva, impedem que a angiotensina
Il se ligue ao seu recetor e dai esta substancia ndo consegue exercer o seu papel de

aumento da pressao arterial (Barreras e Gurk-Turner, 2003).

Farmacocinética

Estes farmacos séo tomados oralmente e entre as diversas moléculas observam-
se perfis de biodisponibilidade diferentes. O irbesartan possui uma maior
biodisponibilidade que os restantes ARA, entre 60-80%. Outras moléculas possuem
uma menor biodisponibilidade: telmisartan (43%), candesartan (42%), losartan (33%),
olmesartan (26%), valsartan (23%) e eprosartan (13%). Os alimentos ndo intereferem
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com a absorcdo (Farsang, 2011). A tabela 5 inclui outros exemplos farmacocinéticos
dos ARA.

Nome do Via de

farmaco administracdo | Posologia Tempo de semi-vida
Losartan Oral 25-100 mg por dia 2h (metabolitos: 6-9h)
Valsartan Oral 80-160 mg por dia 9h

Irbesartan Oral 150-300 mg por dia 11-15h

Candesartan | Oral 4-16 mg por dia 3,5-4h (metabolitos: 3-11h)
Telmisartan | Oral 20-80 mg por dia 24h

Eprosartan |Oral 600 mg por dia 5-7h

Olmesartan | Oral 10-40 mg por dia 13h

Tabela 5:algumas caracteristicas farmacocinéticas dos ARA. Adaptado de Barreras e Gurk-Turner, 2011 e

Prontuario Terapéutico, 2013

Efeitos adversos, contra-indicagdes e interacbes medicamentosas

Alguns efeitos adversos notados com esta forma de medicacgéo séo fadiga,
diarreia, dores abdominais, dispepsia, artralgia. Sintomas de tosse e angioedema sao

menos frequentes nos ARA do que nos iECA (Barreras e Gurk-Turner, 2003).

Esta medicacdo esta contra-indicada na gravidez. As interacdes dos ARA sdo
semelhantes as dos iIECA, pelo que medica¢6es como AINES, diuréticos poupadores de

potassio, litio e digoxina devem ser evitados com ARA (Prontuério Terapéutico, 2013).

3.6.3 Aliscireno

Mecanismo de acao

Este é um farmaco mais recente que os IECA e ARA, afetando também o
ERAA. Todavia o seu efeito farmacoldgico é atingido numa etapa preliminar quando

comparado com o mecanismo dos iIECA e dos ARA, ja que o aliscireno impede a
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conversdo de angiotensinogénio em angiotensina por parte da renina por bloqueio desta
enzima (Peter, 2005).

Farmacocinética

O aliscireno € tomado oralmente. A sua biodisponibilidade € de 16,3% e 0 seu
tempo de meia-vida é de 2.3 horas. J& a sua posologia normal é de 150 mg por dia.
Liga-se as proteinas plasmaticas em cerca de 49,5% e é eliminado maioritariamente
pelas vias biliares (Allikmets, 2007).

Efeitos adversos, contra-indicagdes e interacbes medicamentosas

Como efeitos adversos podem-se incluir angioedema, hipercaliémia, disfuncao

renal, diarreia e formacdo de célculos renais (Ali, 2011).

O aliscireno esta contra-indicado em gravidas e sabe-se que ndo interage com a
varfarina (Peter, 2005).

3.6.4 Bloqueadores da Entrada de Calcio

Classes de blogueadores da entrada de calcio e mecanismo de acéo

Existem trés classes de BEC: as difenilalquilaminas, benzotiazepinas e
dihidropiridinas. Como farmaco da classe das difenilalquilaminas temos o verapamilo
gue tem a capacidade de afetar tanto 0 musculo liso vascular como o cardiaco. Da classe
das benzotiazepinas existe o diltiazem. Apesar de também ter efeito nos canais de célcio

vasculares e do coracdo, o seu efeito ndo € tdo marcante a nivel do coragdo como o
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verapamilo. J& a classe das dihidropiridinas inclui varios farmacos como a nifedipina,
amlodipina, isradipina, felodipina, lercanidipina e nicardipina. Os farmacos deste grupo
possuem uma afinidade superior para os canais de célcio vasculares ao invés dos do

coracdo (Whalen, Finkel e Panavelil, 2012).

O mecanismo de agdo destes farmacos prende-se com o bloqueio dos canais de
calcio para as células do musculo liso vasculares. O calcio € um ido importante para a
contragcdo muscular, logo o bloqueio da entrada deste fator diminui a forga de contracéo
e impede a vasoconstricao, pelo que a resisténcia vascular periférica ndo aumenta e ndo
se verifica assim aumento da presséo arterial. Contudo, como o coracdo possui também
canais de calcio, pode-se verificar um efeito cronotrépico, ionotrépico e dromotropico
negativo a nivel do coragdo mais acentuado quanto maior for a afinidade do farmaco

para os canais de calcio cardiacos (British Hypertension Society, 2008b).

Farmacocinética, efeitos adversos e contra-indicacdes

Devido ao efeito de primeira passagem hepética, os BEC possuem um tempo de
semi-vida curto a intermédio (até cerca de 12 oras no maximo), exceptuando a
amlodipina cujos metabolitos podem possuir atividade e tempo de semi-vida de 40

horas (British Hypertension Society, 2008b).

Os efeitos adversos destes farmacos sdo edema, rubor, tonturas, cefaleias.
Especificamente, o verapamilo e também o diltiazem podem provocar bradicardia por
depressdo da atividade cardiaca enquanto a classe das dihidropiridinas podem promover
taquicardia. Devido ao efeito que possuem sobre o coracdo, estes farmacos sao contra-

indicados em casos de enfarte agudo do miocéardio (Prontuério Terapéutico, 2013).
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3.6.5 Diuréticos

Classes de diuréticos e seus mecanismos de agao

Os diuréticos possuem atividade anti-hipertensora; as classes mais utilizadas
para o controlo da presséo arterial sdo os diuréticos tiazidicos, os diuréticos de ansa e 0s
diuréticos poupadores de potéssio (Prontuario Terapéutico, 2013).

Os diuréticos tiazidios como a clortalidona, indapamida, metolazona e xipamida.
Estes farmacos afetam o transportador de i6es de sodio e cloro no tubulo distal renal,
impedindo a reabsorcdo de sédio e consequentemente de agua, que aumentaria a pressao
arterial. Acredita-se ainda que estes farmacos atuam ao nivel do endotélio, permitindo
vasodilatacdo. Contudo este efeito de vasodilatacdo directa ainda ndo esta esclarecido
(Duarte e Cooper-DeHoff, 2011).

Jé os diuréticos da ansa sdo uma classe mais potente de diurético. A furosemida
é um exemplo do farmaco desta classe. A sua acdo ocorre na ansa de Henle, permitindo
uma diminuicdo da reabsorcdo de varios ides, incluindo o sodio (British Society of

Hypertension, 2008c).

Os diuréticos poupadores de potassio atuam no tabulo distal e colector e permite
que o potassio ndo diminua ao interferir no intercambio de sédio e potéassio. A
espironolactona e eplerenona sdo exemplos desta classe. (British Society of

Hypertension, 2008c).

Efeitos adversos e contra-indicagoes

Os efeitos adversos centram-se em parte pela diminuicio de ides. E possivel
ocorrerm fendmenos de hipocaliémia (exceptuando nos diuréticos poupadores de
potéssio, visto que 0 seu mecanismo aumenta a concentragdo plasmatica de potassio),

hiponatrémia, hipomagnesémia. Podem ainda causar hiperuricemia (pela diminuicdo da
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clearance de acido urico), hiperglicemia (os diuréticos tiazidicos diminuem a tolerancia
a glucose) e hipercolestrolémia. Estes farmacos estdo contra-indicados em casos de
gota, gravidez e em casos de insuficiéncia hepética e renal (Ritter, Lewis, Mant e Ferro,
2008; Prontuario Terapéutico, 2013).

3.6.6 Agonistas a2

Mecanismo de acao

Os farmacos deste grupo, como a clonidina ou a metildopa, funcionam ao
ligarem-se aos recetores a2 centrais e afetam o centro de controlo cardiovascular,
diminuindo a resposta simpéatica e consequentemente a pressdo arterial permanece
controlada (Brunton, Chabner e Knollman, 2012).

Efeitos adversos e contra-indicacoes

Os agonistas a2 centrais podem causar sedaco, xerostomia e obstipacdo. E
comum haver um aumento exagerado da pressdo arterial caso haja cessacdo abrupta
destes farmacos. A clonidina, apesar dos seus efeitos sedativos pode apresentar também
sintomas de insonia (Tindall, Sedrak e Boltri, 2014; Sidhu e Balon, 2008). Esta
medicacdo esta contra-indicada em casos de hipersensibilidade ou doenca hepatica
(Tindall, Sedrak e Boltri, 2014).
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3.6.7Bloqueadores f

Mecanismo de acao

A acdo destes farmacos no controlo da presséo arterial € dada pela diminuicédo
do débito cardiaco, por bloqueio direto dos recetores p no corag¢do, a diminuigdo da
libertagdo de renina por parte do rim e diminui¢do da atividade simpética no Sistema
Nervoso Central (Whalen, Finkel e Panavelil, 2012).

Os bloqueadores beta podem ser cardioseletivos (por bloqueio exclusivo dos
recetores B1 encontrados no coracao), ndo seletivos (por blogueio dos recetores 1 e B2,
estes Gltimos presentes no pulmao, vasculatura e Utero) ou podem bloguear ambos os
recetores P e ainda os recetores a. Do primeiro grupo temos como exemplo o nebivolol,
atenolol, bisoprolol e metoprolol como exemplos. Como B bloqueadores nédo seletivos
ha o propranolol ou o timolol como dois exemplos. Ja o labetalol e carvedilol bloqueiam
tanto os recetores P e a, alguns bloqueadores [ apresentam atividade
simpaticomimética, podendo atenuar a bradicardia sentida por este grupo de farmacos
em geral. O acebutolol é cardioseletivo e tem atividade simpaticomimética intrinseca e
0 pindolol também tem atividade simpaticomimética intrinseca mas sem
cardioselectividade (Tindak, Sedrak, Boltri, 2014).

Efeitos adversos e contra-indicacoes

Nesta classe de farmacos pode ocorrer fendmenos de bradicardia, hipotenséao e
disfungéo eréctil. Os bloqueadores B nédo cardioseletivos podem aumentar o nivel de
triglicéricos e diminuir o valor de HDL. A nivel central, estes farmacos podem causar
fadiga, letargia e ins6nia (Whalen, Finkel e Panavelil, 2012). Devido aos seus efeitos
esta medicacdo é contra-indicada em casos de bradicardia sinusal, asma, doenca

pulmonar obstrutiva cronica ou hipersensibilidade (Prontuario Terapéutico, 2013).
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3.6.8 Guia de tratamento da HTA segundo a DGS

O tratamento farmacol6gico da presséo arterial é feito em primeira instancia pelo
uso de um unico farmaco da classe dos diuréticos tiazidos, dos modificadores do ERAA
(como os ARA e iECA) ou BEC. Contudo, caso o risco cardiovascular seja elevado
(quer por dificuldade de controlo da HTA quer por outros fatores de risco) recomenda-
se 0 uso de associac¢Bes de iIECA ou ARA de baixo custo com diurético ou a associacdo
de BEC com IECA ou ARA. Se mesmo assim a pressao arterial continua desregulada
deve ser adicionado um diurético (para os doentes que ja tomavam BEC e iECA ou
ARA) ou BEC (nos casos em que o doente ja tomava IECA ou ARA associado a
diurético). J& os beta bloqueadores devem ser utilizados se houver insuficiéncia cardiaca
e algumas formas de arritmia associadas & hipertensdo. Em todo o caso, deve haver

monitorizacao do doente, com medicdes frequentes da pressao arterial (George, 2011c).

Apesar das terapéuticas disponiveis, a prevaléncia da populacéo hipertensa
medicada mas ndo controlada ainda é relevante. Nos Estados Unidos da Ameérica, julga-
se que 27% da populacéo hipertensa e medicada continua com valores superiores a
140/90 mmHg. A fraca adeséo a terapéutica é um fator, contudo outro fator de extrema
importancia é a acdo por parte dos profissionais de satde, que devem ser rigidos no
controlo dos valores-chave de pressao arterial a obter e promover a utilizacdo correta de
medicacdes anti-hipetensivas e aconselhamento de outras medidas que ajudem na
diminuigéo da presséo arterial (Hyman e Pavlik, 2002). Outras razdes para o fracasso da
terapéutica farmacologica da hipertensdo incluem a ndo modificag&o de estilos de vida,
toma de medicamentos que aumentem a pressdo arterial, causas secundarias a

hipertensdo (incluindo apneia do sono) ou danos nos 6rgdos (Anish, 2010)
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3.7 Medidas ndo-farmacoldgicas no combate a HTA

A HTA é uma doenga cronica, pelo que o combate a esta doenga deve ser em
grande parte colocado na prevencdo. No entanto as medidas ndo farmacoldgicas servem
ndo s6 na prevencdo como também sdo Uteis no combate a elevacdo cronica da pressao
arterial. E importante manter uma alimentacdo saudavel, rica em vegetais e frutas,
proteinas e em gorduras ndo saturadas de forma a prevenir a hipertensao arterial, sendo
inclusive atil j& em casos de hipertensdo. Os efeitos desta dieta sdo mais evidentes em
individuos em pré-hipertensdo ou hipertensdo de grau 1 (Hedayati, Elsayed e Reilly,
2011).

A diminuicdo do consumo diario de sal é outra medida importante no controlo
da pressdo arterial, estabelecendo-se um limite de cerca de 2,4 mg de sddio por dia
(Anish, 2010). Também em termos alimentares, um consumo de 4,7 mg de potassio por
dia e o consumo de dmega-3 sdo formas eficazes na diminuicdo da presséo arterial
(Gupta e Guptha, 2010).

A obesidade ¢ uma doenca que contribui para a HTA e na verdade é considerado
o fator modificavel mais importante no combate a HTA. Durante a perda de peso, a
pressao arterial pode decrescer rapidamente entre 8 a 10 semanas. Individuos obesos
que tenham perdido 4 a 5 kg demonstraram ter uma reducdo de pressdo arterial

semelhante a acdo do atenolol ou clortalidona (Sainani, 2003).

O exercicio fisico ajuda também a combater a HTA. Caminhadas de 15 minutos
antes do pequeno-almoc¢o, almoco e jantar fica sujeito a um abaixamento da pressdo
arterial ao longo do dia. A recomendagdo € que individuos sem complicacOes pratiquem
exercicio fisico pelo menos 30 minutos por dia (Sainani, 2003).

O alcool e tabaco estdo ambos associados ao aumento da pressao arterial. O
tabaco € um sério fator de risco de doencas cardiovasculares, ndo sé da HTA pelo que o
seu consumo deve ser abandonado de forma a prevenir morbilidade e mortalidade
derivados de problemas cardiovasculares. Ja o alcool provoca um aumento da pressdo
arterial, verificado especialmente quando se tomam duas ou mais bebidas alcoolicas por
dia. De forma a prevenir a hipertensdo e os efeitos cardiovasculares consequentes o

consumo de alcool deve ser diminuido e limitado a duas bebidas por dia ou menos
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(neste caso sendo cada bebida equivalente a 360 ml de cerveja ou 150 ml de vinho com
teor de alcool) (Gupta e Guptha, 2010). A tabela 6 mostra algumas medidas néo

farmacoldgicas e o seu efeito na diminuicdo da pressdo arterial.

Modificagao de
estilo de vida Recomendacgao Diminuigao da PAS
indice de massa corporal entre os 18,5 5-20 mmHg por cada 10 kg
Reducao de peso e 24,9 perdidos
Alimentacdo Rica em frutos e vegetais e pobre em
saudavel sal, gorduras saturadas 8-14 mmHg
Reducao de
consumo de sdédio | Consumo inferior a 2,4 g de sal por dia 2-8 mmHg
Exercicio aerdbico, cerca de 40
Exercicio fisico minutos por dia 4-9 mmHg
Consumo
moderado de Até 2 bebidas por dia para os homens
alcool e 1 para as mulheres 2-4 mmHg

Tabela 6: Efeitos ndo farmacoldgicos de modificacdes do estilo de vida na reducéo da pressao arterial.
Adaptado de Anish, 2010.

4. Causalidade entre ins6nia e hipertensdo

Os disturbios de sono, como a insonia, e os seus efeitos na qualidade do sono e
na sua duracdo tém também consequéncias bioquimicas que ndo podem ser ignoradas.
Estas alteracOes afetam o organismo através de modificagcbes metabdlicas, imunoldgicas
e endocrinoldgicas (Meng, Zheng e Hui, 2013). O aumento de pressédo arterial é um
conhecido fator de risco cardiovascular e esse fator é acrescido particularmente quando
se verifica que a presséo arterial noturna ndo sofre diminuigédo dos seus valores diurnos
(de forma geral, aos valores de pressao arterial decrescem durante o sono), aumentando
a morbilidade e mortalidade derivadas de eventos cardiovasculares. Na verdade, com

base em estudos efetuados, a medicdo da presséo arterial noturna pode ser um fator de
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risco mais importante que a medicdo da pressdo arterial diurna (Calhoun e Harding,
2010).

Um estudo de meta-analise analisou a literatura disponivel acerca de fenémenos
de distarbios de sono e a prevaléncia de HTA. O estudo conclui que doentes com menor
duracdo de sono apresentam uma maior prevaléncia de hipertensdo arterial; tais
concluses estendem-se também a doentes que apresentem dificuldades em adormecer
ou em permanecer a dormir e ainda naqueles com despertar precoce. Neste estudo, a
defini¢do de insdnia conjuga os fatores previamente e a combinacdo de todos estes. Os
autores concluiram que a ins6nia é um fator de risco para o desenvolvimento de
hipertensdo, numa conclusdo estatisticamente significante. Existe ainda indicios que um
sono de curta duracdo e os sintomas associados a insOnia conseguem exercer uma
relacdo sinérgica para o risco de desenvolver hipertensdo, enquanto o sono perlongado e
sem distlrbios estd associado a uma menor prevaléncia de HTA. Os mecanismos
propostos para a relacdo entre insénia e hipertensdo encontram-se na tabela 7 (Meng,
Zheng e Hui, 2013).

Mecanismos associados a HTA e influenciados por distirbios
de sono

Maior atividade simpatica

Menor producdo enddgena de melatonina
Estimulagao do eixo renina-angiotensina-aldosterona
Aumento de respostas pré-inflamatérias
Insuficiéncia renal

Disfung¢des endoteliais

Alteragoes do ciclo circadiano

Obesidade

Aumento de ACTH e cortisol

Tabela 7: mecanismos que ocorrem durante fendmenos de privacdo de sono associados a insénia que
podem ter como consequéncia 0 aumento da pressdo arterial. Adaptado de Meng, Zheng e Hui, 2013 e

Grandner, Chakravorty, Perlis, Oliver e Gurubhagavatula, 2014

Outro estudo de meta-analise de estudos coorte verificou também que o risco de

doencas cardiovasculares ¢ aumentado em doentes com insonia e o stresse afeta
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severamente a qualidade do sono, o que pode futuramente desenvolver complicagdes no
sistema cardiovascular. Os autores do estudo creem que esta associacdo é devido a
alteracOes enddcrinas, metabdlicas e inflamatorias. A insénia foi identificada como fator
de risco para morbilidade e mortalidade devido a eventos cardiovasculares, um risco

45% superior em doentes com insénia (Sofi et al, 2014).

(Knutson, 2010) analisou alguns estudos entre a prevaléncia entre insonia e
hipertensdo e as suas conclusdes foram que a fraca qualidade e tempo de sono
reportados por individuos com insonia estd associada a pressdo arterial elevada ou
mesmo hipertensdo. A mesma autora compara também estudos que indicam que a
insonia pode também ser um fator de risco para a diabetes de tipo 2 e que possivelmente
a evolucdo para estas duas patologias tem um mecanismo associado. Outro estudo
recente também revela resultados que apontam para a ligacdo entre insonia e a
prevaléncia de hipertensdo. Este estudo também revelou que esta associacdo pode ser
mais forte em individuos de raca branca ndo-hispanicos, individuos de raca negra e
hispanicos ndo mexicanos. Os autores lancam hipdteses sobre 0 mecanismo que origina
HTA através de insonia, incluindo o aumento de respostas inflamatérias, aumento da
atividade do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal, diminuicdo de leptina, aumento de
grelina e menor sensibilidade a insulina. Os autores dizem também que habitos pouco
saudaveis, como dieta desequilibrada e falta de exercicio fisico e outros fatores de risco
também tém um importante papel no desenvolvimento da HTA (Grandner,
Chakravorty, Perlis, Oliver e Gurubhagavatula, 2014).

4.1 Alteragdes bioquimicas de fendmenos de disturbios de sono

associados a hipertensao

Obesidade

Os autores (Meng, Zheng e Hui, 2013) teorizam que a diabetes de tipo 2 e
hipertensdo podem estar associadas uma vez que com fendmenos de restricdo de sono

surgem também problemas de tolerancia a insulina e aumentam o apetite através da

70



Insénia e Hipertensao

inibicdo da producédo de leptina e pelo aumento da producdo de grelina. Através deste
processo pode-se desenvolver diabetes de tipo 2 e também obesidade, que é um fator de
risco para a HTA. Este mecanismo também é proposto por (Grandner, Chakravorty,
Perlis, Oliver e Gurubhagavatula, 2014).

Melatonina

A secrecdo de melatonina é diminuida em individuos com HTA e doencas
coronarias. Além disso, esta hormona regula varios aspetos fisiologicos além do
sono/vigilia, como descrito na Figura 4 (Claustrat, Brun e Chazot, 2005). A
administracdo de melatonina exdgena mostrou na verdade ter efeitos significativos na
reducdo da pressdo arterial, como utilizada com formulac6es de libertagdo prolongada,
verificando-se uma reducdo da PAS em 6 mmHg e da PAD em 3 mmHg. Os
mecanismos propostos para o efeito na pressao arterial envolvem o poder vasodilatador
e vasoconstritor da melatonina quando ligada aos recetores vasculares melatoninérgicos,
assim como o seu efeito de inibicdo de processos do sistema nervoso simpatico. Pode
ainda ter tambeém efeito na reducdo do processo inflamatorio, por inibicdo da

mieloperoxidase (Grossman, Laudon e Zisapel, 2011).
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Figura 4: Ciclo circadiano. O Nucleo supraquiasmatico controla a libertacdo de melatonina da
glandula pineal. Além da regulacdo do ciclo sono/vigilia, a melatonina possui outras fungGes
endogenas. Adaptado de Claustrat, Brun e Chazot, 2005
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ACTH e cortisol

Verifica-se um aumento da producdo de ACTH e cortisol em doentes com
insénia. O aumento destes mensageiros pode dever-se ao stresse do organismo em
condicGes de sono improprio. A producédo de cortisol é também influenciada pelo ciclo
circadiano pelo que alteragbes do ritmo normal biolégico podem influenciar o nivel de
cortisol no plasma (Basta, Chrousos, Vela-Bueno e Vgontzas, 2007). O efeito do
cortisol a nivel da pressdo arterial deve-se a ativacdo do ERAA, do seu efeito
mineralocorticdide na retencdo de sédio e agua, inibicdo da producdo de NO e maior
sensibilidade as catecolaminas e outros vasoconstritores, incluindo a ET-1 (Singh,
Kotwal e Menon, 2011).

Citoquinas

Sdo verificaveis alteracdes da secrecdo enddgena de proteinas pro-inflamatorias
como a interleucina-6 e fatores de necrose tumoral em doentes com insénia. Apesar da
concentracdo destas substancias durante 24 horas revelam ser relativamente semelhantes
em doentes com insonia e individuos saudaveis, em caso de insbnia existem picos
associados no periodo noturno. Estes efeitos podem afetar a pressdo arterial noturna

(Basta, Chrousos, Vela-Bueno e VVgontzas, 2007).

4.2 Apneia do sono obstrutiva, insonia e hipertensao

A ligacdo entre apneia do sono, insénia e hipertensdo também pode ser delineada

através de estudos.

A apneia do sono obstrutiva € uma patologia onde existe uma disrupgdo dos
padrbes de sono e capacidade respiratoria dos individuos, causada pela obstrucédo parcial

ou total (intermitente) das vias aéreas superiores (Huether e McCance, 2008). A apneia
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do sono obstrutiva, pelo blogueio das vias respiratorias superiores, provoca efeitos de
hipoxia, hipercapnia e disturbios de sono, podendo levar a uma subita interrupgdo do

sono.

Os sintomas desta doenga sdo geralmente o excesso de sonoléncia diurna e
ressonar. Ja a populacdo mais afetada por esta doenca sdo as idosas, do sexo masculino
ou mulheres pos-menopausa, com obesidade, com grande consumo de alcool e
individuos com anormalidades estruturais do créanio e face. A hereditariedade genética
também é outro fator de risco em consideracdo. No geral estima-se que 17 a 28% dos

homens e entre 3-28% das mulheres sofram desta doenca (Gharibeh e Mehra, 2010).

Tal como a insénia, a ASO é um distirbio de sono. Julga-se a prevaléncia de
insonia em doentes com apneia do sono obstrutiva esteja entre os 39 e 58% (Luyster,
Buysse e Strollo Jr, 2010). As suas consequéncias, associadas as da insonia revelam ter
um efeito acrescido na pioria da qualidade de vida, problemas relacionados com o sono
(aumentando a sonoléncia diurna e prejudicando o tempo de sono), dificuldades

laborais, distarbios de humor e um maior impacto cognitivo (Luyster et al, 2013).

A HTA pode-se desenvolver em doentes com apneia do sono obstrutiva devido a
estimulacdo simpatica. Estima-se ainda que a prevaléncia de HTA em doentes com
ASO é de 50% (Zhang e Si, 2012). Os fenémenos de hipoxia podem provocar um
aumento da resposta simpatica como forma de obter oxigénio, verificando-se um
aumento das catecolaminas em doentes com apneia do sono obstrutiva em comparagéo
com populacdo de controlo. Estudos indicam também que o ERAA pode servir como
intermediario para a HTA em doentes com ASO, uma vez que doentes com apneia do
sono obstrutiva revelam ter maiores concentragdes de aldosterona e angiotensina Il.
Outro fator € a acdo inflamatoria. Julga-se que na ASO, os niveis séricos de moléculas
pro-inflamatorias como a IL-6, fator de necrose tumoral o e a proteina C reactiva
encontram-se aumentados. Contudo, tendo em conta que a obesidade ¢ um fator de risco
tanto para a HTA e ASO e que nesta patologia existe um estado inflamatorio cronico,
alguns estudos ndo sdo perfeitamente claros se estes fatores derivam da ASO ou da
obesidade (Phillips e O’Driscoll, 2013; Tsioufis, Thomopoulos e Stefanadis, 2008).

Contudo, apesar da associacdo entre ASO, HTA e insdnia, um estudo coorte de
795 pessoas entre 0s 45 e 75 anos sem risco cardiovascular verificou que tanto

individuos com ASO como individuos com ASO e insénia tém um risco cardiovascular
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semelhante o que, concluiu o estudo, € indicativo que a insonia ndo aparenta ser um
fator de risco cardiovascular acrescido em doentes com apneia do sono, contudo 0s
autores afirmam também que séo necessarios mais estudos prospectivos para determinar
o efeito aditivo da insonia na relacdo ASO-HTA (Luyster et al, 2013). A figura 5 mostra
os efeitos da ASO na HTA.

Obesidade . . . .
Apneia do sono obstrutiva (hipercapnia,
hipoxia, mudancas de pressio intratoraxicas e
momentos de interrupcio do sono
Ativacdo simpdtica Inflamagio Stresse oxidativo e disfuncéo

endotelial

Vasoconstrigdo

Hipertensdo

Figura 5: Efeitos da ASO de forma a contribuir para o aparecimento de HTA. Adaptado de Phillips e
O’Driscoll, 2013.
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4.3 Efeitos de algumas medicacdes no aumento da pressao arterial e insénia

Diversos farmacos podem provocar tanto insénia como hipertensdo pelos seus
mecanismos de acdo. Outros casos também de interesse sdo aqueles em que a

terapéutica para a hipertensdo provoca insonia.

Um exemplo do primeiro grupo de casos é o dos glucocorticdides. Sdo farmacos
anti-inflamatorios e imunossupressores com uso comum em casos de asma, alergias,
arterite reumatoide, afeccBes cutdneas, entre outras. O seu efeito no aumento da pressao
arterial corresponde ao mecanismo do cortisol enddgeno, referido anteriormente.
Contudo esta medicacao tem efeitos ao nivel do Sistema Nervoso Central e um desses
efeitos € a insonia. O mecanismo que leva os corticosterdides a causar insonia nao esta

esclarecido (Ciriaco et al, 2013).

A ciclosporina (indicada como terapéutica pos-transplante, arterite reumatoide,
sindrome nefrético ou psoriase) possui uma frequéncia de incidéncia de HTA elevada,
podendo surgir acima de 10% da populacdo que toma esta medicacdo. Ja a insénia é
outro efeito que pode ocorrer, estando este efeito presente entre 1% a 10% da populagéo

sujeita a esta terapéutica (RCM Ciclosporina Teva, 2012).

Como visto na Tabela3, alguns AINES podem causar insénia no entanto sdo
também um conhecido fator para o aumento da pressdo arterial pela inibicdo da
producdo de prostaglandinas, promotoras da vasodilatacdo (Gyamnlani e Geraci, 2007).

Também o bupropiom, usado no tratamento farmacoldgico da ansiedade,
mostrou que na prética clinica este farmaco pode aumentar a presséo arterial até niveis
considerados graves. Além disso, este farmaco pode muito frequentemente causar
insonia (RCM Elontril, 2011).

Também a pseudoefedrina, usada em alguns descongestionantes nasais pode
causar insonia e HTA. No caso da HTA, este farmaco consegue exercer excitabilidade
do sistema nervoso simpatico no entanto o seu poder de aumento de pressdo arterial é
limitado. Verifica-se que ha um declinio do ritmo cardiaco, contudo a pressao arterial

aumenta. Ja a insénia é um efeito adverso particularmente reportado (Eccles, 2006).
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No segundo grupo mencionado, dos farmacos anti-hipertensores que causam
insénia, temos o caso da clonidina. Este farmaco, agonista dos recetores alfa 2 centrais
pode causar efeitos ao nivel do Sistema Nervoso Central, incluindo distarbios de sono
mas também sonoléncia. E também possivel ocorrer o efeito oposto ao pretendido, isto é
0 aumento da pressao arterial por estimulacdo dos agonistas alfa 1, responsaveis pela

vasoconstricdo (RCM Catapresan, 2012).

Os blogueadores beta usados também na HTA podem causar insonia através dos

seus efeitos a nivel central (Chang et al, 2013).
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5. Conclusodes

A insbnia e hipertensdo, apesar das suas particularidades distintas enquanto patologias,

aparentam ter uma associacéo forte.

As perturbacdes do sono ocorrem quando o sono fisioldgico é alterado. Contudo
0s proprios mecanismos do sono no estdo completamente estabelecidos. E sabido que o
organismo humano sofre alteracGes fisioldgicas de acordo com um ritmo bioldgico, um
ciclo circadiano, que origina alteracbes de concentracbes de diversos mensageiros
quimicos enddgenos ao longo do dia. E também sabido que a luz é um grande
potenciador do ritmo biolégico e permite um “ajuste” do controlo circadiano através
duma exposicdo maior ou menor a luz. Estas alteracdes sdo importantes; a melatonina,
como exemplo, atinge niveis mais elevados no organismo ao anoitecer e esta envolvida

com a regulagéo do sono.

O sono é um processo importante para o ser humano. E um processo ativo, com
alteracdes proprias e com alguns mecanismos reparadores do stresse durante o periodo
diurno. A arquitetura do sono é uma evidéncia clara que o processo de sono nao linear
nem um periodo de inagdo. O sono REM e NREM s&o distintos por polissonografia e é
sabido que durante o sono existe uma alternancia destas fases durante o sono e apesar de
ndo serem conhecidas as especificacdes exatas dos processos que ocorrem nestas fases,
julga-se que o sono REM esteja envolvido no processo de formacdo de memorias e o

NREM ¢ responsavel pelo descanso geral do organismo, entre outras funcdes.

Sendo a ins6nia um distirbio de sono com prevaléncia consideravel na
sociedade em geral é importante ter em conta os seus efeitos nefastos ndo s6 sentidos a
curto prazo, como a dificuldade em adormecer, dificuldade em manter o sono e ainda
um sono de curta duragdo ou a sintomatologia diurna como fadiga, sonoléncia ou
irritabilidade (entre outros) mas € também importante identificar alteracfes metabdlicas
que, a longo prazo, podem desencadear fenoOmenos que alteram cronicamente o0s
mecanismos fisioldgicos e contribuem para o aparecimento de patologias cronicas,

sendo a HTA um claro exemplo desse caso.
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Um ponto importante na tematica da insonia € a sua propria definicdo. No
contexto médico-doente a insonia é definida muitas vezes pelo relato do doente, pela
sintomatologia que este apresenta. Contudo, no contexto literario, as diferentes
defini¢bes de insénia sdo rigidas e distintas entre si. Este pode ser um problema em
estudos acerca desta patologia; as definicdes de insénia podem mudar conforme os
autores, pelo que estas variacdes podem alterar a interpretacdo dos estudos (Taylor et al,
2005).

O tratamento farmacologico da insonia tem geralmente uma duracdo limitada.
Os farmacos mais comummente utilizados sdo as benzodiazepinas e zolpidem embora
outros farmacos como a melatonina sdo usadas para o tratamento de desregulacGes de
sono, como a insonia. A medicacdo ndo sujeita a receita médica para o tratamento da
insénia € a valeriana, farmaco com origem de extratos de plantas, e a doxilamina, anti-
histaminico H1 com acdo sedativa. O tratamento ndo farmacol6gico da insonia é
também importante, especialmente tendo em conta que a norma da terapia
farmacoldgica aconselhada para o tratamento da patologia (benzodiazepinas e
zoldpidem) aconselha a sua utilizagdo méaxima de 4 semanas. E de notar que estes
farmacos devem ser usados com precauc¢do nos idosos (um grupo populacional de risco
de desenvolver insonia) devido aos possiveis eventos de quedas e farturas (George,
2011a). Como tal o aconselhamento ao doente, como exemplos, acerca de nao realizar
exercicio fisico ou usar substancias estimuladoras ou aconselhar o tratamento por
restricdo de sono (supervisionado, preferencialmente pelo médico e pelo registo de
diario de sono do doente) pode ajudar o doente nas suas dificuldades de sono (Siebern,
Suh e Nowakowski, 2012).

Em relacdo a hipertensao, esta € uma doenga com alta prevaléncia em Portugal e
no mundo, afetando grande parte da populacdo idosa. A vasta maioria dos casos de
hipertensdo ndo tem uma causa conhecida associada. Existem alteracdes bioquimicas e
simpaticas que afetam a pressdo arterial e desregulacdo destes pardmetros pode
provocar o0 aumento cronico da pressdo arterial. O controlo da HTA num individuo sem
outros fatores de risco cardiovasculares deve ser atingido com a reducdo efetiva da
pressdo arterial para valores inferiores a 140/90 mmHg. Existe um amplo arsenal
terapéutico, inclusive dentro dos mesmos grupos terapéuticos. Existem os IECA, ARA,
diuréticos, BEC e bloqueadores beta e alfa. A pratica de tratamentos ndo farmacoldgicos

como o exercicio fisico, alimentagédo saudavel, redugdo do consumo de sal (entre outras)
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permite um controlo maior da pressao arterial pelo que, sempre que possivel, deve-se a
recorrer a medidas farmacologicas e ndo farmacoldgicas para combater a HTA (Anish,
2010).

A evidéncia cientifica recente sugere que existe de facto um elo entre a insonia e
hipertensdo arterial. Existem uma plenitude de fendmenos que podem estar envolvidos
no aumento da pressao arterial devido a insonia, contudo trata-se de hipdteses lancadas
por investigadores; na verdade assim como os mecanismos do sono e da propria
hipertensdo primaria ainda sdo relativamente desconhecidos até certo grau, oS
mecanismos de evolucdo da insonia para a hipertensdo resultam de verificacbes do
aumento de marcadores bioquimicos (como melatonina, cortisol, substancias pro-
inflamatorias e endoteliais) ou ao aumento da resposta simpéatica a longo prazo.
Também ndo se podem excluir outras patologias como a obesidade, que alias ¢ um
conhecido fator de risco para o desenvolvimento quer de insonia e de hipertensdo. A
apneia do sono obstrutiva também é outra patologia de interesse: individuos com esta
doenca tém uma prevaléncia consideravel de insonia e hipertensdo. No entanto, na
associacao entre apneia do sono, insonia e hipertensdo, ainda nédo se estabeleceu que de
facto o efeito da insonia agrava os riscos cardiovasculares nestes individuos. (Meng,
Zheng e Hui, 2013; Grandner, Chakravorty, Perlis, Oliver e Gurubhagavatula, 2014;
Luyster et al, 2013).

A insonia e hipertensdo sdo também efeitos adversos de diversos farmacos,
podendo ocorrer com frequéncias variaveis em individuos. Alguns exemplos listados
nesta monografia foram a pseudoefedrina, a ciclosporina, alguns AINES,
glucocorticoides e bupropiom. Alguns farmacos para o tratamento farmacoldgico da
HTA podem inclusivo causar insonia, incluindo os beta-blogueadores ou bloqueadores

alfa 2 centrais como a clonidina.

O elo entre insonia e hipertensdo tem um importante papel no tratamento dos
doentes. E importante notar que fatores como a obesidade e idade avancada s&o comuns
a ambas as patologias, pelo que estas populagdes devem ter um cuidado particular na
prevencdo de ambas as doencas. O exercicio fisico € um aspeto de peso na prevencdo de
insonia e hipertensdo pelo que deve ser uma maneira ndo farmacoldgica da prevencao e
tratamento da insonia e hipertensdo. O refor¢o das medidas ndo farmacologicas no dia-

a-dia da populacdo pode auxiliar ao combate destas duas patologias. Afinal, & sempre
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importante referir que a HTA é ndo s6 uma doenca crénica mas um sério fator de risco
de morbilidade e mortalidade relacionadas com eventos cardiovasculares e a insonia
tem também um impacto na produtividade laboral e de acidentes, incluindo os de
veiculos motorizados. Para a prevencdo destes fins é importante combater as suas
causas e dai que o tratamento da insénia e hipertensao deve ser interpretado como um
meio de prevencdo de futuras complicaces patoldgicas. E importante o reforco de
medidas ndo farmacoldgicas na populacdo e a monitorizacdo das patologias de insénia
(através do uso de diario de sono) ou hipertensdo (através de medicdes regulares da
pressdo arterial) e assegurar que a terapéutica farmacoldgica se adequa ao doente e se
esta a ser eficaz no combate a estas patologias. O acompanhamento do profissional de
salde e o esforco conjunto do doente devem ter como objetivo adotar habitos saudaveis
e a0 mesmo tempo promover um aconselhamento terapéutico adequado de forma a

auxiliar o doente na gestdo tanto da ins6nia como da hipertenséo.
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