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Resumo

RESUMO

A hipertensdo ¢ uma doenca cardiovascular prevalente e multifatorial e ¢
considerada mundialmente como um problema de saude publica. Esta doenca ¢ encarada
como um dos fatores de risco mais importantes no desenvolvimento de outras doengas
cardiovasculares graves, pelo que ¢ fulcral tratar os doentes com uma terapéutica anti-
hipertensiva eficaz capaz de reduzir a pressdo arterial e mitigar o risco cardiovascular.

Ao longo dos anos, vérias classes de farmacos tém chegado ao mercado com
mecanismos de ac¢do em vdarios processos fisiopatologicos da doenga que sdo
considerados bastante eficazes no tratamento e manuten¢do da hipertensao arterial. No
entanto, a variagdo genética tem um papel fundamental na variabilidade interindividual
que se observa na resposta aos varios anti-hipertensivos. Estas variagdes genéticas que
existem entre os individuos torna-os diferentes entre si e, em consequéncia, podem alterar
a eficacia e a toxicidade dos farmacos.

A farmacogenética ¢ importante na avaliagdo da farmacocinética e
farmacodinamica dos fArmacos nos varios processos que o farmaco sofre no organismo,
principalmente na fase da metabolizacdo.

Com esta revisdo bibliografica pretende-se apresentar e analisar algumas das
variagoes genéticas ja estudadas que revelam uma influéncia da resposta do organismo a
certos farmacos anti-hipertensores, como os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, dos antagonistas dos recetores da angiotensina, dos diuréticos e dos
bloqueadores dos canais de célcio. Esta andlise ¢ importante para demonstrar a relevancia
deste tema e a necessidade de existirem mais estudos para que seja possivel estabelecer
guidelines clinicas mais concisas € com maiores niveis de evidéncia, com a intengdo de
proporcionar aos doentes uma terapéutica mais personalizada, conseguindo assim
melhores resultados e diminuir o risco de desenvolver doengas cardiovasculares mais

graves.

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial, Farmacogenética, Polimorfismo, Doenca

Cardiovascular



A Genética na Doenga Cardiovascular



Abstract

ABSTRACT

Hypertension is a prevalent and multifactorial cardiovascular disease and is
considered a public health problem worldwide. This disease is considered one of the most
important risk factors in the development of other serious cardiovascular diseases, which
is why it is crucial to treat patients with effective antihypertensive therapy capable of
reducing blood pressure and mitigating cardiovascular risk.

Over the years, several classes of medications have reached the market with
mechanisms of action on various pathophysiological processes of the disease that are
considered quite effective in the treatment and maintenance of hypertension. However,
genetic variation plays a fundamental role in the interindividual variability observed in
the response to various antihypertensive drugs. These genetic variations that exist
between individuals make them different from each other and, as a result, can alter the
effectiveness and toxicity of drugs.

Pharmacogenetics is important in evaluating the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of drugs in the various processes that the drug undergoes in the body,
mainly in the metabolization phase.

This bibliographic review aims to present and analyze some of the genetic
variations already studied that reveal an influence on the body's response to certain
antihypertensive drugs such as angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin
receptor antagonists, diuretics, and calcium channel blockers. This review is important to
demonstrate the relevance of this topic and the need for more studies to be possible to
establish more concise clinical guidelines with higher levels of evidence, with the
intention of providing patients with a more personalized therapy, thus achieving better

results and reduce the risk of developing more serious cardiovascular diseases.

Keywords: Hypertension, Pharmacogenetics, Polymorphism, Cardiovascular Disease
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Introdugdo

1. Introducao

Globalmente, as doengas cardiovasculares sdo umas das principais causas de
mortalidade e morbilidade. Segundo dados publicados pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS), em 2019, 17,9 milhdes de pessoas morreram de doencgas cardiovasculares,
representando quase um terco do total de mortes. (World Health Organization, 2021b)

Em Portugal, segundo o Instituto Nacional de Saude Ricardo Jorge (INSA), as
doencas cérebro-cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade, representando um
total de cerca de 31,9% de mortes. (Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge,
2019). A hipertensdo arterial tem sido considerada como um fator de risco major para o
desenvolvimento das varias doencgas cardiovasculares, sendo considerada como a doenca
com maior propor¢do da mortalidade e morbilidade cardiovascular (Hering &
Narkiewicz, 2013).

A hipertensao arterial ¢ um problema de saude publica mundial, a primeira causa
de morte e incapacidade. Em Portugal quase um ter¢co da populagdo encontra-se
diagnosticada com este problema (Banegas & Gijon-Conde, 2017; Dinis et al., 2017).

Assim, ¢ importante tratar os doentes que se encontram com a pressdo arterial
elevada, podendo ser controlada com medidas ndo farmacoldgicas, que incluem
mudangas no estilo de vida, e medidas farmacologicas como a introdugdo de fairmacos
anti-hipertensivos. Estas intervengdes tém mostrado ser eficazes na diminui¢do da
pressdo arterial e, consequentemente, na diminui¢do do risco cardiovascular (Noone et
al., 2018).

O tratamento farmacoldgico ¢ feito com vdrias classes de firmacos onde se
incluem os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), os antagonistas
do recetor da angiotensina (ARA), os bloqueadores dos canais de célcio (BCC) e os
diuréticos tiazidicos (European Society of Cardiology, 2018).

Apesar de existirem disponiveis toda esta variedade terapéutica que ¢ eficaz para
o tratamento da hipertensdo, apenas metade dos doentes hipertensos encontram-se
controlados, o que traduz para cerca de 7,5-9,4 milhdes de mortes anuais associadas a
hipertensao (Banegas & Gijon-Conde, 2017; Noone et al., 2018). Fatores como a falta de
adesdo terapéutica, a falta de adesdo as medidas ndo farmacologicas e a variabilidade
interindividual sdo algumas das razdes pelas quais uma grande percentagem de doentes
hipertensos ndo se encontra com valores de pressao arterial controlados (Cunningham &

Chapman, 2019; J. A. Johnson, 2012).
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A variabilidade interindividual pode resultar em diferencas genéticas que cada
individuo apresenta e que podem afetar a forma como o farmaco se comporta no
organismo. A farmacogenética tem assim um papel importante no estudo da
farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos, podendo ser uma ferramenta
fundamental para aumentar a eficécia terapéutica dos individuos hipertensos e minimizar
os efeitos adversos associados aos varios farmacos (Fontana et al., 2015; Rahman et al.,
2021).

Pela importancia que a hipertensdo arterial representa nas doencas
cardiovasculares e na saude publica, direcionamos esta revisdo bibliografica para esse
tema.

Deste modo, esta revisao bibliografica tem como principais objetivos:

e (Caraterizar a hipertensdo arterial, especificando os seus mecanismos
fisiopatologicos;

e Apresentar as medidas ndo farmacologicas e medidas farmacologicas importantes
na gestdo da hipertensdo arterial,;

e Pesquisar e analisar os varios polimorfismos associados a cada classe terapéutica.

Metodologicamente recorreu-se a artigos cientificos, revisdes de literatura e bases
de dados com informagdo entre os anos de 2007 e 2023, sendo que foi dado um maior
destaque aos artigos mais recentes.

Utilizou-se o programa Mendeley Desktop, na versdao 1.62.1. para a organizacao

das vérias referéncias bibliograficas.
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2. Farmacogenética

O genoma humano ¢ composto por mais de 3 mil milhdes de pares de bases de
acido desoxirribonucleico (DNA) e que foi mapeado pela primeira vez pelo Human
Genome Project (Brittain et al., 2017). O termo “farmacogenética” carateriza-se como o
estudo do efeito dos polimorfismos genéticos na resposta terapéutica e os seus efeitos
adversos e foi introduzido pela primeira vez hd mais de 50 anos (Fontana et al., 2015;
Weinshilboum & Wang, 2017).

Os termos “farmacogenética” e “farmacogendmica” sdo habitualmente usados
com significados semelhantes. No entanto, a farmacogenética refere-se ao efeito causado
por um marcador genético no organismo e a farmacogendmica ¢ referida num contexto
mais amplo, onde se avalia a influencia da variabilidade do genoma em modificar a
resposta de um farmaco no individuo (Bishop, 2018).

Ao longo dos anos, varios estudos reportaram que a genética e mutagdes
contribuiam para a variagdo interindividual na resposta aos farmacos, onde a
farmacocinética, que inclui a absorcdo, a distribuicdo, a metabolizacdo e a excre¢ao do
farmaco, era a principal associacdo e mostrava que estas varias fases influenciavam a
concentragdo do farmaco (Weinshilboum & Wang, 2017). Esta alteragdo da concentragdo
tem uma grande influéncia na dose necessaria, eficacia terapéutica, prevaléncia de efeitos
adversos e risco de reagdes de hipersensibilidade (Bishop, 2018).

As alteragdes genéticas acontecem de varias formas, sendo que a mais prevalente
¢ a partir de polimorfismos. O polimorfismo define-se como uma varia¢do a nivel do
genoma e que existe no minimo em 1% da populagdo. A aplicacdo a farmacogenética
refere-se a possibilidade dos vérios alelos que influenciam as interagdes entre o fArmaco
e o organismo. E importante referir que dentro dos polimorfismos, os single nucleotide
polymorphisms (SNP) sdo os mais comuns, representando 90% da variabilidade genética
do genoma (Jose et al., 2013).

A farmacogenética pode ser uma ferramenta util no tratamento da hipertensdo,
uma vez que ajuda a ajustar a terapéutica de acordo com o genoma de cada individuo. A
hipertensdo, por ser uma doenga complexa e multifatorial, pode significar que os
individuos respondam de maneira diferente ao tratamento anti-hipertensivo, pelo que
testes genéticos podem ajudar na selecdo dos farmacos mais eficazes e bem tolerados para
um individuo, reduzindo o processo do “trial and error” que acontece frequentemente no

tratamento da hipertensao.
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Ao estudar a farmacogenética, serd possivel entender o processo de metabolizacao
dos farmacos em diferentes populacdes, uma vez que, devido a alteragdes genéticas,
certos individuos podem apresentar uma metabolizagdo mais rapida que o normal,
resultando em niveis sub-terapéuticos, ou metabolizagdo mais lenta, levando a um
acumular de substancia ativa que se pode traduzir em niveis toxicos no organismo. Desta
forma, com este tipo de abordagem, serd possivel reduzir os efeitos adversos dos

farmacos, otimizando a dosagem necessaria para atingir o efeito terapéutico.
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3. Hipertensao Arterial

A pressdo arterial ¢ a pressdo exercida pelo sangue que circula nas artérias. A
pressdo arterial ¢ medida a partir de dois valores: a pressao sistdlica (PAS), que permite
a leitura da pressdo na artéria quando o coragdo contrai, e a pressdo diastélica (PAD), que
representa o valor da pressdo na artéria quando o coragdo se encontra em repouso (Centers
for Disease Control and Prevention, 2021). Os valores de pressao sistolica e diastolica
normais devem ser inferiores a 120/80 mmHg, respetivamente. (American Heart
Association, 2023).

A hipertensdo arterial (HTA) ¢é caraterizada como uma doenca cronica onde os
valores da pressdo arterial apresentam valores iguais ou superiores a 140/90mmHg de
pressdo sistolica e diastdlica, respetivamente (PAS/PAD). (Sistema Nacional de Saude,
2022). De acordo com os valores apresentados, a hipertensao arterial pode ser classificada

em varios graus, tal como a Tabela 1 apresenta (European Society of Cardiology, 2018).

Tabela 1 - Classificacdo dos graus da hipertensdo arterial (European Society of Cardiology, 2018)

vl (e Pressao sistolica . Pressdo diastdlica
(PAS) (mmHg) (PAD) (mmHg)

Otima <120 e <80

Normal 120 - 129 e/ou 80 - 84

Normal elevada 130-139 e/ou 85 -89

Hipertensao — grau 1 140 - 159 e/ou 90 -99

Hipertensao — grau 2 169 - 179 e/ou 100 - 109

Hipertensao — grau 3 > 180 e/ou >110

Hipertensao sistolica isolada | > 140 e <90

A hipertensdo arterial ¢ uma das doengas cardiovasculares mais comuns e um fator
de risco importante para a doenga arterial corondria e acidentes cerebrovasculares que
levam a um aumento da morbilidade, mortalidade ¢ dos custos em saude. (Oliveira-Paula
et al., 2019).

Dados publicados pela Organizacdo Mundial da Satde, revelam que 1,28 mil
milhdes de pessoas com idades compreendidas entre os 30 € os 79 anos tém hipertensao
arterial, sendo que apenas 42% destes individuos estdo diagnosticados e sob terapéutica

efetiva (World Health Organization, 2023a).
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3.1. Classificacao da Hipertensao Arterial
Em relagdo a classificacdo desta doenga relativamente a sua etiologia, esta pode
ser categorizada como hipertensdo primdria ou essencial quando ¢ idiopatica, ou
hipertensao secundaria quando advém de uma outra condi¢do médica, como por exemplo

a doenga renal cronica. (Schwinghammer et al., 2021).

3.1.1. Hipertensao Essencial

A hipertensdo essencial representa a grande maioria dos casos e, apesar de ainda
ndo se saber especificamente a sua etiologia, sabe-se que ¢ influenciada por um conjunto
de fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e de estilo de vida como o excesso de peso,
a obesidade, o sedentarismo e o consumo excessivo de alcool e sal. (Ahn & Gupta, 2018).
As diferentes etiologias possiveis sdo o resultado da intera¢do entre componentes
genéticos e ambientais, levando a alteracdes biologicas e podendo resultar na hipertensao.
Atualmente, varios estudos de associacdo genomica ampla (GWAS, do inglés genome-
wide association studies) identificaram variantes genéticas em comum nas populagdes
com hipertensao arterial (Arif et al., 2019).

Um estudo recente com 1 milhdo de individuos identificou 535 novos loci que
estdo associados a carateristicas da pressao arterial (Evangelou et al., 2018). No entanto,
¢ importante realcar que a hipertensao ¢ uma doenga poligénica, pelo que um tratamento-

alvo num unico gene ¢ ainda impossivel (Arif et al., 2019).

3.1.2. Hipertensiao Secundaria

Na hipertensao secundaria, como ja referido anteriormente, o aumento da pressao
arterial deriva de uma causa detetavel, pelo que, potencialmente tratavel. Este tipo de
hipertensdo ocorre apenas entre 5-10% de todos os individuos hipertensos (Dinis et al.,
2017). Em individuos que apresentam hipertensdo resistente, isto €, pessoas que
apresentam uma pressdo arterial elevada apesar de estarem sob terapéutica, incluindo
diuréticos, a prevaléncia de condi¢des secundarias € superior a dos individuos que
apresentam a pressao arterial controlada (Rimoldi et al., 2014).

E importante realgar que para chegar a um diagnostico de hipertensio arterial
secundaria ¢ necessaria uma vasta variedade de rastreios que sdo bastante dispendiosos
(Rimoldi et al., 2014). Deste modo, ¢ importante saber quais os individuos que devem ser

rastreados. A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) determinou certas carateristicas
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que podem levantar suspeitas de um diagnostico de hipertensdo secundaria e que, desse
modo, devem ser rastreados. Algumas das carateristicas incluem:
- Pessoas com idade inferior a 40 anos com hipertensdo arterial de grau 2 ou
hipertensdo que tenha comecado na infancia independentemente do grau;
- Doentes com pressdo arterial normal e que apresentem um agravamento da
pressdo arterial num curto espago de tempo;
- Hipertensao resistente;
- Hipertensao arterial severa — grau 3;
- Carateristicas bioquimicas ou clinicas sugestivas de haver hipertensdo de causa
enddcrina;
- Existéncia de lesdo de 6rgdos-alvo mediada pela HTA;
- Carateristicas clinicas que sugiram apneia obstrutiva do sono (European Society

of Cardiology, 2018; Rossi et al., 2020).

3.2. Risco Cardiovascular

A hipertensdo arterial ¢ conhecida como sendo um dos fatores de risco mais
importantes para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares como acidente vascular
cerebral (AVC), enfarte agudo do miocardio (EAM) e insuficiéncia cardiaca, estando
normalmente associada a outros fatores como diabetes, obesidade, dislipidémia,
sedentarismo, entre outros (SNS24, 2023; Van Oort et al., 2020).

O risco cardiovascular (RCV) pode ser calculado a partir de varios sistemas que
permitem avaliar o risco de vir a ter a um episodio cardiovascular major em 10 anos e ¢
normalmente apresentado a partir de tabelas. A ESC recomenda o uso da tabela SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation), uma vez que ¢ concebida de acordo com dados
europeus. O SCORE tem em consideragdo varios fatores como a idade, género, habitos
tabagicos, colesterol total e pressdo arterial sistolica (European Society of Cardiology,
2018).

As tabelas SCORE sao elaboradas tendo em conta os varios dados estatisticos e
sdo separadas em quatro tipos que se diferenciam consoante o risco de cada pais. Portugal
encontra-se na regido de risco moderado, regendo-se pela figura apresentada de seguida

(Figura 1) (Tokgozoglu & Torp-Pedersen, 2021).
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Figura 1 - Tabela SCORE para regides com risco moderado, incluindo Portugal (Tokgozoglu & Torp-
Pedersen, 2021)

E importante que as pessoas com hipertensio arterial sejam diagnosticadas e que

estejam sob terapéutica eficaz para reduzir o risco de eventos cardiovasculares que

representam uma grande parte da mortalidade global.

3.3. Fisiopatologia da pressao arterial

Como j& mencionado anteriormente, a pressdo arterial (PA) ¢ o resultado da

pressdo do sangue exercida nas artérias do organismo, sendo calculada pelo produto entre

o débito cardiaco e a resisténcia periférica total, sendo que o débito cardiaco ¢ calculado

a partir do produto entre o volume sistolico e a frequéncia cardiaca (Magder, 2018).

A regulagdo dos niveis normais de pressdo arterial no organismo ¢ um processo

complexo que depende da interacdo entre os diferentes elementos integrados no sistema

neuro-humoral, que incluem: o sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), os
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peptideos natriuréticos e endotélio, o sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema
imunitario. (Bakris & Sorrentino, 2018). Assim, um desequilibrio ou falha em qualquer
um destes componentes do sistema neuro-humoral pode resultar diretamente ou
indiretamente num aumento da média da PA, na variabilidade da PA ou ambos, ao longo
do tempo. Estas alteracdes podem resultar em danos nos 6rgdos-alvo, como por exemplo
o rim e no aumento do risco cardiovascular. (Oparil et al., 2018).

Os processos fisiopatoldgicos responsaveis pela hipertensdo sdo intricados e
influenciados pela genética. A hipertensao essencial ¢ influenciada e por varios tipos de
genes, sendo que algumas variantes alélicas estdo relacionadas a um maior risco de
desenvolver hipertensdo, ja que frequentemente existem em familias com historia de
hipertensdo. A combinagdo desta predisposi¢do genética aliada a diversos fatores
ambientais como o elevado consumo de sdédio, ma qualidade do sono, apneia do sono,
consumo excessivo de alcool e stress contribuem para o desenvolvimento da hipertensao
(Gangwisch, 2014).

A probabilidade de desenvolver hipertensdo aumenta com a idade devido ao
endurecimento progressivo das artérias causado pelas alteragdes de colagénio a nivel
vascular e aumento de aterosclerose que se carateriza pela presenga de ateromas, que sao
placas que resultam da acumulacgdo de particulas de lipidos nas artérias (Mikael et al.,

2017).

3.3.1. Regulacido da homeostase do sodio
O sodio ¢ um mineral essencial e nutriente fundamental para o bom
funcionamento do sistema cardiovascular que pode ser encontrado maioritariamente no
sal e que ¢ composto por 40% de sddio e 60% de cloro (Y. Patel & Joseph, 2020). De
acordo com as recomendagdes da OMS e das guidelines da ESC, a ingestao diaria de sal
deve ser inferior a 5g por dia em adultos, o equivalente a 2g de sodio por dia (World
Health Organization, 2020) (European Society of Cardiology, 2018). Deste modo, um
excesso de ingestdo de sodio ou sal pode levar a comorbilidades como a hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, DRC, enfarte agudo do miocardio, doengas cardiovasculares e,
como consequéncia, o aumento da mortalidade (Y. Patel & Joseph, 2020).
O so6dio tem como principal papel na manutencdo do sistema cardiovascular a
regulacdo do volume de sangue. Assim, quando existe um aumento de sodio no
organismo, existe um aumento de volume, aumentando consequentemente a pressdo

arterial. Em pessoas normotensas, quando isto ocorre, o organismo ¢ capaz de manter a
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pressdo arterial constante a partir de varios mecanismos hemodinamicos, diminuindo a
resisténcia vascular renal e aumentando a produ¢ao de 6xido nitrico no endotélio que vai
atuar como vasodilatador, permitindo que exista uma diminui¢do da pressdo exercida nas
paredes vasculares (Y. Patel & Joseph, 2020).

No entanto, existem pessoas que, devido a fatores genéticos e ambientais, sao
sensiveis ao sal, isto ¢, existe um aumento acentuado da pressdo arterial (de pelo menos
10mmHg) poucas horas apds a ingestdo de uma dose superior a 5g de sodio. Esta
sensibilidade deve-se a uma cadeia de eventos moleculares e biomoleculares que
aumentam o stress oxidativo, diminuindo a quantidade de 6xido nitrico, reduzindo assim
a vasodilatagdo endotélio-dependente (Feng et al., 2017). Assim, 0o consumo cronico
excessivo de sal € um fator de risco conhecido no desenvolvimento da sensibilidade do

sal, tendo como resultado a hipertensao.

3.3.2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAA)

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAA) ¢ um sistema hormonal
importante envolvido na regulacdo da pressdo arterial e homeostase dos liquidos
biologicos a partir dos rins. Este sistema envolve uma série de reagdes entre varias
hormonas e enzimas (Fuster et al., 2017). Tal como o nome indica, as principais hormonas
envolvidas neste sistema sd3o a renina, a angiotensina e a aldosterona, que sdo
responsaveis por aumentar a PA como resposta a uma diminui¢ao da pressdo sanguinea

renal (Fountain et al., 2023).
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Figura 2 — Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (Fountain et al., 2023).
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O sistema RAA ¢ ativado quando existe uma diminui¢do da pressdo de perfusao
renal, indicativo de baixa pressdo arterial, baixo volume sanguineo ou baixa concentracao
de sodio no sangue (S. Patel et al., 2017). Ao receber estes estimulos, as células
justaglomerulares presentes no rim libertam prorenina que ¢ transformada em renina por
enzimas (Fountain et al., 2023). O angiotensinogénio, uma hormona primariamente
sintetizada e secretada pelo figado, ¢ clivada pela renina, formando-se a angiotensina I
(Angl) (Melmed et al., 2020). A enzima conversora da angiotensina (ACE) tem como
fun¢do converter a Angiotensina I em Angiotensina II (Angll) que tem sido comprovada
como um fator importante no papel fisiopatologico do sistema RAA na hipertensao
(Fountain et al., 2023).

A Angll tem um papel vasoconstritor pelo que ajuda na manuten¢do da PA em
situagdes onde exista uma diminui¢do repentina do volume sanguineo ou uma diminui¢ao
da concentracao de s6dio (aumentando a reabsor¢do de s6dio nos rins) ou quando existem
problemas circulatérios, como no caso de insuficiéncia cardiaca. Esta hormona tem uma
funcdo igualmente essencial na libertagdo de aldosterona das glandulas adrenais, que
ajudam a aumentar a pressao arterial (Bakris & Sorrentino, 2018; Fuster et al., 2017).

De modo a tornar a Angll numa hormona mais favoravel, a enzima conversora da
angiotensina 2 (ACE2) tem como principal papel converter a Angll, uma potente
vasoconstritora, em Angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)], uma hormona que induz a
vasodilatagdo sistémica e regional, diurese e natriurese que sdo mecanismos fundamentais
para diminuir a pressdo. Assim, a ACE2 tem um papel fundamental na fisiopatologia da
hipertensao (Varagic et al., 2014).

Este sistema produz também uma hormona muito importante, a aldosterona, um
mineralocorticoide, que tem como principais ac¢des: regular a reabsor¢do de sodio nos
rins, aumentar a excre¢do de potéssio e controlar o volume intravascular, isto €, apresenta
varias fungdes importantes na regulagao da pressado arterial (Ji et al., 2015). Deste modo,
uma desregulagdo da producdo e libertagdo desta hormona pode significar um aumento

da pressdo arterial.

3.3.3. Peptideos natriuréticos
O grupo de peptideos natriuréticos ¢ composto por trés peptideos: peptideo
natriurético atrial (ANP), peptideo natriurético tipo-B (BNP) e peptideo natriurético tipo-

C (CNP), sendo que o ANP e o BNP sdo secretados por células musculares cardiacas
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(Nakagawa et al., 2019). Estes dois peptideos tém um papel fundamental na sensibilidade
ao sal e hipertensdo, uma vez que apresentam propriedades vasodilatadoras e natriuréticas
(excrecdo do sodio a partir dos rins) (Kerkeld et al., 2015; Oparil et al., 2018). A figura 3
mostra os varios locais onde os diferentes péptideos natriuréticos sdo expressos, as suas

estruturas e a suas degradagdes.

Tissue Polypeptide
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Ventricles 1

Kidney
Adipose
Brain

prepro-ANP (151
pro-ANP (126

ANP (28 aa)

B-type Natriuretic Peptide (BNP)

Ventricles g 2

Atria
Brain

C-type Natriuretic Peptide (CNP) ‘

Bone
Brain
Endothelium  * Prepro-CINP (126 84l
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Figura 3 - Locais de expressao dos varios tipos de péptidos natriuréticos e as suas estruturas (Potter et al.,
2009)

Os peptideos natriuréticos sdo secretados como pro-hormonas, isto ¢, necessitam
de ser clivados para ficarem biologicamente ativos. O ANP ¢ principalmente secretado
pelo miocardio atrial, guardado na sua forma de proANP e clivado por uma serina
protease denominada Corin. Assim, uma deficiéncia da atividade da enzima Corin tem
sido associada ao desenvolvimento de hipertensdo (Armaly et al., 2013; Schlueter et al.,

2014).

3.3.4. Endotélio

O endotélio ¢ representado pelas células endoteliais vasculares que formam uma
camada que reveste o interior de todos os vasos sanguineos desde o coragdo até aos
capilares mais pequenos. Estas células apresentam diversas fun¢des como a regulagio da

pressdo arterial a partir de varios mecanismos (Rajendran et al., 2013).
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As células endoteliais produzem vérias substancias como o 6xido nitrico (NO) que
¢ essencial na regulacdo da PA, promovendo a vasodilatagdo endotélio-dependente, isto
¢, vasodilatacdo causada pela libertacdo de substancias libertadas pelas células endoteliais
(Oparil et al., 2018). O NO ¢ sintetizado por um grupo de enzimas denominadas por
sintases do 6xido nitrico (NOS) que incluem o NOS endotelial (eNOS), NOS indutivel
(INOS) e NOS neuronal (nNOS) (Fuster et al., 2017). Deste modo, uma diminui¢dao ou
inibicdo destas enzimas a longo prazo esta associada a hipertensdo (Fuster et al., 2017;
Oparil et al., 2018).

Para além da produgdo de NO, as células do endotélio secretam outras substancias
que ajudam a regular a tensdo vascular, como vasodilatadores, incluindo prostaciclinas,
fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio e vasoconstritores como a endotelina 1
(ET-1), e prostanoides como o tromboxano A2 e prostaglandina A2. (Kohan & Barton,
2014; Oparil et al., 2018).

Deste modo, uma disfuncdo endotelial ¢ um fator de risco para a hipertensao
devido as wvarias substidncias que as células endoteliais produzem que sdo

vasoreguladoras.

3.3.5. Sistema nervoso simpatico (SNS)

O sistema nervoso simpatico esta encarregue de manter a homeostase durante as
atividades diarias do individuo e tem um papel importante no controlo da PA (Bakris &
Sorrentino, 2018; Scott-Solomon et al., 2021). As fibras do SNS encontram-se presentes
em varios locais da vascularizagdo do sistema cardiovascular, permitindo que seja
possivel um aumento da PA rapidamente a partir dos seus efeitos vasoconstritores e
aumentando o débito cardiaco, isto ¢ aumentando a frequéncia cardiaca (efeito
cronotropico) e aumentado a forca de contracdo cardiaca (efeito ionotropico) (Bakris &
Sorrentino, 2018).

A ativagdo do sistema nervoso simpatico aprimorado tem sido demonstrado como
o cerne da fisiopatologia da hipertensdo e as suas consequéncias cardiovasculares sdo
reconhecidas (Hering & Narkiewicz, 2013).

A regulacdo das fungdes cardiovasculares pelo SNS ¢ realizada a partir de
mecanismos centrais e periféricos que incluem barorrecetores carotidos e aorticos,
recetores cardiopulmonares sensiveis ao volume, quimiorrecetores e metaborrecetores

(Seravalle et al., 2014).
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A ativacdo do sistema nervoso simpdtico na hipertensdo decorre entdo destes
mecanismos periféricos desequilibrados ou de um aumento do fluxo simpatico no sistema
nervoso central. A disfuncdo dos barorrecetores tem sido demonstrada tanto em
individuos com hipertensdo como em pessoas com histdria familiar de hipertensdo, mas
que apresentam valores normais de pressdo arterial. No caso dos recetores
cardiopulmonares, existe um aumento do controlo do SNS nos doentes hipertensos
quando comparado com pessoas com PA normal. Nos quimiorrecetores arteriais, uma
sensibilidade potenciada tem sido um mecanismo associado a uma maior ativagdo

simpatica (Hering & Narkiewicz, 2013).

3.4. Fatores de Risco

A hipertensao arterial ¢ uma doenga que nao costuma apresentar muitos sintomas
pelo que ¢ importante existirem leituras frequentes da pressao arterial e o controlo dos
fatores de risco. Um fator de risco ¢ definido como uma condi¢do que a longo prazo
aumenta o risco de desenvolvimento de doen¢a cardiovascular (Bourbon et al., 2016).
Estes fatores de risco podem ser divididos em dois grupos: fatores de risco modificaveis
e fatores de risco ndo modificaveis (Bourbon et al., 2016; World Health Organization,
2023a).

No grupo dos fatores de risco modificaveis inclui-se: dieta pouco equilibrada,
sedentarismo, obesidade, consumo de alcool, tabagismo e diabetes (Centers for Disease
Control and Prevention, 2023b; World Health Organization, 2023a).

No grupo de fatores de risco ndo modificaveis inclui-se: historia familiar e
genética de hipertensdo, idade, sexo, populagdes (Centers for Disease Control and

Prevention, 2023b; World Health Organization, 2023a).

3.4.1. Fatores de Risco Modificaveis

Os fatores de risco modificaveis sdo caraterizados como condi¢des que podem ser

alteradas, alterando o estilo de vida (Francula-Zaninovic & Nola, 2018).

e Haébitos alimentares

Uma dieta pouco equilibrada como o consumo excessivo de sal, uma baixa

ingestao de frutas e vegetais e uma dieta rica em gorduras saturadas e gorduras trans tem
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sido demonstrada como um fator de risco importante no desenvolvimento da hipertensao
(World Health Organization, 2023a).

Atualmente, as guidelines que apresentam os ensaios clinicos mais concisos em
relacdo a gestdo nutricional da hipertensdo sdo a DASH — Dietary Approaches to Stop
Hypertension e a DASH-Sodium (Samadian et al., 2016; Schwingshackl et al., 2017). Um
estudo realizado ha mais de 20 anos comprovou o efeito da dieta DASH e consistia num
ensaio clinico controlado onde foram testados o efeito de trés dietas diferentes na pressao
arterial. Foi concluido que a dieta que era rica em frutas, vegetais e lacticinios com baixo
teor de gordura (dieta DASH) mostrou uma redugdo da pressao diastdlica e sistolica de
3mmHg e 5,5mmHg, respetivamente, em comparag¢do com o grupo controlo e dietas de

frutas e vegetais (Appel, 2017; Schwingshackl et al., 2017).

e Obesidade

A obesidade ¢ caraterizada como uma acumulagdo excessiva de gordura que
apresenta riscos para a saude do individuo. O indice de massa corporal (IMC) ¢ uma
ferramenta simples que permite classificar individuos, sendo que um individuo com IMC
igual ou superior a 25 kg/m? ¢ considerado um individuo com excesso de peso € um
individuo com IMC igual ou superior a 30 kg/m? é considerado um individuo obeso
(World Health Organization, 2021a).

Estatisticamente, o nimero de pessoas com excesso de peso ou obesos continua a
aumentar globalmente com o nimero de pessoas com excesso de peso a ultrapassarem os
2 mil milhdes de pessoas, representando cerca de 30% da populagdo total (Caballero,
2019).

A obesidade ¢ um fator de risco conhecido para vérias doencas ndo comunicaveis
entre as quais as doengas cardiovasculares. Este fator de risco estd associado a uma
diminui¢do da esperanga de vida entre 5-20 anos, dependendo da severidade e
comorbilidades associadas (Bliither, 2019). Este fator de risco ¢ evitavel com uma
melhoria do estilo de vida, incluindo o consumo de alimentos saudaveis e o exercicio

fisico frequente (World Health Organization, 2021a).

e Sedentarismo
Um terco da populacdo com idade igual ou superior a 15 anos ndo apresenta niveis
de atividade fisica suficientes, o que contribui para uma mortalidade de cerca de 3,2

milhdes de pessoas todos os anos (J. H. Park et al., 2020). Estudos mostram que
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comportamentos sedentdrios aumentam a pressdo arterial em adultos com hipertensao,
aumentando o risco de doenga cardiovascular (K. Zhang et al., 2022).

Um episodio de atividade fisica é capaz de diminuir a pressdo arterial, denominada
hipotensdo pos-exercicio. Assim, o exercicio fisico continuo ¢ uma estratégia na
diminui¢do da pressdo arterial (Samadian et al., 2016).

e Consumo de alcool

Virios estudos tém demonstrado que o consumo de alcool ¢ um dos fatores de
risco mais importantes para a hipertensdo em vdrias regidoes geograficas. O aumento da
pressdo arterial ¢ dependente da quantidade de alcool consumida e existe um aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico (Schutte et al., 2021). Estd demonstrado que
individuos que bebem moderadamente a muito apresentam uma pressao arterial superior

e tém um maior risco de vir a ter hipertensao (Puddey et al., 2019).

e Tabagismo

O tabagismo ¢ uma das maiores ameagas de satide publica da atualidade, somando
mais de 8 milhdes de mortes por ano globalmente (World Health Organization, 2023b).
Fumar de uma forma crénica causa hipertensdo, uma vez que a nicotina atua como um
agonista adrenérgico, havendo a libertacdo da vasopressina, uma hormona antidiurética

que promove a vasoconstri¢do (Cuzzo et al., 2023; Samadian et al., 2016).

e Diabetes Mellitus

Pessoas com Diabetes Mellitus (DM) tém maior probabilidade de ter hipertensao,
sendo que 50-80% das pessoas com DM2 apresentam valores altos de pressao arterial.
Por ser mais comum na DM2, existem teorias que ligam a resisténcia a insulina com o
desenvolvimento de hipertensao (Jia & Sowers, 2021).

A combinac¢do de hipertensdo com DM pode levar a problemas cardiovasculares

mais graves, como um EAM ou AVC (Jia & Sowers, 2021).

3.4.2. Fatores de Risco Nao Modificaveis

e (Genética e historia familiar

Estudos com gémeos e familias mostram que a hipertensdo tem uma componente
hereditaria moderada, sendo que contribui entre 30 e 50% para a variabilidade
interindividual da pressdo arterial (Ehret & Caulfield, 2013; Hiltunen et al., 2015). A

hipertensdo ¢ considerada uma doenga com natureza poligénica, isto ¢, envolve dois ou
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mais genes, 0 que significa que ndo existe apenas um locus envolvido na fisiopatologia
desta doenca, mas sim varios. Estudos de associacdo gendmica ampla demonstram que
existem mais de 40 loci genéticos envolvidos na hipertensdo. Apesar de ja terem sido
identificados bastantes, conclui-se que contribuem pouco para a variabilidade da pressdo
arterial com apenas 2% (Hiltunen et al., 2015).
e Idade

A idade avangada tem sido considerada j& hé bastante tempo como um fator de
risco essencial no aumento da pressdo arterial devido as mudangas estruturais e funcionais
que o sistema vascular sofre com o tempo, tornando-se muito importante nas doengas
cardiovasculares (Xu et al., 2017). Estas mudancas fisiologicas incluem um aumento da
pressdo sanguinea sistolica e uma diminui¢do da resposta de mudangas bruscas

hemodindmicas (J. N. Singh et al., 2022).

* Sexo
A prevaléncia de hipertensdo entre homens e mulheres ainda ¢ significativa, uma
vez que 50% dos homens apresentam hipertensao arterial em contrapartida com os 44%
das mulheres que tém esta patologia (Centers for Disease Control and Prevention, 2023a).
No entanto, um aumento de 10mmHg na pressao arterial sistolica aumenta o risco

cardiovascular em 15% nos homens e 25% nas mulheres (Connelly et al., 2022).

e Populagdes

Apesar da hipertensdo arterial afetar todo o tipo de pessoas, existem certas
populagdes onde a sua prevaléncia ¢ mais elevada. A prevaléncia nos individuos negros
(56%) € maior do que em outras populacdes, nomeadamente caucasianos (48%), asiaticos
(46%) ou hispanicos (39%) (Centers for Disease Control and Prevention, 2023a). Apesar
dos mecanismos ainda ndo serem conhecidos, sabe-se que as fun¢des microvasculares e
macrovasculares dos diferentes grupos sdo um fator crucial para esta diferenca de

prevaléncia (Brothers et al., 2019).
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4. Diagnostico da Doenca

Tal como j4 referido, a hipertensdo arterial ¢ uma doenga que normalmente nao
apresenta sintomas, pelo que o seu diagndstico ¢ principalmente feito a partir de rastreios
ou quando surge a oportunidade de medir a tensdo arterial. Deste modo, é importante
todos os adultos terem as suas medi¢des registadas e fazer regularmente medigdes.
Segundo a ESC, a frequéncia das medi¢des deve variar de acordo com os resultados
obtidos. Assim, individuos com valores 6timos de tensdo arterial (< 120/80 mmHg)
devem medir novamente num periodo ndo superior a 5 anos; individuos com valores
normais (120-129/80-84 mmHg) devem fazer medi¢des de 3 em 3 anos, no maximo; e
individuos com valores altos (130-139/85-89 mmHg) devem ser monitorizados
anualmente, uma vez que existe uma maior probabilidade de progressdo da doenca
quando comparado com um doente com valores de tensdo arterial normais (European
Society of Cardiology, 2018)

Este diagnostico ndo deve ser feito com base num tnico valor obtido, uma vez que
podem existir variagdes nas medi¢gdes consoante varios fatores como a alimentagdo, o
stress, o exercicio fisico e a medicacdo (Sociedade Portuguesa da Hipertensao, 2023).

A decisdo de comecar o tratamento para a hipertensdo arterial deve ter por base
medicdes realizadas no consultdrio e, quando necessario, o controlo da pressdo arterial
em ambulatoério deve ser também usado como fator de decisdo. Todavia, existe uma
percentagem consideravel de individuos com hipertensdo da bata branca ou hipertensio
ndo controlada mascarada que podem estar sem diagndstico, sem tratamento ou sub-

tratados (Williams et al., 2018).

4.1. Como medir a pressao arterial

A medicdo da pressdo arterial para diagnosticar a HTA a um individuo ¢
normalmente o método mais usado, uma vez que ¢ a abordagem mais amplamente
estudada e com a evidéncia mais solida (G. S. Stergiou et al., 2021).

O dispositivo usado deve ser eletronico com bragadeira e capaz de fazer leituras
multiplas. A bracadeira deve ter um tamanho de acordo com o brago do individuo (G.
Stergiou et al., 2021).

A figura 4 demonstra a posicao correta que os individuos devem estar no momento

da medicao, onde ¢ possivel verificar que o corpo deve estar ereto e apoiado nas costas
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da cadeira, os pés devem estar assentes no chdo. O antebrago usado para a medi¢cdo da
pressdo arterial normalmente ¢ o braco esquerdo e este deve se encontrar repousado e
apoiado ao nivel do coragdo. A sala da medicdo deve ser tranquila e estar a uma
temperatura confortavel para nao influenciar os valores. O individuo deve abster-se de
fumar, consumir café, ingerir alimentos ou participar em atividades fisicas 30 minutos
antes da medicdo. Desde o0 momento em que se senta e a medi¢do, deve existir um
momento de descanso (3-5 minutos) para que o individuo possa descansar. O individuo

deve estar em siléncio durante e entre as medi¢des (G. Stergiou et al., 2021).

&) (D) (@

u.g.:ﬂ

g (1D

‘Nao fumar, tomar  Sala tranquila Temperatmra 3-5 min de Nio falar durante
café, comer on confortavel descanso ou enfre
fazer exercicio 30 medicdes

min antes

Bracadeira adequada ao
tamanho do brago
Costas (pequena, média_ grande)

apoiadas

Antebraco apoiado ¢ em repouso
Ponto médio do braco ao aivel do coracio

Dispositivo eletrénico validado de bragadeira
de brago
(www.stridebp.org)

Faga 3 medigdes com 1
minuto de ntervalo e use a
média das duas tltimas

Pés apoiados
no chio

Figura 4 - Posicao e recomendagdes para uma medigdo correta da pressdo arterial (G. Stergiou et al.,

2021).

4.2. Hipertensao da bata branca
A hipertensao da bata branca (HBB) ¢ um termo definido quando um individuo
simultaneamente apresenta valores de pressdo arterial elevados durante consultas com
profissionais de satde, principalmente médicos (= 140/90 mmHg) e valores normais de
pressdo arterial em ambulatorio (< 130-135/85 mmHg) (Faria et al., 2019; Sipahioglu,

2014). A prevaléncia varia de acordo com os estudos, no entanto, a HBB pode chegar a
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30-40% dos doentes com tensdo arterial elevada e ¢ mais elevada em doentes com idade
mais avancada, mulheres e ndo-fumadores (European Society of Cardiology, 2018).

Este termo tem sido alvo de varios estudos ao longo dos anos, uma vez que ¢ uma
definicdo controversa em relagdo a sua importancia clinica. No entanto, tem sido cada
vez mais demonstrado que a HBB tem sido associada a um maior risco cardiovascular e
doencas cardiovasculares fatais, pelo que se concluiu que ¢ clinicamente significativa
(Mancia et al., 2021).

Deste modo, ¢ recomendado que pessoas que tenham HBB devam ter o risco
cardiovascular bem avaliado e a pesquisa de danos nos 6rgaos alvo. Nos doentes com um
risco cardiovascular elevado deve-se considerar introduzir medidas ndo farmacolédgicas
para tentar diminuir. A medi¢do da pressdo arterial em consultério e fora deste, em
ambulatdrio ou em casa, deve ser frequente, sendo que ndo deve ultrapassar os dois anos
entre cada medi¢do (Briasoulis et al., 2016; Huang et al., 2017; Mancia, 2017).

Em relacdo a introducdo da terapéutica farmacologica em doentes com HBB, nao
existem ainda estudos suficientes. Sabe-se que a terapéutica anti-hipertensiva tem sido
efetiva em diminuir os valores de pressao arterial em consultorio, no entanto, ndo existe
uma diminui¢do na pressdo arterial em ambulatério (Mancia et al., 2014). Todavia, uma
terapéutica anti-hipertensiva ndo deve ser descartada completamente e pode ser
considerada em individuos com HBB que apresentem um risco alto cardiovascular, como
as pessoas com lesdo de orgdos-alvo mediada pela HTA, um padrdo incerto de valores
fora do consultorio (valores normais em ambulatério, mas ndo em casa ou vice-versa) e

valores altos persistentes em varias consultas (European Society of Cardiology, 2018).

4.3. Hipertensao mascarada

Como mencionado anteriormente, a hipertensdo deve ser diagnosticada a partir de
varias medi¢des. No entanto, 15% dos pacientes com valores normais de pressao arterial
em consultorio apresentam valores de pressdo arterial elevados fora do consultério
(Anstey et al., 2019; European Society of Cardiology, 2018). A hipertensdo mascarada ¢é
um fator de risco importante para a doenga cardiovascular subclinica e, comparativamente
com um doente normotenso, apresenta um risco duas vezes superior de vir a ter um AVC
ou EAM (Anstey et al., 2019).

A prevaléncia deste tipo de hipertensdo ¢ maior em pessoas jovens, fumadores,

consumidores de alcool, pessoas com ansiedade, pessoas com altos niveis de atividade
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fisica e individuos com valores de PA perto da hipertensdo (130-139/80-89 mmHg)
(European Society of Cardiology, 2018).

O grande desafio deste tipo de doentes ¢ o diagndstico, uma vez que a maior parte
dos programas de rastreio sdo realizados com valores de pressdo arterial recolhidos em
consultorio e nestes individuos esses valores sdo normais. Este tipo de hipertensdo tem
sido associado a uma progressao da hipertensdo, um aumento de risco de desenvolver
DM2 e lesdao de 6rgaos-alvo mediada pela HTA (European Society of Cardiology, 2018;
Fagard et al., 2007; Thakkar et al., 2020).

Tal como nas pessoas com HBB, os individuos com hipertensdo mascarada devem
ter uma avaliagdo do risco cardiovascular correta e precisa e monitorizada
frequentemente. Deve ser aconselhado melhorar fatores do estilo de vida que possam
influenciar o aumento da pressdo arterial, apresentando as varias medidas nao
farmacologicas discutidas no capitulo seguinte. Apesar de ainda ndo existirem muitos
estudos em relagdo a introdu¢cdo de medicamentos neste tipo de pessoas, isto pode ser
considerado em doentes que apresentem um risco cardiovascular alto e um prognostico
de efeitos adversos devido a elevada pressdo arterial fora do consultério (Banegas et al.,

2018; European Society of Cardiology, 2018; Mancia & Verdecchia, 2015).
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5. Tratamento da Hipertensao Arterial

Ap6s determinado o diagnostico de hipertensdo arterial ¢ importante definir os
passos a seguir, sendo que existem duas estratégias bem definidas: medidas nao
farmacologicas e medidas farmacolédgicas. As medidas ndo farmacologicas t€ém um papel
importante na diminui¢do dos valores da pressao arterial, contudo a grande maioria dos
doentes hipertensos necessitam de terapéutica farmacoldgica (European Society of
Cardiology, 2018).

O inicio da terapéutica e a manutencdo dos valores da pressdo arterial sdo muito
importantes para prevenir risco de doenga cardiovascular, bem como que surjam
complicagdes como: hipertrofia ventricular esquerda, doenca cardiaca isquémica,
insuficiéncia renal, retinopatia e doencga vascular periférica (Whittlesea & Hodson, 2019).

A ESC recomenda que o primeiro objetivo aquando do inicio da terapéutica
farmacoldgica deve ser a diminuicao dos valores da pressao arterial para < 140/90 mmHg
em todos os individuos. Se o tratamento for bem tolerado, os objetivos devem descer para
< 130/80 mmHg na maioria dos doentes. Em individuos com > 65 anos, a pressao arterial
sistolica deve estar entre os 130 e 140 mmHg e a pressao arterial diastolica inferior a 80
mmHg, sendo que a PAS nao deve ser inferior a 120 mmHg (European Society of
Cardiology, 2018)

Nos doentes hipertensos com diabetes, ¢ recomendado que a PAS no consultorio
deve ser de 130 mmHg ou inferior, se toleravel (Patel A et al., 2007); os doentes idosos
com idade superior a 65 anos devem apresentar uma PAS entre 130 e 140 mmHg (Beckett
et al.,, 2014). Em geral, a PAS ndo deve ser inferior a 120 mmHg ¢ a PAD deve ser
diminuida para < 80 mmHg. E necessario ter atencio & consisténcia dos valores da pressio
arterial nas consultas, uma vez que uma grande variabilidade esta associada a um aumento
do risco cardiovascular ¢ doenca renal (Mancia et al., 2017).

Em doentes idosos ¢ necessario ter atencao que a idade pode nao ser proporcional
ao estado funcional da pessoa, uma vez que pode variar entre ativo e independente e fragil
e dependente. Deste modo, a ESC aconselha que os doentes hipertensos sob terapéutica
farmacolodgica devem apresentar valores inferiores a 140/80 mmHg, mas com um PAS
ndo inferior a 130 mmHg. As diminui¢des dos valores de pressdo arterial nas pessoas
mais idosas devem ser monitorizadas, uma vez que se podem traduzir num aumento do

risco de efeitos adversos (European Society of Cardiology, 2018).
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5.1.Medidas Nao-Farmacologicas

Segundo as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, individuos
diagnosticados com hipertensdo arterial de grau I devem ser inicialmente tratados com
medidas ndo-farmacologicas e a terapéutica farmacologica deve apenas ser introduzida
se a primeira abordagem ndo for suficiente para diminuir os valores de pressdo arterial
(European Society of Cardiology, 2018).

As medidas ndo-farmacologicas incluem mudanca do estilo de vida, restri¢ao do
consumo de so6dio, moderacdo do consumo de alcool, perda de peso e mudanga da dieta

(European Society of Cardiology, 2018; Verma et al., 2021).

e Restricdo do consumo de sédio

No capitulo da fisiopatologia j& foi desenvolvido o papel do sédio no
desenvolvimento da hipertensdo. O consumo excessivo de sal e uma sensibilidade a este
aumenta a pressdo arterial, devendo-se a varios mecanismos moleculares e
biomoleculares.

A restricdo do consumo de sodio tem sido estudada e mostra evidéncia forte e
consistente na redugdo da pressdo arterial (Verma et al., 2021). Um estudo realizado por
He F. et al. demonstra que uma redu¢do de consumo de sal para 4,4g/dia a longo prazo
mostra resultados significativos na diminui¢do da pressdo arterial tanto em individuos
com pressao arterial elevada como em normotensos. A meta-andlise revelou que houve
uma diminui¢do da pressdo arterial de 5/3 mmHg em hipertensos e 2/ mmHg em
normotensos (He et al., 2013).

No entanto, esta diminui¢ao da pressdo arterial tem a tendéncia a decair devido ao
facto dos individuos ndo conseguirem manter este tipo de dieta baixa em sodio (Suckling
et al., 2016).

Segundo as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, ¢ recomendado que
a quantidade diaria de sal deva ser até 5g, o que equivale a 2g de sdédio, na populagdo
geral e em doentes hipertensos. E importante salientar que a redugio de sal na populagio
¢ dificil, uma vez que 80% do consumo de sal encontra-se escondido nas comidas

processadas (European Society of Cardiology, 2018).

e Consumo de alcool moderado

A associagdo entre o consumo de alcool e o aumento da pressdo arterial ¢ vista

como reversivel, ja que a diminui¢cdo do consumo de alcool resulta numa diminui¢ao da
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reducdo da pressao sistolica e diastdlica, sendo uma resposta dose-dependente (Roerecke
etal., 2017).

Segundo as guidelines da ESC, homens com hipertensdo que consomem alcool
devem moderar e limitar o consumo para 14 unidades por semana e as mulheres
hipertensas devem limitar para 8 unidades por semana (1 unidade equivale a 250mL de

cerveja ou 125mL de vinho) (European Society of Cardiology, 2018).

e Dieta equilibrada

Uma dieta equilibrada ¢ muito importante para a saude cardiovascular e deve ser
rica em vegetais, legumes e fruta e deve ser baixa em carne e acidos gordos saturados —
dieta DASH. A adogao deste tipo de dieta tem demonstrado que reduz a pressdo arterial
em doentes com e sem hipertensdo. A diminui¢do da pressdo arterial mostrou-se mais
eficaz em doentes que apresentam um consumo elevado de sddio e em individuos jovens
(C. D. Filippou et al., 2020).

A dieta mediterranica tem sido estudada e demonstrada que estd associada a uma
diminui¢do dos eventos cardiovasculares e mortalidade (European Society of Cardiology,
2018). Esta dieta inclui fruta, legumes, vegetais, graos integrais, azeite, peixe, marisco,
laticinios com baixo teor de gordura, ovos e carne branca e uma baixa quantidade de carne
vermelha e bebidas com agucar (C. Filippou et al., 2022).

O consumo de café tem sido associado a um aumento agudo de pressao arterial,
no entanto tem sido associado como um fator benéfico no risco cardiovascular (European

Society of Cardiology, 2018).

e Perda de Peso

O excesso de peso e a obesidade estdo relacionadas com um aumento do risco
cardiovascular e mortalidade, pelo que a perda de peso ¢ recomendada em doentes
hipertensos. A perda de peso deve ter uma abordagem multidisciplinar, envolvendo
exercicio fisico, dieta equilibrada e acompanhamento por um profissional de saude (Hall
et al., 2021).

A perda de peso tem sido associada a uma diminuicdo da pressdo arterial, onde
alguns estudos mostram que a perda de 5,1kg em média diminuiu 4,4 mmHg da pressao

sistolica e 3,6mmHg da pressao diastélica (European Society of Cardiology, 2018).
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e [Exercicio fisico regular

O exercicio fisico regular apresenta beneficios na diminui¢do do risco
cardiovascular e consequentemente na mortalidade, tendo a¢do tanto na preven¢do como
no tratamento das varias doengas cardiovasculares, incluindo a hipertensdo (Claas &
Arnett, 2016).

De acordo com algumas meta-analises, os exercicios aerobicos, os dindmicos e 0s
isométricos mostram uma redug¢do da PAS e PAD de 3,5/2,5 mmHg, 1,8/3,2 mmHg e
10,9/6,2 mmHg, respetivamente. Assim, os doentes hipertensos devem fazer pelo menos
30 minutos de exercicio aerobico de intensidade moderada-alta como caminhadas,
corridas, ciclismo e natagdo, 5 a 7 dias por semana. Também se pode aconselhar

exercicios de resisténcia 2 a 3 vezes por semana (European Society of Cardiology, 2018).

e (Cessacio tabagica

O tabagismo tem sido associado a um aumento da probabilidade de existir
hipertensao mascarada que, por sua vez, ¢ conhecida por aumentar o risco de desenvolver
doengas cardiovasculares e cerebrovasculares (Pierdomenico et al., 2018; D. Y. Zhang et
al., 2020).

A cessagdo tabagica ¢ uma das mudancas de estilo de vida mais efetivas para a
prevencao de doengas cardiovasculares, pelo que deve ser apelado pelos varios
profissionais de satide aos doentes que fumam, podendo serem usadas medidas
farmacoldgicas para aumentar a probabilidade de cessacdo. A combinagdo entre um
suporte comportamental e farmacoterapia tem mostrado um aumento da probabilidade de
sucesso de 70 a 100% comparativamente com apenas uma consulta comportamental

(European Society of Cardiology, 2018).

5.2. Medidas Farmacologicas

Quando as medidas ndo farmacolodgicas ndo sdo suficientes para a manutengao
dos valores da pressdo arterial, ¢ importante considerar a introdug¢do de uma terapéutica
farmacologica, sendo importante ter em conta os valores da pressdo arterial sistdlica e
diastolica e o risco cardiovascular global do individuo.

A terapéutica farmacologica tem sido demonstrada em meta-analises que ¢ eficaz
na diminui¢do da pressdo arterial e na redugdo significativa do risco de doenca
cardiovascular em varios tipos de populagdo. Uma reducdo de 10 mmHg na pressdo

arterial sistolica mostrou uma reducao de 20% dos eventos cardiovasculares major, uma
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redugdo de 17% da doenca coronaria, uma reducao de 27% de acidentes vasculares
cerebrais, uma reducdo de 28% de insuficiéncia cardiaca e uma reducdo de 13% da
mortalidade em geral (Ettehad et al., 2016).

A introdu¢do de medicamentos anti-hipertensivos deve ser feita em doentes com
hipertensdo de grau I que ndo conseguem diminuir o valor da pressdo arterial apenas com
as medidas ndo farmacoldgicas, em doentes com hipertensdo de grau I com risco
moderado e alto para desenvolver complicagdes nos o6rgaos-alvo, em doentes com
hipertensao de grau II ou III em qualquer nivel de risco cardiovascular, em doentes idosos
com bom estado de saude geral quando a pressao sistdlica apresenta valores > 160 mmHg
e em doentes idosos com idade entre 65 e 80 anos com hipertensao de grau I (pressao
sistolica entre 140 e 159 mmHg) (European Society of Cardiology, 2018).

Existem varias classes terapéuticas que sdo usadas no tratamento da hipertensao
arterial, sendo que as principais quatro classes sdo: os inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECA), os antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA), os
bloqueadores de canais de célcio (BCC) e os diuréticos tiazidicos (Smith et al., 2020).

As ultimas guidelines da ESC mostram véarios esquemas terapéuticos que servem
como recomendagdes para os profissionais de satide, onde as principais sugestdes

incluem:

Inicio da terapéutica para a grande maioria dos doentes com dois farmacos de
classes diferentes, preferencialmente um bloqueador do sistema RAA (IECA
ou ARA) com um BCC ou diurético;

- Uso de farmacos em monoterapia em doentes de baixo risco com hipertensao
tipo I, onde a PAD ¢ inferior a 150mmHg, em doentes com alto risco com
valores de tensdo arterial normais e pessoas idosas frageis;

- Adicdo de um terceiro firmaco na terapéutica (IECA/ARA + BCC + diurético)
nos doentes que ndo respondem bem a uma terapéutica de dois farmacos;

- Adicdo da espironolactona em doentes que apresentem hipertensdo arterial
resistente;

- Uso de outros grupos terapéuticos para o controlo da hipertensdo em situagdes

onde a pressdo arterial ndo estd controlada com o uso de farmacos ja

mencionados (European Society of Cardiology, 2018).

O esquema a seguir mostra o algoritmo para o tratamento da hipertensdo arterial

sem complicacdes que representa a maioria dos casos e que também ¢ adequada em
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doentes com lesdo de orgdos-alvo mediada pela HTA, doenca cerebrovascular, diabetes

e doenga arterial periférica.

Consider monotherapy in

i Initial therapy . . + low risk grade 1 hypertension
‘1 Pill ' Dual combination ACEi or ARB + CCB or diuretic (systolic BP <150mmHag), or Iin

very old (=80 years) or frailer patients

me ple s Cation ACEi or ARB + CCB + diuretic

Step 3 Resistant hypertension
. Triple combination + N YP Consider referral to a specialist centre
Pills spironolactone or Add spironolactone (25-50 mg o.d.) for further investigation
other drug or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

Beta-blockers
Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific
indication for their use, e.g. heart failure, angina, post-MI, atrial fibrillation,
or younger women with, or planning, pregnancy

©ESC/ESH 2018

Figura 5 - Algoritmo terapéutico para doentes com hipertensdo mao complicada (European Society of

Cardiology, 2018)

5.2.1. Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina

Tal como discutido no capitulo 3.3.2., o sistema RAA ¢ um importante mecanismo
que estd envolvido na regulacdo da pressdo arterial. No entanto, quando existe uma
hiperatividade deste sistema, o individuo fica com um maior risco de vir a ter hipertensao.
Deste modo, ¢ importante a interrup¢ao do sistema RAA de modo a conseguir diminuir
os valores da tensdo arterial.

Os efeitos deste sistema sdo mediados pela enzima de conversao da angiotensina
que cliva a angiotensina I em angiotensina II. E esta ultima que estimula os varios
recetores presentes nos vasos sanguineos, rins e sistema nervoso central resultando numa
vasoconstricdo e um aumento da reabsorcao de sodio (Sparks et al., 2014). Tal como o
nome indica, os I[ECA vao inibir a enzima que converte a Angl em Angll, bloqueando a
sua fungdo nos varios recetores do organismo.

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina estdo dentro do grupo dos
farmacos mais prescritos globalmente (Boboia et al., 2017) e apresentam varias
indicagdes terapéuticas como hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocéardio (INFARMED, 2022). Na hipertensao, os estudos atuais mostram que os [ECA

sdo mais efetivos em reduzir o risco cardiovascular e consequentemente a morbilidade e
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mortalidade em comparacdo com os antagonistas dos recetores da angiotensina
(Dinicolantonio et al., 2013).

Com base nos dados disponiveis no Infomed, uma plataforma da Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satide I.P. — Infarmed, que contém informacao
de todos os medicamentos de uso humano disponiveis em Portugal, atualmente estdo
comercializados no mercado portugués dez farmacos que pertencem ao grupo dos IECA:
o captopril, o cilazapril, o enalapril, o fosinopril, o imidapril, o lisinopril, o perindopril, o
ramipril, o trandolapril e o zofenopril.

No entanto, apesar de pertencerem todos ao mesmo grupo farmacolégico, estes
apresentam diferencas entre a sua eficacia em melhorar o risco cardiovascular. O ramipril
e o perindopril aparentam ter uma eficécia terapéutica superior quando comparada com
os outros IECA disponiveis no mercado (Dinicolantonio et al., 2013).

Os IECA sao bastante bem tolerados, sendo que o efeito adverso mais frequente ¢
a tosse seca onde a populagdo mais afetada ¢ a asiatica, sendo que nesta populagao ¢ 2,5
vezes mais prevalente do que em individuos caucasianos. Outro efeito adverso, que apesar
de ser menos comum também se manifesta, ¢ o angioedema caraterizada pelo inchago
que envolve a mucosa, submucosa e tecido subcutaneo da pele. O angioedema ¢ mais

prevalente nos individuos negros e pode ser fatal (Kesh & Bernstein, 2022; Messerli et

al., 2018).

5.2.2. Antagonistas dos Recetores da Angiotensina

Os antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA) foram introduzidos no
mercado nos anos 90 e t€ém agdo no mesmo sistema que os IECA. No entanto, os ARA
bloqueiam os recetores tipo I da angiotensina II (AT1) ao ligarem-se a estes, impedindo
a ligagdo da angiotensina II (Taylor et al., 2011; Zaiken et al., 2013). Os recetores AT1
encontram-se presentes por todo o organismo, como, por exemplo, nos vasos sanguineos,
cérebro, coragdo, rins, glandula adrenal e nervos (Abraham et al., 2015). Deste modo, a
Angll ndo exerce a sua acdo, resultando numa inibi¢do da vasoconstricdo e secrecio de
aldosterona, pelo que consequentemente representa uma terapéutica efetiva no tratamento
da hipertensdo, doenga cardiovascular e doencga renal (Zaiken et al., 2013).

Com base nos dados disponiveis no Infomed, atualmente estdo comercializados

no mercado portugués oito fAirmacos que pertencem ao grupo dos ARA: o azilsartan
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medoxomil, o candesartan, o eprosartan, o irbesartan, o losartan, o olmesartan, o
telmisartan e o valsartan.

Os ARA tém demonstrado que tém uma eficicia equivalente aos outros grupos
farmacologicos na diminui¢cdo da tensdo arterial e alguns, quando comparados com os
IECA, tém mostrados os mesmos beneficios nos resultados cardiovasculares em
individuos com diabetes, insuficiéncia cardiaca e doentes que tiveram um EAM, com a
vantagem de existir uma menor ocorréncia de tosse (Zaiken et al., 2013).

Tal como nos IECA, existem diferencas na eficacia de cada farmaco mesmo
pertencendo todos ao mesmo grupo terapéutico. Estudos mostram que o candesartan
(numa dose diaria de 16 e 32 mg/dia) apresenta uma maior eficacia em reduzir a tensao
arterial que o losartan (numa dose diaria de 50 e 100 mg/dia) mesmo em doses mais
baixas. O olmesartan (numa dose diaria de 20 mg/dia) também apresentou melhores
resultados na pressdo arterial sistolica quando comparada com o valsartan (numa dose
diaria de 80 mg/dia) e o losartan (numa dose didria de 50 mg/dia) e um resultado
semelhante ao do irbesartan (numa dose didria de 150 mg/dia) (Abraham et al., 2015).

Uma meta-analise realizada por Makani H. et al., onde foram envolvidos 33
estudos clinicos aleatorios, mostrou que ndo existe nenhuma vantagem quando se usa
simultaneamente dois firmacos que apresentam a¢@o no sistema RAA, ndo conseguindo
melhorar os resultados tanto na mortalidade geral como na mortalidade cardiovascular
quando comparada com monoterapia. Apesar da terapia dupla ter estado associada a uma
reducdo de internamentos hospitalares devido a insuficiéncias cardiacas, também mostrou
que existe um aumento dos efeitos adversos como a hipercalemia, hipotensdo e aumento
do risco de insuficiéncia renal, o que levou a um aumento da interrupg¢ao da terapéutica
associada aos efeitos adversos quando comparada com a monoterapia (Makani et al.,
2013).

Os ARA tém demonstrado perfis de seguranga muito bons tanto em monoterapia
como em combinagdo com outros farmacos anti-hipertensivos. Quando estudado, a
tolerancia dos ARA mostrou-se semelhante ao grupo de placebo e superior ao grupo dos
IECA, sendo que comparando com o grupo placebo, os ARA mostraram um maior risco
de disfuncdo renal, hipotensdo e hipercalemia. Deste modo, os ARA tém sido
considerados o grupo farmacologico com melhor tolerancia em relagdo aos outros anti-
hipertensivos e sdo uma opg¢ao para doentes que ndo tolerem os IECA (Abraham et al.,

2015).
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Assim, em monoterapia ou em combina¢do com outros farmacos, os ARA sdo
usados como primeira linha para o tratamento da HTA mesmo em doentes com outras

comorbilidades como diabetes e insuficiéncia cardiaca (Zaiken et al., 2013).

5.2.3. Bloqueadores dos Canais de Calcio

Os bloqueadores dos canais de calcio (BCC) sdo um grupo farmacoldgico muito
utilizado no tratamento das doengas cardiovasculares, incluindo a hipertensdo (Lo et al.,
2021). Os BCC sao capazes de reduzir a pressao arterial em doentes hipertensos e estudos
mostram que sdo eficazes em todas as populacdes, idade e consumo de sédio (Elliott &
Ram, 2011).

Esta classe terapéutica tem como objetivo diminuir a pressdo arterial, atrasando o
fluxo do célcio através de canais i6nicos especificos que se encontram presentes nas
células dos vasos sanguineos e coragdo (Lo et al., 2021). Os canais de célcio estdo
divididos em diferentes tipos, sendo que a classe dos BCC se liga ao canal tipo L. Quando
este movimento do calcio ¢é inibido, as células do musculo liso relaxam, existindo
vasodilatacdo e, consequentemente, uma diminui¢ao da pressao arterial e existe também
uma reducdo da contratilidade reduzida no musculo cardiaco. Nos rins, os BCC
aumentam o fluxo sanguineo renal ao dilatarem as arteriolas aferentes e ao aumentarem
a pressdo da filtracdo glomerular, causando natriurese, isto ¢, a excrecao do sodio pela
urina (Elliott & Ram, 2011).

Farmacologicamente, os bloqueadores dos canais de calcio estdo divididos em trés
subclasses: as dihidropiridinas que incluem a amlodipina, felodipina e nifedipina, as
fenilalquilaminas como o verapamil, e as benzodiazepinas como o diltiazem. Apesar de
todos estes farmacos se ligarem ao mesmo tipo de canais de célcio, estas trés subclasses
podem ser distinguidas de acordo com o local onde se vao ligar, isto &, as dihidropiridinas
apresentam uma maior afinidade para o sistema vascular e as ndo-dihidropiridinas
apresentam uma maior seletividade para o miocardio (Elliott & Ram, 2011; Ferrari,
1997). Estudos demonstram que quando comparados, as dihidropiridinas apresentam
melhores resultados, principalmente a amlodipina, do que as ndo dihidropiridinas, pelo
que os farmacos do primeiro grupo sdo mais usados no tratamento de primeira linha na
hipertensao (European Society of Cardiology, 2018).

Como ja mencionado em capitulos anteriores, a hipertensao atinge varios 6rgaos,

incluindo os rins, pelo que a HTA ¢ uma das causas mais comuns da doenca renal. Sabe-
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se também que os individuos hipertensos com DM2 apresentam um maior risco de
desenvolver insuficiéncia renal e uma progressao mais rapida (Leoncini et al., 2010).

Os efeitos adversos principais das dihidropiridinas incluem edema, cefaleias,
taquicardia, nduseas e erupcdes cutdneas. Os BCC também apresentam algumas
interagdes com outros farmacos importantes como, por exemplo, o verapamil e diltiazem
aumentam os niveis séricos de digoxina e, por serem metabolizados pelo CYP3A4, devem
ser monitorizados quando existe um uso concomitante de farmacos que sejam inibidores
ou indutores desta enzima, uma vez que podem causar um aumento ou diminui¢ao destes
BCC no plasma, podendo chegar a niveis toxicos ou perda de efeito, respetivamente
(Elliott & Ram, 2011).

Esta classe de farmacos pode ser usada em monoterapia ou em combinagdo com
outros fArmacos. No entanto, foi mostrado que a combinagdo de um BCC com um [ECA
¢ particularmente efetiva, uma vez que os seus mecanismos se complementam, resultando
numa diminui¢do eficaz da pressdo arterial com a vantagem de ndo causar tantos efeitos

adversos como seria de esperar se fossem instituidos em monoterapia (Ferri et al., 2022).

5.2.4. Diuréticos tiazidicos

Os diuréticos estdo incluidos no grupo dos fAirmacos mais prescritos € sdo uma
classe de farmacos que tém como principal acdo o aumento da excrecdo de agua e
eletrolitos nos rins, o que aumenta a producdo de urina, pelo que sdo usados para o
tratamento do edema, insuficiéncia cardiaca e hipertensdo (Kehrenberg & Bachmann,
2022; Tamargo et al., 2014). A eficacia desta classe tem sido comprovada em varias meta-
analises na prevengdo da morbilidade e mortalidade de todos os tipos de problemas
cardiovasculares (Thomopoulos et al., 2015).

Os diuréticos sdo normalmente bem tolerados, principalmente em doses baixas, e
podem ser uma boa escolha como terapé€utica inicial, mesmo nos mais idosos. No entanto,
doses mais altas de diuréticos devem ser evitadas, sobretudo em doentes com outras
comorbilidades como diabetes, gota e disfuncao erétil (Mishra, 2016).

Esta classe pode ser dividida em cinco subclasses: diuréticos tiazidicos, diuréticos
poupadores de potassio, diuréticos da ansa, diuréticos osmoticos e antagonistas da
aldosterona (Kehrenberg & Bachmann, 2022). Dentro destas subclasses, os diuréticos
tiazidicos sdo os mais prescritos para o tratamento da hipertensdo. No entanto, os

farmacos das outras subclasses também podem ser vantajosos em circunstancias

46



Tratamento da Hipertensdo Arterial

especificas (Blowey, 2016). No caso dos doentes hipertensos com uma taxa de filtracdo
glomerular (TFG) reduzida (< 45 mL/min), os diuréticos tiazidicos e analogos sdo pouco
eficazes e perdem a sua eficacia quando a TFG ¢ < 30 mL/min, pelo que devem ser
introduzidos outra classe de diuréticos, como os da ansa (European Society of Cardiology,
2018).

A subclasse dos diuréticos tiazidicos comegou a ser comercializada em 1957 e
pode ser dividida em dois grupos de acordo com a sua estrutura quimica: os diuréticos
tiazidicos, como a hidroclorotiazida, e os anéalogos tiazidicos, como a clorotalidona, a
indapamida e a metolazona (Tamargo et al., 2014). A hidroclotiazida ¢ o f&rmaco mais
usado do grupo dos andlogos tiazidicos, sendo que pode ser usada em monoterapia ou em
combinagdo com um farmaco poupador de potdssio e tem demonstrado resultados
positivos na diminui¢do da pressdo arterial (European Society of Cardiology, 2018; Sica
et al., 2011). Os efeitos adversos mais comuns sao dose-dependente e incluem alteracdes
metabolicas do perfil lipidico, eletrolito, acido trico e carbohidratos (Mishra, 2016).

A clorotalidona e a indapamida tém demonstrado acdes benéficas
cardiovasculares e sdo mais potentes em comparacdo com a hidroclorotiazida na
diminui¢do da pressdo arterial, com uma duracdo de agdo mais prolongada e ndo
demonstrando maior prevaléncia de efeitos adversos (Roush et al., 2015). Estudos que
comparam a efetividade entre os diuréticos tiazidicos e os seus analogos, concluiram que
uma dose baixa de um analogo tiazidico apresenta maior evidéncia na diminui¢do de
eventos cardiovasculares em relacdo a um diurético tiazidico de baixa dose (Engberink et
al., 2015).

Os diuréticos tiazidicos e os seus analogos tém a capacidade de reduzir o potassio
sérico e apresentam um perfil de efeitos adversos menos favordvel quando comparado
com os inibidores do sistema RAA (IECA e ARA), o que pode justificar o aumento das
taxas de descontinuacdo desta classe de farmacos no tratamento da hipertensao

(Thomopoulos et al., 2015).

47



A Genética na Doenga Cardiovascular

48



Hipertensdo Resistente

6. Hipertensao Resistente

A hipertensao resistente ¢ um termo utilizado quando os individuos permanecem
com valores elevados de PA apesar de estarem sob terapéutica farmacoldgica (Lamirault
et al., 2019). A defini¢do atual inclui todos os individuos que apresentam valores de PA
acima dos objetivos, apesar de estarem sob terapéutica farmacologica com trés ou mais
farmacos em doses otimizadas e um deles deve ser um diurético (Oliveras & De La Sierra,
2014). A prevaléncia da hipertensdo resistente ¢ ainda pouco clara devido ao uso do termo
em situacdes em que ndo se aplicam, como ¢ o caso da pseudo-hipertensdo resistente e
certas causas de hipertensdo secundaria (European Society of Cardiology, 2018).

Estudos demonstram que uma certa parte dos individuos que aparentavam ter
hipertensdo resistente, de acordo com as guidelines de 2007 da ESC, apresentam na
verdade valores normais de PA em ambulatério (Lamirault et al., 2019).

Galletti & Barbato mostraram que varios doentes caraterizados como hipertensos
resistentes ndo seguiam as recomendacdes de implementacdo de medidas ndo
farmacoldgicas, como o consumo diario de so6dio, e/ou ndo tomavam os medicamentos
todos (Galletti & Barbato, 2016).

De acordo com varios estudos realizados ao longo do tempo, chegou-se a
conclusdo de que os doentes que estavam classificados como hipertensos resistentes ndo
correspondiam a definicdo de serem resistentes a terapéutica anti-hipertensiva (Lamirault
et al., 2019).

No entanto, ¢ importante identificar os doentes que realmente apresentam
hipertensdo resistente, uma vez que estdo associados a um pior progndstico
cardiovascular, com um aumento do risco de doenga renal crénica e de enfarte agudo do
miocardio. Deste modo, entender a genética deste tipo de doentes € crucial para que possa
ser possivel implementar estratégias de diagndstico e de terapéutica personalizadas e que
ndo sejam por tentativa-erro como acontece na maioria dos casos (Teixeira et al., 2018).

No capitulo seguinte, vao ser abordados varios polimorfismos identificados que
influenciam a resposta aos varios grupos farmacologicos usados no tratamento da
hipertensio. E importante a sua identificacio para que haja a implementacio de uma
terapéutica ajustada as necessidades de cada individuo com o objetivo de otimizar a

resposta com a menor ocorréncia de efeitos adversos desnecessarios.
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7. Genes Envolvidos na Resposta aos Farmacos

Apesar das medidas farmacoldgicas serem muito eficazes na manutencdo dos
valores da pressdo arterial, a variabilidade genética que cada individuo apresenta pode
modificar a resposta aos diferentes farmacos, tanto que, apesar de haver uma grande
percentagem de individuos sob terapéutica, menos de 50% dos doentes encontram-se com
valores controlados (Cunningham & Chapman, 2019; Rysz et al., 2020). A variabilidade
genética interindividual ¢ uma das razdes para uma resposta fora do normal aos anti-
hipertensivos (J. A. Johnson, 2012).

Nas ultimas décadas, com o aumento dos estudos feitos sobre a farmacogenética
e a farmacogendmica, os GWAS tém sido capazes de identificar polimorfismos de
nucledtido tnico — SNPs que estdo associados com a regulag@o da pressdo arterial e com
a farmacocinética dos farmacos usados para o tratamento da hipertensao, tanto associados
ao efeito dos medicamentos como os seus efeitos adversos (Fontana et al., 2015; Rahman
et al., 2021; Rysz et al., 2020). Atualmente, existem 147 SNPs identificados que estdo
associados a pressdo arterial (Cabrera et al.,, 2015). Os SNPs sdo considerados as
variagdes mais frequentes que acontecem no genoma humano e sao caraterizados como a
presenca de dois ou mais alelos que sdo diferentes dos existentes na popula¢do geral
(Fontana et al., 2015).

Os genes que foram identificados com potenciais mutacdes codificam proteinas
que apresentam varias acdes tais como proteinas de canal, transportadores de farmacos,
enzimas de metaboliza¢do e proteinas envolvidas na regulacdo da PA (Rahman et al.,
2021). Deste modo, a genética tem capacidade de fornecer mais informagdes para um
possivel diagndstico ou para entender melhor a fisiopatologia de uma certa doenga
(Cunningham & Chapman, 2019). A farmacogenética tem demonstrado ser uma o6tima
ferramenta para uma abordagem mais personalizada, tendo em conta o gen6tipo de cada
individuo e sendo possivel a selecdo dos fArmacos mais apropriados com a dose certa para
maximizar os beneficios do fArmaco e a0 mesmo tempo diminuir os efeitos adversos
(Fontana et al., 2015).

No entanto, ¢ importante referir que devido a natureza multigénica e multifatorial
dos fenétipos das respostas dos fAirmacos, ¢ necessario existirem mais estudos para que

as recomendacdes sejam fidedignas (Rysz et al., 2020).
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7.1.Influéncia dos Polimorfismos na Metaboliza¢cao dos Farmacos

A farmacocinética € o estudo da a¢do do organismo sob um fairmaco administrado
que ¢ composta por quatro fases essenciais: a absorcdo (A), a distribuicao (D), a
metabolizacdo (M) e a excrecdo (E) (Fan & De Lannoy, 2014).

Os farmacos, por serem considerados xenobidticos, isto ¢, compostos estranhos
para o organismo, passam por varios processos para reduzir a sua toxicidade e facilitar a
sua excre¢do, como € o caso de converter compostos lipofilicos em produtos hidroéfilos
para facilitar a sua eliminagdo (Almazroo et al., 2017; Susa et al., 2023). Os processos
envolvidos modificam a estrutura quimica dos farmacos em metabolitos que podem ser
caraterizados como ativos, inativos ou toxicos (Susa et al., 2023).

A maioria dos farmacos ¢ metabolizado no figado, onde existem enzimas que tém
como fun¢do a degradagdo metabolica com o objetivo de inativar os farmacos,
geralmente. A familia do citocromo P450 (CYP450) representa 90% das enzimas
envolvidas nas reagdes enzimdticas que ocorrem, sendo principalmente oxidases,
redutases e hidrolases (Almazroo et al., 2017; Zhao et al., 2021). Os polimorfismos
presentes nos varios genes envolvidos na expressdo destas proteinas podem ser
responsaveis pelas variagdes interindividuais na eficcia terapéutica que os farmacos
apresentam. (Zhao et al., 2021). Deste modo, a farmacogenética, ao estudar os varios
genes envolvidos nestes processos, pode ser capaz de prever a eficacia e/ou toxicidade de
um farmaco de acordo com o genoma individual e direcionar o tratamento para algo mais
individualizado.

A partir do conhecimento genético e dos polimorfismos, principalmente nas
enzimas metabolizadoras, € possivel determinar o tipo de metabolismo que um individuo
pode apresentar quando ¢ exposto a um farmaco. A figura 6 mostra como ¢ que estas

variagdes genéticas podem afetar a resposta farmacologica (Ahmed et al., 2016).

No/ little drug response * Increased drug response

Normal drug response
v Too slow drug

v Too quick drug metabolism

metabolism . .
v" Excessively high drug

v" No drug response at levels at usual dosage

usual dosage
9 v Higher risk of ADRs

Figura 6 - Efeito dos polimorfismos na resposta terapéutica a um farmaco (Ahmed et al., 2016)
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Assim, de acordo com o genétipo que a pessoa apresenta, ¢ possivel dividir os

tipos de metabolizadores em 5 categorias diferentes, dependendo das copias dos alelos

genéticos herdados. Os alelos selvagens sdo caraterizados como aqueles que ndo sofreram

nenhuma variagdo genética e sao os mais comuns na populagdo. No caso de um individuo

herdar um alelo variante, a resposta normal ao farmaco vai ser alterada e a sua atividade

pode diminuir ou aumentar, consoante o polimorfismo presente.

Metabolizadores normais ou extensos: este tipo de genotipo engloba a maioria da

populagdo, onde geneticamente os individuos apresentam dois alelos selvagens no
gene; a metabolizagdo dos farmacos ¢ considerada normal, pelo que a dose

padronizada apresenta eficacia;

Metabolizadores lentos: este tipo de genotipo abrange cerca de 15% da populagdo
mundial e geneticamente os individuos apresentam dois alelos que tém um
polimorfismo que provoca uma reduc¢do de atividade ou até inatividade da enzima,
pelo que a taxa de metabolizagdo diminui, aumentando a concentra¢do de
substancia ativa no organismo e aumentando assim os efeitos adversos; a dose
padronizada nestes doentes pode ndo funcionar como esperado, pelo que deve ser
sugerido uma reducdo da dose ou entdo a troca para outro farmaco;

Metabolizadores intermédios: este tipo de genotipo pode afetar a metabolizacdo

dos farmacos, tendo um efeito semelhante a um metabolizador lento, porém nao
ser de forma tdo pronunciada, uma vez que apresentam uma copia do gene inativa
ou duas copias parcialmente ativas; da mesma forma, para diminuir o risco de ter
efeitos adversos, uma diminui¢@o da dose pode ser necessaria, tendo em conta que
isso pode causar uma diminui¢do do efeito terapéutico;

Metabolizadores rapidos/ultrarrapidos: este tipo de genotipo apresenta uma taxa

de metabolizag¢ao superior a maioria da populagdo, uma vez que apresentam alelos
variantes no gene, fazendo com que o farmaco possa ndo ter tempo suficiente para
fazer o efeito terapéutico desejado, pelo que serd necessario pensar em aumentar

a dose padronizada para ter o mesmo efeito (Silvado, 2008; Stein et al., 2020).

O processo da metaboliza¢dao ¢ composto por varias fases que tém como objetivo

final a excrecdo do composto do organismo. Na fase I, os fArmacos sdo principalmente

metabolizados pela familia CYP450 que a partir de processos oxidativos, redutores ou

hidroliticos, levam geralmente a perda da fun¢ao farmacologica e aumentam parcialmente

a solubilidade da molécula para facilitar a sua excre¢do nos rins e/ou figado (Almazroo
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et al., 2017). Tal como ja mencionado anteriormente, a expressdo ¢ a atividade das
enzimas variam consideravelmente entre populagdes, pelo que a variabilidade genética
tem um papel importante na eficacia terapéutica (Zhao et al., 2021). Existem varios alelos
variantes envolvidos nos polimorfismos dos genes do CYP que variam de acordo com as
varias populacdes (Sadee et al., 2011).

Ap6s a fase I estar concluida, o farmaco ou os seus metabolitos sdo conjugados
com compostos hidrofilicos com a ajuda de enzimas transferases, tornando as moléculas
bastante polares que facilitam a sua excre¢do na urina ou nas fezes (Almazroo et al.,
2017). As principais enzimas transferases na fase II incluem a uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferase (UGT), a sulfotransferase (4Al) e a glutationa s-
transferase (GST) (Zhao et al., 2021). Tal como acontece na fase I da metabolizacao,
polimorfismos identificados nos genes que codificam estas proteinas podem significar
uma maior ou menor metabolizagdo dos compostos, podendo resultar em perdas de
eficdcia ou aumento dos efeitos adversos.

A fase III foca-se principalmente nas proteinas transmembranares que sao
responsaveis pelo transporte de moléculas grandes ou ionizadas para dentro e para fora
das células. Existem duas principais familias responsaveis por isso: os transportadores
ATP-binding cassette (ABC) e os transportadores solute carrier (SLC), sendo que as
proteinas ABC dependem da energia (ATP) para conseguirem transportar as moléculas
enquanto que as SLC permitem a passagem de certos compostos acoplando a molécula
um outro soluto ou um ido. Para além destas duas familias, existem outras que se
encontram distribuidas por todo o organismo, como ¢ o caso dos transportadores
hepaticos de efluxo (MDRI/ABCB1) e as bombas de exportagdo do sal biliar
(BSEP/ABCB11) (Almazroo et al., 2017).

Nos proximos subcapitulos vao ser analisados varios polimorfismos identificados
em diferentes populacdes e que podem representar alteragdes importantes na
farmacogenética do tratamento da hipertensdo arterial, uma vez que afetam

maioritariamente a metabolizagdo dos farmacos.

7.2. Polimorfismos Associados aos Inibidores da Enzima de

Conversao da Angiotensina

Atualmente, existem varios estudos que demonstram que existem varios

polimorfismos em genes do sistema RAA que podem influenciar a genética da
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fisiopatologia e a farmacogenética tanto dos IECA como dos ARA (Rysz et al., 2020). Os
principais genes candidatos para uma abordagem mais genética do tratamento da
hipertensdo com farmacos do sistema RAA s3o os genes que codificam o0s varios
componentes deste sistema (Oliveira-Paula et al., 2019).

O angiotensinogénio (AGT) encontra-se presente no figado e ¢ o percursor de
todos os péptidos da angiotensina (Cruz-Lopez et al., 2022). O AGT ¢ codificado pelo
gene AGT localizado no cromossoma 1 e este gene ¢ um dos genes com maior
significancia na associagao da fisiopatologia da hipertensdo (Rahman et al., 2021). Su et
al. mostrou, num ensaio aleatdrio numa populacao chinesa, que o SNP rs7079 apresentou
uma correlagdo na diminui¢do da PAD. Este SNP ¢ o polimorfismo na regido 3’ nao
traduzida (3’UTR) com a substituicdo do nucleétido C pelo nucleétido A (Su et al., 2007).

Um dos polimorfismos mais estudados nos genes envolvidos no sistema RAA ¢ a
inser¢ao/delecdao (I/D) nos alelos no intrdo 16 do gene ACE, podendo apresentar trés
variantes diferentes: gendtipo I/1, gen6tipo I/D e gendtipo D/D (Lupoli et al., 2015; E. Y.
Park et al., 2009). Estudos mostram que o alelo D do polimorfismo est4 associado a um
aumento dos niveis da enzima de conversdo da angiotensina em individuos caucasianos
e asiaticos, mas nao nos afro-americanos. Em relagdo a resposta farmacoterapéutica deste
polimorfismo nos IECA, ndo existe consenso, uma vez que existem varios estudos que
mostram que o alelo D estd associado a uma melhor resposta, no entanto, outros estudos
revelam que o alelo I apresenta melhores resultados (Rysz et al., 2020).

No sistema RAA, os IECA estao envolvidos na diminui¢do da formagdao da
Angiotensina II, mas também se encontram implicados na vasodilatagdo causada pelo
NO, como resultado da ativagdo da eNOS. Ambos os mecanismos de a¢do parecem ser

afetados pela Proteina Quinase C-alfa (PKCa) (Luizon et al., 2018).
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Figura 7 - Mecanismos de agdo dos IECA afetados pela PKCa (Luizon et al., 2018)

O polimorfismo rs16960228, caraterizado como a substitui¢ao do alelo G um alelo
A no promotor do gene PRKCA tem sido associado a uma alteracdo da resposta dos anti-
hipertensivos. Oliveira-Paula et al. mostrou que os genotipos GA e AA encontram-se
associados a uma menor diminui¢do da pressdo arterial média (PAM) e da PAD; os
genotipos GA+AA e o alelo A estdo associados a uma pior resposta ao enalapril; o
gendtipo GG apresentou uma menor expressdo do PRKCA quando comparado com os
individuos com gendtipo GA+AA. Tal como discutido anteriormente, os IECA podem
regular a PKCa indiretamente, auxiliando na vasodilatagdo e diminuicdo da pressao
arterial, pelo que o gendtipo GG, que reduz a expressdo do PRKCA, pode aumentar a
resposta dos farmacos que aumentam a PKCa como ¢ o caso dos IECA (Oliveira-Paula
et al., 2017).

Os IECA apresentam varias fungdes, sendo que uma delas esta associada ao
aumento da biodisponibilidade do NO, pelo que polimorfismos nos genes eNOS e recetor
B2 da bradiquinina (BDKRB?2) podem afetar a resposta dos IECA, como o enalapril. O
estudo de Silva et al. concluiu que os gendtipos TC/CC e o alelo C do polimorfismo -
786T/C do eNOS (substitui¢do do alelo T-7%¢ por um alelo C no promotor do gene) esta
presente mais frequentemente em individuos que responderam bem quando comparado
com individuos que responderam mal a terapéutica. No caso do BDKRB?2, o estudo revela
que o genotipo TT do polimorfismo -58C/T (substitui¢do do alelo C-* por um alelo T no

promotor do gene) estd associada a uma pior resposta ao enalapril. Uma andlise gene-
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gene mostrou que os doentes com o gendtipo CC do polimorfismo -58C/T do BDKRB?2
estavam associados a uma melhor ou pior resposta anti-hipertensiva de acordo com o
gendtipo que apresentavam no polimorfismo -786T/C do eNOS (Silva et al., 2013).

Oliveira-Paula et al. mostrou numa analise conjunta entre 0 PRKCA, o BDKRB2,
e 0 eNOS, onde ¢ possivel verificar que a relagdo entre eles € estatisticamente relevante
quando se estd na presenca do gen6tipo GG do polimorfismo rs16960228 do BDKRB?2
(Oliveira-Paula et al., 2017). Com esta analise, ¢ possivel associa-la com o facto da PKCa
aumentar a transcricdo do eNOS que estd responsavel pela regulacio do eNOS,
promovendo um aumento da producdo de NO e consequentemente existe vasodilatacao
(Oliveira-Paula et al., 2017; Rysz et al., 2020).

Os estudos acima discutidos mostram que ja existem polimorfismos identificados
que podem ter um papel significativo na resposta dos varios IECA, principalmente o
enalapril, um dos farmacos mais prescritos dentro desta classe. O polimorfismo I/D no
gene ACE foi um dos primeiros a ser identificado e estudado e tem mostrado estar
associado a um aumento dos niveis da enzima de conversdo da angiotensina em varios

estudos.

7.3. Polimorfismos Associados aos Antagonistas dos Recetores da
Angiotensina
Os ARA, por atuarem no mesmo eixo que os IECA, apresentam muitas
semelhangas nos seus mecanismos de acdao, sendo um deles a vasodilatagdo devido a
producdo de NO, mediada pela eNOS, pelo que ja existem varios estudos que mostram a
relevancia genética que a eNOS tem na resposta dos inibidores do sistema RAA, isto € os
IECA e os ARA (Ismail et al., 2010; Oliveira-Paula et al., 2019; Rysz et al., 2020).
Mason et al. avaliou, para varios ARA como losartan, olmesartan, telmisartan e
valsartan, o efeito destes na fun¢do do eNOS. O estudo mostrou que entre os ARA, o
olmesartan foi o firmaco que apresentou um maior aumento de NO libertado, apesar de
todos terem aumentado a quantidade de NO libertada. O olmesartan mostrou também ser
o farmaco com melhores resultados nas células endoteliais homozigdticas para o alelo C,
correspondendo ao polimorfismo -786T/C do gene eNOS, podendo entdo concluir que os
doentes hipertensos que possuem o alelo C poderdao apresentar melhor resposta ao

enalapril e olmesartan (Mason et al., 2012).
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Em Hiltunen et al., foram usados dados do estudo GENRES que determinaram
que o losartan estd associado a resposta da PA quando o polimorfismo rs4953045 no
cromossoma 2 se encontra presente € o polimorfismo rs12814605 no cromossoma 12 esta
associado a resposta da PAD no losartan e no candesartan, segundo os dados dos seus
estudos, SOPHIA e GERA I, respetivamente (Hiltunen et al., 2015).

Frau et al. realizaram um GWAS onde conseguiram concluir que existe uma
associagdo entre o gene CAMKID e o polimorfismo rs10752271 (substitui¢do do alelo G
pelo alelo A). Este gene tem como papel codificar a proteina quinase-dependente de
calcio/calmodulina 1D, que faz parte a sintese da aldosterona, hormona muito importante
na regulacdo da pressdo arterial. Os doentes com este polimorfismo, isto €, com o
gendtipo AG ou GG, responderam melhor ao losartan (Frau et al., 2014).

Com os dados do estudo GERA, Turner et al. analisaram e conseguiram identificar
mais alguns polimorfismos que intervém na resposta ao candesartan. No cromossoma 11,
o SNP rs3758785, que sofre a substitui¢do do alelo A por um alelo G, no gene do recetor
acoplado a proteina G 83 (GPRS&3) mostrou que no gendtipo GG a probabilidade de vir a
ter uma boa resposta ao candesartan aumentava 16 vezes quando comparada com o
gendtipo AA, sendo que a média da PAS/PAD foi 13,7/10,5 mmHg melhor no genétipo
GG em comparagdo com o geno6tipo AA. No entanto, esta associacdo perdeu alguma
significancia estatisticamente quando houve um ajuste do rs11020821. A associa¢do do
candesartan com a resposta da PA mostrou a maior significincia estatistica quando
avaliada com o polimorfismo rs11020821 que se encontra perto do gene
fucosiltransferase 4 (FUT4). O polimorfismo rs11649420 (substituicdo do alelo A pelo
alelo G) do gene que codifica para a subunidade y do canal de sodio sensivel a amilorida
(SCNNIG) mostrou-se relevante principalmente nos doentes caucasianos € o genotipo
GG apresentava uma probabilidade de apresentar uma boa resposta ao candesartan trés
vezes maior quando comparada com o grupo dos gendtipos AA+AG. Em relagdo a média
da PAS/PAD, a resposta da pressdo arterial foi 7,0/5,5 mmHg melhor no genotipo GG
em relacdo ao grupo AA+AG (Turner et al., 2012). Os SNPs que se encontram presentes
no gene SCNNIG foram associados com maior evidéncia a pressdo arterial. No entanto,
esses mesmo SNPs quando analisados com o hidroclorotiazida mostraram um resultado
oposto, que pode ser explicado pelo mecanismo de reabsor¢do de s6dio com o objetivo
de tentar manter o volume nas artérias e prevenir que haja uma diminuicao brusca da
pressdo arterial apds a agdo do candesartan no sistema RAA (Rysz et al., 2020; Turner et

al., 2012).
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O gene responsavel pela codificacdo da aldosterona sintase apresenta um papel
importante na regulacdo da producdo de aldosterona, hormona com um papel importante
na pressdo arterial, pelo que polimorfismos associados a este gene podem modificar a
resposta a certos anti-hipertensivos. Ji et al. mostraram que doentes hipertensos com o
polimorfismo -344T/C (substitui¢do do alelo T-3** por um alelo C no promotor do gene)
no gene CYPIIB2 foram tratados com valsartan e os resultados mostraram que os
individuos com o alelo C apresentavam uma diminui¢do mais significativa da PAS/PAD
quando comparada com individuos sem o alelo C depois de quatro semanas sob
terapéutica. Concluiram assim que o polimorfismo pode apresentar alguma influéncia na
resposta do valsartan devido a diferenca na quantidade de aldosterona sintase, que por sua
vez influencia a quantidade de aldosterona produzida. Isto é, os doentes que apresentavam
o alelo C tinham niveis mais elevados de aldosterona, pelo que na presenca do farmaco
apresentaram uma maior diminui¢ao da sintese de aldosterona comparativamente com os
outros individuos, usando as mesmas doses de valsartan. (Ji et al., 2015). No entanto,
existem outros estudos que concluem o contrario, afirmando que o alelo T ¢ que esta
atribuido a diminuicao da pressdo arterial, ndo havendo consenso sobre este polimorfismo
(Jietal., 2015; Rysz et al., 2020).

No estudo de GENRES realizado por Hiltunen et al., foi possivel identificar um
polimorfismo (rs3814995) no gene NPHSI localizado no cromossoma 19 que apresenta
influéncia na resposta do losartan. O gene NPHS! esta encarregue de codificar para a
nefrina, uma proteina estrutural importante nos podécitos glomerulares, células que
revestem a camada externa da membrana basal glomerular (Hiltunen et al., 2015;
Podgorski et al., 2019). O SNP rs3814995 devido a uma mutagdo missense, isto €, a
substitui¢ao de um aminoécido por outro, neste caso do acido glutamico (Glu) pela lisina
(Lys) (p.Glul17Lys). A presenca deste SNP foi associada a uma resposta nos valores da
PAS e da PAD quando sob terapéutica com losartan (Ji et al., 2015).

No caso dos antagonistas dos recetores da angiotensina, o candesartan e o losartan
foram os fArmacos que apresentam mais estudos associados a polimorfismos, sendo que
o losartan foi alvo de trés estudos (GENRES, GERA II e SOPHIA) onde se concluiu que
o polimorfismo rs3814995 no gene NPHS! estava associado a uma resposta nos valores
de PAS e PAD quando sob terapéutica com esse farmaco. O candesartan teve como
principal alvo as populagdes dos afro-americanos e caucasianos, afetando os genes

SCNNIG e GPRS3.
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7.4. Polimorfismos Associados aos Bloqueadores dos Canais de
Calcio

Atualmente existem varios estudos que mostram que existem varios SNPs que
apresentam uma potencial associagdo aos varios canais onde os bloqueadores de calcio
atuam como ¢ o caso dos canais de célcio dependentes de voltagem alC (CACNAIQC),
alD (CACNAID) e B2 (CACNB?2), canais de potassio dependentes de voltagem e calcio
de alta condutancia Bl (KCNMBI) e canais de potassio ERG (KCNH?2). Estes
polimorfismos podem afetar e modificar a resposta anti-hipertensiva desta classe
terapéutica e aumentar o risco cardiovascular, aumentando o risco de resultados negativos
cardiovasculares (Oliveira-Paula et al.,, 2019). Além dos polimorfismos acima
mencionados, modificagdes nos genes que codificam para os recetores adrenérgicos B1
(ADRBI), a familia das E3 ligases de ubiquitina do dominio HECT (Homologous to E6-
Associated Protein (E6AP) C-Terminus) ¢ o membro 1 da ATP-binding cassette da
subfamilia B (ABCBI) também estdo associados na regulagdo da pressdo arterial e na
resposta aos anti-hipertensivos (R. Johnson et al., 2019).

O estudo INVEST foi realizado com o intuito de avaliar os resultados na
morbilidade e mortalidade nos doentes hipertensos medicados com verapamil onde foi
concluido que este era igualmente efetivo quando comparado com um B-bloqueador, uma
classe de farmacos também usada no tratamento da hipertensdo, mas ndo de primeira
linha. Posteriormente, foi realizado um outro estudo, INVEST-GENES, onde um grupo
de individuos do primeiro estudo foi submetido a uma genotipagem. Um dos genes que
se mostrou relevante foi o KCNMBI, o gene que codifica para os canais de potéssio
dependentes de voltagem e célcio de alta condutancia f1. O estudo verificou que uma
diminuicdo da proteina estd associada a uma diminui¢ao da sensibilidade ao célcio, a um
aumento da PA e a hipertrofia cardiaca. Os polimorfismos identificados foram o
rs11739136 e o 152301149, sendo que o primeiro ¢ caraterizado por conduzir a uma
substitui¢ao de um aminoacido (aa) por outro, que neste caso ¢ do acido glutamico (Glu)
pelo aa lisina (Lys) (Glu65Lys), e o segundo ¢ uma substitui¢do do aa valina pelo aa
leucina (ValllOLeu). Em relagdo ao polimorfismo rs11739136, os individuos que
apresentavam no seu genotipo a informagao para o aa Lys65 conseguiram chegar as metas
estabelecidas de PA mais rapidamente do que os individuos que apresentavam no
genotipo Glu65. No caso do polimorfismo rs2301149, os individuos com o aa Leul 10

mostram uma diminuic¢ao do risco de enfarte do miocardio ndo-fatal quando estavam sob
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terapéutica com verapamil comparativamente com os doentes tratados com atenolol
(Eadon et al., 2018).

A amlodipina, um bloqueador dos canais de célcio da classe das dihidropiridinas,
¢ maioritariamente metabolizado no figado pela familia de enzimas do citocromo P450
3A4/5 e que ficam na sua forma inativa em metabolitos de piridina (M9). Os genes
CYP3A44 e CYP3A5 tém uma grande capacidade de mutacao, pelo que ja foram associados
auma variacao da resposta deste farmaco, sendo que polimorfismos do gene CYP344 t€ém
sido associados a uma variacdo da PA em individuos afro-americanos e polimorfismos
do CYP3A5 tém sido associados mais em individuos coreanos ¢ chineses (R. Johnson et
al., 2019).

Bhatnagar et al. analisaram um conjunto de polimorfismos nesta familia, sendo
eles 0 CYP344 -392A/G (substituigdo do alelo A2 pelo alelo G no promotor do gene),
0 CYP344 16090T/C (substitui¢do do alelo T'6%? pelo alelo C no promotor do gene) € o
CYP345 6986A/G (substitui¢do do alelo A®% pelo alelo G no promotor do gene). Em
relacdo ao polimorfismo CYP344 -392A/G, rs2740574, os resultados demonstraram que
as mulheres com o gendtipo A/A e A/G apresentavam trés vezes mais probabilidade de
alcangar a PAM de 107 mmHg, ou seja, as mulheres que apresentam o alelo A estdo mais
suscetiveis de responder ao tratamento com amlodipina, pelo que as portadoras do alelo
G metabolizam mais rapidamente a amlodipina, ndo dando tempo suficiente para este
fazer o seu efeito terapéutico no organismo. Assim, existem alguns estudos que apontam
que as pessoas portadoras do alelo G necessitam de uma dose mais elevada de amlodipina.
No mesmo estudo, foi também concluido que os homens apresentavam niveis mais
elevados da glicoproteina-P (duas a trés vezes superiores as mulheres), um transportador
que estd presente em varios farmacos e que tem um papel importante no efluxo dos
farmacos. Devido a esse facto, as concentragdes intracelulares da amlodipina, que ¢é
mediada pela glicoproteina-P, podem ser superiores nas mulheres (Bhatnagar et al.,
2010).

Em relacdo aos bloqueadores dos canais de célcio, o verapamil e a amlodipina
foram os farmacos que se destacaram mais em relagdo a polimorfismos, sendo que os
polimorfismos identificados na amlodipina correspondem maioritariamente a enzimas da

fase I da metabolizagdo da familia dos CYP450.
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7.5. Polimorfismos Associados aos Diuréticos Tiazidicos

Os diuréticos apresentam varias classes € mecanismos de a¢do, sendo que os mais
utilizados para o tratamento da hipertensdo sdo os que pertencem a classe dos diuréticos
tiazidicos e derivados dos tiazidicos, principalmente a hidroclorotiazida (Oliveira-Paula
et al., 2019). No entanto, a sua eficdcia quando usada em monoterapia pode diminuir
devido a variagdes interindividuais, podendo contribuir para um aumento da mortalidade
dos individuos que ndo tenham a hipertensao controlada (R. Johnson et al., 2019; Lund
& Ernst, 2012).

S. Singh et al. associaram os SNPs presentes nos genes que codificam naas
sintases da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMGCS) aumentam os niveis de glucose em
doentes que que estavam sob tratamento com clorotalidona e hidroclorotiazida,
principalmente em doentes caucasianos e afro-americanos (S. Singh et al., 2018).

Em Choi et al., foi realizada uma meta-analise de dados publicados anteriormente
para avaliar a associagdo entre os polimorfismos I/D do gene ACE e Gly460Trp do gene
ADDI com a resposta terapéutica da hidroclorotiazida. Como ja mencionado
anteriormente, o gene ACE codifica para a enzima responsavel na conversdo da Angl em
Angll e o polimorfismo I/D identificado neste gene causa variagdes na PA, dependendo
do gendtipo do individuo. Nesta meta-andlise, foram comparados os trés gendtipos
possiveis, II com ID, I com DD e ID com DD, sendo que foi observado que, quando
comparado os dois gendtipos homozigdticos (II com DD), o genotipo DD mostra uma
maior reducdo da resposta a hidroclorotiazida, o que sugere que este polimorfismo no
gene ACE ¢ um fator importante em prever a variagdo interindividual da
hidroclorotiazida. Em relacdo ao gene ADDI este ¢ um gene que codifica a proteina
aducina-a que faz parte de uma familia de proteinas composta por trés subunidades (o, 3
e y) com o papel de induzirem a reabsor¢ao de sodio. A partir do polimorfismo Gly460Trp
foram comparados os genétipos possiveis, GlyGly com GlyTrp, GlyGly com TrpTrp e
GlyTrp com TrpTrp, e foi possivel verificar que os individuos que tinham pelo menos um
alelo Trp apresentavam uma maior diminuicao da PA quando comparada com o gen6tipo
GlyGly, pelo que mostra que este polimorfismo tem também um papel importante na
resposta interindividual da hidroclorotiazida (Choi et al., 2013).

Um outro estudo, realizado por Duarte et al., mostrou associa¢des entre um
haplétipo composto por trés SNPs que se encontram na proximidade de varias proteinas

como a lisozima (LYZ), a YEATS no substrato 4 (YEATS4) e o recetor 2 de crescimento

62



Genes Envolvidos na Resposta dos Farmacos

de fibroblastos (FRS2) (rs317689 (A), rs315135 (T) e rs7297610 (C)) no cromossoma 12
e a resposta a hidroclorotiazida em doentes afro-americanos. O haplétipo ATC mostrou-
se associado a uma boa resposta a hidroclorotiazida, enquanto que os haplétipos ACT e
ATT foram associados a uma menor resposta da PA. De entre os trés SNPs associados ao
haploétipo, o polimorfismo rs7297610 foi o que mostrou uma associagao mais forte. Este
polimorfismo mostrou uma diferenga na resposta a hidroclorotiazida onde foi
demonstrada uma diferenca de 3,4 mmHg de PAS e 2,5 mmHg de PAD quando
comparando a PA em doentes com gendtipo CC e genotipos com o alelo T (Duarte et al.,
2013).

Uma outra meta-analise realizada com individuos hipertensos caucasianos com o
intuito de avaliar a resposta terapéutica da hidroclorotiazida, mostrou que existe uma
correlacdo forte entre o gene que codifica para a enzima 3-B-hidroxiesterdide
desidrogenase (HSD3B]I) e a resposta da PA. Esta enzima tem um papel fundamental na
sintese de esteroides hormonais como ¢ o caso da aldosterona. O gendtipo CC do
polimorfismo rs6203 do gene HSD3BI foi associado a valores mais elevados de PA e a
hipertensao (Salvi et al., 2017).

Um estudo realizado na populacdo sueca mostrou que existem SNPs no gene
NEDDA4L que podem afetar a habilidade da proteina codificada de reduzir a expressdo
dos canais de sodio epiteliais, como € o caso do polimorfismo rs4149601 (substituicao do
alelo G por um alelo A) que foi associado a uma diminuicdo da PA em doentes tratados
com hidroclorotiazida e um beta-bloqueador (atenolol). Assim, doentes caucasianos que
tinham um alelo G e que estavam a ser tratados com hidroclorotiazida apresentaram uma
maior reducdo dos valores da PAS e da PAD quando comparados com os individuos que
apresentavam um genotipo monozigotico de AA (McDonough et al., 2013).

No estudo de Turner et al., o polimorfismo rs16960228 (substitui¢do do alelo G
por um alelo A no promotor do gene) presente na proteina quinase C-a e codificada pelo
gene PRKCA, mostrou que individuos com o alelo A apresentavam valores de PA
melhores quando comparados com individuos com o gendtipo GG. Esta diferenca pode-
se dever ao facto dos individuos com o alelo A apresentaram uma maior expressao basal
da PRKCA (Turner et al., 2013).

Num estudo denominado PEAR, trés SNPs foram associados a uma resposta da
hidroclorotiazida em monoterapia em doentes caucasianos, o rs1458038 caraterizado pela
substitui¢do do alelo T pelo alelo C (gene do fator 5 de crescimento de fibroblastos —

FGFY5), 133184504 caraterizado pela substituicdo do alelo C pelo alelo T (gene que

63



A Genética na Doenga Cardiovascular

codifica um membro da familia SH2B adaptador de proteinas — SH2B3) e rs45551053
caraterizado pela substitui¢do do alelo A pelo alelo G (gene de fator precoce das células
B — EBF1), sendo que o polimorfismo rs1458038 foi associado a um aumento da PA,
aumentando o risco de vir a desenvolver hipertensdo arterial (R. Johnson et al., 2019).
Nos diuréticos tiazidicos, a hidroclorotiazida, por ser o firmaco mais usado desta
classe, foi a que teve mais estudos de polimorfismos, sendo que o polimorfismo
identificado nos IECA (polimorfismo I/D no gene ACE) também foi associado a uma

alteracao da resposta de hidroclorotiazida.
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8. Conclusao

A hipertensdo arterial ¢ um fator de risco importante para as doencas
cardiovasculares e estd associada a um aumento da morbilidade e mortalidade. Deste
modo, ¢ importante existir um diagnostico e submeter o individuo a uma terapéutica que
tenha como principal objetivo normalizar os valores da pressdo arterial.

O rastreio e o diagnostico dos doentes hipertensos € o primeiro passo para a
prevencao de possiveis eventos cérebro-cardiovasculares major pelo que, individuos que
se encontrem em certos parametros de risco como a idade devem ser acompanhados e
monitorizados frequentemente.

Na maioria das vezes, as medidas ndo farmacoldgicas ndo sdo suficientes para
manter os valores da pressdo arterial pelo que sdo sempre combinadas com medidas
farmacologicas.

A terapéutica farmacolodgica para esta doenga cronica ¢ composta por um vasto
numero de farmacos que sdo eficazes, sendo que a primeira linha ¢ constituida pelas
classes terapéuticas mencionadas nesta revisao bibliografica. No entanto, a variabilidade
interindividual que existe entre as populagdes e os individuos pode fazer com que existam
alteracdes genéticas que modifiquem a metabolizagdo dos farmacos, alguns capazes de
aumentar a metabolizagdo, diminuindo a eficdcia, e alguns que diminuem a
metabolizacdo, aumentando a toxicidade e os efeitos adversos associados ao farmaco. A
farmacogenética ¢ importante para avaliar esses aspetos com o intuito de aumentar a
eficacia e diminuir a toxicidade.

Esta revisdo bibliografica pretendeu apresentar alguns dos polimorfismos ja
estudados nas principais classes terapéuticas usadas na hipertensdo, onde ¢ possivel
verificar que existem varios farmacos que tém a sua resposta modificada devido a
variagdes genéticas como € o caso do enalapril, do losartan, do candesartan, do verapamil,
da amlodipina e da hidroclorotiazida. Em relagdo aos genes identificados, o gene ACE,
um dos primeiros a ser estudado, apresentou polimorfismos que apresentavam relevancia
na resposta tanto dos IECA como também da hidroclorotiazida.

Os polimorfismos apresentados afetam, na sua maioria, a fase III da
metabolizacdo que sdo um passo importante para o transporte dos fArmacos tanto para o
interior das células (para fazerem a sua acdo) como para o exterior para depois serem

transportadas para serem metabolizadas no figado.
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O estudo da farmacogenética e a pesquisa de polimorfismos nos doentes
hipertensos pode ser um beneficio para aumentar o nimero de pessoas controladas, uma
vez que, atualmente, um grande numero de hipertensos ndo se encontra com valores
aceitaveis. No entanto, existem ainda muitos estudos de polimorfismos que nao
conseguiram replicar estudos mais antigos, gerando ainda alguma discordancia na
comunidade cientifica. Deste modo, ¢ importante continuar a haver a investigacdo de
polimorfismos potencialmente importantes para existirem conclusdes mais fortes e
fidedignas para posteriormente se poderem aplicar na altura da prescricdo e
monitorizagdo da terapéutica, controlando assim melhor a hipertensdo para evitar outras

doengas cardiovasculares mais graves.
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