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INTRODUCAO

Apesar dos avangos nos métodos diagnosticos e terapéuticos,
além do crescente investimento financeiro em tratamento e
prevencao, a doenga cardiovascular continua a maior causa de
mortalidade no Ocidente, tanto em homens como em mulheres.
Estudo da American Heart Association (AHA) indica que menos
de 50% das mulheres sabe desta informacao e apenas 13%
entendem a importéncia de prevenir a doenga. Em 2004, a
AHA lancou o projeto “Go Red for Woman" como forma de
esclarecimento e alerta a populagao sobre este problema. No
mesmo ano, foi publicada a primeira diretriz de Prevencao a Doenga
Cardiovascular para Mulher?. Dados apresentados nas diretrizes
de hipertensao, por sua vez, demonstram uma relacao linear
entre a doencga cardiovascular e a elevacdo dos niveis pressoricos
nas mulheres®.

Neste artigo, sera discutido qual o papel dos hormonios femininos
e do climatério na hipertensao. Revisaremos as diferencas de
género dentro do tema hipertensao e apresentaremos um resumo
pratico para o manejo clinico didrio da mulher hipertensa.

INFLUENCIA HORMONAL NA HIPERTENSAO
Acéo do Hormonio Feminino no Endotélio Vascular

A reatividade vascular a agentes contrateis € maior em homens
do que em mulheres da mesma idade. Em estudos experimentais,
a castracao dos animais do sexo masculino ndo altera a reatividade
vascular, mas a ooforectomia aumenta a contracao de vasos
sangiiineos em fémeas*.

Pesquisadores da Universidade de Sao Paulo demonstraram
que a reposigao com estrégeno na mulher menopdusica restaura
a reatividade vascular a agentes vasoconstritores (Angiotensina
Il — Ang 1l) e relaxantes dependentes do endotélio (acetilcolina
e bradicinina) , sugerindo que exista uma modulacao direta da
resposta vascular pelo estrégeno, provavelmente por sua atuagao
em receptores presentes nas células vasculares®.

O endotélio vascular libera tanto fatores relaxantes (EDRFs),
tais como oxido nitrico (NO), prostaglandinas (PGI2) e o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), como também
libera fatores contrateis, como endotelina-1 (ET-1), Ang Il e
tromboxano A2. Os hormonios sexuais podem causar vasodilatacéo
por liberarem os EDRFs e por aumentarem sua biodisponibilidade.
As diferencas sexuais observadas na reatividade vascular podem
estar relacionadas aos hormonios masculinos e femininos, com
intensidades diferentes na liberacao de EDCFs como Ang II,
endotelina-1 (ET1), anion superdxido (02-) e tromboxano A2.

Acao do Climatério e Terapia de Reposicdo Hormonal no
Endotélio Vascular

No endotélio, o estrogénio mantém a funcao endotelial através
de mecanismos gendmicos (longo prazo) e nao-genémicos
(curto prazo). Genomicamente, incluem-se seus efeitos sobre a
ateromatose, o aumento de crescimento de células vasculares
e a diminuigédo de crescimento de células musculares lisas. Em
curto prazo, destaca-se a agéo estimulante do estrogénio sobre
a vasodilatacao endotélio-dependente, mediada pela ativagao da
enzima Oxido nitrico sintetase endotelial®.

A diminuicao de estrégeno na pds-menopausa pode alterar
a vasoatividade arterial (vasoespasmo), ocasionando aumento
do ténus vascular e conseqlientemente elevacdo da pressao
arterial e diminuicao do fluxo sangiiineo tecidual. A menopausa
tem sido apontada como um dos fatores que contribuem para
o desenvolvimento da hipertensao em mulheres. A redugdo da
pressao sistolica em hipertensas na menopausa tratadas com
estrogénio oral também tem sido relatada’.

O estrogeno pode modular o tdnus vascular por meio da
regulacdo da atividade simpatica. Resultados de estudos prévios
sobre a reatividade vascular a noradrenalina tém mostrado
que a reducao dos niveis de hormbnios sexuais femininos pela
ooforectomia em animais promove hiperreatividade a noradrenalina
em diferentes leitos vasculares, efeito esse restaurado pelo
tratamento com estradiol®. O estrégeno parece reduzir a resposta
adrenérgica diretamente através da diminuicdo da expressédo de
receptores alfa-adrenérgicos. A diminuigao dos niveis de estrégeno
promovida pela remocdo dos ovérios ou pela menopausa pode
levar ao aumento da reatividade a noradrenalina ou fenilefrina
por meio do aumento do nlimero de receptores alfa-adrenérgicos.
O estrégeno pode agir diretamente na célula da musculatura
lisa vascular e promover relaxamento ao antagonizar os efeitos
do célcio. O estrogeno é capaz de estimular a sintese de NO em
diferentes leitos vasculares, como artéria uterina, microvasos da
circulagdo mesentérica e muscular esquelética e na aorta. Aumento
da producdo de NO, determinada pela concentracéo urinaria de
seus metabdlitos nitrito e nitrato, também tem sido observado
em mulheres na menopausa que recebem terapia de reposicdo
hormonal. O mecanismo mais provavel para explicar o aumento
da produgéo de NO seria maior atividade da NO sintase endotelial
(eNOS) decorrente da indugao da expressao génica dessa enzima
pelo estrégeno.

Outro importante fator derivado do endotélio que sofre
modulagao pelo estrégeno é o EDCF endotelina-1 (ET-1).

O sistema renina-angiotensina (SRA), regulador do tbnus

vascular e estimulador da proliferacao celular, também parece
sofrer influéncia dos hormdnios sexuais femininos. Embora
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informacdes contraditérias relatando a influéncia do estrégeno
sobre 0 SRA tenham sido encontradas na literatura, acredita-se
que o balanco final dos efeitos promovidos pelo estrégeno no SRA
pode ser considerado benéfico para o sistema cardiovascular. Por
um lado, tem sido mostrado que o estrégeno estimula o SRA,
aumentando os niveis de renina e angiotensina | (Ang-I) tecidual
e circulante. A Ang-1 é convertida, através da acdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA), em angiotensina Il (Ang-
II), potente agente vasoconstritor e indutor da proliferagédo da
musculatura lisa vascular. Logo, 0 aumento dos niveis plasmaticos
de renina e Ang-1 induzido pelo estrégeno pode levar ao aumento
dos niveis de Ang-ll circulante e, conseqlientemente, promover
aumento da resisténcia vascular periférica. Por outro lado, tem
sido demonstrado que o tratamento com estrégeno diminui a
atividade da ECA tanto em ratas ooforectomizadas, quanto em
mulheres na menopausa, promovendo consequente redugao dos
niveis de Ang-1l. O estrogeno também pode modular os efeitos
da Ang-1l ao inibir a expressao génica de seus receptores (AT1)
e aumentar as agoes da angiotensina (1-7) (Ang-(1-7). Nos
Ultimos anos, a Ang-(1-7) passou a despertar grande interesse
na comunidade cientifica devido ao seu potencial de antagonizar
os efeitos cardiovasculares promovidos pela Ang-1l, promovendo
vasodilatagao e inibigao da proliferacdo celular. Dessa forma, a
reducao da atividade da ECA em presenca de altas concentracoes
de Ang-l, como ocorre em presenca de estrégeno, promove
inversao da quantidade dos peptideos formados a partir da
Ang-l, ou seja, diminuicdo da formacao de Ang-Il e aumento da
geracdo de Ang-(1-7)8.

DIFERENCAS DE GENERO NA HIPERTENSAO ARTERIAL

O diagnostico precoce e medidas preventivas para hipertensao
sao fundamentais para reducdo da mortalidade cardiovascular.
Estudo realizado por um grupo sueco mostrou quais os fatores
de risco que estavam associados a novos casos de hipertensao
arterial e comparou os homens e mulheres. Participaram do
estudo 3156 pacientes que nao sabiam ser hipertensos (TA >
140/90mmHg). A circunferéncia abdominal > ou = 88cm foi
associada a novos casos de hipertensao arterial nas mulheres.
Quanto a educacgao, o ensino secundario foi fator protetor apenas
nos homens; enquanto o ensino superior foi protetor tanto em
homens (OR = 0.66, 95% Cl = 0.52-0.85) como em mulheres
(OR = 0.45, 95% Cl = 0.34-0.59). A realizacao de atividade
fisica regular teve uma associagao negativa nas mulheres (OR
= 0.77, 95% Cl = 0.61-0.99); assim como o consumo de
alcool (>30gr/dia) regular (OR = 0.50, 95% Cl = 0.41-0.61),
ao contrario dos homens®. Estes dados mostram a importancia
do controle da circunferéncia abdominal e educacao no controle
de risco da hipertensao nas mulheres. Devemos lembrar que,
neste estudo, a presenca de atividade fisica e uso de alcool foram
protetores para o desenvolvimento da patologia.

Estudo com 3475 participantes hipertensos do NHANES
também mostrou a circunferéncia abdominal como um fator de
risco preditivo importante no controle pressérico das mulheres
hipertensas. A obesidade central foi mais prevalente nas mulheres
deste estudo em relacao aos homens (79.0 +- 1.0% contra 63.9
+-1.6% respectivamente; P<0.05)!%; demonstrando ser este
um fator importante para nao atingirmos as metas de pressao
nas mulheres.

O indice de massa corpdrea (IMC) também demonstrou ser
um fator preditor de hipertensdo em mulheres normotensas.
No Aerobics Center Longitudinal Study, foi examinado o risco
de desenvolver hipertensao em mulheres normotensas pela
avaliagdo do peso e seus componentes (IMC, circunferéncia

abdominal, % de gordura corporal, peso e peso livre de gordura).
5.296 mulheres foram acompanhadas de 1971-2004,
tendo sido avaliada a incidéncia de hipertensao arterial. 592
apresentaram hipertensao arterial, sendo que as pacientes
com o IMC normal e que apresentaram elevacao tinham maior
risco de desenvolver hipertensao. Comparando o quintil menor
IMC (18.5-20.0 kg/m?), os resultados apresentados foram
: IMC 20.1-21.2, 21.3-22.5, 22.6-24.7, e >24.7 foram
1.19 (0.89-1.60), 1.33 (0.99-1.78), 1.36 (1.03-1.81), e
2.01 (1.52-2.66), respectivamente (P < 0.001). Nos outros
subgrupos, os resultados foram semelhantes. Estes resultados
apenas comprovam a importancia do controle do peso nas
mulheres na prevencgéo e controle da hipertensao arterial'?.

Recente estudo comparou a elasticidade arterial de homens e
mulheres hipertensos durante o exercicio. Uma resposta diferente
na elasticidade arterial poderia explicar a baixa tolerancia ao
exercicio de mulheres hipertensas. A elasticidade foi medida
através de ecocardiograma (pressao sistélica final/volume)
controlado por superficie corporal, em 298 hipertensos (149
em cada grupo). As medigcOes foram realizadas em repouso e
a cada 25 watts de esforco na bicicleta ergométrica, que era
aumentado a cada 3 minutos. A duragao do exercicio neste
estudo foi menor nas mulheres (692+-222 contra 483+-128
segundos, P<0.001). Embora a elasticidade arterial inicial tenha
sido maior nos homens, o aumento de maior amplitude durante
o exercicio foi nas mulheres (0.69+-0.83 contra 0.43+-0.69,
P<0.018). Essas informacbes sugerem uma diferenca de género
em relacdo a rigidez arterial®2.

Também encontram-se diferencas no género quanto ao risco
de hipertenséao atribuivel ao consumo de alcool. Estima-se, em
relacdo aos beneficios de bebida alcodlica, que, no méximo,
podem ser ingeridas 2 doses por dia (30gramas de &lcool/dia)
para homens e mulheres. Analisando um estudo prospectivo que
envolvia 13455 mulheres do Women’s Health Study (WHS), que
consumiam licor, vinho e cerveja e foram acompanhadas de 10-
21 anos, mostrou que 8680 desenvolveram hipertensao. (TA>
ou =140/90mmHg). Nas mulheres, foi encontrada uma curva J
associada a ingesta de alcool e idade de surgimento da doenga,
assim como o estilo de vida apresentado. Como concluséo, o
estudo apresenta que o consumo leve (30 gramas de &lcool/dia)
reduz o risco de desenvolver hipertensao nas mulheres. O estudo
também comprova o maior efeito protetor do alcool nas mulheres
em relacdo aos homens!2.

Ndo é somente nos fatores de risco que se encontram
diferencas de género. Apesar de as diretrizes recomendarem a
mesma conduta entre homens e mulheres, existem diferengas
significativas no manejo e controle pressorico.

Os resultados apresentados pelo grupo NHANES!# resulta
em uma prevaléncia de uso de drogas anti-hipertensivas maior
entre as mulheres em relagdo aos homens (61.4% vs. 56.8%),
especialmente entre 40 e 49 anos (53.1% vs. 42.7%). A
diferenca também foi percebida entre mulheres caucasianas (nao
latinas) e negras (65.5% vs. 54.6%). Quanto ao tratamento,
as mulheres usavam mais diuréticos (31.6% vs. 22.3% ) e
blogueadores do receptor da angiotensina (11.3% vs. 8.7% ) em
relagdo aos homens. Quanto ao nimero de drogas para controle
das metas pressoricas, observa-se uma propor¢do menor de
mulheres, para as quais foram prescritas 3 drogas, especialmente
em relagdo com a idade (60-69 anos:12.3%vs.19.8%, 70-79
anos:18.6%vs.21.2%, e =80 anos:18.8%vs.22.8%). O
resultado mais importante deste estudo é que apenas 44,8%
das mulheres tratadas estavam nas metas, enquanto 51,1%
dos homens atingiram meta pressorica. Apesar de as mulheres
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estarem recebendo drogas adequadas para a patologia, deve-se
aumentar os esforcos para atingirmos metas nesta populacao.

Outro estudo com 12064 pacientes analisou as diferencas no
manejo da hipertensao entre homens e mulheres. Nessa pesquisa,
os alvos de pressao foram atingido em menor nimero de mulheres
(54%vs58,7% p<0.02). Na anélise multivariada, mulheres entre
65 e 80 anos apresentavam pior controle pressérico em relagao
aos homens (OR:0.62; 95% CI:0.45 a 0.85). Nao ocorreu
diferenca de género quanto ao uso de anti-hipertensivos ou inicio
de terapia com nova droga em quem apresentava hipertensao
arterial descontrolada'. Como podemos perceber, ocorre uma
disparidade importante no manejo da hipertensao arterial em
relagdo ao género.

HIPERTENSAO ARTERIAL E USO DE ANTICONCEPCIONAL
ORAL

A associagao de hipertensdo arterial e contraceptivo oral
é descrita desde a década de 60. Os contraceptivos podem
aumentar a pressao arterial de 4 a 9 mmHg em relacao a pressao
arterial basal, em 5% dos casos, as elevacoes pressoricas sairao
das metas presséricas consideradas normais (PA > 140/90
mmHg). Ocorre duas vezes mais a presenga de hipertenséao
arterial em mulheres usuarias de anticoncepcionais. O risco
aumenta com idade, duracdo do uso e com o aumento da massa
corporal. O efeito hipertensivo dos contraceptivos também
¢ maior com doses mais elevadas de estrégeno e quase nao
existem pilulas contendo apenas progestagenos. Atualmente,
temos uma reducao da incidéncia de hipertensao arterial com
0 uso de contraceptivos orais devido as doses mais baixas de
etinilestradiol.

Os contraceptivos orais podem causar hipertensao ou acelerar
uma propensao para a hipertensao primaria que, eventualmente,
apareceria espontaneamente. O mecanismo exato para a essa
inducdo é desconhecido, mas alteracoes hemodinamicas, do
sistema renina-angiotensina e sensibilidade a insulina tém sido
identificadas. Os estrégenos sintéticos e a progesterona aumentam
a sintese hepatica do substrato da renina por induzir a expressao
do mRNA angiotensinogénio, e conseqlientemente facilitam a
ativacao do sistema renina-angiotensina. A hipertensao maligna é
rara em pacientes com hipertensao induzida por anticoncepcional
oral, mas pode ocorrer por formagao de microtrombos provocados
pelo uso do contraceptivo que induziria isquemia renal, além de
provavel disfuncdo endotelial associada que desencadearia o
processo de malignizagao'®.

HIPERTENSAO ARTERIAL E MENOPAUSA

O aumento da prevaléncia de hipertensao coincide com o
periodo da menopausa, o que torna possivel imaginar que a
queda no estrogénio possa ter relagédo com o aumento da pressao
arterial em mulheres pds-menopausadas.Todavia, permanece
controverso se a diminuigéo dos niveis circulantes de estrogénio,
isoladamente, contribui para o aumento da pressao arterial, ou se
esse aumento se deve a outras modificacOes importantes dessa
fase, como o aumento da produgédo de hormonios pituitérios, o
aumento do peso corporal, 0 aumento da resisténcia a insulina,
as alteracoes na fungéo e na estrutura endotelial, a hiperatividade
nervosa simpatica, ou ainda, a combinacdo de todos esses
fatores!’. Neste periodo a inatividade fisica também esta
relacionada ao maior risco de desenvolvimento de hipertensao
arterial'®. A atividade fisica pode ainda promover beneficios

psicolégicos, como melhor disposicao, reducao do estresse e
ansiedade e o aumento da auto-estima, que contribuem para
melhorar o bem-estar geral e a qualidade de vida.

O Women’s Health Iniciative analisou o padrao e adequagao
das metas pressdricas em mulheres idosas. Este foi um estudo
multicéntrico americano, com 98705 mulheres de 50-79 anos
avaliadas nao so para hipertensao, mas também para cancer colo-
retal, mama, doenca cardiovascular e osteoporose. O assunto
hipertenséo foi analisado quanto a prevaléncia, tratamento e
controle. De toda a populacao do estudo, 37,8% apresentavam
hipertenséao arterial, 64,3% usavam drogas anti-hipertensivas e
apenas 36,1% tinham niveis presséricos dentro das metas, sendo
a taxa de controle menor quanto maior a idade. Apos ajustados
os fatores de confusdo, encontrou-se um maior nimero de
hipertensas entre as mulheres que usavam terapia de reposicao
hormonal. Entre as drogas de monoterapia, as que usavam
diurético tinham mais medidas pressoricas dentro das metas.
Os dados levaram a conclusdo que mulheres hipertensas idosas
nao sao tratadas agressivamente para atingir metas de pressao.
Nao se pode esquecer que essa é a populacao de maior risco de
desenvolver patologia cardiovascular, sendo, portanto, a meta
pressorica fundamental neste grupo!®.

EXERCICIO E AS QUESTOES DA MULHER HIPERTENSA

A mulher apresenta uma redugdo dos niveis pressoéricos
quando melhor condicionada fisicamente. Essa reducao de
pressao arterial € maior em mulheres hipertensas?®. O mecanismo
de maior reducao pressérica da mulher hipertensa no climatério
nao esta totalmente esclarecido. A redugao da atividade nervosa
simpatica, modificacoes metabdlicas associadas ao treinamento
aerobico e as alteragdes psicogénicas parecem estar envolvidas.
As reducdes da atividade nervosa simpatica e da resisténcia
vascular periférica ap6s o treinamento aerdbico estdo bem
descritas na literatura e parecem modificar o ponto de ajuste do
controle barorreflexo, provocando uma adaptagdo neural, que
mantém a atividade nervosa simpatica atenuada?®!.

PRE-HIPERTENSAO E A MULHER

Pessoas pré-hipertensas ou com pressao normal-alta
apresentam maior risco cardiovascular e beneficiam-se da
reducdo de niveis pressoricos, pelo menos até 115/75mmHg,
segundo estudo de Lewinton??. Estudo publicado avaliou os
riscos de mulheres pré-hipertensas para infarto do miocérdio
(IAM), acidente vascular encefalico (AVE), insuficiéncia cardiaca
(IC), requerendo hospitalizagédo e morte cardiovascular. Foi
realizada uma coorte com 60.785 mulheres pds-menopausicas,
participantes dos quatro ensaios clinicos do Women’s Health
Initiative (WHI),

que nao tivessem historia de algum dos desfechos avaliados.
Dessas participantes, 38,8% eram pré-hipertensas e 34,9%
eram hipertensas. A distribuicao de categorias de PA variou
entre os grupos étnicos (P < 0,0001). O HR (hazard ratios) com
IC 95%, comparando mulheres pré-hipertensas com mulheres
normotensas (referencial), foram 1,58 (1,12-2,21) para morte
cardiovascular, 1,76 (1,40-2,22) para IAM, 1,93 (1,49-2,50)
para AVE, 1,36 (1,05-1,77) para IC, e 1,66 (1,44-1,92) para
qualquer evento cardiovascular. Esses resultados foram maiores
nas mulheres hipertensas. O risco atribuivel foi de 3 eventos/
ano/1000 mulheres expostas a pré-hipertensdo?. Esse estudo
reforca a importancia da mudanca de estilo de vida em mulheres
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com nivel pressorico elevado.

QRIENTAQ()ES PARA MULHERES HIPERTENSAS: DICAS
PRATICAS

Em 2007, foi publicado a diretriz americana para prevengao
da doenca cardiovascular na mulher. Os conselhos apresentados
na tabela 2 s&o extraidos desta publicacao em relacdo ao tema
hipertensao arterial?*.

As orientacoes seguem com a classificagcao e nivel de
evidéncia, conforme a tabela 1.

CONCLUSAO

Devemos manter especial atencao no manejo da mulher
hipertensa para reduzir a disparidade existente entre género no
manejo dessa patologia. Também nao podemos esquecer a questao
da idade dentro do género feminino. Manter um planejamento no
controle dos fatores de risco da hipertensao arterial e ser agressivo
na terapéutica sdo condutas fundamentais para atingirmos as
metas pressoricas. S6 assim estaremos contribuindo de forma
eficiente no tratamento da mulher hipertensa.

Tabela 1 — Niveis de Evidéncia

Grau de Recomendacao

Classificagao

Intervencdo nao bem comprovada

Classe | Intervencao efetiva

Classe lla Intervengao parece positiva
Classe IIb

Classe Ill

Nivel de Evidéncia

Intervengao nao efetiva ou perigosa

A Evidéncias suficientes com varios ensaios randomizados
B Evidéncia limitada a 1 ensaio randomizado e ensaios nao randomizados
© Evidéncia baseada em experiéncias pessoais e estudos de caso.

Cuidados com a Mulher Hipertensa

Tabagismo

Atividade Fisica

Dieta
Peso
Omega-3
Meta de Pressao

Terapéutica

Terapia de Reposicdo Hormonal
Supl. Antioxidante (Vit.E, C, betacaroteno)

Acido Félico

Aspirina

Tabela 2 - Orientacdes na consulta da mulher hipertensa

Orientacoes

Orientar e planejar o abandono ao tabaco (Classe | Nivel B)

Caminhadas diarias 30 min com 70% FC méx (Classe | Nivel B)
Se acima do peso, exercitar-se de 60-90 minutos (Classe | Nivel C)

Consumir frutas, vegetais, graos, peixe (pelo menos 2x/semana); limitar gordura saturada (méximo 10% total calorias), colesterol
300mg/d, drink 1/dia, sédio 2-3 gr/dia e consumo de gordura trans em 1%( do total de calorias diarias. (Classe I, Nivel B).

Manter IMC 18,5 — 24,9 e circunferéncia abdominal < 88 cm (Classe | Nivel B)
Usar 2-4 gr, se hipertrigliceridemia (Classe 11b Nivel B)
Manter niveis <= 120/80mmHg (Classe | Nivel B)

Iniciar com drogas se PA >140/90mmHg. Se monoterapia, usar diurético. Se alto risco, usar IECA/BRA associado a
diurético/Ant.Ca (Classe | Nivel A)

Na prevencéo de doenca cardiovascular (Classe Ill Nivel A)
Na prevencéo priméria (Classe Ill Nivel A)

Na prevencéo primaria (Classe Ill Nivel A)

Mulheres de alto risco usar de 75-325mg/dia (Classe | Nivel A)
Mulheres > 65 anos com PA controlada considerar 81-100mg/dia (Classe lla Nivel B); Mulheres < 65 anos em prevencao
priméria de IAM (Classe 1l Nivel B) e AVC (Classe IIb Nivel B)
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