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RESUMO

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ a principal causa de mortalidade a nivel mundial e prevé-se que o niimero de mortes aumente. Em determinados individuos, alguns
factores de risco cardiovascular, como a resisténcia 4 insulina, obesidade, hipertensao arterial e dislipidemia, tém tendéncia a agregar-se numa entidade tnica, a denomi-
nada Sindrome Metabélica (SM). A prevaléncia dessa sindrome estd a aumentar em todo o0 mundo, cada vez que mais pessoas adoptam o estilo de vida ocidental. Entre as
principais caracteristicas desse estilo de vida, além do balango de energia positivo e dos comportamentos prejudiciais 4 satde, destaca-se o stresse psicossocial. A resposta ao
stresse leva A activagio de dois importantes sistemas neurohumorais, o eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal e o sistema simpato-adreno-medular, que libertam cortisol e
catecolaminas, respectivamente, exercendo uma ac¢éo crucial na fungio cardiovascular e no metabolismo energético. No entanto, esses sistemas, sob influéncia dos padrdes
de vida actual, nomeadamente quando repetidamente activados por longos periodos, podem deixar de ter uma acgio adaptativa e conduzir a doenga. Estudos recentes
tm realcado o impacto do stresse psicossocial na DCV, sugerindo que o aumento da reactividade ao stresse, de forma sustentada, pode ser um factor preditivo da SM e
eventos cardfacos adversos. Além disso, 0 aumento do tempo de recuperagio apds o evento stressor também se associa a risco cardiovascular. Estas evidéncias, podem ser
titeis na prevengdo e no tratamento da DCV. De facto, estudos recentes sugerem que intervengoes a nivel psicolégico podem reduzir a recorréncia e a mortalidade da DCV.
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STRESS, CATECHOLAMINES AND CARDIOVASCULAR RISK

ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mortality worldwide and the number of deaths is expected to increase. In certain individuals, some cardiovascular
risk factors such as insulin resistance, obesity, hypertension and dyslipidemia tend to cluster in a single entity, called Metabolic Syndrome (MS). The prevalence of this
syndrome is increasing worldwide, as more people adopt the western lifestyle. Among the main features of this lifestyle, in addition to positive energy balance and adverse
health behaviors, is psychosocial stress. The stress response leads to activation of two major neurohumoral systems, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the
sympathetic-adrenal medulla system which, through the release of cortisol and catecholamines respectively, exert crucial roles upon both cardiovascular function and
energy metabolism. However, these systems under the influence of current living standards, particularly when activated repeatedly for prolonged periods, may fail to have
an adaptive action. Recent studies have highlighted the impact of psychosocial stress on cardiovascular disease, suggesting that increased reactivity to stress, in a sustained
manner, can be a predictor of metabolic syndrome and adverse cardiac events. Furthermore, the increase in recovery time after the stressor event is also associated with
cardiovascular risk. These evidences might be useful for both the prevention and treatment of CVD. In fact, recent studies suggest that psychological interventions reduce
CVD recurrence and mortality.
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A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa
de mortalidade a nivel mundial.

Estima-se que em 2004 171 milhées de pessoas
morreram por DCV, representando 29% de todas
as causas de morte, e que em 2030 aproximada-
mente 23,6 milhées de pessoas morrerio, princi-
palmente por doenca cardiaca e acidente vascular
cerebral!

Em alguns individuos, determinados factores de
risco cardiovascular m tendéncia a agregarse.
Uma dessas agregacoes ¢ a designada Sindrome
Metabdlica (SM) em que hd sobreposicio entre
resisténcia 2 insulina (RI), obesidade, hipertensao
arterial (HTA) e dislipidemia.”

Embora a Organizagio Mundial de Satiide (OMY)
considere que a resisténcia a insulina seja um factor
central da SM, estudos mais recentes (e de acordo
com a Federagao Internacional de Diabetes) tém
sugerido que a obesidade central/visceral é o com-
ponente mais importante e influente na patogénese
dessa sindrome.?

A prevaléncia da SM ¢ elevada (variando de 10-
50%) e a sua incidéncia continua a aumentar em
todo 0 mundo, 2 medida que mais pessoas adoptam
o estilo de vida ocidental.*> As principais caracte-

energia positivo (excesso de ingestdo alimentar e
baixa actividade fisica), baixa qualidade dos alimen-
tos (densamente energéticos e pobres em micronu-
trientes), alteragio dos ritmos bioldgicos e o stresse
(psicossocial, prolongado e continuado no tempo).®

Apesar do balango de energia positivo, e dos com-
portamentos prejudiciais 4 satide, serem frequente-
mente considerados os principais responsaveis pelas
proporgoes actuais da obesidade, e dos restantes
componentes da SM, estudos mais recentes tém re-
alcado o impacto dos factores psicossociais, como o
nivel de stresse psicoldgico, nestas patologias.””

O termo stresse tem vindo a ser definido como um
estado de ameaca & homeostasia corporal, apds a ex-
posico a forgas adversas intrinsecas ou extrinsecas
(imprevisiveis efou incontrolveis'), denominadas
stressores, que mobilizam um complexo espectro
de respostas fisiolégicas e comportamentais, com o
objectivo de restabelecer essa mesma homeostasia."!

A resposta ao stresse leva a activagio de dois impor-
tantes sistemas neurohumorais, o eixo hipotdlamo-
hipéfise-suprarrenal (HPA), em que o cortisol é o
principal efector, e o sistema simpato-adreno-medu-
lar SAM), que envolve a libertagao das catecolami-
nas (CA), adrenalina (AD) e noradrenalina (NA),

entre outros."!
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A cascata neuroendécrina cldssica ¢ iniciada pela
secreco central da NA e de outros mediadores qui-
micos, os quais estimulam a libertagio da hormona
libertadora de corticotrofina (CRH) e vasopressina
pelos neurdnios dos nticleos paraventriculares do hi-
potdlamo para o sistema portal hipofisirio. ACRH
induz o locus ceruleus ao nivel da ponte e medula
espinhal a segregar NA, que, consequentemente,
leva a libertagao de acetilcolina (ACh) pelas fibras
simpéticas dos nervos esplancnicos, estimulando a
medula da suprarrenal (MSR) a produzir AD, que,
por sua vez, potencia o eixo HPA e a actividade
do sistema nervoso simpdtico (SNS). Em poucos
segundos, a CRH induz igualmente a secregio de
corticotrofina (ACTH) para a circulagio que vai
estimular o cortex suprarrenal a produzir cortisol, o
efector final do eixo HPA.™?

Walter Cannon (1932) descreveu que perante uma
ameaga o organismo responde através de uma acti-
vagio do sistema SAM, que o prepara para “atacar”
ou “fugir” (resposta “fight or flight”).>"® Durante
esta resposta, as funcoes cerebrais (do hipocampo,
cdrtex pré- frontal e amigdala) e a aten¢io elevam-
se, bem como a frequéncia cardiaca (FC) e respi-

ratéria.”” Por outro lado, os vasos sanguineos con-
traem na maioria dos leitos vasculares e dilatam a
nivel muscular, redireccionando o fluxo sanguineo
para proporcionar melhor perfusio e desempenho
do cérebro, coracio e miisculos. De acordo com as
necessidades energéticas, aumenta a mobilizagio
de nutrientes, sobretudo glicose e lipidos, através da
glicogendlise muscular, gliconeogénese e glicogend-
lise hepdtica e da lipdlise nos adipécitos. Estes efei-
tos sdo ainda reforcados pelo estimulo da secregio
de glicagina ¢ inibicio da secrecio de insulina™"*
(Figura 1). Todas as fungdes que nio sio necessdrias
A sobrevivéncia imediata ao stresse si0 diminuidas
(apetite, fungio reprodutora, resposta a dor, fungio
imunoldgica, etc.)."

Anos mais tarde, Hans Selye descreveu que a res-
posta ao stresse provoca os mesmos efeitos fisiold-
gicos independentemente do estimulo aplicado,
denominando-a de “Sindrome de Adaptagao Ge-
ral”. Esta resposta desenvolve-se em trés fases: fase
de alarme (identificagio do stressor), fase de resistén-
cia (tentativa de adaptacio — coping) e uma fase de
exaustio (os recursos sao esgotados, havendo desre-
gulagio da resposta normal).”
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Figura 1:



No entanto, actualmente, o stresse ¢ um conceito
mais abrangente que engloba néo s6 o estimulo mas
também a resposta fisioldgica, e que depende de um
processo de avaliaio individual (no qual o cérebro
parece ser um 6rgdo fundamental®), sendo modu-
lado por muiltiplos factores, incluindo caracteristicas
da personalidade que influenciam a nogao de con-
trolo da situagdo e o estilo de coping, factores sécio-
ambientais, nomeadamente o suporte psicoldgico, €
caracteristicas organicas do individuo. Nesse senti-
do, cada individuo avalia um determinado stressor
como um desafio (eustresse) ou ameaca (distresse).>V

Chrousos (1992) introduziu pela primeira vez o con-
ceito de desordens relacionadas com o stresse!® Embora
seja evidente que a activagio destes sistemas teve um
papel essencial para a sobrevivéncia humana e animal
a0 longo da evolugio, sob influéncia dos padroes de
vida actual, nomeadamente quando repetidamente
activados por longos periodos, a sua acgio pode dei-
xar de ser adaptativa e, como tal, causar doenga.*>"

Mais recentemente, os termos alostase e carga alos-
tética foram propostos para explicar mais adequa-
damente a resposta fisiolégica ao stresse e ultrapassar
aambiguidade desse conceito.'*

Sterling ¢ Eyer (1988)*' introduziram o termo
alostase, isto ¢, a permanéncia de estabilidade ap6s a
mudanga, através da acgio de um sistema bioldgico
dinAmico, que permite a adaptagio a novas situa-
¢oes (fisicas, psicoldgicas e ambientais), restabelecen-
do a homeostasia.** Actualmente acredita-se que
essa adaptagio define um novo estado de equilibrio,
que ndo retorna ao nivel prévio, e que, por isso, se
a ameaga for continua, pode ter efeitos prejudiciais
para o organismo.”

McEwen descreveu quatro situagoes de carga alosta-
tica: stressores frequentes ou continuos; incapacidade
de inactivagio das respostas de alostase aps cessagao
do evento stressor; resposta adaptativa inadequada, le-
vando  activagio de outros sistemas contra-regulado-
res, e auséncia de habituagio em resposta & exposicio
repetida dos mesmos estimulos.”

A carga alostdtica por si s6 ndo resulta em dano
para o organismo e o stresse ndo ¢ uma doenga,
mas quando se eleva a niveis em que os proprios
mediadores da resposta alostdtica (insulina, corti-
sol, CA, etc.) comegam a alterar a fun¢ao normal,
pode causar doenga, designando-se nesse caso por
sobrecarga alostdtica.>'® A hiperestimulagio dessa
resposta pode ser entendida como stresse cronico.”
O stresse crénico pode assim ter efeitos prejudiciais
asatde. O cortisol e as CA sao mediadores impor-
tantes desses efeitos ao longo do tempo, levando
progressivamente, por exemplo, ao desenvolvi-
mento de vdrias manifestacoes da SM e a eventos

11,19,24 (F

cardiovasculares igura 2).
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CATECOLAMINAS E SUAS ACCOES

A AD e a NA sio as principais CA envolvidas na
regulagio da resposta ao stresse, exercendo efeitos
marcados na funcio cardiovascular, no metabolis-
mo energético € em muitos outros processos fisio-
légicos.** A NA ¢ a principal CA libertada pelos
neurdnios pés-ganglionares do sistema simpdtico e
a AD constitui a principal CA libertada pela MSR.

A sintese das CA inicia-se no citoplasma dos nervos
simpdticos, ou de células cromafins, pela hidroxilagio
do carbono 3 de uma molécula de tirosina, através
da ac¢o da hidroxilase da tirosina (passo limitante),
para formar dihidroxifenilalanina (DOPA). Esta,
por sua vez, é descarboxilada para formar dopamina
(DA), pela descarboxilase dos L-aminodcidos aroma-
ticos, sendo depois transportada para vesiculas se-
cretoras, onde ¢ posteriormente B-hidroxilada pela
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B-hidroxilase da dopamina (DBH) para dar origem
a NA. A NA em grande parte ¢ N-metilada pela
N-metiltransférase da feniletanolamina (PNMT),
uma enzima citoplasmdtica presente sobretudo na
MSR, dando origem a AD, que é transportada para
as vesiculas, onde é armazenada juntamente com a
NA.

A libertagio de CA nas terminagdes nervosas
simpdticas ocorre pela acgio da ACh, oriunda de
neurdnios pré-ganglionares. Nas células cromafins
da MSR a ACh liga-se a receptores nicotinicos ou
muscarinicos e permite 0 aumento da concentragio
intracelular de célcio (através do seu influxo por
canais dependentes da voltagem e da libertagio a
partir de reservas intracelulares), promovendo a fu-
s30 das membranas das vesiculas com a membrana
celular e subsequente exocitose das CA.

As reservas de CA sio repostas, além da sintese
de novo, por transporte activo, através do trans-
portador da NA (NET), que remove a maioria das
CA previamente libertadas. O restante é captado
pelo transportador extraneuronial (ENT) ou so-
fre difusdo para a circulagio. A maioria das CA
recaptadas ¢ sequestrada nas vesiculas de armaze-
namento pelo transportador vesicular de monoa-
minas (VMAT)."

As duas principais enzimas envolvidas na degra-
dacio das CA sio a monoaminoxidase (MAQO) ea
catecol-O-metiltransférase (COMT).?

AAD e NA exercem os seus efeitos fisioldgicos atra-
vés da ligacao a receptores membranares especificos.
Os receptores adrenérgicos sio dassificados em trés
grupos - o, o, € 3 — que, por sua vez, se subdividem
em o AB,D, o, ABC € B, ., respectivamente. Estes
receptores estdo acoplados a protefnas G.*

A nivel vascular, as CA provocam contrac¢io do
musculo liso, principalmente via receptores «, mas
também a, e vasodilatagio via receptores f,. A ni-
vel cardfaco aumentam a FC e a for¢a de contrac-
¢40, aumentando o volume e a frac¢io de ejeccio
e finalmente o débito cardfaco (DC), sobretudo
via receptores [3,, mas também f3, e o, . Além disso,
as CA tém importantes efeitos a nivel metabdlico.
FEstas aminas, via receptores o, € [32 aumentam a
glicogendlise e gliconeogénese hepdtica. No mus-
culo esquelético, as CA promovem a glicogendlise
via receptores {3, diminuem a recaptagio de glicose
via receptores o, e aumentam-na via receptores [3,.
Alipdlise, e consequente libertagao de dcidos gordos
livres (AGL), aumenta no tecido adiposo via recep-
tores 3, , e diminui via receptores o, No pancreas,
as CA estimulam a produgo de glicagina, e alteram
a secrecio de insulina, diminuindo-a ou aumentan-
do-a via receptores o, e 3,, respectivamente. No rim
aumentam a secregio de renina via receptores [3, e

aumentam a vasoconstricio e a retencao de sédio,
via receptores «, (Figura 1).

Por outro lado, a libertagio das CA, e a amplitude
das suas accdes, pode ser regulada por feedback ne-
gativo e positivo através de receptores pré-sindpticos,
a, e B,, respectivamente.

De forma geral, a AD tem maior afinidade para
os receptores 3 e a NA para os receptores o, por ex.,
relativamente aos receptores {3, a afinidade da AD ¢é
10-50 vezes superior a da NA. Contudo, a afinidade
da AD para os receptores o, ¢ superior na maioria
dos 6rgaos e a NA tem maior afinidade (cerca de
10 vezes mais) para os 3, do que a AD. A afinidade
para os receptores [3, ¢ idéntica para as duas CA.'

STRESSE E SINDROME METABOLICA

Virios estudos nas tltimas duas décadas demons-
traram de forma inequivoca que os principais com-
ponentes da SM se associam a uma hiperactivagio
do sistema simpdtico.”"”*” Além disso, vérias evi-
déncias sugerem que a activagio do sistema SAM,
em resposta ao stresse psicossocial, pode predispor
ao desenvolvimento de vdrias componentes que
constituem essa sindrome®**? (Figura 2).

OBESIDADE

Alguns autores sugerem que a obesidade visceral ¢
o principal preditor da ocorréncia da SM, mesmo
quando comparada com a RI.?

Embora actualmente se saiba que o SNS estd
cronicamente activado nos individuos obesos® (a0
contrario do que propuseram Bray et al. em 1989°),
ainda estd por esclarecer se a activagio simpdtica é
causa ou consequéncia da obesidade.”** Segundo
Julius et al. (2000) o aumento da actividade sim-
pética predispoe ao aumento do peso.** Por outro
lado, outros autores’** defendem que a obesidade
¢ uma das causas de hiperactivagio do SNS. Curio-
samente, vdrios estudos demonstram que na obe-
sidade a actividade do SNS estd aumentada mas a
actividade da MSR est4 diminuida. Além disso, in-
dividuos que apresentam mais componentes da SM
excretam niveis progressivamente mais elevados de
NA na urina, mas mais baixos de AD.*>? De fac-
to, na SM, a AD e NA parecem comportar-se de
maneira diferente: enquanto que os niveis de NA
se relacionam de forma positiva com a obesidade e
o risco cardiovascular, a AD parece associarse de
forma inversa.””**¥ Os mecanismos que controlam
a diferente libertacio das duas CA na obesidade sio
ainda mal conhecidos.®

Um estudo em individuos caucasianos, apds 18
anos de seguimento, mostrou que os niveis de AD



associados ao stresse mental se relacionam negativa-
mente com o {ndice de massa corporal (IMC) e o
perimetro abdominal.*> Por outro lado, esse estudo
demonstrou que os niveis de NA se relacionam po-
sitivamente, embora de forma menos marcada, com
o IMC* A diminuicao da actividade da MSR e
dos niveis de AD podem ter assim um papel pre-
ditor importante no aumento do peso corporal.
Isto verifica-se mesmo apds correcgao para possi-
veis confundidores, como o nivel de exercicio fisico,
uma vez que a actividade da MSR aumenta com
a melhor performance fisica e os individuos obesos
sdo geralmente mais sedentdrios.”””>

A gordura corporal parece relacionarse com os
niveis de AD associados ao stresse e nio com os
niveis em repouso, sugerindo que a predisposicio
individual para responder ao stresse mental é um
determinante importante no aumento do peso cor-
poral.” Além disso, uma quantidade crescente de
evidéncias sugere que os receptores f-adrenérgicos
tém um papel importante no desenvolvimento da
obesidade.”> Ratinhos Anockour para os receptores
B, ; desenvolvem obesidade maciga com dieta rica
em gordura, comparativamente aos controlos.* Por
outro lado, polimorfismos dos receptores adrenérgi-
cos 3, e B, em humanos associam-se a um aumento
de peso. ¥ Em resposta ao stresse, a libertagio
de niveis baixos de AD (com afinidade sobretudo
para os receptores [3, activados em resposta ao stres-
se'!), também pode levar a0 aumento de peso.*” De
acordo com isto, os indios Pima tém uma das mais
altas prevaléncias de obesidade em todo 0 mundo e
tém menor actividade simpética a nivel muscular®
e menor sensibilidade cronotrépica a activagio [
adrenérgica® do que os individuos caucasianos.

DISLIPIDEMIA

Os mecanismos patofisiolégicos através dos quais
o sistema SAM pode contribuir para o desenvol-
vimento da dislipidemia na SM estao bem esta-
belecidos. Nos humanos, as CA regulam a lip6-
lise através do balango entre o efeito lipolitico dos
receptores adrenérgicos [ e do efeito antilipolitico
dos receptores adrenérgicos «,* (Figura 1). O au-
mento dos niveis circulantes de CA induz a liber-
tacao de AGL a partir do tecido adiposo, que, por
sua vez, servem de substrato para a sintese de novo
de triglicerideos e produgao hepdtica de lipoprote-
inas de muito baixa densidade (VLDL)>?*' Por
outro lado, evidéncias revelam que os niveis de co-
lesterol total (CT) e das suas fraccoes aumentam
em resposta o stresse psicossocial 444 Isto re-
forca a ideia que um melhor perfil cardiovascular
em parte pode ser explicado pela manutengao de
niveis mais baixos de CA.#-4¢

Um estudo demonstrou que 0 aumento da NA em
resposta ao stresse se associa de forma significativa
com aumento do CT e de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), independentemente da idade, do
IMC e da pressao arterial média.® Contudo, a AD
parece estar associada a um perfil lipidico mais be-
néfico. Reaven et al. postularam que a baixa activi-
dade da MSR e dos niveis de AD contribuem para
anormalidades lipidicas; por sua vez, niveis elevados
de AD relacionam-se negativamente com os niveis
de triglicerideos e positivamente com os niveis de
lipoproteinas de alta densidade (HDL), indepen-
dentemente do IMC, niveis de insulina e actividade
fisica” De acordo com isto, o bloqueio dos recep-
tores adrenégicos {3 (para os quais a AD tem maior
afinidade) diminui os niveis de HDL e aumenta os
niveis de triglicerideos.”

RESISTENCIA A INSULINA
A ligacio entre activagio do SNS, hiperinsuli-
nemia e RI é complexa. Por um lado, verifica-se
que niveis elevados de insulina podem promover a
activagio do SNS;**%° por outro, o SNS pode pre-
dispor a RL¥# havendo um reforco reciproco.”!
Deste modo, ainda se desconhece se a RI ¢ causa
ou efeito da activagao do SNS, apesar de alguns
autores ja terem proposto alguns mecanismos atra-
vés dos quais ocorre esta ligagao.”?°

Estd bem estabelecido que as CA aumentam a
glicogendlise e a gliconeogénese hepitica e dimi-
nuem a sensibilidade a insulina e a recaptagao
de glicose pelo musculo esquelético, conduzindo
consequentemente a diminui¢io da tolerancia a
glicose e a RI. Por outro lado, as CA inibem a se-
cregio de insulina e estimulam a de glicagina, o
que também contribui para o aumento dos niveis
de glicose no sangue.* Além disso, em adipdcitos
isolados a estimula¢o adrenérgica  induz dessen-
sibilizagdo dos receptores da insulina.”” De acordo
com isso, alguns estudos revelam que os individuos
mais reactivos ao stresse do dia-a-dia tém aumento
da libertagio de CA e, consequentemente, niveis
mais elevados de glicose em circulaggo.® Curiosa-
mente, Reaven et al. postularam que os niveis de
AD se associam negativamente com a R1.Y

A actividade do SNS, por outro lado, através da
libertagio de NA causa vasoconstri¢io dos capi-
lares e diminui o fluxo sanguineo, dificultando a
captagio de glicose pelo musculo esquelético, local
de maior RI>** Confirmando esta hipdtese, um
estudo em individuos caucasianos revelou que a
activagdo dos receptores adrenérgicos o pela NA,
em resposta a um teste de stresse induzido pelo
frio, se associa positivamente com os niveis de gli-
cose em jejum e com a RI, apds 18 anos de segui-
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mento. Por sua vez, ndo se verificaram associagoes
significativas com os niveis das CA plasmdticas
em repouso ou em resposta a um teste de stresse
mental (por activagao P).* Outro estudo longitu-
dinal, realizado em individuos japoneses, demons-
trou, ap6s 10 anos de seguimento, que 0 aumento
da actividade simpdtica ¢ um factor preditivo de
hiperinsulinemia.”® Estes achados sugerem que a
hiperactivagdo simpdtica pode ser um factor pre-
disponente para RL#

Além dos mecanismos referidos, os AGL, liberta-
dos em resposta a acgao das CA, podem competir
com a glicose para a captagio e metabolismo celu-
lar no musculo esquelético, podendo potenciar a
redugio da sensibilidade a insulina.’*>

HIPERTENSAO ARTERIAL
Dado o papel central do sistema SAM na regulacio
da pressdo arterial (PA), tem sido sugerido que a hi-
perestimulacio simpdtica seja um factor etiolégico
paraa HTA.>¢

A activagio do sistema renina-angjotensina-aldos-
terona (SRAA) pelas CA aumenta a renina circu-
lante, levando a formagczo de angjotensina II (Agll)
e aldosterona. Estas hormonas, em conjunto com
a vasopressina, aumentam o volume sanguineo e
consequentemente a pressio venosa central e 0 DC,
através de efeitos renais como o aumento da vaso-
constri¢ao (e consequente diminuigio da taxa de fil-
tragao glomerular (TFG)) e da reabsorcio de sédio
e dgua’®® A Agll, além de provocar vasoconstrigio,
pode promover remodelaco cardiovascular, levan-
do a hipertrofia e apoptose celular* O aumento
das CA circulantes refor¢a ainda esses efeitos na PA,
através da sua accio No coragio e nos vasos sangui-
neos. No coracio, as CA, sobretudo a AD,” através
dos receptores B, exercem uma acgio estimulante
directa (inotropismo, cronotropismo, dromotropis-
mo e batmotropismo positivos), aumentando o DC
e consequentemente a PA. Os receptores o, embora
presentes em menor densidade, m um papel im-
portante no aumento da sensibilidade dos miofila-
mentos ao cilcio. Por outro lado, niveis elevados de
CA circulantes promovem vasoconstri¢io, especial-
mente nos vasos de resisténcia pré-capilares (da pele,
mucosa e rins) juntamente com marcada constri¢io
venosa, mediada pelos receptores o (sobretudo o).
Consequentemente, a resisténcia vascular periférica
(RVP) aumenta, o que contribui para o aumento da
PA. A nivel renal, o aumento da resisténcia vascular
traduz-se ainda em diminui¢cao da TFG e da excre-
¢o de sodio, potdssio e cloro, contribuindo adicio-
nalmente para o aumento da PA."

Virios estudos revelam que em resposta a testes de
stresse mental, hd uma hiperactivagao do SNS, com

aumento da libertacio de CA e aumento dos niveis
de pressao arterial sistdlica (PAS), pressdo arterial
diastélica (PAD) e FC. Nos individuos mais reacti-
vos, as respostas cardiovasculares s2o mais intensas
e o retorno da PAD aos niveis basais parece ser mais
lento, quando comparado com os individuos menos
reactivos.”#4 Além disso, os individuos que apre-
sentam maior reactividade ao stresse tém niveis de
PA mais elevados em repouso, que se associam pro-
porcionalmente a aumentos da actividade da MSR
e do SN e consequentemente dos niveis de AD e
NA, em comparagio com os individuos menos re-
activos que apresentam valores normais ou mesmo
baixos de PA.?#46%8 Mais interessante ¢ que num
estudo realizado em jovens sauddveis, que foram
seguidos durante 18 anos, ficou demonstrada uma
associagdo entre hiperreactividade cardiovascular ao
stresse € o desenvolvimento de HTA.*

Uma das explicagoes do papel do SNS no desen-
volvimento de HTA foi avangada jd em 1981 por
Rand e Majewski, sendo designada por “Hipétese
da AD”. Segundo esta hipétese, 0 aumento da AD
na fenda sindptica activa os receptores adrenérgicos
B, pré-juncionais e desencadeia o aumento da liber-
tagao de NA pelos terminais simpdticos, o que pode
representar uma etapa precoce no desenvolvimento
de vasoconstricao sustentada e HTA.” De facto, ex-
periéncias com ratos espontaneamente hipertensos
demonstraram que a remogio da MSR atenuou o
desenvolvimento de HTA. Além disso, o efeito pro-
hipertensivo da AD foi abolido através do tratamen-
to com antagonistas Bz.Go Contudo, a atenuacio da
HTA s6 ocorreu com a remogio da MSR numa
fase precoce da vida, indicando que pode existir
um perfodo critico de sensibilizagdo dos receptores
B, pré-sindpticos.”” Em humanos, a elevagio dos
niveis de AD plasmatica, libertados pela estimula-
¢o repetida da MSR em resposta ao stresse, pode
facilitar a libertagio de NA, levando 4 activagio car-
diovascular e possivelmente ao desenvolvimento de
HTA.266% Alguns estudos demonstram a liberta-
¢ao de NA em niveis proporcionais aos de AD na
hipertensao e também em resposta ao stresse, corro-
borando o papel estimulante da AD, de acordo com
a “Hipétese da AD” 7%

Em 1982, Bjorn Folkow propds que a HTA es-
taria relacionada com um aumento anormal da
resisténcia ao fluxo sanguineo secunddrio a alte-
racoes da estrutura dos vasos da microcirculacio,
ndo sendo necessdrio que o tonus vascular estivesse
aumentado.®

Por um lado, a activagao repetida ou exagerada do
SNS em resposta ao stresse, pode causar aumentos
intermitentes da PA, levando finalmente a remode-
lagem da estrutura microvascular, crescimento da



tinica média dos grandes vasos e consequentemen-
te 2 HTA sustentada e irreversivel #45%¢ Contudo,
estudos realizados em cées, na tentativa de reprodu-
zir aumentos sustentados e irreversiveis da PA como
consequéncia de aumentos transitérios da PA, nao
foram bem sucedidos.* Por outro lado, embora a
remodelagio vascular possa ser dependente dos ni-
veis de PA, a estimulagio simpdtica pode ser, por
si s6, um factor tréfico para a hipertrofia vascular,
independentemente da PA. Assim os individuos
hiperreactivos ao stresse com episodios frequen-
tes de aumento da actividade simpdtica podem
desenvolver aumentos sustentados da RVP total e
consequentemente HTA*>® De acordo com isso,
num estudo recente os niveis de AD e NA atingidos
durante um teste de stresse psicoldgico, permitiram
explicar 12,7% da variagio da PAS apés 18 anos de
seguimento. Este estudo reforca a hipdtese de que
a actividade do SNS e concretamente a libertacao
de CA pode ter implicagoes no desenvolvimento de
HTA, independentemente dos niveis de PA.** No
entanto, nao hd estudos conclusivos que suportem
que a activagio simpdtica tenha um papel indepen-
dente na patogénese da remodelagio vascular. Além
disso, os bloqueadores B nao parecem influenciar a
estrutura vascular nos individuos hipertensos.®-¢’
Por sua vez, os antagonistas dos receptores da aldos-
terona, ¢ os inibidores da enzima de conversao da
angjotensina, parecem diminuir significativamente
a resisténcia vascular.-°® Assim, o efeito vasodilata-
dor de alguns firmacos, especialmente os que inter-
ferem com o SRAA, parece influenciar a estrutura
vascular.%

Considerando todos os mecanismos acima men-
cionados, entende-se facilmente como o stresse
crénico, caracterizado por uma hiperactivagao do
sistema SAM e libertacio macica de CA, se relacio-
na com o aumento da incidéncia de SM. Virios es-
tudos prospectivos confirmam que o stresse crénico
pode ser um factor preditivo dessa sindrome.?*®

STRESSE E FUNCAO CARDIACA

A hiperactivagio do sistema SAM de forma susten-
tada em reposta ao stresse’” parece ter importantes
efeitos a nivel cardiaco.”” Dependendo da predis-
posicao individual, o stresse pode levar ao desenvol-
vimento de doenga cardiaca isquémica, enfarte agu-
do do miocardio, insuficiéncia cardfaca, arritmias e
em dltima instAncia a morte stbita.”"

Um dos mecanismos subjacente aos efeitos das
CA no coragio parece ser dependente do aumento
de cilcio nos cardiomidcitos, sobretudo através da
activagao dos receptores B, acoplados a proteina G

estimulatéria (Gs), que leva a estimulagio da ade-
nilciclase (AC), aumento de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc) e finalmente 2 activagio da fosfoci-
nase A (PKA).?

As CA, sobretudo a AD, aumentam a frequéncia
e a forga de contrac¢io do coragao (via receptores f,
e a,) e consequentemente o trabalho cardfaco, o que
aumenta as necessidades de oxigénio, podendo levar
a hipéxia. Por outro lado, sobretudo a NA, através
dos receptores o, pode provocar espasmo das arté-
rias corondrias, diminuicdo do fluxo sanguineo e
da perfusio do miocdrdio e consequentemente do
fornecimento de oxigénio, podendo levar a isque-
mia. Além disso, o consumo das reservas de energia
do miocardio, sob a forma de adenosina trifosfato
(ATP) (pelo aumento da actividade cardiaca em
resposta as CA), pode levar a alteragoes bioquimi-
cas (alteragao do metabolismo lipidico e da glicose
e consequente deplecio de glicogénio e deposicio
lipidica no tecido cardfaco), alteragoes eléctricas (dis-
funcio de proteinas transportadoras), aumento da
permeabilidade membranar e alteragoes estruturais
(edema e inflamacfio intersticial, ruptura e necrose
de fibras miocdrdicas, tumefaccio das mitocon-
drias, hemorragia subendocirdica, entre outras),
que podem causar danos celulares irreversiveis.””

Outro aspecto importante do efeito das CA a ni-
vel cardiaco é a diminuigio dos niveis de magnésio,
um importante activador de enzimas envolvidas na
transferéncia de cdlcio™ e de fosfato” para a mito-
codndria para produzir ATP. Além disso, através da
oxidagdo das CA, pode haver, por um lado “des-
gaste de oxigénio””® e consequentemente desacopla-
mento da fosforilagio oxidativa e insuficiéncia co-
rondria andxica e, por outro, produgio de espécies
reactivas de oxigénio, que se associam a alteragoes
membranares no sarcolema, reticulo sarcoplasmati-
co (RS) e mitocondrias. A diminuigio da actividade
do trocador sédio-cdlcio no sarcolema e da bomba
de cdlcio no sarcolema e RS contribuem para o au-
mento do cilcio intracelular. O stresse oxidativo
pode também causar danos directos na membrana
dos cardiomiécitos, havendo perda do contetido
celular. As alteragoes associadas a sobrecarga de cil-
cio e 4 diminuigio dos niveis de ATP associam-se
naturalmente a disfun¢io da contractilidade cardi-
aca. Além dos efeitos referidos, o aumento do cilcio
intracelular, pode levar por si s6 a arritmias.”” Con-
firmando estes mecanismos, verifica-se que o blo-
queio dos canais de cilcio parece prevenir lesdes de
necrose do miocirdio em resposta a administragio
de CAY7

Por outro lado, os receptores o, através da activagao
das cinases de proteinas activadas por mitogénios

(MAPK)," podem levar a proliferacio, hipertrofia
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e migragio de células musculares lisas e de fibro-  mento da reactividade ao stresse, 0 aumento do tem-
blastos, levando consequentemente a remodelagio  po de recuperagio apds o evento stressor (sobretudo
do tecido cardiaco.”® Os receptores P, através da  pela elevagio sustentado da PAS e FC), também se
produgio de AMPC” e de factores de crescimento  associa a risco cardiovascular, nomeadamente com
que actuam de forma autdcrina,® podem ter efei- 0 aumento da espessura da intima das artérias ca-
tos semelhantes. Além disso, através do aumento  rétidas, além do aumento da PAS/PAD. Entre os
do cilcio, a estimulagio dos receptores B, activa a  diferentes tipos de stressores (tarefas cognitivas, en-
cinase de proteinas II dependente de cdlcio/calmo-  trevistas, falar em puiblico, inducio de emogdes ou
dulina (CaMKII),*" levando & apoptose das células  tarefas combinadas), apenas as tarefas que envolvem
cardiacas. Pelo contririo, os receptores 3, acoplados  a cognigio (testes aritméticos) se associaram signifi-
a protefna G inibitéria (Gi), podem, por um lado  cativamente a um maior risco cardiovascular.* Por
proteger o miocirdio da apoptose, inibindo o sis-  outro lado, outra metandlise recente confirmou que
tema AC-AMPc-PKA,* e, por outro, promover a  intervengdes a nivel psicolégico (através de técnicas
sobrevivéncia celular,** por activago da cinase 3 de  de relaxamento, terapias cognitivo-comportamen-
fosfoinositideos (PI3K), que estimula a fosfocinase  tais e alteracio do ambiente social) podem ser tteis
B (PKB). na presenca de DCV.® Esta metandlise mostrou
Alguns estudos sugerem que os receptores B, via  que essas intervengdes se associam a reducao da FC,
proteina Gi, ou por activagio da sintase do oxido  do CT, melhoria da depressio e do distresse, da qua-
nitrico endotelial, ambos conduzindo a uma dimi-  lidade de vida e da percepcio de suporte, reduzindo
nui¢io do célcio, podem contrabalangar os efeitos  dessa forma a recorréncia de DCV e a mortalidade
pré-arritmico, cronotrdpico, inotrdpico ¢ dromo-  nesses individuos.®’
trépico positivos dos receptores {3, estando envol-
vidos numa resposta adaptativa que protege o mio-
crdio dos efeitos prejudiciais da activagio do SNS, CONCLUSAO
durante condicoes extremas de stresse. Contudo
esta hipdtese necessita de uma investigagio mais  Os mecanismos através dos quais o stresse crénico
vasta e aprofundada.”*? pode conduzir ao desenvolvimento de SM e con-
Recentemente, uma metandlise que incluiu es-  sequentemente a um maior risco cardiovascular
tudos prospectivos publicados entre 1986 e 2009  sdo varios. Nesse contexto, o ntimero crescente de
quantificou a associagio entre a reactividade a tes-  evidéncias do papel preditivo do stresse na DCV
tes laboratoriais de stresse mental e o consequente  pode ser 1til tanto na prevengio como no trata-
risco cardiovascular.* Esta metandlise demonstrou  mento dessa patologia. Por isso, ¢ importante que
que a hiperrreactividade ao stresse se associa a efeitos  na pratica clinica os médicos tenham em conside-
cardfacos adversos, incluindo aumento dos niveisde  ragio os niveis de stresse, nio sé em doentes em
PAS/PAD e HTA. As associacoes referidas foram  risco, mas também nos individuos com doenca
mais pronunciadas no sexo masculino, em indivi- cardfaca, e uma das formas de o fazer ¢ incluir
duos mais jovens (<18 anos) e naqueles seguidos por  questées relacionadas com os niveis de stresse nas
longos periodos de tempo (23 anos). Além do au-  suas histdrias clinicas.
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