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Leptina e Aldosterona na Atividade Simpatica na Hipertensao
Resistente, com ou sem Diabetes Tipo 2

Leptin and Aldosterone in Sympathetic Activity in Resistant Hypertension with or without Type 2 Diabetes

Leandro Boer-Martins'?; Valéria Nasser Figueiredo’; Caroline Demacq'?; Luiz Cldudio Martins'; Ana Paula Cabral
de Faria’; Carolina de Haro Moraes’; Heitor Moreno Jr.’

Cardiovascular Pharmacology Laboratory, Faculty of Medical Sciences and Teaching Hospital, University of Campinas (FCM-HC-Unicamp),
Campinas’, Cardiovascular & Metabolism Unit, Pharma Sector, Novartis Biociéncias S.A.?, Sao Paulo - Brasil

Resumo
Fundamento: A descoberta da leptina como um estimulador da atividade simpdtica trouxe uma nova perspectiva para
os mecanismos fisiopatolégicos da obesidade-hipertensao.

Objetivo: Avaliamos a relacao entre a atividade simpatica aumentada e as concentracdes plasmaticas de leptina e
aldosterona em Hipertensos Resistentes (HR), comparando os grupos com e sem Diabetes Tipo 2 (DT2).

Métodos: Vinte e cinco pacientes HR foram avaliados por eletrocardiografia ambulatorial para analise da Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca (VFC) nos dominios do tempo e frequéncia, os quais foram estratificados em dois periodos:
24 horas e periodo Diurno (D), compreendendo as medidas entre 14 e 18h (dominio do tempo) e uma hora as 15h
(dominio da frequéncia).

Resultados: O grupo DT2 (n = 10) apresentou maiores concentragoes de aldosterona e leptina que o grupo nao DT2
(n = 15) (26,0 = 11,5 vs. 16,9 + 7,0 ng/dL — p = 0,021; 81,368.7 + 47,086.1 vs. 41,228.1 + 24,523.1 pg/mL — p = 0,048,
respectivamente). Houve correlacao entre aldosterona e VFC no dominio da frequéncia em ambos os grupos. Nao-DT2
apresentaram a aldosterona correlacionada com D baixa frequéncia em unidades normalizadas (BFnu) (r = 0,6 [0,12 - 0,85]
p = 0,018) e D alta frequéncia em unidades normalizadas (AFnu) (r = -0,6 [-0,85 —-0,12] p = 0,018). No grupo com diabetes,
a aldosterona correlacionou-se com DBFnu (r = 0,72 [0,16 — 0,93] p = 0,019) e DAFnu (r = -0,72 [-0,93 - -0,16] p = 0,019).
Apesar da importancia da leptina na atividade simpéatica aumentada na hipertensao, nao houve correlacao com VFC.

Conclusao: A aldosterona parece estimular a atividade simpatica em HR com ou sem DT2. Essa informacao combinada
com a eficacia clinica dos bloqueadores de receptor mineralocorticoide em HR pode reforcar a aldosterona como alvo
terapéutico relevantes em HR. (Arq Bras Cardiol 2012;99(1):642-648)

Palavras-chave: Hipertensao; leptina; aldosterona; sistema nervoso simpatico; diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

Background: The finding of adipocyte-derived hormone leptin as an overstimulator of sympathetic activity brought a new perspective to the
pathophysiological mechanisms of obesity-hypertension.

Objectives: As aldosterone also increases sympathetic activity, we aimed to assess the relationship between sympathetic overactivity and
plasma leptin and aldosterone levels in resistant hypertension (RHTN), comparing the groups with and without T2D.

Methods: Twenty-five RHTN patients underwent ambulatory electrocardiography to analyze heart rate variability (HRV) in time and frequency
domains, which were stratified into two periods: 24 hours and daytime (DT), comprising the records between 2:00 p.m to 6:00 p.m (time domain)
and one hour at 3:00 p.m (frequency domain).

Results: T2D group (n=10) had higher serum aldosterone and plasma leptin levels than the non-T2D (n=15) (26.0=11.5 vs. 16.9%7.0 ng/
dL—p=0.021; 81.368.7:47.086.1 vs 41.228.1£24.523.1 pg/mL — p=0.048, respectively). Both groups had aldosterone correlated with HRV
in frequency domain. Non-T2D had aldosterone correlated with DT low frequency in normalized units (LF nu) (r=0.6 [0.12-0.85] p=0.018) and
DT high frequency in normalized units (HF nu) (r=-0.6 [-0.85- -0.12] p=0.018). Type-2-diabetes group had aldosterone correlated with DT LF
nu (r=0.72[0.16-0.93] p=0.019) and DT HF nu (r=-0.72 [-0.93- -0.16] p=0.019). However, despite of the importance of leptin in sympathetic
overactivity in hypertension, leptin did not correlate with HRV.

Conclusion: Aldosterone seems to overdrive sympathetic activity in RHTN with and without T2D. This information combined with the clinical
efficacy of mineralocorticoid receptor blocker in RHTN may reinforce that aldosterone is a major player to be a therapeutic target in RHTN. (Arq
Bras Cardiol 2012;99(1):642-648)
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Introducao

Hipertensao, diabetes e obesidade compreendem uma
série de distlrbios fisiolégicos interativos'. Por exemplo,
é bem sabido que obesidade e diabete melito sdo fatores
associados com a resisténcia aos medicamentos anti-
hipertensivos. Portanto, um melhor conhecimento sobre as
interagdes entre essas vias fisiopatolégicas pode auxiliar na
escolha do tratamento e, assim, melhorar a gestao do risco
cardiovascular total’.

A descoberta da leptina trouxe novas perspectivas para
0s mecanismos fisiopatolégicos da obesidade e doencas
associadas?. Os estudos iniciais da leptina mostraram que ela
regula o apetite e aumenta o gasto energético pela ativagao
da atividade nervosa simpatica no tecido adiposo marrom
termogeénico’. Foi também demonstrado que a leptina gera
excitagao simpdtica no rim que, por sua vez, aumenta a
pressao arterial®.

Também é bem conhecida a alta prevaléncia de
hiperaldosteronismo em hipertensao resistente (HR)*. De forma
simplificada, a HR pode ser definida como a condigao em que
o controle da pressao arterial ndo é obtido com pelo menos trés
classes de anti-hipertensivos ou sao necessarios quatro ou mais
farmacos para tal. Além disso, pacientes com aldosteronismo
primdrio apresentam niveis de leptina significativamente mais
elevados que individuos com hipertensao essencial (HTN)®.
Contudo, um niéimero crescente de evidéncia sugere que
a aldosterona contribui amplamente ao desenvolvimento
e gravidade da HTN independentemente da presenga do
aldosteronismo primdrio conforme a definicao classica’. Além
disso , a aldosterona promove a HR mediando alteragbes
inadequadas nos sistemas nervoso central, cardiovascular e
renal®. A ativagao do Sistema Nervoso Simpético (SNS) parece
ser um componente bdsico do impacto negativo do excesso
de aldosterona no sistema nervoso central®.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV) pode ser
usada para avaliar os desequilibrios autonémicos, doencas
e mortalidade™. Medidas de Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca (VFC) em dominios de tempo e frequéncia tém sido
utilizadas com sucesso para classificar a atividade simpatica
e vagal''. Nao obstante, quando houver algumas diferencas
entre os pardmetros de HRV encontrados em muitos estudos,
o consenso é que uns mais baixos valores destss indices da
fungao vagal estdo associados em perspectiva com a morte
e a inabilidade'.

Considerando as influéncias significativas que exercem a
leptina e a aldosterona sobre a fisiopatologia da HR*'*, 0 nosso
objetivo é chegar a relagao entre a atividade simpatica e esses
dois horménios na HR, com e sem diabetes tipo 2 (DT2).

Métodos

Foram incluidos 25 individuos com HR™, 15 sem DT2
e 10 com DT2, regularmente acompanhados no Servico
Ambulatério de Farmacologia Clinica Cardiovascular, em
conformidade com a prescrigao farmacolégica para HA e DT2
(tomando 80% a 120% da dosagem didria prescrita).

No diagnéstico da hipertensdo resistente foram aplicadas
uma técnica precisa de medida da pressdo arterial em

consultério e um monitoramento ambulatério da pressao
arterial (MAPA)®. Foram excluidos casos de pseudorresisténcia,
incluindo a falta de controle da pressao arterial secundaria
pela ma adesdo ao tratamento'. A Hipertensao do Jaleco
Branco (HJB) foi excluida pelo MAPA®. Na hipertensao
resistente foram incluidos pacientes cuja pressao arterial nao
era controlada com o uso de mais de trés medicamentos
ou pacientes cuja pressao arterial foi controlada, mas eram
necessarios quatro ou mais agentes para atingir os objetivos
de pressao arterial®. Todos os individuos forneceram
consentimento informado e o estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica local.

Os critérios de exclusao compreenderam: disfuncao
renal aguda ou moderada a grave (depuragdo da creatinina
< 40 mL/ min/1,73 m?), ndo cumprimento da prescrigao
farmacoldgica, uso de betabloqueadores nos Gltimos seis
meses, obesidade grave (indice de massa corporal > 35 kg/m?)
insuficiéncia cardiaca (fracao de ejecao < 50%), insuficiéncia
cardiaca valvar, miocardiopatias, hiperaldosteronismo primario
[aldosterona: Relacao PRA > 20 ng por 100 mL por ng.ml (-1)
h(-1)], fibrilacao atrial, disfuncdo do né sinusal, taquicardia
supraventricular e ventricular, doenga da aorta (sindrome de
Marfan) , coartagao da aorta, aneurismas ou cirurgia da aorta,
histéria de coronariopatia ou coronariopatia comprovada
por angiografia coronariana ou exames nao invasivos,
hiperlipidemia familiar, asma ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica, gravidez ou uso de contraceptivos orais, doencas
do tecido conjuntivo, problemas neurolégicos, neoplasias
malignas, doengas psiquidtricas, doengas endocrinoldgicas
diferentes da DT2, tabagismo, uso de dlcool e abuso de drogas.

Medicoes da pressao arterial

A pressao arterial foi avaliada considerando as orientagoes
das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao'. A Pressao
Arterial Sistdlica (PAS) e a Pressao Arterial Diastélica (PAD)
de cada individuo foram medidas trés vezes, utilizando um
esfigmomandmetro digital (Omron HEM-711DLX) no brago
direito, na posicao sentada, ap6s 10 minutos de repouso. A
média de duas medicoes consecutivas foi utilizada, com uma
variagao inferior a 5 mmHg.

Analises laboratoriais

Todos os pacientes foram submetidos aos seguintes
exames laboratoriais: hemograma, glicemia sérica de
jejum, hemoglobina glicosilada (HbA1c), ureia e creatinina,
colesterol total, fracdo de colesterol LDL, fracdo de
colesterol HDL, triglicerideos, acido trico, sédio e potassio,
aldosterona (coletadas durante o D) e niveis plasméticos
de leptina (coletadas durante o D), utilizando acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) como anticoagulante
(Quantikine® Human Leptin Immunoassay, Catalog Number
DLPOO, R&D Systems, Inc., Minneapolis, EUA).

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Os parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca
(HRV) foram derivados da gravagao de 24-horas do Holter e
analisados nos dominios de tempo e frequéncia. As medidas
foram estratificadas em dois periodos de tempo para
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dominio do tempo: Periodo de 24 horas (24h), periodo
diurno (D), compreendendo os registros das 13h as 17h. As
medidas no dominio da frequéncia foram obtidas a partir
de uma hora de registros as 15h (periodo Diurno - D). A
gravagao de 24 horas do Holter de trés canais foi obtida de
cada individuo, usando o dispositivo gravador CardioLight
digital de 24 horas e o software CardioSmart Institucional
CS 550 (Cardio Sistema Comércio e Inddstria Ltda, Sao
Paulo, SP, Brasil).

Os parametros de VFC no dominio de tempo incluiram
as medidas seguintes'*'":

- rMSSD (ms): Raiz quadrada das diferencas dos
quadrados das médias entre intervalos RR sucessivos.

- SDNN (ms): Desvio padrao de todos os intervalos RR
normais em uma gravagao de 24 horas do Holter.

- SDANN (ms): Desvio padrdo da média dos intervalos
RR em todos os segmentos de 5 minutos de uma gravagao
de 24 horas.

- pPNN50 (%): Percentagem de diferengas entre intervalos
RR sucessivos maior do que 50 ms.

Medidas no dominio da frequéncia foram calculadas
usando a transformada rdpida de Fourier (FFT) para quebrar
a série de tempo a sua fungao periédica subjacente. Os
parametros de VFC no dominio da frequéncia incluiram as
medidas seguintes'®':

Baixa Frequéncia (BF) e Alta Frequéncia (AF), medidas
em unidades normalizadas, que representam o valor
relativo de cada componente de poténcia em proporgao a
poténcia total menos o componente de Frequéncia Muito
Baixa (FMB): LF normalizada (BFnu) foi calculada como
a poténcia de LF em unidades normalizadas LF/(poténcia
total - VLF) x 100, e AF normalizada (AFnu) como poténcia
de AF em unidades normalizadas AF/(poténcia total-FMB)
x 100. Baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF), nu
BF e AFnu denotam a energia no espectro de poténcia
periddica do coragao, entre 0,04 e 0,15 Hz (o que é devido
a acao conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre
o coragao, com predominancia dos simpaticos) e 0,15 e

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos grupos de estudo

0,40 Hz (que corresponde a modulagao respiratéria e é um
indicador do desempenho do nervo vago sobre o coragao),
respectivamente. “Periodo diurno” foi definido as 15h, a
fim de coletar dados da VFC durante o periodo de vigilia.

A razao BFnu/nu AF reflete o equilibrio simpatico-
vagal global e pode ser utilizada como uma medida desse
equilibrio. Em um adulto normal em condicées de repouso,
a razao €, geralmente, entre 1 e 2.

Analise estatistica

Os dados foram expressos em média (u) e desvio padrao
(DP) ou média (u) e erro padrao da média (EPM) para as
medidas de VFC, conforme apropriado. Os grupos nao
pareados foram comparados por meio do teste U de Mann-
Whitney; ja para a andlise de correlacao foi utilizado o teste
de Spearman. Teste exato de Fisher foi usado para determinar
se um dado grupo apresentou proporcao significativamente
diferente de uma caracteristica particular. O nivel de
significancia estatistica aceito foi inferior a 0,05. Todos os
dados foram inseridos em um programa de planilha eletrénica
(MS Excel Microsoft Corp, Phoenix, Arizona, EUA) para a
analise estatistica. As estatisticas analiticas foram realizadas
no Analyse-it versao 2.21 Excel 12 (Analyse-it Software Ltd.,
Leeds, Reino Unido), programa add-in estatistico para Excel
(MS Excel Microsoft Corp, Phoenix, Arizona, EUA).

Resultados

Nao foram encontradas diferencas em idade e sexo entre
0s subgrupos ndao DT2 e DT2 (tabela 1). Ambos os grupos
apresentaram caracteristicas semelhantes, apesar das andlises
laboratoriais para diagndstico de DT2, como os niveis de jejum
e HbATc (tabela 1). No entanto, o grupo DT2 apresentou
maior indice de Massa Corporal (IMC) e valores mais elevados
de triglicerideos séricos do que o grupo nao DT2 (tabela 1).
Do mesmo modo, a leptina plasmética (81,368,7 + 47,086,1
vs. 41,228,1 = 24,523,1 pg/mL—p = 0,048) e a aldosterona
sérica (26,0 = 11,5 vs. 16,9 = 7,0 ng/dL — p = 0,021) foram
aumentados no grupo DT2 se comparado com o ndo DT2.

Caracteristica/ Grupo néo DT2 Grupo DT2

Varidvel (n=15) (n=10) p-valor
Sexo - masculino (%) 40 40 1,00
Idade (anos) 54,7 +10,0 549+8,7 0,89
indice de massa corporal (kg/m?) * 26,6 3,7 33,7+40 0,00
Glicose em jejum (mg/dL)* 929+9.2 167,8 + 64,0 0,00
HbA1c (%) * 58+0,3 93+2,1 0,00
Creatinina sérica (mg/dL) 09+0,2 09+0,1 0,93
Triglicerideos séricos (mg/dL) * 108,6 + 48,7 254,8 + 226,4 0,04
PAS em consultério (mmHg) 154,3 £21,6 156,5 + 30,6 0,93
PAD em consultério (mmHg) 929+10,8 90,1+18,2 0,33

Os valores séo expressos como média + desvio padrdo; (*) A significancia estatistica (p < 0,05); Nao DT2: hipertenséo resistente sem diabetes tipo 2; DT2:

hipertenséo resistente com diabetes tipo 2.
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Fig. 1 - Ae B: Correlagdes entre IMC e hormonas aldosterona e leptina, respectivamente, em todos os grupos de pacientes (circulo preto e branco). C-H: Correlagées
entre a VFC (atividades simpética e parassimpética) e aldosterona em todos os grupos de pacientes (circulo preto-branco), ndo DT2 (circulo branco) e DT2 (circulo
preto). C: BFnu no D e aldosterona em todos os pacientes; D: AFnu no D e aldosterona em todos os pacientes; E: BFnu no D e aldosterona em ndo DT2; F: AFnuno D e
aldosterona em ndo-DT2; G - BFnu no D e aldosterona em DT2, A-AFnu no D e aldosterona em DT2. IMC: indice de massa corporal; VFC: vV ariabilidade da frequéncia
cardiaca; DT2: diabetes tipo 2; LF: baixa frequéncia; D: periodo diurno; HF: alta frequéncia.
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Em relacdo a distribuicao de medicamentos anti-
hipertensivos, o grupo DT2 estava tomando mais agentes
anti-hipertensivos, mais o grupo ndo DT2 (4,1 = 0,7 vs.
3,3+0,5-p=0,02).

Em relagao aos parametros de VFC, as seguintes avaliagbes
foram reduzidas no DT2 quando comparados com os nao
DT2: SDNN de 24 horas (89,1 = 19,9 vs. 122,9 + 39,5 ms,
p = 0,0009), SDNN diurno (58,2 = 13,6 vs. 78,5 = 24,9 ms,
p = 0,03), SDANN de 24 horas (79,8 = 17,1 vs. 122,9 =
39,5 ms, p = 0,0012), SDANN diurno (47,8 + 3,5 vs. 65,5
+ 6,5 ms; p = 0,03), rMSSD diurno (13,8 = 1,9 vs. 19,8
+ 2,2; p = 0,05), pNN50 de 24 horas (1,8 £ 2,1 vs. 5,3
6,4%, p = 0,047), pNN50 diurno (0,5 + 0,5 vs. 2,6 = 2,9%,
p = 0,035) (figura 1). Embora os parametros de HRV restantes
no dominio do tempo tendam a valores mais baixos no grupo
DT2, eles ndo alcangam significancia estatistica. Nao houve
diferengas entre os grupos ndo DT2 e DT2 em pardmetros de
dominio da frequéncia (dados nao mostrados).

Considerando-se o total de pacientes (grupos ndo DT2
e DT2), o IMC se correlacionou positivamente com a
aldosterona (r = 0,47 [0,09-0,73] p = 0,018; figura 2a)
e a leptina (r = 0,58 [0,24 — 0,8] p = 0,002; figura 2b).
Além disso, todos os pacientes tinham a VFC no dominio
da frequéncia correlacionada com a aldosterona sérica. A
aldosterona também se correlacionou com a razao BFnu/AFnu

(r=20,601[0,28 - 0,81] p = 0,001), BFnu (r = 0,60 [0,28
- 0,81] p = 0,001;. figura 2c) e AFnu (r = -0,60 [-0,81 —
0,28] p = 0,001; figura 2d). No entanto, ndo encontramos
nenhuma correlacdo com a leptina plasmatica (BFnu/AFnu
diurna: r = -0,09 [-0,48 - 0,33] p = 0,68; BFnu diurna:
r=0,011[-0,39 - 0,41] p = 0,95; AFnu diurna: r = -0,01
[-0,41 -0,39] p = 0,95)

Ambos os grupos (nao DT2 e DT2) separadamente
tinham a aldosterona correlacionada com a VFC no dominio
da frequéncia. O grupo nao DT2 tinha a aldosterona
correlacionada com a LFnuBFnu diurna (r = 0,60
0,12 — 0,85] p = 0,018; figura 2e) e a AFnu diurna
(r=-0,60[-0,85-0,12] p = 0,018; figura 2f). Além disso,
o grupo DT2 tinha a aldosterona correlacionada com a BFnu
diurna (r = 0,72 [0,16 — 0,93] p = 0,019; figura 2g) e a
AFnudiurna (r = -0,72[-0,93 - -0,16] p = 0,019; figura 2h).

Discussao

O principal achado do nosso estudo foi que os niveis
de aldosterona sérica se correlacionaram positivamente
com a atividade simpdtica na HR com e sem DT2. Além
disso, apesar da importancia da leptina na hiperatividade
simpatica na hipertensao arterial, ndo houve correlagao
entre a leptina e a VFC.

Descobrimos também que a VFC é menor em pacientes
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Fig. 2 — Desequilibrio autonémico. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) no dominio do tempo entre pacientes com hipertenséo resistente, sem diabetes tipo 2
(ndo DT2) (coluna branca) e com diabetes tipo 2 (coluna preta). A: SDNN (ms): Desvio padréo de todos os intervalos RR normais em gravagéao de 24 horas de Holter;
B: SDANN (ms): Desvio padréo do intervalo RR médio em todos os segmentos de 5 minutos de gravagéo de 24 horas; C: rMSSD (ms): Raiz quadrada da diferenga dos
quadrados das médias entre intervalos RR sucessivos, D: pNN50 (%): Percentagem das diferengas entre intervalos RR sucessivos, maiores que 50 ms; D: Periodo

diurno (13h00-17h00); 24h: 24 horas; (*) De significancia estatistica (p < 0,05)
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HR DT2 que em nao DT2. Além disso, o grupo DT2 mostrou
maiores correlagoes entre aldosterona e HRV do que o nao
DT2. Esses resultados estdo em conformidade com estudos
anteriores que mostram que a aldosterona exerce uma
grande influéncia tanto na hiperatividade simpética quanto
em distdrbios da gliconeogénese hepatica®'®'.

0 papel da aldosterona na hipertensao

A aldosterona intervém em varias mudangas inadequadas
nos sistemas nervoso e cardiovascular que promovem
a hipertensao, além de Doenca Cardiovascular (DCV)
e Doenca Renal Crénica (DRC)?2. Niveis elevados de
aldosterona, em associacao com obesidade e resisténcia
a insulina, promovem a inflamacao ndo genémica e
via estresse oxidativo, que desenvolvem hipertensao
resistente mediante uma série de mecanismos®. Essas agoes
potenciam a elevacao da pressao sanguinea, que ocorre a
partir dos efeitos cldssicos da aldosterona para promover
a retengao de sal e a expansdao de volume, causando
hipertensao grave resistente ao tratamento, a menos que
um receptor mineralocorticoide (MR) antagonista como a
espironolactona ou epleronona seja administrado como
parte do regime terapéutico®**. Da mesma forma que o
coragao, vasos, pancreas, musculo esquelético e gordura,
altos niveis circulantes de aldosterona também podem
hiperativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona local
em regides cerebrais que contribuem para o aumento do
ténus simpdtico na hipertensao®?*2'. Adicionalmente,
a aldosterona também causa distirbios na sinalizacdo
metabdlica hepatica a insulina, contribuindo, em parte,
para o aumento da gliconeogénese hepdtica'®'. Nossos
resultados estao alinhados com essa informacao, em
razao da correlacdo entre a aldosterona sérica e atividade
simpatica e parassimpatica no periodo diurno.

O papel da leptina na hipertensao

A evidéncia de que o aumento de leptina plasmatica a
niveis semelhantes aos encontrados na obesidade aumenta
a pressao arterial em ratos nao obesos é consistente com
a hipétese de que a leptina é um importante elo entre
obesidade, atividade simpatica e hipertensao®. Uma
vez que a obesidade desempenha um papel importante
em contribuir para a hipertensao essencial humana, nao
é surpreendente que as concentragoes plasmaticas de
leptina sejam frequentemente elevadas em pacientes
hipertensos, ou que a leptina e a pressao sanguinea
estejam correlacionadas®*. llustrando essa afirmagao,
verificou-se que os niveis séricos de leptina foram
altamente correlacionados com a pressao arterial média e
IMC em adolescentes masculinos japoneses. Além disso,
a frequéncia cardfaca também foi correlacionada com a
leptina sérica, mesmo apds o ajuste para idade e IMC>.
Também foi observado que a pressao arterial sistélica se
correlaciona com leptina plasmatica ap6s o ajuste para o
IMC em mulheres hipertensas e em homens nao hipertensos,
mas nao em homens hipertensos?®. A maioria dos dados
sugere que a correlagdo entre pressao arterial e leptina

em homens hipertensos estd relacionada especialmente
com a correlagao entre adiposidade e pressao arterial.
No entanto, nem todos os estudos tém demonstrado uma
estreita relagdo entre a leptina e hipertensao. Por exemplo,
os polimorfismos do gene da leptina ndo estavam associados
a hipertensdao em afro-americanos®.

Sobre os nossos achados, embora a leptina tenha se
correlacionado com IMC, nao encontramos uma correlagao
entre a leptina e a atividade simpdética nesse grupo de
pacientes com hipertensao resistente.

Limitacoes do estudo

A nossa principal limitagdao foi o recrutamento de
pacientes “verdadeiramente” HR e, posteriormente,
o pequeno tamanho da amostra. Apesar do pequeno
tamanho da amostra, foi possivel identificar menor VFC no
subgrupo DT2. Partimos do pressuposto de que o pequeno
tamanho da amostra do grupo DT2 é resultado dos critérios
de exclusao prevalentes, de moderada a grave disfuncao
renal, histéria de doenca arterial coronariana e a prescricao
generalizada de betabloqueador nessa populagao no Brasil.

Conclusao

A aldosterona foi positivamente correlacionada com a
atividade simpatica na HR. Esse dado, somado as evidéncias
de ensaios clinicos recentes, pode reforcar a eficacia dos
bloqueadores de RM na hipertensao resistente, e aponta
a aldosterona como um possivel fator na terapéutica
farmacolégica.
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