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RESUMO 

Palavras - chave: Angiotensina II, Angiotensina-(1-7), Enzima Conversora de Angiotensina 
2 (ECA2), Mulheres no climatério. 

A hipertensão arterial sistêmica é uma doença crônica degenerativa de etiologia 
multifatorial e poligênica, caracterizada pela presença de níveis tensionais elevados, 
sendo considerada um dos mais importantes fatores de risco para o 
desenvolvimento das doenças cardiovasculares. Estudos demonstram que cerca de 
um bilhão de indivíduos apresentam HAS em todo mundo, sendo esta patologia 
responsável por 7,1 milhões de morte a cada ano. Diversos fatores estão associados 
ao aumento da incidência da hipertensão arterial, como obesidade, dislipidemias, 
dieta rica em sal, alterações nos níveis hormonais e sedentarismo. Após o período 
da menopausa, observa-se significativa elevação nos valores de pressão arterial 
dessa população, sendo estes similares ou até maiores aos dos homens para esse 
mesmo período. O sistema renina-angiotensina (SRAA) desempenha importante 
papel no controle dos sistemas cardiovascular e renal e a angiotensina II é um 
potente vasoconstritor desse sistema, formado a partir da ação da Enzima 
Conversora de Angiotensina (ECA). Por outro lado, a recente descoberta da Enzima 
Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), um homólogo da ECA, mudou todo o 
conceito do SRAA. A ECA 2 é responsável pela formação do peptídeo angiotensina-
(1-7) a partir da clivagem do último aminoácido (fenilalanina) da angiotensina II. 
Recentes evidências têm demonstrado efeitos benéficos da angiotensina-(1-7) para 
as doenças cardiovasculares através da vasodilatação, efeito anti-arritmogênico, 
melhora na função contrátil pós-isquemia e inibição da proliferação celular do 
músculo liso vascular, sendo esses efeitos antagônicos àqueles observados pela 
angiotensina II. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi analisar a atividade da 
ECA2, concentrações plasmáticas da Angiotensina II e Angiotensina-(1-7), o perfil 
lipídico e a glicemia em mulheres hipertensas e normotensas que se encontram na 
fase do climatério. Após aprovação do comitê de ética, as voluntárias normotensas e 
hipertensas foram selecionadas de acordo com os critérios de inclusão para 
participação desse estudo. Dezenove voluntárias normotensas e catorze voluntárias 
hipertensas (idade 52.7±2 e 58.8±2) anos respectivamente participaram deste 
estudo. Os parâmetros antropométricos (peso corporal, índice de massa corporal - 
IMC e circunferência abdominal - CA) cardiovasculares (pressão arterial sistólica – 
PAS, pressão arterial diastólica - PAD e frequência cardíaca de repouso - FCR) e 
bioquímicos (atividade da ECA2, perfil lipídico e glicemia-) também foram analisados. 
Quanto aos parâmetros antropométricos, não foram observadas diferenças 
significativas tanto para o IMC (NT: 26.5±0.6; HT: 27.0±0.8) quanto para a CA (NT: 
91.2±1.4; HT: 93.8±1.7). Em relação aos parâmetros cardiovasculares, foi observada 
diferença significativa para a PAS (NT: 113.3±2.3; HT: 130.6±2.9), porém, não foram 
observadas diferenças significativas tanto para a PAD (NT: 75.0±1.5; HT: 75.3±5.5) 
quanto para a FCR (NT: 80.8±2.5; HT: 78.0±4.3). Por fim, quanto aos parâmetros 
bioquímicos, não foram verificadas diferenças significativas para o CT (NT:192.0±10; 
HT: 197.1±10) HDL-c (NT: 34.2±1.4; HT: 31.2±2.1), LDL-c (NT: 133.7±9.7; HT: 
145±10.1), Glicemia (NT: 80.4±3.2; HT: ), creatinina (NT: 0.86±0.02; HT: 0.97±0.05) 
e para a atividade da ECA2 (NT:23070±932; HT:2480±123). Por outro lado, foi 
observada diferença significativa apenas para o TG (NT: 136.3±13; HT: 198.8±21.9).  
Em conclusão, nossos resultados demonstram que a atividade plasmática da ECA2 
não diferiu entre as voluntárias normotensas e hipertensas, no entanto, as 
voluntárias hipertensas apresentam maiores níveis plasmáticos de triglicerídeos.  
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1. INTRODUÇÃO 
 
 1.1 Hipertensão Arterial 

 A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma doença crônica degenerativa de 

etiologia multifatorial e poligênica, caracterizada pela presença de níveis tensionais 

elevados normalmente associados a alterações metabólicas, hormonais e 

fenômenos tróficos (hipertrofias cardíaca e vascular), sendo considerada um dos 

mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento das doenças 

cardiovasculares (DCVs). A HAS apresenta custos médios e socioeconômicos 

elevados, decorrentes principalmente de lesões em órgãos alvos tais como: coração, 

cérebro, vasos sanguíneos, rins e retina (NEGRÃO & BARRETO, 2006).  

 Segundo a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (2010) a 

classificação da pressão arterial para indivíduos maiores de 18 anos é dada 

conforme a tabela que segue abaixo (Tabela. 1). 
 

Tabela 1. Classificação da Pressão Arterial (SBH, 2010). 

 

 

 Estima-se que cerca de um bilhão de indivíduos apresentem HAS em todo 

mundo, sendo esta patologia responsável por aproximadamente 7,1 milhões de 

óbitos por ano (CHOBANIAN et al., 2003). Desses hipertensos, cerca de 50% estão 

entre a faixa etária de 60 e 69 anos e ¾ destes, acima de 70 anos (DÓREA & 

LOTUFO, 2004) (Figura 1). Segundo dados do American Heart Association (2010) a 

HAS atinge cerca de 74 milhões de pessoas nos EUA, sendo que uma em cada três 

pessoas adultas apresenta esta patologia. A maior prevalência da HAS representa 

um fator de risco independente, linear e contínuo para as DCVs (LEWINGTON, 

2002). 
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Figura 1. Prevalência da Hipertensão Arterial Sistêmica segundo o American Heart 
Association, 2010. 
 

No Brasil, estudos realizados em algumas cidades mostram prevalência de 

HAS em torno de 22,3% a 43,9% da população, sendo esta considerada um dos 

principais fatores de risco de morbidade e mortalidade cardiovascular, 

representando alto custo social, uma vez que é responsável por cerca de 40% dos 

casos de aposentadoria precoce e absenteísmo no trabalho (VI DIRETRIZES 

BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2010). 

Diversos fatores de risco estão associados ao desenvolvimento da HAS 

sendo os principais: obesidade, dislipidemias, dieta rica em sal, alterações nos 

níveis hormonais e sedentarismo, especialmente entre as mulheres após a 

menopausa (SIMKIN-SILVERMAN et al., 1995, 2003; AMERICAN COLLEGE OF 

SPORTS MEDICINE, 2004; BLOCH et al., 2006).  

 

 1.2 Climatério 

 O climatério compreende o período entre o fim da fase reprodutiva até o início 

da senescência da mulher. Este período encontra-se entre os 40 aos 65 anos de 
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idade. Dentro desse período, a fase de maior importância é a menopausa, 

considerada essa uma etapa normal do processo de envelhecimento da mulher. É 

definida como sendo a falência total da função ovariana em produzir hormônios 

esteróides e ovulação, acarretando em amenorréia permanente (GALLO et al., 2001; 

FREITAS et al., 2002).  

 Previamente à menopausa, os valores de pressão arterial são, em geral, 

menores em mulheres quando comparados aos homens da mesma idade. 

Entretanto, após a menopausa, observa-se significativa elevação nos valores de 

pressão arterial (WASSERTHEIL-SMOLLER et al., 2000; REXRODE et al., 2003; 

RECKELHOFF & FORTEPIANI, 2004; SARTORI-VALINOTTI et al., 2007; PHILLIPS, 

JING & HEYMSFIELD, 2008). Entretanto, os reais mecanismos celulares e/ou 

moleculares pelos quais ocorre maior incidência de hipertensão arterial em mulheres 

após a menopausa ainda não são claros. Uma variedade de fatores parece 

contribuir para a elevação de pressão arterial na menopausa, entre eles destacam-

se a deficiência de estrogênio, o aumento do estresse oxidativo, a disfunção 

endotelial, a elevação da atividade do sistema renina-angiotensina, a elevação nos 

níveis plasmáticos de testosterona, as alterações no perfil lipídico e o aumento no 

ganho de peso (FURTADO & MARTIN, 1995; REIS et al., 2000; FORJAZ et al., 

2007).  

 Existem fortes evidências que relacionam as reduções nas concentrações 

séricas de estrogênio com a elevação na pressão arterial (WASSERTHEIL-

SMOLLER et al., 2000; GALLO et al., 2001; FREITAS et al., 2002; FORJAZ et al., 

2007; COYLEWRIGHT et al., 2008). Sabe-se que o estradiol (um dos tipos de 

estrogênio) pode promover proteção cardiovascular através do controle do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), incluindo redução da expressão dos 

receptores AT1 em vasos e rins e reduzir a atividade da ECA (HARRISON-

BERNARD et al., 2003). O efeito do estrogênio sobre o tônus vascular foi estudado, 

em modelos animais em diferentes artérias, como a coronária, a aorta, a 

mesentérica e as artérias cerebrais. Foi verificado que o endotélio vascular possui 

receptores para o estrogênio, e que este pode aumentar a liberação de fatores 

relaxantes derivados do endotélio, como o NO, bem como aumentar sua 

biodisponibilidade para as células musculares lisas (TOSTES et al., 2003). No 

entanto a gênese da HAS em mulheres após a menopausa é mais complexa do que 

àquela observada em modelo experimental de menopausa em animais de 
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laboratório. Além disso, a reposição hormonal em mulheres após a menopausa 

mostrou-se de baixa eficácia na redução dos valores de pressão arterial, como 

também na prevenção de eventos cardiovasculares, confirmando que os 

mecanismos envolvidos no controle da pressão arterial em mulheres após a 

menopausa são diferentes daqueles encontrados em modelos experimentais 

(ESHRE Capri Workshop Group, 2006). Assim, mudanças no estilo de vida, como 

educação alimentar e a prática de atividade física regular, associadas à terapêutica 

efetiva no controle da hipertensão arterial, da hiperglicemia e da dislipidemia, 

parecem trazer melhores resultados na qualidade de vida de mulheres após a 

menopausa. 

 

 1.3 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

 O SRAA é um dos mais importantes sistemas de controle da pressão arterial. 

A renina é uma enzima glicoproteolítica liberada pelos rins quando a pressão arterial 

cai a níveis muito baixos. Sua resposta consiste em elevar a pressão arterial de 

diversas maneiras (GUYTON & HALL, 2006). Essa enzima é sintetizada e 

armazenada de forma inativa, denominada pró-renina, nas células justaglomerulares 

dos rins, situadas nas paredes das arteríolas aferentes próximas aos glomérulos. 

Quando se observa reduções da pressão arterial, reações fazem com que essas 

moléculas da pró-renina sejam clivadas e liberam a renina na corrente sanguínea. 

Esta, por sua vez, catalisa o angiotensinogênio (proteína da família das serpinas 

produzido no fígado), liberando um peptídeo formado por 10 aminoácidos chamado 

Angiotensina I (Ang I), também conhecida como Angiotensina-(1-10), produzida na 

circulação (GUYTON & HALL, 2006). 

 A Ang I, por sua vez é convertida em angiotensina II (Ang II). Esta conversão 

ocorre quase que totalmente nos pequenos vasos dos pulmões, catalisada pela 

enzima conversora de angiotensina 1 (ECA 1) presente no endotélio dos vasos 

pulmonares. Os efeitos da Ang II são mediados por dois tipos distintos de 

receptores: AT1 e AT2, sendo que a maior interação desse peptídeo dá-se pela via 

AT1, o qual estimula a ação vasoconstritora, efeito arritmogênico, proliferação 

celular, trombose, coagulação, inflamação e hipertrofia do músculo liso vascular. 

(ALLEN et al., 2000; SIRAGY et al, 2007; SANTOS & FERREIRA, 2007). Esta 

interação com o receptor AT1, principalmente na musculatura lisa, ativa a proteína G 

com conseqüente ativação de fosfolipase C- e formação de 1,4,5-trifosfato e 



12 
 

diacilglicerol. O aumento da concentração intracelular de cálcio e ativação da 

proteína C quinaseleva a vasoconstriçãoacarretando assim a elevação da pressão 

arterial. Além destes efeitos, a Ang II promove hipertrofia ventricular esquerda, 

vasoconstrição renal, contração de células mesangiais, aumento da atividade do 

trocador Na+/H+ proximal e distal, inibição da secreção de renina e liberação de 

aldosterona (GUYTON & HALL, 2006). 

 Por outro lado, a interação com o receptor AT2, até o presente momento 

menos estudado, apresenta efeito antagônico à ação do eixo Ang II – receptor AT1, 

resultando na formação de Óxido Nítrico (NO) e conseqüente vasodilatação (RUSH 

& AULTMAN, 2008) além da inibição e proliferação do crescimento celular e mediar 

os efeitos neurotróficos no sistema nervoso central (GUYTON & HALL, 2006). 

 

 1.4 Enzima Conversora de Angiotensina 2, Angiotensina 1-7 e Receptor 

MAS 

 Recentemente, a descoberta da Enzima Conversora de Angiotensina 2 

(ECA2), um homólogo da ECA1, mudou todo o conceito do SRAA no controle 

cardiovascular (RAIZADA & FERREIRA, 2007). A ECA2 foi originalmente 

caracterizada como um homólogo à ECA1, compartilhando aproximadamente 42% 

da sequência de nucleotídeos com conservação dos resíduos dos sítios ativos. 

Ambas as enzimas possuem dois domínios funcionais, contudo, a ECA contém dois 

sítios catalíticos enquanto a ECA2 possui apenas um (GALLAGHERet al, 2006; 

WYSOCKI et al, 2009). A ECA2 é altamente expressa no coração, no fígado e nos 

testículos, apresentando essa funçãoregulatória tanto para o sistema cardiovascular 

quanto para o ciclo reprodutivo. (FYHRQUIST & SAIJONMAA, 2008). 

 A ECA2 é responsável pela formação do heptapeptídeo Angiotensina-(1-7) 

(Ang-(1-7)) a partir da clivagem do último aminoácido fenilalanina da extremidade 

carboxílica da Ang II, proporcionando assim, redução dos efeitos vasoconstritores da 

Ang II por utilizá-lo como substrato (SCHINDLER et al., 2007; CASTRO et al., 2005). 

O esquema abaixo (Figura 1) mostra a formação da Ang-(1-7) a partir do 

angiotensinogênio. 
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Figura 1. Conversão do angiotensinogênio em Ang-(1-7). Adaptado de Schindler et 
al., 2007. 

 

 Além disso, a Ang-(1-7) pode ser formada indiretamente a partir da ECA2, 

através da remoção de um aminoácido do substrato protéico na extremidade 

carboxílica da Ang I, resultando na formação da Angiotensina-(1-9) (Ang-(1-9)), um 

peptídeo biologicamente inativo, que é posteriormente convertido em Ang-(1-7) pela 

ação da ECA e endopeptidases, considerada esta uma via menos eficiente de 

formação de Ang-(1-7) (Figura 2) (RICE, et al.,2004; SCHINDLER et al., 2007; 

FYHRQUIST & SAIJONMAA, 2008; CAMPBELL et al, 2004). 



14 
 

 

 

Figura 2: Formação da Ang-(1-7) pela via direta e indireta pela ECA. Adaptado de 
Schindler et al., 2007. 

 Evidências mostram que a formação de Ang-(1-7) promove efeitos benéficos 

para as doenças cardiovasculares, tais como vasodilatação, efeito anti-

arritmogênico, melhora na função contrátil pós-isquemia (FERREIRA et al., 2001), e 

inibição da proliferação celular do músculo liso (FREEMAN., et al., 1996; TALLANT& 

CLARK, 2003), potencializa o efeito vasodilatador da bradicinina, reduz o 

crescimento dos cardiomiócitos, inibe os efeitos da síntese de colágeno, previne a 

fibrose cardíaca e demonstra redução dos níveis de Ang II no coração (GOMES 

FILHO et al. 2008). Seus efeitos apresentam-se antagônicos àqueles observados 

pela Ang II tanto em culturas de células (CRACKOWER  et al., 2002; RICE et 

al.,2004; KUBA et al., 2005) como em tecidos vasculares (HARMER et al., 2002; LIet 

al., 2003; RICE., 2004).  

 Particularmente, as células endoteliais são consideradas importante sítio de 

formação e metabolismo da Ang-(1-7), onde muitos estudos mostraram que suas 

ações vasculares envolvem aumento na produção de vasodilatadores como o NO 
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(FERREIRA & SANTOS, 2005). Diversos estudos mostram que os efeitos biológicos 

da Ang-(1-7) são mediados pela estimulação específica do receptor MAS 

caracterizando assim uma nova via de regulação do sistema cardiovascular a partir 

do SRA, denominado eixo ECA2-Ang (1-7)-Mas (SANTOS et al., 2003; PINHEIRO et 

al.,2004; TALLANT,FERRARIO, GALLAGHER, 2005).Tem sido sugerido que o eixo 

ECA2 – Ang-(1-7) – receptor MAS desempenha papel contra regulatório para o 

SRAA, induzindo a liberação de NO através da fosforilação/desfosforilação dos sítios 

estimulatórios e inibitórios da serina e do sítio estimulatório da treonina (SANTOS et 

al, 2008), sendo esses efeitos opostos aos clássicos efeitos do eixo ECA – Ang II – 

receptor AT1 (FERREIRA & SANTOS, 2005). 

 O receptor MAS, também conhecido como MAS proto-oncogene, é 

responsável pela codificação de uma proteína com 7 domínios transmembrânicos 

ligados a proteína G (GPRCs) (JACKSON et al, 1988). Sua expressão dá-se 

predominantemente no testículo e em distintas áreas do cérebro, como o hipocampo 

e a amídala, sendo menos evidente nos rins e no coração(BUNNEMANN, et al., 

1990; ALENINA, BADER, WALTHER, 2002).  

 Observou-se tanto em cultura de células (CHEN, et al., 2002) como na região 

das amídalas de ratos (CHEN, et al. 1996) que a interação entre o receptor AT1 e o 

receptor MAS promovia resposta alterada da Ang II. Castro et al. (2005) 

demonstraram que o bloqueio dos receptores AT1 proporciona vasodilatação 

mediada pelo receptor MAS em concentrações muito menores de Ang-(1-7), (0.22 

pmol/L), confirmando assim os efeitos antagônicos entre o receptor AT1 e o receptor 

MAS. Um dos mecanismos proposto para essa interação receptor-receptor, 

especificamente para os receptores GPCRs, é o fenômeno da 

dimerização/oligomerização (ROCHEVILLE et al., 2000; GALVEZ et al., 2001). Em 

alguns casos, a oligomerização é considerada um pré-requisito para uma eficiente 

ligação e sinalização dos agonistas com seus receptores, já em outros casos, esse 

fenômeno não acarreta consequências biológicas (ROCHEVILLE et al., 2000; 

GALVEZ et al., 2001; MILLIGAN 2001). Entretanto, os reais mecanismos da 

interação entre o receptor MAS e receptor AT1 ainda não foram totalmente 

elucidados. 
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2. OBJETIVO 

 O objetivo desse estudo foi analisar a atividade plasmática da ECA2, 

concentrações plasmáticas da Angiotensina II e da Angiotensina-(1-7), o perfil 

lipídico e a glicemia em mulheres hipertensas e normotensas que se encontram na 

fase do climatério.  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 



17 
 

3. METODOLOGIA 

 O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética de Pesquisa em Seres 

Humanos (protocolo: 6334/2009) do Instituto de Biociências da Universidade 

Estadual Paulista Julio de Mesquita Filhos- UNESP Rio Claro (Anexo 1). 

 

 3.1 Participantes 

 As participantes desse estudo foram convidadas através de panfletos e 

anúncios dentro da comunidade universitária e de áreas circunvizinhas à 

Universidade Estadual Paulista – UNESP (Bela Vista), e recrutadas seguindo-se os 

critérios de inclusão. 

 

 3.2 Critérios de Inclusão 

 Para serem incluídas no estudo as participantes deveriam apresentar idade 

acima de 40 anos, não ser fumante, não ser diabética (nível de glicose em jejum < 

100 mg/dl), ter função renal normal (creatinina sérica < 135 mmol/L), apresentar IMC 

< 30 kg/m² e não realizarem terapia medicamentosa anti-hipertensiva utilizando 

medicamentos atuantes sobre o SRA (inibidores da enzima conversora de 

angiotensina e bloqueadores do receptor AT1).  

 As participantes qualificadas foram convidadas a comparecerem novamente 

ao Laboratório de Atividade Física e Saúde Da Mulher (onde o estudo foi realizado) 

para um exame inicial e também para uma explicação completa do estudo pelo 

pesquisador responsável. De acordo com o Comitê de Ética, um termo de 

consentimento livre e esclarecido escrito foi assinado por todas as participantes 

após terem sido fornecidas as informações de todos os procedimentos do estudo, de 

seus riscos e benefícios e após todas as dúvidas dos participantes terem sido 

respondidas 

 

 3.3 Grupos Experimentais 

 Os grupos experimentais foram constituídos por 33 voluntárias, sendo estes 

divididos conforme organograma abaixo (Figura 3):  

Grupo Normotenso(NT) - n=19 voluntárias 

Grupo Hipertenso(HT)- n=14 voluntárias 
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 Figura 3: Organograma representando os grupos da pesquisa. 

 
 3.4 Antropometria 

 O peso corporal foi mensurado em uma balança da marca TOLEDO®, com a 

participante vestindo roupas leves e descalça. A altura foi mensurada através de 

estadiômetro da própria balança.  

 O índice de massa corporal (IMC) foi determinado pela razão peso corporal/ 

altura ao quadrado. A medida da circunferência abdominal foi feita com a voluntária 

de pé, ao final da expiração, no ponto médio entre o último arco costal e a crista 

ilíaca ântero-superior, com fita métrica inelástica. O valor da circunferência 

abdominal (CA) foi adotado como indicador de excesso de tecido adiposo 

abdominal, sendo essas medidas tomadas em duplicata. 

 

 3.5 Medida da Pressão Arterial  

 A pressão arterial das voluntárias foi aferida em três dias distintos, 

calculando-se a média das três aferições conforme recomendação da sociedade 

brasileira de hipertensão (SBH, 2010). Nos dias determinados para aferição da 

pressão arterial, as voluntárias foram instruídas a não realizarem exercício físico. 

Pela manhã, as voluntárias compareceram ao laboratório e após 15 minutos de 

repouso a pressão arterial foi aferida com a voluntária na posição sentada utilizando 

um medidor de pressão arterial automático (Microlife, modelo BP3BT0-A®).  
 

 3.6 Coleta Sanguínea 

 As voluntárias foram instruídas a realizarem jejum de 12 horas e a não 

tomarem medicamentos que possam conter substâncias estimulantes.  
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 Pela manhã, amostras de sangue venoso foram obtidas de veia periférica 

através de técnica asséptica com material de punção venosa apropriado para a 

população estudada. A coleta foi realizada por uma profissional competente. 

 

 3.7 Análise Bioquímica 

 Perfil lipídico, Glicemia e Creatinina 

 Foram coletados 10 mL de sangue com material descartável, que foi dividido 

em dois tubos, sendo que um deles de 4.0 ml contendo fluoreto para a análise da 

glicose plasmática, e outro com gel de separação, para sorologia e análise do perfil 

lipídico (colesterol total, LDL-colesterol (LDL-c), HDL-colesterol (HDL-c) e 

triglicerídeos (TG)) e da creatinina. 

 As metodologias para tais análises seguiram as instruções dos respectivos 

kits: 

- Colesterol Total - método enzimático; 

- HDL colesterol precipitante - método enzimático; 

- LDL precipitante - método enzimático; 

- Triglicerídeos – método enzimático; 

- Glicose GodPap – método enzimático; 

- Creatinina Fast – método cinético. 

 A leitura dos dados foi feita pela técnica de espectrofotometria no leitor de 

ELISA (BioTek®).  

  

 

 Atividade da ECA2 

 As amostras de sangue foram coletadas (5ml) em um tubo contendo EDTA. 

Após isso, as amostras foram centrifugadas por 5 minutos a 3500 rpm. As reações 

foram realizadas num volume total de 100µl, contendo: 100mM Tris buffer, pH 7.5, 

2µg BSA, 100µM substrato para ECA2 (Abz-Gly-Phe-Ser-Pro-Tyr(NO2)-OH, 

PeptidesInternational, USA), 2 µl de plasma e 1% DMSO. As preparações foram 

incubadas a 37°C por 2 horas. Após isso, as reações foram interrompidas utilizando-

se100n/mol do inibidor específico para a ECA2 (DX600, Phoenix 

PharmaceuticalsInc, California, USA). As leituras foram realizadas em triplicata, 

utilizando-se o leitor de fluorescência (Fusion®) em um comprimento de onda de 

excitação = 360nm e emissão = 410nm. 
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 Concentraçãoplasmática da Angiotensina IIe da Angiotensina-(1-7) 

 Para determinar as concentrações plasmáticas de AngII e Ang-(1-7), foram 

utilizados kits específicos EIA (extraction-freeabsorbanceassays – EIAS,BACHEM®, 

USA) seguindo-se o protocolo do fabricante. 

  

 3.8 Análise Estatística 

 O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinação da 

normalidade do conjunto de dados analisados. Posteriormente, utilizou-se uma 

análise descritiva (média e erro-padrão) seguida pelo teste t de Student não pareado 

para comparação entre os grupos normotenso e hipertenso. Adotou-se o nível de 

significância de p<0,05. 
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4. RESULTADOS 

 4.1 Antropometria 

 Os dados antropométricos sumarizados na Tabela 2 demonstram que ambos 

os grupos, hipertenso e normotenso, apresentam como característica uma 

população de meia idade com sobrepeso e valores de circunferência abdominal 

acima do ideal. Não observamos diferenças significativas entre si (Figuras 4 e 5) . 

 

Tabela 2: Idade e valores antropométricos para os grupos de normotensas e 

hipertensas. 

Parâmetros 
NORMOTENSAS 

n=19 

HIPERTENSAS 

n=14 

Significância 

p≤0,05 

Idade (anos) 52.74 ± 2.04 58.86 ± 2.55 0,0679 

IMC (Kg/m²) 26.55 ± 0.6245 27.03 ± 0.83 0,6395 

CA (cm) 91.24 ± 1.41 93.83 ± 1.78 0,2597 
Valores descritos em média±erro-padrão da média. 

IMC: Índice de Massa Corpórea; CA: Circunferência Abdominal. 

 

 

Figura 4. Valores médios representativos de IMC dos grupos de voluntárias 
normotensas (n=19) e hipertensas (n=14). Os valores estão representados em 
média ± erro-padrão da média. 
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Figura 5. Valores médios obtidos da circunferência abdominal (CA) dos grupos de 
voluntárias normotensas (n=19) e hipertensas (n=14). Os valores estão 
representados em média ± erro-padrão da média. 

 

 4.2 Pressão Arterial Sistêmica e Frequência Cardíaca de Repouso (FCR) 

 Como esperado, o valor da pressão arterial sistólica (PAS) das hipertensas foi 

significativamente maior quando comparado ao grupo das voluntárias normotensas 

(Figura 6). O mesmo não ocorreu com relação à pressão arterial diastólica (PAD) e à 

frequência cardíaca de repouso (Figuras 7 e 8). A tabela 3 sumariza os valores 

médios da PAS e da PAD, além dos valores médios da FCR entre os grupos do 

estudo. 
 

Tabela 3: Valores de PAS, PAD e FCR dos grupos de hipertensas e normotensas. 

Parâmetros Normotensas 
n=19 

Hipertensas 
n=14 

Significância 
p≤0,05 

PAS (mmHg) 113.3 ± 2.30 130.6 ± 2.96* <0.0001 

PAD (mmHg) 75.04 ± 1.53 75.34 ± 5.53 0,9542 

FCR (bpm) 80.80 ± 2.53 78.00 ± 4.32 0,5554 
Valores descritos em média±erro-padrão da média. 
PAS: Pressão Arterial Sistólica* ;PAD: Pressão Arterial Diastólica; FCR: Frequência Cardíaca de 
Repouso.  
*, Estatisticamente diferente entre os grupos de hipertensas e normotensas. 
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Figura 6: Valores médios de pressão arterial sistólica dos grupos de voluntárias 
normotensas (n=19) e hipertensas (n=14). Os valores estão representados em 
média ± erro-padrão da média.  
*, Diferença estatisticamente significante (p≤0,05) em relação ao grupo normotenso . 
 

  

 

Figura 7: Valores médios de pressão arterial diastólicados grupos de voluntárias 
normotensas (n=19) e hipertensas (n=14). Os valores estão representados em 
média ± erro-padrão da média. 
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Figura 8: Valores médios das freqüências cardíacas de repouso dos grupos de 
voluntárias normotensas (n=19) e hipertensas (n=14). Os valores estão 
representados em média ± erro-padrão da média.  

 

 Dentre as 14 voluntárias hipertensas, três não faziam uso de medicamentos 

(21,4%), enquanto que as demais faziam uso de monoterapia. A tabela 4 mostra os 

tipos de medicamentos, o número e porcentagem das voluntárias que faziam uso de 

medicamentos anti-hipertensivos. 

 

Tabela 4: número e porcentagem de mulheres hipertensas e seu referente tipo de 

medicação, em relação ao total de hipertensas. 

 Medicação nº de voluntárias e porcentagem 

Betabloqueador n=9 (64,28%) 

Inibidores dos canais de Ca+ n=1 (7,14%) 

Diurético n=1 (7,14%) 
 

 

 4.3 Análise Bioquímica 

 A tabela 5 sumariza os valores da média do perfil lipídico, glicemia e 

creatinina dos grupos de normotensas e hipertensas. 

 Nota-se que os valores do colesterol total (Figura 9), HDL-c (Figura 10), LDL-c 

(Figura 11), glicemia (Figura 13) e creatinina (Figura 14), não se observou diferenças 

estatisticamente significantes entre os grupos. Por outro lado, em relação ao TG, 
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verificou-se diferença estatisticamente significativa entre os grupos de normotensas 

e hipertensas (Figura 12), mesmo sob o uso de medicamentos. 

 

Tabela 5: Valores da média do perfil lipídico, glicemia e creatinina entre os grupos 
de voluntárias normotensas e hipertensas. 

Parâmetros Normotensas Hipertensas Significância 
p≤0,05 

CT 192.0 ± 10.50 197.1 ± 10.35 0,737 

HDL-c 34.21 ± 1.49 31.26 ± 2.168 0,254 

LDL-c 133.7 ± 9.75 145.2 ± 10.13 0,429 

TG 136.3 ± 13.16 198.8 ± 21.96* 0,015 

Glicemia 80.40 ± 3.20 82.00 ± 2.478 0,711 

Creatinina 0.86 ± 0.029 0.97 ± 0.053 0,079 
Valores descritos em média±erro-padrão da média. 
CL: Colesterol Total; TG: Triglicerídeos*. 
*, Estatisticamente diferente entre os grupos de hipertensas e normotensas. 
 

  

  

Figura 9: Comparação da média dos valores de colesterol total entre os grupos de 
voluntárias normotensas e hipertensas. 
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Figura 10: Comparação dos valores médios de HDL-colesterol entre os grupos de 
voluntárias normotensas e hipertensas. 

 

  

Figura 11: Comparação dos valores médios de LDL-colesterol entre os grupos de 
voluntárias normotensas e hipertensas. 
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Figura 12: Comparação dos valores médios de triglicerídeos entre os grupos de 
voluntárias normotensas e hipertensas. 

 

 

Figura 13: Comparação dos valores médios de glicemia entre os grupos de  
voluntárias normotensas e hipertensas. 
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Figura 14: Comparação dos valores médios de creatinina entre os grupos de 
voluntárias normotensas e hipertensas. 
 
 Atividade da ECA2 
 Quanto à análise da atividade enzimática da ECA2, não se observou 
diferença estatisticamente significante entre os grupos das voluntárias (Figura 15). 

Tabela 6: Valores da média da atividade enzimática da ECA2. Comparação entre o 
grupo de voluntárias hipertensas e normotensas. 

 Normotensas Hipertensas Significância 
p≤0,05 

Atividade da 
ECA2 (UF/µg) 23070 ± 932.2 

 

24780 ± 123 0,268 

Valores descritos em média±erro-padrão da média. 
UF/ µg: Unidade de Fluorescência para cada micrograma de proteínas totais. 
 

 

Figura 15: Comparação dos valores médios da atividade enzimática da ECA entre 
os grupos de voluntárias normotensas e hipertensas. 
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 Concentração Plasmática da Ang II e da Ang-(1-7) 

 Apesar da tentativa de se avaliar a concentração plasmática de ANGII e da 

ANG-(1-7), problemas técnicos impediram sua avaliação, e assim não pudemos 

avaliar estes parâmetros, neste momento.  
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5. DISCUSSÃO  

Nossos resultados mostram os níveis plasmáticos da enzima conversora de 

angiotensina 2 (ECA2) em mulheres no climatério não são diferentes entre 

normotensas e hipertensas. Por outro lado, os níveis tensionais de pressão arterial 

sistólica e níveis plasmáticos de triglicérides foram significativamente elevados em 

mulheres hipertensas quando comparadas àquelas normotensas.   

A incidência de doenças cardiovasculares aumenta dramaticamente com o 

envelhecimento populacional, e tem se constituído na maior causa de morbi-

mortalidade em todo mundo, especialmente acima dos 50 anos de idade. Apesar 

das mulheres compartilharem com os homens os diversos fatores de risco para o 

desenvolvimento das doenças cardiovasculares, como obesidade, diabetes, 

hipertensão arterial, dislipidemia, dentre outros, estudos epidemiológicos mostram 

que as mesmas, antes da menopausa, apresentam menor risco cardiovascular 

quando comparadas aos homens de mesma idade (RECKELHOFF, 2001; VAN 

EICKELS et al., 2005). Entretanto, após o período da menopausa há um aumento 

significativo na incidência de hipertensão arterial e suas complicações (AHA, 2010). 

Este fato parece estar relacionado a uma possível ação protetora exercida pelos 

hormônios sexuais femininos, sobretudo os estrogênios que apresenta queda 

abrupta no período da menopausa (GENAZZANI, 2001; NISKANEN et al, 2002). 

O sistema renina-angiotensina desempenha importante papel no sistema 

cardiovascular, participando na regulação do fluxo sanguineo, no remodelamento do 

diâmetro do vaso e do coração (GUYTON & HALL, 2006). Em estados patológicos 

como hipertensão arterial e insuficiência cardíaca congestiva, os efeitos deletérios 

do sistema renina-angiotensina tem sido extensamente estudados. Assim, o sistema 

renina angiotensina e seus componentes tem sido foco de várias pesquisas na 

tentativa de avaliar a incidência de doenças cardiovasculares e as possíveis 

ferramentas para intervir neste sistema na tentativa de melhorar os efeitos no 

sistema cardiovascular como hipertrofia cardíaca, remodelamento vascular e 

aumento da pré-carga (SANTOS & FERREIRA, 2007).  

Recentemente, a descoberta da ECA2 transformou os conceitos do sistema 

renina-angiotensina, pois se observou que a ECA2, comtrapõe os efeitos da ANGII, 

reduzindo seus efeitos vasoconstritores e cardíacos (GOMES FILHO et al. 2008). Os 

resultados existentes na literatura ainda são controversos com relação ao papel da 
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ECA2 no sistema cardiovascular. Em modelos de animais, os resultados são 

consistentes mostrando que a atividade da ECA2, promovem efeitos benéficos no 

sistema cardiovascular (Santos ET al., 2006; Sampaio ET al., 2007; Silveira ET al., 

2010). No entanto, estudos envolvendo seres humanos mostram que os níveis 

plasmáticos de ECA2 estão elevados e assim a atividade desta enzima foi associada 

com piora do quadro patológico e/ou sua gênese (epelman ET al., 2009; Lew ET al., 

2008). Em nosso trabalho, não observamos diferenças entre os níveis plasmáticos 

da enzima conversora de angiotensina 2, quando comparamos mulheres 

normotensas e hipertensas. Portanto, a concentração plasmática de ECA2 em 

mulheres hipertensas não se associa ao quadro patológico estudado. Mas deve-se 

salientar que o número amostral ainda é pequeno. 

Por outro lado, nossos resultados mostram que as mulheres hipertensas 

apresentam elevados níveis de triglicérides quando comparadas às mulheres 

normotensas e apesar de não atingir significância estatística, os níveis plasmáticos 

de LDL colesterol, molécula precursora na gênese da aterosclerose, apresentaram-

se maiores e fora da taxa de normalidade (> 130 mg/ml).  
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6. CONCLUSÃO 

 

Nossos resultados mostram que a atividade plasmática da Enzima 

Conversora de Angiotensina 2 não se associara a patologia hipertensão arterial em 

mulheres no climatério. No entanto, ao se analisar o perfil lipídico, as mulheres 

hipertensas apresentaram maiores níveis plasmáticos de triglicerídeos apenas. Não 

houve diferença significante entre os grupos com relação à glicemia ou creatinina. 
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