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a muitos anos que se estabeleceu a mudanca do padrdo epidemiolégico em

paises em desenvolvimento, como o Brasil.

Na década de 1930, a principal causa de mortalidade era, de longe,

representada pelas doengas infectocontagiosas. Igualmente, nessa época, a
populagdo brasileira era equilibradamente dividida entre a zona rural e a urbana.

Malaria, tuberculose e variola, por exemplo, foram doencas de alta prevaléncia e
responsaveis por significativas taxas de mortalidade hd algumas décadas.

Entretanto, as doengas cardiovasculares (DCV) representam, atualmente, a principal
causa de mortalidade no Brasil, podendo ser responsabilizadas por um nimero ndo
inferior a 300 mil mortes por ano, equivalente a aproximadamente 30% de taxa de
mortalidade, segundo dados recentes de organismos oficiais.

0 ntmero de mortes por DCV nos paises em desenvolvimento, de 9 milhdes de
pessoas em 1990, pode ser estimado em 19 milhdes em 2020, enquanto a mortalidade
em ndmeros absolutos nesses mesmos momentos, para os paises desenvolvidos, passard
de cinco para seis milhdes (Figura).

Esses dados foram veiculados recentemente em artigo da importante revista New
England Journal of Medicine (NEJM June 10, 2004; 350; 24:2438-40) e ddo a exata
dimensdo da gravidade da questdo.

Raz0es diversas devem ser consideradas para essas mudancas e suas projecoes
para um futuro muito proximo.

Particularmente, as mudancas de estilo de vida, com maiores e crescentes prevaléncias
de: obesidade, sedentarismo, vicio de fumar, diabetes melito e hipertensdo arterial, dentre
outros, na populagdo, sdo as diretas responsaveis por essas modificagdes contundentes
de causas de mortalidade nos paises emergentes, como 0 Brasil.

Em alguns paises, com caracteristicas socioecondmicas e culturais semelhantes as
nossas, a ocorréncia de acidente vascular encefalico terd taxas de trés a oito vezes maiores
que em paises desenvolvidos, como a Inglaterra, na década de 2020.

| Paises desenvolvidos

] Paises em desenvolvimento

MilhGes de mortes por
doencas cardiovasculares

1990 2020

Mortes por doencgas cardiovasculares no mundo
em 1990 e estimativa para 2020

(N Engl J Med 2004; 24:2438-40)




Ainda mais perversos sdo 0s nimeros que contabilizardo as
taxas de mortalidade por DCV em paises em desenvolvimento,
onde se pode observar que, das 24 milhdes de mortes esperadas,
para dentro de aproximadamente duas décadas, 9,3 milhdes delas
ocorrerdo em pessoas entre 30 e 69 anos de idade.

Pela gravidade das constatagOes apresentadas, ha que se
promover, urgentemente, intervengdes no sentido de minimizar
0 impacto ja estabelecido e o previsto para 0s proximos anos.

Acoes determinadas por politicas governamentais,
programas implementados por sociedades médicas e educacdo
por meio dos veiculos de divulgacdo cientificos e leigos sdo
necessarios imediatamente.

Muitas dessas agOes sdo relativamente simples e, com
relagdo ao custo versus beneficio, altamente justificadas. O uso,

por exemplo, de dcido acetilsalicilico no cuidado priméario de
pacientes com suspeita de infarto agudo do miocardio pode
representar milhoes de vidas salvas a custo nominal
extremamente baixo.

0 controle da pressdo arterial amplo e adequado poderd
reduzir em, no minimo, 40% a mortalidade por acidente vascular
encefalico e algo emtorno de 15% por doenca arterial coronariana.

0 panorama é dramatico.

Dramaticas deverdo ser as intervengdes para 0s beneficios
esperados.

A tarefa é de todos, incluindo, obviamente, n6s mesmos.

Fernando Nobre
Editor
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Do que ja podemos falar

a primeira mensagem de nossa gestao, falamos de planos e projetos. Agora,

com seis meses de administracdo, jd podemos falar de fatos acontecidos.

O projeto de modernizagdo de nossa pagina na Internet, sob a coordenagdo

de nosso colega Paulo Toscano (PA), estd evoluindo a passos largos.
Podemos comemorar as seguintes novidades:

a) Esquina cultural: espaco no qual os colegas que, além das atividades ligadas a
medicina também possuem atividades de ordem cultural, podem colocar as suas
produg0es, socializando-as com os freqiientadores dessa se¢ao;

b) Boletim on-/ine: local em que as noticias das atividades relacionadas ao DHA sdo
expostas para uma leitura rdpida, facilitando aos nossos sécios um
acompanhamento mais de perto sobre tudo que esta acontecendo nessa érea;

¢) Casos clinicos: sob o comando do colega Flavio Borelli (SP), ja estd em
funcionamento esta secdo tdo esperada por todos. O caso clinico do més estéd
sendo apresentado de forma interativa, permitindo aos colegas que acessarem
nossa pagina discuti-lo, fazer questionamentos e sugerir condutas;

d) Bateu — Levou: também em funcionamento esta dindmica sessdo, sob a
responsabilidade dos colegas Miranda e Vilela (SP), que ndo deixam nenhuma
pergunta sem resposta. Agora, 0 nosso forum de discussdo esta sendo
atualizado diariamente;

e) A MAPA do més: sob a coordenacdo da colega Cristina Atié (SP), estd sendo
oferecida mensalmente para discussdo e comentdrios dos interessados por
essa metodologia;

f) Ponto de vista: inaugurada pelo colega Fldvio Fuchs (RS), essa modalidade de
apresentagdo tratara sempre de assuntos controversos. Daremos oportunidade
a0s colegas leitores que desejarem contestar as opinides emitidas.

Também ja estamos disponibilizando eletronicamente todos 0s ndmeros de nossa
Revista Brasileira de Hipertensdo, que serd sempre atualizada de acordo com a distribuicdo
de novos exemplares.

Aproveitamos para anunciar que nos dias 22 e 23 de outubro de 2004 serd realizado
o | Simpdsio Nacional de Hipertensdo Arterial do SBC-DHA. Acontecerd na cidade de
Recife, e a presidéncia do evento serd do colega Hilton Chaves (PE). O tema sera: A
ciéncia aplicada a clinica.

Marco Antonio Mota Gomes
Presidente do SBC-DHA (gestdo 2004 — 2005)
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Genetics of Human Essential

Hypertension - Review

Faina Schwartz, Ph.D.’, Haralambos Gavras, M.D.*?

Essential hypertension is a common multifactorial
disorder, resulting from a combined effect of the
predisposing genetic and environmental risk factors.
This review summarizes the collective efforts of
epidemiologists, clinicians and molecular geneticists
to unravel the genetic complexity of hypertension. The
multifaceted approach to modern hypertension
research that combines the tools of contemporary

genetics and molecular biology, such as genome-wide
analysis of genes and transcripts, with classical
whole-animal physiological models of disease and the
wealth of clinical observations, is discussed.

Essential hypertension, multifactorial disease,
polygenic inheritance, genetic heterogeneity,
hypertension susceptibility genes.

INTRODUCTION

Essential hypertension, or elevated arterial blood pressure without
a clear identifiable cause, is a common, highly heterogeneous
and complex disorder, resulting from a combined effect of the
disease predisposing alleles and the environment. Although
significant genetic component in hypertension has been repeatedly
demonstrated, the magnitude of its effect, the mode of inheritance,
and the number and nature of the underlying genes remain to be
elucidated.

NATURE OR NURTURE?

The relative contributions of genes and environment to blood
pressure variation have been addressed in the early epidemiologic
studies using various paradigms, such as twin, adoption, and
pedigree-based designs. Twin studies in children (Havlik ef al.
1979b), young adults (Hunt ef al. 1989; Carmelli ef al. 1994a;
Busjahn ef al. 1996; Jedrusik et al. 2003), and older individuals
(Borhani et al. 1976; Colletto et al. 1993; Carmelli et al. 1994b;
Brandon et al. 2003) revealed excess of concordance among
monozygotic twins as compared to dizygotic twins, indicating
considerable genetic component. The adoptive studies found
significant correlation of blood pressure levels between parents
and their natural offspring but not adoptive children (Biron et al.

1976; Annest ef al. 1979), suggesting the effect of the shared
genes rather than the shared environment. Similarly, pedigree
studies demonstrated correlation between blood pressure levels
of parents and offspring (Borhani ef al. 1969; Zinner et al. 1971;
Gerson and Fodor 1975; Bengtsson efal. 1979; Havlik et al. 1979a;
Higgins et al. 1980a; Higgins et al. 1980b; Longini et al. 1984;
Zinner et al. 1985; Brandao et al. 1992; Brandon et al. 2003) but
not between spouses (Borhani et al. 1969; Bengtsson et al. 1979;
Higgins etal. 1980a). However, both genetic and shared household
effects were noted in some families (Miall and Oldham 1955;
Longini etal. 1984) and adoption/twin (Hong et al. 1994) studies.
Presently, it is widely accepted that common hypertension is
multifactorial and is based on the interaction of the predisposing
intrinsic factors, accounting for approximately 30% of the
population variability (Ward 1995), and environmental risk factors
that include socioeconomic aspects, diet, life style, and the level
of physical activity (Ward 1995). The consensus on the relative
contributions of nature and nurture has not been reached, however,
as the heritability estimates vary in different studies from 14% to
82% for systolic, and from 8% to 64% for diastolic blood
pressure, depending on a particular population studied, the age
of individuals, the ascertainment protocol, and the study design
(Livshits ef al. 1999). Moreover, a recent study of healthy

Department of Medicine, 'Genetics Program and Hypertension Section, Boston University School of Medicine, Boston, Massachusetts, USA.
*To whom correspondence should be addressed: Haralambos Gavras, M.D., Department of Medicine, Hypertension Section, Boston University School of Medicine, 700 Albany St.,

W508, Boston, MA 02118 Tel. (617) 638-4025 FAX (617) 638-4027 Email: hgavras@bu.edu
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monozygotic and same-sex dizygotic twin pairs reported higher
estimates of genetic effects for daytime than night-time ambulatory
values, and higher for ambulatory 24-hour systolic than office
systolic blood pressure measurements, with the reverse true for
diastolic blood pressure (Jedrusik et al. 2003).

THE POLYGENE PARADIGM OF INHERITANCE
The genetic model of essential hypertension has been a subject
of considerable controversy (Platt 1963; Pickering 1978; Kurtz
and Spence 1993). Unlike the bi-modal distribution characteristic
of single-gene traits, blood pressure has a unimodal distribution,
with arbitrarily designated threshold values separating “normal”
from “abnormal” (Pickering 1978). Hypertension represents the
higher end of the blood pressure distribution, and is thus viewed
on a continuum, rather than as a separate disease category
(Pickering 1995), suggesting the involvement of multiple genes.
Although several rare Mendelian forms of autosomal dominant
and autosomal recessive hypertension and hypotension have been
characterized (Lifton ef al. 2001), family based statistical analysis
of common hypertension have rejected both a monogenic
dominant and a recessive model of inheritance (Karnolski 1997),
and the general consensus is that essential hypertension is
polygenic. In addition, maternal effect has been noted in some
early studies, as a significant mother-offspring correlation in blood
pressure levels and little or no father-offspring correlation has
been observed (Borhani et al. 1969; Gerson and Fodor 1975;
Bengtsson ef al. 1979; Havlik et al. 1979a; Higgins ef al. 1980a;
Hutchinson and Crawford 1981; Longini et al. 1984; Brandao et
al. 1992). While maternal influence can be explained by several
mechanisms, such as gestational effects or genomic imprinting
(Reik and Walter 2001), maternal inheritance is also a hallmark
of mitochondrial disorders (Giles et al. 1980). Thus, potential
contribution of the mitochondrial genome to the etiology of
hypertension needs to be explored. In a recent study, excess
maternal transmission of hypertension has been reported in three
ethnic groups (DeStefano et al. 2001), with the fraction of pedigrees
potentially due to mitochondrial defects estimated at ~55% (95%
confidence interval, 45%-65%) (Sun et al. 2003).

Two models have been put forward for the alleles causing
common disease based on the allele frequency distribution (Doris
2002; Harrap 2003): the common disease:common variant model
(Chakravarti 1999; Reich and Lander 2001) and the common
disease:rare allele model (Pritchard 2001). The allele-frequency
distribution in populations relates to the evolutionary context of
human genetic variation: the common alleles are believed to be
ancient variants that arose in the founding population of modern
humans and became globally dispersed as Homo sapiens
migrated out of Africa (Wallace et al. 1999); whereas rare alleles
likely emerged more recently and are more geographically

Genetics of Human Essential Hypertension Review m
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restricted. While the low frequency mutations are often deleterious,
cause severe clinical symptoms at an early age and are thus
subjected to negative selection, the common alleles have been
proposed as susceptibility factors for the late-onset common
disorders (Lander 1996; Chakravarti 1999). Thus, the common-
disease:common-variant model for hypertension postulates that
essential hypertension is caused by a shared set of ancient,
selectively neutral, gene variants that required recent environmental
changes for disease manifestation (Reich and Lander 2001; Doris
2002). The opposing model, the common-disease:rare-allele
hypothesis, suggests that common disorders are caused by a
larger number of less frequent, mildly deleterious, population-
specific mutations (Pritchard 2001).

THE SEARCH FOR HYPERTENSION
SUSCEPTIBILITY GENES

While remarkable progress has been achieved in characterization
of genes underlying the rare Mendelian (single-gene) disorders
of blood pressure regulation (Lifton et al. 2001), the outcome of
the efforts to identify genetic determinants of common
hypertension has been modest (Harrap 2003). A number of
approaches utilizing modern tools of molecular genetics are being
pursued. In addition to the customary association studies of the
candidate genes, the contemporary methodologies include the
genome-wide linkage, association, and expression analyses,
single nucleotide polymorphism (SNP)-based mapping, and the
comparative genomics approach.

The aim of the so-called “candidate gene” approach is to
determine whether an altered structure or expression of a specific
gene correlates with a disease. Since a given blood pressure
level reflects a complex interplay between vasodilatory and
vasoconstrictive renal, endocrine, vascular, and neural
mechanisms, a vast array of genes with a potential role in blood
pressure requlation has been proposed (Cusi and Bianchi 1998).
The list includes components of the renin-angiotensin system
(Barley etal. 1991; Jeunemaitre ef al. 1992; Caulfield et al. 1994;
Corvol et al. 1995), kallikrein-kinin system (Gavras et al. 1974a;
Gavras et al. 1974b; Gavras ef al. 1976), ion transport proteins
(Canessa etal. 1980), atrial natriuretic peptide (John et al. 1995),
endothelin (Tiret et al. 1999), the adrenergic receptor subtypes
(Lockette ef al. 1995; Svetkey et al. 1996; Gavras et al. 2001), the
vasopressin hormone receptors (De Paula ef al. 1993; Bakris et
al. 1997), nitric oxide synthase (Haynes et a/. 1993) and many
others. However, association and linkage studies of the candidate
genes thus far produced inconsistent and often contradictory
results (Cusi and Bianchi 1998; Corvol etal. 1999). Thus, a positive
association has been detected between the angiotensinogen
variants and hypertension in Caucasians (Jeunemaitre efal. 1992),
Japanese (Hata et al. 1994; Kataoka ef al. 1996), and African
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Caribbeans (Caulfield ef al. 1995); but not in Mexican (Lu ef a/.
1994) or African (Rotimi et al. 1994) Americans, or in subjects
from the East Anglia region of the United Kingdom (Hingorani et
al. 1996). Similarly, a positive association was found between
the polymorphisms in the ACE gene and increasing blood pressure
inindividuals of Afro-Caribbean descent (Barley ef al. 1996), but
no association has been reported from studies on Greek
(Vassilikioti et al. 1996) and Chinese (Chiang et al. 1997)
populations. Likewise, conflicting results have been reported on
the association of the G460W variant of the alpha-adducin with
hypertension: significant association has been found in French
and ltalians (Cusi et al. 1997) and black South Africans (Barlassina
et al. 2000), but not in African American (Schork et al. 2000),
Japanese (Ishikawa et al. 1998; Kato efal. 1998); Anglo-Australian
(Wang et al. 1999), Canadian Qji-Cree (Busch ef al. 1999),
Scottish (Kamitani ef al. 1998), Swedish (Melander et a/. 2000),
Finnish (Melander et al. 2000) and Chinese (Ranade et a/. 2000)
populations. For the US whites, association has been reported in
one study (Province et al. 2000), but has not been detected in
other studies (Bray et al. 2000; Schork et al. 2000). Thus, the
contribution of any individual gene to hypertension in the general
population remains inconclusive.

In contrast to the candidate gene approach, where the choice
of a gene relies on our current understanding of physiology,
genome-wide linkage and association studies utilize genetic
markers that span the entire genome to identify the chromosomal
regions containing both known and uncharacterized genes
contributing to the disease. While linkage analysis follows the
coinheritance of markers with the phenotype in related individuals,
such as affected family members or sib-pairs, the genome-wide
association studies compare genotypes of unrelated affected and
control populations. Recently, a number of such genome-wide
scans for genes that influence blood pressure or hypertension
susceptibility have been conducted (DeStefano et al. 1998;
Krushkal ef al. 1999; Xu et al. 1999; Levy et al. 2000; Pankow et
al. 2000; Perola et al. 2000; Rice et al. 2000; Sharma et al. 2000
Atwood et al. 2001; Zhu et al. 2001; Cooper et al. 2002; Harrap et
al. 2002; Hunt et al. 2002; Caulfield ef al. 2003; Kardia et al.
2003; Lalouel 2003; Province et al. 2003; Ranade et al. 2003;
Samani 2003). However, no consensus has been reached on the
likely locations of the hypertension genes, suggesting that blood
pressure homeostasis is governed by multiple genetic /oci, each
with a relatively modest effect on blood pressure in the population
at large, and/or uneven distribution of the alleles between
populations studied (Harrap 2003).

The completion of the Human Genome Project (Lander et al.
2001; Venter ef al. 2001) laid the groundwork for a systematic
identification of all genetic variants within and between
populations. Single nucleotide polymorphisms (SNPs), the most
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common sequence variants, represent a third generation genetic
markers. A large number of random SNPs, evenly spaced
throughout the genome, are being identified (Sachidanandam et
al. 2001; Tsui et al. 2003), and a map of all common SNPs that
are inherited together as ‘haplotype blocks’ is being developed
by the international HapMap consortium (Consortium 2003),
providing a comprehensive resource of the high frequency SNPs.
The less frequent alleles, corresponding to SNPs with potential
functional significance, and occurring within the coding and the
adjacent regulatory regions of the genes (Botstein and Risch
2003), are likewise being catalogued (Halushka et a/. 1999;
Stephens et al. 2001). Development of an extensive bank of SNP
markers is expected to facilitate the discovery of hypertension
susceptibility /oc.

In addition to genetic heterogeneity and diversity of the
environmental influences, the detection of hypertension-predisposing
genes is hampered by the phenotypic heterogeneity of the affected
individuals. Hypertension is a composite phenotype that needs to be
refined through the identification and characterization of simpler
heritable traits that may be defined anthropometrically (i.e., the body
mass index and the waist-to-hip ratio), clinically (early age of onset,
salt sensitivity), and biochemically (circulating levels of renin and
catecholamines efc.). Stratification of hypertensive individuals by well-
defined intermediate phenotypes will result in relatively homogenous
populations with presumably shared underlying genetic mechanisms
and consequently a more direct phenotype-genotype correlation.

A number of heritable blood pressure subphenotypes, or
quantitative trait /foc/ (QTL), has been identified and mapped in
experimental models of hypertension using numerous crosses
between hypertensive and normotensive strains of rats (Garrett ef
al. 1998; Rapp 2000) and mice (Wright et al. 1999; Sugiyama et
al. 2001; Sugiyama et al. 2002; DiPetrillo et al. 2004). Despite
considerable variability between the hypertensive strains and the
genetic crosses used in QTL mapping, several QTL have been
reproduced in many independent experiments (Dominiczak et al.
2000; Sugiyama et al. 2002). Since genomic organization tends
to be conserved between species, comparative genomics has
emerged as a strategy to bridge the steady progress made in
mapping the blood pressure and related cardiovascular
phenotypes in the experimental models with the quest for the
genetic causes of hypertension in humans. Based on conserved
regions and evolutionary breakpoints between rat, mouse and
human genomes, comparative maps are being constructed that
integrate QTL clusters discovered in rat and mouse models with
the human genome scans (Stoll et al. 2000), with the overlapping
regions representing the primary targets for the development of
dense SNP marker sets for genetic linkage studies in humans.
These efforts are expected to greatly accelerate the identification
of the risk factors for common disease.
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The genome-wide expression profiling using the recently
developed high-throughput technologies, such as the microarray
chips (Schena et al. 1995) or the SAGE (serial analysis of gene
expression) method (Velculescu et al. 1995), offers another angle
for the query of the molecular circuitry of blood pressure
homeostasis. Instead of probing expression of a selected gene,
global transcriptional changes in response to a given stimulus
can be analyzed. In hypertension research, this strategy is widely
used to compare genome-wide transcriptional profiles in tissues
and organs of genetic (Aitman etal. 1999; Liang et a/. 2002; Okuda
et al. 2002; Liang ef al. 2003; McBride ef al. 2003) or
experimentally induced (Barta et al. 2002; Schwartz et al. 2003)
models of hypertension. The genome-level expression profiling
superimposed on the comparative genetic map of blood pressure
QTL, provides an even more powerful method for the discovery
of the hypertension-causing genes.

CONCLUSION

The evolving approach to modern hypertension research is that
of physiological genomics (Glueck and Dzau 2002), based on
multifaceted strategies that combine the tools of contemporary
genetics and molecular biology, such as high-throughput global
analysis of genes, transcripts, and proteins, the indispensable
bioinformatics resources and the newly developing statistical
methods, with classical whole-animal physiological models of
disease and the wealth of clinical observations. While still in its
infancy, it has the potential to facilitate the discovery of the
molecular determinants of hypertension, thus leading ta new
methods of preclinical diagnosis of at-risk individuals, the design
of targeted therapies and the experimental models to test them.
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m decorréncia dos processos de urbanizagdo, industrializagdo e globalizagdo dos
mercados, tem-se observado uma melhoria nas condigdes de vida, com evidéncia
para a maior disponibilidade de alimentos e acesso a servigos basicos, enquanto, por
outro lado, observam-se mudangas negativas no padrdo da dieta e da atividade fisica.

0 conhecimento sobre a relagdo entre alimentos, nutrigdo e satde vem se estabelecendo
historicamente, de forma mais marcante nas Gltimas décadas, a partir dos resultados relevantes
de estudos epidemiolégicos de base populacional, que contribuiram para a compreensdo do
papel da dieta na prevencdo e controle das doengas.

0 desenvolvimento da hipertensdo arterial (HA) tem uma forte associagdo com fatores ambientais
e de comportamento. O modo de vida das civilizagGes e os hébitos alimentares podem contribuir de
maneira significativa para o aparecimento desta morbidade em grande nimero de casos.

Por esse motivo, prevenir e tratar a HA envolve medidas objetivas e subjetivas na sua
abordagem, cujo resultado mais eficaz é a mudanca dos hébitos de vida, tanto no que se
refere ao tratamento medicamentoso quanto ao nao-medicamentoso.

Buscando apoiar os profissionais de sadde que cotidianamente se deparam com as
dificuldades de motivar um paciente a promover alteragdes em seu cotidiano, com vistas a
obter melhor resposta ao tratamento instituido, este nimero da Revista Brasileira de Hipertensdo
tem como tema “nutri¢do e hipertensdo arterial”.

Os aspectos conceituais com relagao a nutrigo e & hipertensdo arterial foram apenas referidos;
aintengdo deste ndmero foi trazer uma abordagem prética, buscando dar a todos subsidios para
a prescricdo de uma dieta de maneira correta, objetiva e simplificada.

Os diversos artigos procuraram abordar a maioria dos temas relacionados a nutri¢do, suas
possibilidades com relagdo a prevengdo e tratamento da hipertensdo e principalmente a maneira
pratica de orientar uma alimentagdo saudavel.

Tivemos a colaboracdo de colegas altamente qualificados, de diversos servigos de exceléncia,
e 0 resultado, temos a certeza, vai ser do agrado de todos.

No artigo “Implementando modificacdes no estilo de vida”, contamos com a colaboragdo de
dois colegas nutricionistas da Universidade Federal do Parand com grande experiéncia e alta
qualificacdo. O artigo “Sal e hipertensdo” é de autoria de outra nutricionista de reconhecida
competéncia, pertencente aos quadros do Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo. Para um assunto palpitante, “Gastronomia na promogdo da satde dos
pacientes hipertensos”, tivemos uma parceria interestadual de uma nutricionista da nossa Liga de
Hipertensdo da Universidade Federal de Goias e outra do Estado de Sdo Paulo, reconhecida
nacionalmente pela sua experiéncia clinica, trabalhos editoriais e na imprensa. A relagao “Potéssio,
célcio, magnésio e hipertensao arterial” ndo podia estar ausente e foi de responsabilidade do grupo
da Liga de Hipertensdo da UFG. A abordagem da “Nutrigdo em situagGes especiais” ficou a cargo
do Prof. Dr. José Ernesto dos Santos, da Faculdade de Medicina da USP/Ribeirdo Preto, que nos
emprestou sua grande capacidade tedrica e pratica. Finalmente, valorizando o papel do &lcool como
um dos componentes importantes da nutrigdo humana, deixamos a cargo de um cardiologista e um
psiquiatra da Faculdade de Medicina da UFG a responsabilidade de discorrerem sobre “Alcool e
hipertensdo arterial”.

A filosofia foi a da objetividade e praticidade.

Temos a convicgdo de que conseguimos.

Esperamos que todos fagam bom proveito.

Paulo César B. Veiga Jardim
Estelamaris Tronco Monego
Editores
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0 sal é composto por 40% de sodio e 60% de
cloreto. As necessidades nutricionais de sddio sdo
de, aproximadamente, 500 mg por dia, mas o
consumo médio dos brasileiros é de 12,3 g por dia.
0 sal é muito utilizado na conservacgao de alimentos.
Assim, alimentos industrializados como temperos
prontos, enlatados, embutidos, queijos, salgadinhos,
contém grande quantidade de sal. Para o paciente
hipertenso, é necessario que se evitem esses
alimentos, substituindo-os pelos temperos naturais
como alho, cheiro-verde, orégano, gengibre, coen-
tro, manjericao entre outros. Ao comprar os ali-
mentos, o paciente hipertenso deve ser orientado a
ler os rotulos e a adquirir aqueles com menores per-
centuais de sadio. O efeito benéfico da dieta sobre
a pressao arterial pode ser maximizada, evitando a
ingestdo de alto teor de sal (NaCl) e assegurando o
consumo adequado de frutas, vegetais e laticinios
com baixo teor de gordura. Além disso, a dieta deve
ser rica em potassio, adequada em calcio, magnésio,
proteina e com baixo teor de gordura total, gordura
saturada e colesterol.

PALAVRAS-CHAVE

Sal, sadio, hipertensao.

The salt composition is: 40% of sodium and 60%
of chlorate. The nutritional needs for sodium are
around 500 mg per day, however, the average of
the consumption in Brazil is 12.3 g per day. Salt is
often used for food conservation. Therefore,
industrialized foods, such as ready-made
seasonings, tinned food, cold cuts, cheese and
snacks contain a lot of salt. In the case of
hypertensive patients, it is essential to avoid this
kind of food, replacing them by natural ingredients
such as garlic, parsley, oregano, ginger, coriander
and basil, among others. When buying food,
hypertensive patients should pay attention to the
labels and prefer those products with lower
contents of sodium. The benefits of the diet on
blood pressure can be many when avoiding high salt
(NaCl) intake and ensuring adequate consumption
of fruits, vegetables and low fat dairies. Besides
that, the diet must be rich in potassium, must be
adequate in calcium, magnesium and protein, and
must have low quantity of total fat, saturated fat
and cholesterol.

Salt, sodium, hypertension.

0 sal de cozinha (cloreto de sédio) € composto por 40% de sodio
e 60% de cloreto. Para os seres humanos, a necessidade
nutricional de s6dio é de aproximadamente 500 mg por dia (cerca
de 1 g de cloreto de sddio), quantidade facilmente obtida com
uma alimentagdo saudavel, sem que haja necessidade de adigdo
de sal no preparo de alimentos.

0 aumento do consumo de sal deve-se principalmente ao
aumento do conhecimento de sua caracteristica de conservagao

de alimentos. Assim, surgiram os embutidos, enlatados etc.
Portanto, todas as vezes que tivermos de reduzir o consumo de
sal na alimentagdo, devemos considerar 0s alimentos que contém
grande quantidade de sal e ndo somente 0 sal de cozinha.

A quantidade de sodio recomendada para uma ali-
mentacgdo sauddvel ficou estabelecida em 100 mEq ou 2.400 mg
de sodio (6 g de NaCl). Essa quantidade é também a
recomendada para os pacientes hipertensos e é obtida

1 Servico de Nutrigdo e Dietética — Instituto do Coragdo (InCor), Hospital das Clinicas da Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP).
Correspond@ncia para: Miyoko Nakasato, Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — Cerqueira César — S&o Paulo — SP — CEP: 05403-900, e-mail: miyoko.nakasato@incor.usp.br
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usando-se uma colher das de cha de sal, ndo acrescentando
sal a mesa e evitando alimentos que contenham grande
quantidade de sal, como sopas e temperos salgados prontos,
embutidos, salgadinhos industrializados, enlatados ou
alimentos em salmoura, queijos com sal entre outros (veja
0s quadros). Estima-se que, nos Estados Unidos, apro-
ximadamente 75% do sal ingerido é proveniente dos
alimentos industrializados.

Existem a venda, no mercado, 0s sais dietéticos que podem
ser utilizados como substituto do sal, mas esses nao podem
ser utilizados de forma indiscriminada, pois contém sadio,
embora em menor quantidade. Outro cuidado que se deve
observar é que esses produtos contém potassio, necessitando
a atengdo dos pacientes com insuficiéncia renal que utilizam
diuréticos ou suplementos de potdssio. A utilizagdo de sais
dietéticos é vdlida, desde que seja obedecida a quantidade de
equivaléncia com o sal de cozinha; 1 grama de NaCl equivale a
1,2 g de slim sal®, 2 g de sal light®, 3 g de dieta sal®e 5 g de
saurita®. Ha pacientes que preferem manter o uso controlado
do sal de cozinha devido a ndo-adaptagdo ao sabor residual do
sal dietético.

Tabela 1 — Quantidade de s6dio nos temperos em 100 g de
produto.

Alimento Sadio (mg)
Caldo de carne em cubos 16.982
Ketchup 1.186
Extrato de tomate 640
Misso 3.647
Molho de soja 6.670
Molho de tomate 326
Mostarda (molho industrializado) 1.252

Tabela 2 — Quantidade de s6dio nos enlatados em 100 g
de produto.

Alimento Sodio (mg)
Aspargo em conserva 390
Atum em 6leo comestivel 100
Azeitona verde 2.400
Champignon em conserva 425
Ervilha em conserva 720
Milho verde em conserva 323
Seleta de legumes 347
Puré de tomate 280
Sardinha enlatada 823
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Tabela 3 — Quantidade de sodio nos embutidos em 100 g
de produto.

Alimento Sadio (mg)
Bacon 545
Linglica calabresa 2.040
Mortadela 981
Peito de peru defumado 883
Presunto magro 1516
Salame 1.065
Salsicha 1.120

Dicas para reduzir a quantidade de sal no preparo

dos alimentos:

1. Utilizar alimentos com sabores 4cidos
Nos peixes grelhados, podemos utilizar o suco do limdo
ou da laranja para dar um sabor especial ao grelhado.

2. Variar o tempero de saladas usando azeite aromatizado
cOm ervas.

3. Utilizar os temperos naturais para realgar o sabor das
receitas. Usando a criatividade, pode-se fazer ver-
dadeiras alquimias com os temperos, especiarias e
ervas aromaticas. Veja no quadro as indicagOes de
uso culinario de alguns temperos.

Tahela 4 — Exemplo de alguns temperos com indicagao
de utilizagdo.
Temperos

Utilizacao

Cheiro-verde  Realga o0s sabores de patés, molhos e cozidos.

Cominho Molhos, carnes, feijdes, paes e queijos.

Curry Utilizado em frango, carnes, peixes e molhos.

Gengibre Raiz picante, adocicada, utilizada em pdes, biscoitos,
carnes, aves, peixes, sopas, caldos, saladas.

Gergelim Usado em pades, biscoitos, tortas, carnes, caldos, arroz.

Louro Molhos, cozidos, arroz, carnes, peixes, feijdo, sopas,
vinha-d’alhos.

Manijericao Fortemente aromdtico, muito utilizado em molhos, carnes,

sopas, berinjela, abobrinha, peixes e massas.

Noz-moscada De sabor caracteristico, é utilizada em recheios de massas,
carnes, peixes, legumes, molhos, sopas.

Orégano Molhos, carnes, aves, legumes, pizza, queijos, saladas.

4. Adicionar o sal apds os alimentos estarem total-
mente cozidos.

5. Variar as saladas, acrescentando-se pedagos de frutas
como laranja, kiwi, manga, abacaxi, carambola. Pode-se
também usar frutas e sementes secas (uvas passas, sementes
de abcbora, de girassol etc.) ou oleaginosas (améndoas,
avelds, nozes, castanhas etc.).
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6. Preferir a ricota (84 mg/100 g) ou o queijo fresco sem sal

(271 mg/100 g), pois outros queijos contém alto teor de sédio

(cheddar: 621 mg/100 g; mussarela: 373 mg/100 g; parmesao:

1.601 mg/100 g; prato: 965 mg/100 g).

Ao comprar os alimentos, o paciente hipertenso deve ser
orientado a ler os rotulos e a adquirir aqueles com menores
percentuais de valor diario (% VD) para o sddio. Esse valor refere-
se a quantidade percentual de sddio contida naquele produto,
em relagdo a recomendagdo maxima para um individuo adulto
sauddavel, ou seja, 2.400 mg de sodio.

E importante também entender o que os termos nos rétulos
dos produtos significam.

Baixo teor de sal: contém igual ou menor que 140 mg de
s0dio/100 g.

Muito baixo teor de sal: contém igual ou menor que 35 mg
de s6dio/100 g.

Ndo contém sal: contém igual ou menor que 5 mg de
s6dio/100g.

0 efeito benéfico da dieta sobre a pressdo arterial pode
ser maximizada evitando a ingestdo de alto teor de sal
(NaCl) e assegurando o consumo adequado de frutas,
vegetais e laticinios com baixo teor de gordura. Além disso,

Sal e hipertensao arterial
Nakasato M

a dieta deve ser rica em potassio, adequada em célcio,
magnésio, proteina e com baixo teor de gordura total,
gordura saturada e colesterol.

Fazer com que a alimentacdo do hipertenso seja a0 mesmo
tempo adequada ao seu estado patoldgico e factivel de adesdo é
0 dever de todos nds nutricionistas.
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Terapia nutricional nas alteracoes metabolicas
associadas a hipertensao arterial (diabetes melito,

dislipidemias, hiperuricemia)
Nutritional therapy indicated for metabolic changes associated with hypertension (Diabetes

mellitus, dyslipidemia, hyperuricemia)

Carla Barbosa Nonino-Borges', José Ernesto Dos-Santos’

A hipertensao arterial é considerada um dos principais
fatores de risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular. O tratamento desta visa também a
reduzir as comorbidades associadas.

Mudancas no habito alimentar podem ser fatores
importantes e, muitas vezes, decisivos no tratamento
da dislipidemia, diabetes melito e hiperuricemia,
colaborando, assim, no tratamento da hipertensao
arterial. A adesdo do paciente aos novos habitos
alimentares €, porém, fundamental para que se
alcance sucesso no tratamento nutricional.
Aindividualizagao de propostas nutricionais, seguindo
orientacOes especificas para cada um dos quadros
clinicos, pode colaborar para aumentar a adesao do
paciente a proposta nutricional.

As orientac0Oes dietéticas para o tratamento de diabetes
melito, da dislipidemia e da hiperuricemia sao amplas
e genéricas. A revisdo da literatura e reunidao das
orientac0es nutricionais gerais para essas doengas em
um unico artigo pode tornar-se um instrumento
facilitador no planejamento e individualizagdo dietéticos
de pacientes que apresentem essas doengas associa-
das ou ndo a hipertensao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensdo, diabetes melito, dislipidemia, hipe-
ruricemia, dietoterapia.

Hypertension is a major risk factor for cardiovascular
diseases. The treatment aims at reducing cardiovascular
morbidity and mortality and also comorbidities in
hypertensive patients.

Changes in eating patterns are important and
sometimes fundamental when treating dyslipidemia,
Diabetes mellitus and hyperuricemia, being
therefore helpful in the hypertension treatment.
Patients’ compliance to the new habits is imperative
to achieve success in the nutritional treatment.
Individualized diet plans following specific
guidelines for each disease may increase compliance
to the treatment.

Diet guidelines to Diabetes mellitus, dyslipidemia
and hyperuricemia are generic and ample. Reviewing
the literature and gathering diet orientations to treat
these diseases in a single paper may facilitate diet
planning and individualization.

Hypertension, dyslipidemia, Diabetes mellitus,
hyperuricemia, dietotherapy.
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INTRODUGAO

A hipertensdo é considerada um dos principais fatores de risco
de morbidade e mortalidade cardiovascular e é um dos principais
agravos a sadde no Brasil. Sdo objetivos da sua investigagao
clinica: confirmar a elevagdo persistente da pressao arterial, avaliar
lesOes de Orgaos-alvo, identificar fatores de risco cardiovascular,
diagnosticar doengas associadas e a etiologia da hipertensao.
Dentro dos componentes para estratificacdo individual dos fatores
de risco e de lesdo em Grgdos-alvo, sdo considerados, entre
outros, como fatores de risco maiores as dislipidemias e o
diabetes melito (DM)'. Embora no seja considerado um fator
de risco independente para doenca cardiovascular, 0 aumento
do 4cido drico tem sido considerado importante para outros
fatores de risco, assim como a hipertensdo, obesidade,
dislipidemia e hiperinsulinemia®®.

Um dos principais objetivos do tratamento ndo-medi-
camentoso da hipertensdo é a diminuicdo das comorbidades
associadas, sendo o manuseio nutricional um dos mais
importantes campos de atuagdo do tratamento®.

Apenas a restricdo de ingestdo de sédio ndo se mostra uma
medida totalmente satisfatoria no controle dos niveis pressoricos.
Atualmente, tém-se proposto alteragbes mais profundas na
ingestdo alimentar para se atingir esse controle. Além da restricao
na ingestdo de sodio, recomenda-se uma ingestao maior de
potassio, magnésio e célcio, pois estes fons tém a capacidade de
influenciar na tensao da parede arterial, restricdo da ingestdo de
bebidas alcodlicas e adequacdo do peso corporal. Estas novas
propostas sao conhecidas como Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH)'.

0 tratamento do DM inclui para suas estratégias: educacdo
alimentar e modificagdes no estilo de vida, incluindo suspensao
do fumo e aumento da atividade fisica®.

A educagdo alimentar € um dos pontos fundamentais no
tratamento do DM, nd@o sendo possivel um bom controle
metabolico sem uma alimentagdo adequada. As mudangas
alimentares tém como objetivo: controle adequado do peso
corporal do paciente e a redugdo e estabilizagdo dos niveis séricos
de glicemia.

Nos Gltimos anos, houve consideraveis modificagdes nas
recomendagdes nutricionais para individuos com DM. Planos
alimentares baseados na avaliagdo nutricional e no esta-
belecimento de objetivos especificos, levando em con-
sideragdo aspectos nutricionais, médicos e psicossociais®,
substituiram as dietas com distribuigdo caldrica padronizada
dos macronutrientes™. O plano alimentar deve visar ao
controle metabdlico (glicose e lipideo plasmaticos) e
pressorico para prevengdo de complicagdes metabdlicas
(Quadro 1), além de ser nutricionalmente adequado e indi-
vidualizado (Quadro 2) 8.

Terapia nutricional nas alteragdes metabdlicas associadas a hipertensao arterial

(diabetes melito, dislipidemias, hiperuricemia) m
Nonino-Borges CB, Dos-Santos JE

Quadro 1. Objetivo do tratamento do diabetes melito do tipo 28.
Glicose plasmatica (mg/dL)

Jejum <110

Pds-prandial <140

Glico-hemoglobina Limite superior do método
Colesterol (mg/dL)

Total <200
HDL > 45
LDL <100
Triglicérides (mg/dL) <150
Pressao arterial (mmHg)

Sistdlica <120
Diastélica <80

indice de massa corporal (kg.m?) 20-25

Quadro 2. Recomendag0es dietéticas para o diabetes melito
do tipo 28.

Calorias

Gordura total

Carboidratos complexos

Proteinas

Rica em fibras, vitaminas e minerais

Paraatingir e manter o peso desejavel
< 30% do valor caldrico total (VCT)
50% a 60% do VCT
08-1gk'd’

- Consumo didrio de duas a quatro
porgdes de frutas (sendo pelo
menos uma rica em vitamina C);

- Trés a cinco porgOes de hortaligas;
- Preferéncia aos alimentos integrais.

A terapia nutricional é uma das condutas a serem adotadas
na preven¢do ou tratamento das dislipidemias, indepen-
dentemente do uso de medicamentos hipolipemiantes. 0
tratamento dietético da hipercolesterolemia, associado ou ndo a
terapia medicamentosa, visa a controlar e a reduzir os niveis
séricos dos lipideos circulantes (Quadro 3). Para alcancar esse
objetivo, 0s pacientes devem ser informados sobre a importancia
da adesdo a dieta e necessidade da mudanga de estilo de vida.
Recomenda-se a reducdo da ingestdo nao somente de colesterol,
mas também de gorduras como um todo, principalmente das
gorduras saturadas, dando preferéncia as insaturadas e, destas,
as monoinsaturadas (Quadro 4)". O colesterol alimentar influencia
diretamente 0s niveis plasmaticos de colesterol e é encontrado
em alimentos de origem animal™. A ingestdo de &cidos graxos
saturados € a principal causa alimentar de elevagdo do colesterol
no plasma™; para diminuir seu consumo, aconselha-se a restrigao
de gordura animal, como carnes gordas, leite e derivados, polpa
de coco e alguns 6leos vegetais (dendé e coco)™. Devem-se
substituir os dcidos graxos saturados por insaturados, que sdo
representados pelas séries 6mega 6, 9 e 3. O 4cido linoléico
(6mega 6) é o principal precursor dos demais &cidos graxos
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poliinsaturados, cujas fontes alimentares sdo os 6leos vegetais
(exceto coco e dendg). Os 4cidos graxos poliinsaturados possuem
0 inconveniente de baixar os niveis plasméticos de HDL-C e de
induzir maior oxidagdo lipidica. Os dcidos graxos monoinsa-
turados reduzem igualmente o colesterol, sem diminuir 0 HDL-
C, e suas principais fontes dietéticas sdo o 6leo de oliva e canola,
azeitona, abacate e oleaginosas (castanha, nozes e améndoa)'.
Os dcidos graxos 6mega 3 diminuem a trigliceridemia por
reduzirem a secregdo hepatica de VLDL-C'; eles sdo encontrados
em peixes de dguas muito frias, e a sua concentragdo depende da
concentracdo de fitoplancton local. Suas principais fontes sao os
peixes, como cavala, sardinha, salmdo, truta e bacalhau, e 0s
0leos de canola e soja™®. Para melhor adesdo a dieta, esta deverd
aproximar-se ao maximo possivel do habitual, devendo ser
nutricionalmente adequada e agraddvel ao paladar'.

Quadro 3. Objetivo do tratamento das dislipidemias’.

Risco de evento 7" HOL* TG LOL* Oncéo terapbutica
conforme LDL (mg/dL)
Baixo risco: <200 >40 <150 Ideal <130 At 159;

(< 10% em dez anos) MEV* ¢ reavaliar em

1R (exceto DM) Tolerdvel: <160 seis meses
Entre 160 ¢ 190;
MEV* e reavaliar em
{rés meses
Maior 190:
MEV + TM
Meédio risco: <00 >4 <10 <130
(entre 10% Entre 130 ¢ 160;
£ 20% em MEV ¢ reavaliar em
dez anos) {rés meses
2R Maior 160;
(exceto DM) MEV + TM
Alto risco: <200 >4 <150 <100 Entre 100 ¢ 129;
(>20%em >45 MEV ¢ reavaliar em trés
dez anos) (se DM) Meses
>2FR, Maior 130:
OM, MEV +TM

prevencdo secundéria
MEV: mudancas de estilo de vida.

Quadro 4. Recomendacdes dietéticas nas dislipidemias'.
Calorias Para atingir e manter 0 peso ideal
Gordura total 25% a 35% das calorias totais
Acidos graxos saturados < 7% das calorias totais

Acidos graxos poliinsaturados >10% das calorias totais

Acidos graxos monoinsaturados > 20% das calorias totais
Carboidratos 50% a 60% das calorias totais

Proteinas Aproximadamente 15% das calorias totais
Colesterol <200 mg.dia™
Fibras 20 a 30 g.dia”

A alimentacdo é considerada uma das causas da hiperu-
ricemia, assim como o consumo de bebidas alcodlicas e excesso
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de atividade fisica. A obesidade & também um forte fator associado.
A terapia para hiperuricemia consiste em alteracdes na
alimentagdo (Quadro 5), hidratagdo, alcalinizagdo da urina e uso
de drogas que aumentem a excregdo ou diminua a produgdo de
acido Urico™. Dentre essas opc0es terapéuticas para reducdo dos
niveis séricos de 4cido Urico, todas mostram-se eficazes. 0
tratamento dietético por seis semanas mostra uma reducdo
significativa nos niveis de uricemia'®. Porém, é importante
ressaltar que nem todo individuo com hiperuricemia tem gota'®%.

Quadro 5. Recomendacdes dietéticas para hiperuricemia's.

Proteinas 0,8-1gkg’
Carboidratos 50% —55% VCT
Gorduras <30% VCT

Restrigdo de alimentos ricos em purina (9 a 100 mg de purina/100 g de
alimentos)

Sdo alimentos contra-indicados para hiperuricemia aqueles
contendo de 100 a 1.000 mg de purinas/100 g de alimentos,
como peixe (sardinha, salmdo, bacalhau, arenque, ovas de peixe,
truta e cavala), carne (vitela, bacon, cabrito e carneiro), mitidos
(figado, coragdo, rim e miolo) e aves (galeto, peru, pombo, ganso).
Sdo permitidos para consumo moderado aqueles alimentos
contendo de 9 a 100 mg de purina/100 g de alimentos, como
carne (vaca, frango, coelho, porco), peixe (camardo, ostra, lagosta
€ caranguejo), leguminosas (feijdo, soja, grdo-de-bico e lentilha),
cereais integrais e oleaginosas (coco, nozes, amendoim, castanha-
do-pard e de caju). Observa-se um aumento do risco para gota
em individuos que consomem grandes quantidades de carnes
ou frutos do mar, assim como foi encontrada uma relagdo inversa
entre 0 consumo de leite e derivados, principalmente aqueles
com baixos teores de gordura, e a incidéncia de gota?'.

Pacientes portadores de doencas ndo-nutricionais beneficiam-
se de alteragOes e restrigGes dietéticas visando a otimizar o
tratamento da doenca de base. Em outras oportunidades, a propria
doenca pode ser secunddria a uma ingestdo alimentar inadequada
ou excessiva. A orientagdo do tratamento dietético deve ser feita
respeitando, sempre que possivel, as preferéncias, habitos e culturas
de cada paciente. Orientag0es gerais, ndo-individualizadas,
geralmente causam ndo-adesdo ao tratamento. Deve-se procurar
sempre individualizar a proposta nutricional conforme as
necessidades do paciente para que haja maior adesdo ao tratamento.
As orientagOes gerais servem para balizar a individualizagdo da
proposta nutricional para cada paciente.
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Implementando modificacoes no estilo de vida

Implementing changes in the life style

Raul von der Heyde', Maria Emilia Daudt von der Heyae’

Recomendagdes para a prevencao e tratamento da
hipertensao incluem modificagGes no estilo de vida.
ModificagOes de longa durag@o nos habitos alimentares
dependem da adesao. A aderéncia as mudancgas nos
habitos é altamente dependente da comunicacao e
interagao entre o profissional de saude e o cliente.
Fatores importantes incluem: compreensao da doenca,
modelo multidimensional para alimentos e doencas e
uso extensivo de analogias para integracao de
perspectivas cientificas. Intervengao na dieta envolve
modificacGes comportamentais e 0s estagios pré-
contemplativo, contemplativo, preparatorio, de agao,
manutencao e relapso. Intervengao motivacional é o
ponto-chave no estabelecimento da empatia, atencao,
atitudes de nao-julgamento e reagao de colaboracao.
O objetivo do aconselhamento centrado no cliente
amplia o conhecimento sobre riscos dietéticos, discute
fatos nutricionais, aumenta a autoconfianga em
introduzir mudancas e melhora a compreensao da
adesdo ao tratamento. O cliente deve estar ativamente
envolvido no estabelecimento de estratégias, e o
profissional de saude deve prestar assisténcia na
aquisicao de conhecimento, atitudes e habilidades para
a adogao de um comportamento dietético saudavel.

PALAVRAS-CHAVE

Estilo de vida, hipertensao arterial, profissional de satde.

Current recommendations for the prevention and
treatment of hypertension include changes in
lifestyle. Long-term modification in eating habits
depends on client’s adherence. Adherence to
changes in habits is highly dependant on health
professional-patient communication and interaction.
Important factors include: disease comprehension,
multidimensional pattern for food and disease,
extensive use of analogies for integration of scientific
perspectives. Intervention in dieting includes
behavioral modification stages as pre-contemplative,
contemplative, preparatory, action, maintenance and
relapse. Motivational intervention is a key for
establishing empathy, attention, non-judgmental
attitudes and collaborative reaction. The objective
of client-centered counseling is to expand the
knowledge of dietary risks, discuss nutritional facts,
increase self-confidence in introducing changes, and
improve comprehension of the adherence to
treatment. The client must be actively involved in
establishing strategies and the health professional
should assist in knowledge, attitude and ability
acquisition in order to adopt a favorable dietary
behavior.

Life style, hypertension, health professional.

INTRODUGAO

A hipertensdo arterial ¢ um fator de risco independente para
desencadeamento de doenga cardiovascular e € uma das condicges
cronicas mais prevalentes; e tal prevaléncia aumenta comaidade'.
Recomendag0es para prevengdo e tratamento de hipertensdo
enfatizam 0 uso de terapia ndo-farmacoldgica, também chamada de

modificacOes de estilo de vida®. Fatores de estilo de vida podem
influenciar diretamente os niveis de pressao arterial. Entre estes, estao:
excesso de gordura corporal, consumo de bebidas alcodlicas e de
varios componentes da dieta, incluindo consumo de sal e potassio®.

A pressdo arterial é determinada por fatores genéticos e de
estilo de vida, e a modificagdo de um s6 de seus componentes,
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por exemplo, um dnico nutriente, pouco a afetard. Entretanto, a
importancia do conjunto de fatores é notdvel®. Modificaces de
alguns desses fatores, mesmo moderadas, tém efeitos aditivos
na redugdo da pressdo arterial. Melhorar os métodos que levam
as pessoas a modificarem seu comportamento e assumir um estilo
de vida sauddvel continua sendo grande prioridade®.

As modificag0es de estilo de vida, com relagdo a dieta, incluema
adocdo dos principios da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension). A dieta DASH enfatiza 0 consumo de frutas, hortalicas
e produtos ldcteos com pouca gordura; inclui grdos integrais, frango,
peixe & nozes; recomenda a redugdo de gordura total, gordura saturada
e colesterol e niveis aumentados de potdssio, calcio, magnésio, fibras
e proteinas’. Deve ser vista como uma dieta saudéavel que pode ter
beneficios adicionais na prevencdo de outras doengas cronicas e,
apesar dessas vantagens, a adesdo a dieta DASH é um problema
importante, especialmente quando € preciso haver a adesdo a outras
recomendac0es necessarias para tratar comorbidades®.

A modificagdo nos hébitos dietéticos de longa duragdo é dificil,
e aadesdo as recomendac0es dietéticas varia consideravelmente®.
A maioria das pessoas ndo consegue fazer modificacoes e,
especialmente, manté-las por longo tempo™. Portanto, ajudar e
explorar as questoes envolvidas na adesdo as recomendagoes é
uma questao relevante.

Para haver melhora na comunicacdo e interagdo com os clientes,
€ necessario considerar 0s seguintes fatores: respeitar a sua
representacdo e entendimento da doenca; adotar um modelo
multidimensional de referéncia ao se discutir alimentos e doenca,
considerando a sua importancia psicossocial; usar técnicas
educacionais envolvendo analogias e integracdo de perspectivas
cientificas e leigas na dieta, saude e doenca. A introducdo de
conceitos cientificos permite a informagdo e a construgdo de novas
percepcOes e modificagdes comportamentais para prevencao e
tratamento de doenca cronica; requer a adogdo de processo
interativo no qual o cliente esteja engajado ativamente. Este
engajamento pode ser aumentado quando o profissional entende e
leva a sério a maneira como o cliente contextualiza a sua doenga;
a0 perceber organizagdo e sistematizagdo da intervencao, ha melhor
engajamento do cliente. O modelo de atengdo deve ser centrado no
individuo, e o desenho da intervengao adaptado ao cliente'.

0 método de intervencdo dietética é uma questdo relevante.
Também € fundamental reconhecer as fases pelas quais os doentes
passam; 0 reconhecimento desse estégio é de valor para a
intervencdo motivacional, que é um aconselhamento diretivo,
centrado no cliente, com o objetivo de alcancar as modificagtes
comportamentais, auxiliando-o a explorar e resolver seus
problemas. Os estagios do processo de modificagdo com-
portamental compreendem': a) pré-contemplagdo: o cliente ainda
¢ desconhecedor do problema e ndo comegou a pensar em mudar;
b) contemplacdo: estd pensando em fazer modificagdes;
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C) preparagdo: o cliente inicia pequenas transicdes; d) acdo: faz
modificagOes ativamente; ) manutencdo: sustenta a modificacdo;
f) relapso: retorna a um estéagio anterior.

A intervencdo motivacional tem como ponto-chave da
negociagdo a empatia, demonstrada por atengdo, atitudes de ndo-
julgamento e estabelecimento de relagdo colaborativa. O cliente
deve ser encorajado a tomar decisdes e a manter a autonomia. O
nutricionista deve auxilia-lo a explorar sua motivacdo e a modificar
seus planos sobre comportamento desejavel, a identificar barreiras
e a buscar solugtes®™. O aconselhamento centrado no cliente
reflete principios de varias teorias e modelos comportamentais™:
1) a informagdo deve estar ndo s6 disponivel como ser desejada
pelo cliente, e este deve ter tempo e nivel de compreensdo para
processar a informagdo; deve haver receptividade; 2) os fatores
cognitivos influenciam a decisdo de modificar um comportamento
especifico; entdo deve entender que modificagdo no compor-
tamento ird reduzir o risco; 3) para ser efetiva, a intervengdo deve
respeitar 0s estagios de mudanca pelos quais as pessoas passam;
intervencdo tradicional, focada em modificacdo imediata de com-
portamento, tem menor adesdo, pois o cliente ainda ndo esta
preparado para fazé-las; 4) tracar metas alcancdveis, construir
expectativas que possam ser observadas; 5) a automonitoragdo
permite reconhecer “gatilhos” (situagOes de risco) e reforgos
(conveniéncia de um determinado comportamento); o cliente deci-
de se evita, altera ou substitui um determinado comportamento.
0 uso de técnicas comportamentais, como as descritas a seguir, podem
auxiliar na adogdo e na manutencdo das recomendagdes dietéticas':

e ¢ importante que as pessoas compreendam o conceito de
grupos de alimentos; entender o tamanho das porgdes pode
facilitar a adogdo das recomendacoes;

e grandes modificagGes sdo mais facilmente atingidas
quando implantadas de forma gradual, talvez um passo a
cada encontro. Por exemplo, apds aumentar 0 consumo
de frutas, incentivar a modificagdo necessaria para
aumentar o consumo de hortalicas;

e tracar metas alcangéaveis e um plano de agdo que
acompanhe cada meta; quando a meta for aumentar um
determinado grupo de alimentos, incentivar o olhar positivo
aos alimentos que poderdo ser acrescentados na dieta e
nao 0s que serdo restringidos;

e comparar, junto com o cliente, o resultado dos inquéritos
dietéticos com as metas a serem alcangadas;

e apontar beneficios da introdugdo de alimentos de pouca
aceitacdo na dieta. Salientar beneficios a familia devidos a
adocdo de padrdo dietético saudavel;

e explorar 0 conhecimento de alimentos, suas fungdes e
modificacOes que podem ocorrer durante seu preparo.
Sempre que possivel, 0 uso de cozinha experimental é de
grande valia durante o treinamento;
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fornecer carddpios, receitas. A construgdo de um manual
de preparag0es com boa aceitagdo mostra-se muito (til.
Esta construcdo pode ser coletiva e adicionar receitas ja
testadas pelos clientes;

® procurar alternativas para ingredientes que compdem as
receitas. Por exemplo, reduzir a quantidade de ovos e/ou
de gordura sem prejuizo ao sabor e as caracterfsticas do
produto;

¢ modificagdes subitas podem trazer desconforto, como o
aumento do consumo de fibras. A introducdo gradual
atenua esses sintomas;

e durante 0 acompanhamento, salientar os pontos positivos
alcangados e manifestar confianga na habilidade do cliente
em continuar modificando a dieta;

® precaver-se do conceito de que recomendagoes dietéticas
sdo onerosas. Na maioria das vezes, o custo de uma dieta
recomendada em hipertensdo é similar ao de uma dieta
habitual. Observar a sazonalidade de frutas e hortalicas
para aproveitar menor custo. Além disso, observar as
ofertas na rede de distribuicdo de alimentos.

Os objetivos do aconselhamento centrados no cliente sdo:
aumentar o conhecimento dos riscos do seu comportamento
relacionado a dieta; fornecer conhecimento nutricional; aumentar
a confianga na habilidade de ele encarar modificag0es; aumentar
0 entendimento da necessidade de adesdo por longo prazo. Este
tipo de aconselhamento envolve quatro passos': 1) avaliagdo do
estagio atual em que o cliente se encontra face a modificacdo do
comportamento alimentar; 2) aconselhamento personalizado, que
saliente os beneficios de se modificar o padrdo alimentar; 3)
assisténcia, com metas focadas em passos e claramente definidas.
A intervengdo dependerd do estdgio de modificagdo em que o
cliente se encontra; convém valorizar sentimentos relacionados
as modificag0es dietéticas necessarias e otimismo sobre as
chances de sucesso; 4) acompanhamento da manutencdo das
modificagOes que, na maioria das vezes, evidencia-se dificil.
Permite monitoramento e avaliagdo da adequacdo do plano, além
de possibilitar prevencdo de relapso.

A'intervengdo comportamental para prevencao e tratamento de
hipertensdo pode oferecer beneficios e deve ser implantada
especialmente em clientes com risco elevado de doenca
cardiovascular. A implementacdo das recomendagoes dietéticas
deve ser entendida como um processo, bem como a adogdo de
estilo de vida adequado, mediante dieta sauddvel, conforme a
recomendagao para prevengdo e tratamento de hipertensdo arterial,
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geralmente resulta em bem-estar. A adesdo as recomendag@es tem
0 potencial de melhorar a sadde das pessoas e ndo s6 de reduzir a
pressao arterial™. O custo desse tipo de programa deve ser
comparado com os beneficios de prevenir ou de tratar precocemente
as doengas cronicas ndo-transmissiveis e com o custo do tratamento
dessas doencas, que pode ser extremamente oneroso ao sistema
de satide™. A nutricdo tem recebido grande importancia na atengdo
asatde. O entendimento do impacto do aconselhamento nutricional
na prevencao e tratamento de vérias doengas tem resultado em
maior incorporagdo da consulta de nutrigdo a prética clinica’.

0 uso de aconselhamento centrado no cliente promove interagdo
e colaboragdo entre nutricionista e cliente. Este deve estar ativamente
envolvido no desenvolvimento de um plano adequado que inclua
estratégias que atinjam as metas propostas. O nutricionista presta
assisténcia a quem queira adquirir conhecimentos, atitudes e
habilidades para mover-se no processo de modificacdo e de adogdo
de favordvel comportamento alimentar™.
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Gastronomia na promocao da saude dos

pacientes hipertensos

Gastronomy for the health improvement of the hypertensive patient

Estelamaris Tronco Monego', Cinthya Maggi’

A historia das doencas pode mostrar poucas vezes, no
que tange a epidemiologia das doencas cronicas,
evidéncias tdo marcantes na relagdo entre a hipertensao
arterial e os comportamentos alimentares no cotidiano
das pessoas. As migrag0es, as novas tecnologias e a
globalizagao tém modificado profundamente parte desse
cotidiano, assumindo um papel preponderante na
determinagao do comportamento alimentar. Em vista
disso, as alteragdes referentes ao padrao alimentar
devem ser levadas em conta na abordagem do portador
da hipertensao arterial. No intuito de desmistificar a idéia
de “dieta” como uma alimentagao restritiva, de paladar
ruim e sem atrativos, o artigo propde a apreensao das
técnicas e procedimentos da gastronomia como
ferramenta capaz de promover a adesao do paciente a
reorientacao alimentar. Destaca-se aqui a modificagao
nas técnicas de cocgao dos alimentos, a substituigao
de ingredientes, a utilizagdo de produtos de composigao
diversa dos alimentos convencionais, além da utilizagao
de alimentos reconhecidos pela eficacia no tratamento
da hipertensdo arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Gastronomia, hipertensao arterial, alimentagao saudavel.

The history of disease could seldom show, when the
epidemiology of chronicle diseases is concerned, so
expressive evidences of relation between hypertension
and the nutritional habits. The immigrations, the new
technologies and the globalization have deeply
modified the daily routine, playing an important role
in the establishment of the nutritional habits.
Consequently, these nutritional standard alterations
should be considered when the patient is
hypertensive. In order to demystify the concept
of “diet” as restricted alimentation with terrible taste
and unattractive, this essay suggests to take
advantage of the know-how and the procedures of
the gastronomy as a tool to obtain further patient’s
compliance to the nutrition re-education. We can
point out here the change in the way of cooking food,
the replacement of ingredients, the use of products
with compositions different from the conventional
food, besides those that are known to be efficient in
the treatment of hypertension.

Gastronomy, hypertension, healthy nutrition.

Estudos epidemioldgicos associam oS niveis de pressao
arterial com obesidade, alta ingestdo de sodio, 0 consumo
excessivo de dlcool e inatividade fisica, intrinsecamente
relacionados ao modo de vida das civilizag0es e aos habitos
alimentares. A estes, pode-se agregar outros fatores de risco
que interagem com a pressao arterial e podem aumentar o risco

de doencas cardiovasculares (DCV), tais como o tabagismo e
as dislipidemias'?.

Abusca por uma vida mais saudavel, possibilitada pelo acesso
a uma gama variada de produtos, inclui desde a suplementagao
medicamentosa até estilos de vida mais adequados as novas
situages impostas pelas transformagdes sociais do tltimo século.

1 Liga de Hipertensdo Arterial da Universidade Federal de Goids (UFG).
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0 anseio por uma vida saudavel inclui mais vigor, menos doengas
e melhor qualidade de vida.

A alimentag@o é um instrumento valioso no alcance dessa
meta, uma vez que, potencialmente, apresenta-se tanto como
produtora como instrumento de combate de varias doencas, em
especial aquelas do grupo das doengas cardiovasculares,
incluindo-se ai a hipertensao arterial.

Por um longo tempo, a abordagem da hipertensdo arterial
através da dieta ocorria pela adogdo da dieta do arroz e frutas de
Kempner, cuja caracteristica era a utilizagdo do arroz cozido sem
sal, associado a quantidades liberadas de aglcar e frutas frescas.
Entretanto, pelo seu baixo teor de proteinas e sodio, apresentava
dificil adesdo do paciente, além de predispor a variadas
deficiéncias nutricionais?.

0 objetivo geral da intervencdo nutricional é o de auxiliar o
paciente a promover mudangas nos habitos alimentares,
favorecendo o melhor controle metabdlico, do peso corporal e
da pressdo arterial. O bom controle da hipertensdo arterial tem
uma forte correlagdo com a adesdo a um plano alimentar
adequado, sendo este um auxiliar valioso na prevengao e
tratamento de suas complicagdes. Um plano alimentar deve
contemplar ajustes na quantidade e na qualidade dos alimentos
e refeicOes, além de orientar quanto a selegdo e formas de preparo,
enfatizando a importancia da arte culinria na promogao da satde.

As dietas, termo historicamente criado por Hipocrates, vém
sendo alvo de mudancas significativas, buscando ndo s6 manter
0 prazer do consumo dos alimentos e preparagdes como também
atender as restrigOes impostas pelas patologias apresentadas. 0
desafio esta em associar a expectativa do paciente com a sugestdo
de pratos sauddveis, nutritivos e saborosos, capazes de responder
de forma eficaz no tratamento coadjuvante do paciente’.

A qualidade do alimento, determinada por sua composi¢ao
quimica, por si 6, ndo produz no individuo vontade de alimentar-
se. E preciso que se utilizem estratégias para tornar os alimentos
atraentes. E neste aspecto que se fundamenta a unido da arte
culindria com a gastronomia. A gastronomia traz a possibilidade
de renovacdo das receitas culinarias com o objetivo de melhora
sensorial da dieta, através de técnicas culinarias eficazes,
desmistificando a idéia de que dieta é sindnimo de pouca comida,
ruim e sem atrativos.

0 século XX representa um marco nas modificagGes
alimentares, cujo movimento iniciou-se na Europa, chegando
posteriormente as Américas. Até entdo, a base da alimentagao
era de graos, sementes, frutas frescas e oleaginosas, além do
baixo consumo de gorduras, que foram gradativamente
substituidos por alimentos refinados, com excesso de
gorduras e uma alta densidade caldrica. A raiz dessa mudanga
decorre do aprofundamento do conhecimento do valor e fungdo
dos alimentos, que encaminhou para opgdes alimentares tidas
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como mais nobres — 0s alimentos de origem animal, 0 que,
se por um lado eliminou alguns riscos carenciais, certamente
agregou outros®.

As técnicas de cozimento e de elaboragdo de receitas
contribuiram também, de forma marcante, com a qualidade dos
alimentos consumidos. Exemplos sdo o fritar, técnica culindria
de cozimento em gordura, cujo resultado é um alimento com alto
contetdo calérico, que deve ser substituida pelo cozimento a
vapor, que concentra o sabor e diminui a perda de nutrientes por
nao adicionar dgua. Outra técnica disponivel é o grelhar, que
identifica a cocgdo de alimentos por exposicdo direta ao calor
seco e intenso. Como o processo sela 0s nutrientes, impede a
saida do suco do alimento, além de requerer pouca ou nenhuma
gordura para obter-se um bom resultado.

Como estratégias adicionais, ja é bastante conhecida a
substituicdo do sal por outros temperos isentos de sddio, tais
como o limdo, alho, cebola, cheiro-verde, orégano e manjericdo.
Para temperar carnes, a substituigdo podera ser feita pela
marinada, mistura de temperos liquidos utilizados para ressaltar
0 sabor e amaciar, e cuja composicdo inclui elementos &cidos,
tais como o vinagre, 0 vinho, a cerveja, 0 suco de limao ou 0
iogurte natural.

Outro aspecto importante do padrdo alimentar estd na inclusdo
de alimentos /ight e diet, que podem trazer beneficios adicionais
aos portadores de hipertensdo arterial. Os primeiros, pela redugao
minima de 25% nos teores de energia, gorduras, colesterol ou
agucar, e 0s ultimos, pela restricdo de certos tipos de agucares,
sddio, proteinas etc. Emambos os casos, cabe a leitura detalhada
do rétulo do produto, a fim de verificar sua composigdo nutricional
e possibilidade de utilizagdo. Ressalte-se que portadores de
hipertensdo arterial, de uma forma geral, devem restringir o uso
de alimentos ricos em sal (sddio) e gorduras saturadas. Quando
houver obesidade concomitante, cabe restringir ainda os
alimentos-fonte de aglcares.

Por fim, énfase tem sido dada aos alimentos funcionais, conceito
que inclui alimentos ou ingredientes que, além de desempenharem
suas funces nutricionais bésicas, sdo capazes de produzir efeitos
metabdlicos e/ou fisiol6gicos na prevengdo e redugdo dos fatores
de risco para enfermidades ndo-transmissiveis®. Os alimentos
funcionais incluem, em sua composigdo, fontes generosas de
vitaminas e minerais, também conhecidas como fitoquimicos.
Centenas de substancias fitoquimicas ja foram detectadas nos
alimentos, a maioria em frutas e vegetais. Ressalte-se que o
consumo destes alimentos ndo deve ser encarado como tratamento
de doengas ou como substituto de medicamentos, mas sim como
alimentos que fazem bem a salde e que podem ser incorporados
facilmente a dieta do dia-a-dia’. Dentre as propriedades dos
alimentos funcionais, particularizamos para a sua agdo antioxidante,
que parece estar relacionada a pressdo arterial e aos alimentos com
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maior potencial diurético. Sdo exemplos a cebola (quercetina): a
cenoura e a abobora (betacaroteno); o tomate (licopeno); a banana,
a cevada, o alho e o mel (oligossacarideos); o repolho, a couve-
flor, a couve e o brécolis da familia das cruciferas (compostos
sulfurados) e a soja (isoflavonas), dentre outrose®.
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A utilizacdo dos preceitos da gastronomia a servico da
qualidade de vida do portador de hipertenséo arterial inclui, de
uma forma resumida, o descrito na Tabela 1.

Philippi'" sugere uma piramide alimentar adaptada a
realidade brasileira, distribuida em oito grupos de alimentos a

Tabela 1 - Sugestdes para modificagdes na dieta usual, com vistas a obtengo de uma alimentago saudavel.

Recomendagao™ Medidas sugeridas Sugestdo de alimentos/preparagoes
Mantenha o peso saudavel Fracione as refeicOes em até seis vezes/dia. CM: coalhada com granola e mamao.
(IMC > 25 kg/m?) e estavel. Pratique atividade fisica. L1: barrinha de cereal.

Beba pelo menos dois litros de 4gua ao dia.
Saboreie os alimentos. Coma devagar.
Pare de comer antes de ficar “cheio”.

A: arroz com vagem e cenoura + feijao + frango com
suco de laranja + gelatina.

L2: suco de frutas + 1/2 pdo francés com requeijdo /ight.

J: sanduiche de frango com ricota e ameixa + salada
de frutas.

C: suco de maracuja com horteld.

Reduza o sal na elaboragdo de
alimentos; retire o saleiro da mesa;
evite usar temperos industrializados.

Utilize de forma restrita as fontes industrializadas de sal
(embutidos, conservas, enlatados, defumados e salgados
de pacote).

Prefira temperos como limdo, ervas e especiarias, alho, cebola,
salsa e cebolinha.

Utilize molho inglés ou de soja.
Leia o rétulo dos alimentos industrializados.
Se preferir, utilize o sal /ight

Molho vinagrete com ervas: 4 xic. (cha) de vinagre +
2 colh. (sopa) de dgua + 1 colh. (sopa) de suco de
limdo + 1 colh. (sopa) de cebola ralada + 1 tomate
picado s/pele e s/sementes + 1 colh. (sopa) de salsa
picada + 1 colh. (chd) de orégano + 1 pit. de paprica
doce + 1 colh. (chd) de azeite de oliva + pimenta do
reino a gosto.

Molho ao curry: V2 xic. (chd) de queijo cottage +
/2 pote de iogurte desnatado (100 g) + /2 colh. (chd)
de curryem p6 + 1 colh. (sopa) de cebolinha verde.

Limite ou elimine as bebidas alcodlicas.

Substitua por dgua, sucos de frutas, chas e refrigerantes dietéticos.

Shake de frutas; suco de melancia + alecrim: suco
de abacaxi + dgua de coco; chd gelado com polpa
de frutas.

Substitua doces e derivados do agticar
utilizados em sobremesas.

Utilize frutas (preparadas em molhos, cremes ou saladas);
gelatina e sorvetes a base de puré de frutas e iogurte. Polvilhe
com gergelim ou granola.

Salada de frutas frescas e secas (damasco/ameixa).
Sorvete dietético com coulis de frutas.

Inclua pelo menos cinco porgdes de frutas/
verduras no plano alimentar didrio, com
€nfase nos vegetais verdes ou amarelos e
frutas citricas.

Faca um mix de saladas com frutas e verduras e utilize molhos
magros para servir de acompanhamento.

Alterne a cor das verduras e frutas consumidas para atender aos
requerimentos dos fitonutrientes e fibras.

Faca molhos a base de vegetais liquidificados como abbora,
cenoura e batata.

Polvilhe germe de trigo sobre as preparagdes assadas.

Salada de folhas verdes + manga + rabanete; molho
para temperar: 1 colh. (cha) de azeite + 1 colh. (sopa)
de suco de laranja; frango grelhado com suco de
laranja; peixe com frutas grelhadas.

Opte por alimentos com reduzido teor de
gordura e, preferencialmente, do tipo mono
ou poliinsaturada.

Prefira alimentos com alta densidade nutricional (leite e
frutas, por exemplo) aos com alta densidade de energia (frituras,
por exemplo).

Utilize alimentos industrializados /ight (com redugao da
gordura total).

Reduza o dleo das preparagdes substituindo-o por molhos e
marinadas.

Prefira azeite de oliva como fonte de gordura e margarina /ight
para 0 café da manha.

Filé de frango marinado e grelhado; peixe com
legumes ao forno em papillote; bolo de carne magra e
milho; macarrdo com molho branco /ight, bolo com
cobertura de ricota batida com leite desnatado,
baunilha e adogante.

Mantenha uma ingestdo adequada de célcio.

Use produtos I4cteos (leite, queijo, coalhada, ricota, iogurte),
preferencialmente desnatados.

Vegetais verde-escuros.
Use sementes de gergelim.

Brécolis com queijo cottage e gergelim; salada de
couve com laranja em cubos.

Mingau de aveia; creme de legumes com iogurte.

|dentifique formas prazerosas de preparo para
cada um dos alimentos.

Prepare vegetais em suflés ou em massas de panquecas; frutas
assadas com adogante; carnes com suco de frutas; milanesas no
forno. Utilize alternadamente as preparages assadas, cruas,
grelhadas etc. Adicione hortaligas variadas a massas € ao arroz.

Suflé de cenoura + chuchu + brocolis; magds com
laranjas assadas no forno; frango ao molho de laranja
ou maracujd; salmdo grelhado com ervas e legumes;
macarrdo com legumes.
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serem consumidos ao longo do dia: cereais (cinco a nove
porg0es), frutas (trés a cinco porgdes), hortalicas (quatro a cinco
porgoes), leite (trés porgdes), carnes e ovos (uma a duas
porgBes), leguminosas (uma porgdo), gorduras (uma a duas
porgoes) e aglicares (uma a duas porgdes). A vantagem desse
guia alimentar estd na possibilidade de compor o carddpio diério
considerando as preferéncias pessoais, além dos fatores ja
listados anteriormente.

Cada vez mais a busca por uma vida saudavel vem-se
fazendo presente nos anseios da maioria das pessoas. Modificar
a alimentacdo, buscando formas mais saudaveis de preparar
0s alimentos é uma atitude que envolve preferéncias pessoais,
motivagdo e poder aquisitivo. Cabe ao profissional de satde
utilizar essas ferramentas a fim de otimizar a resposta de seu
paciente ao tratamento instituido.

Rev Bras Hipertens vol.11(2): 105-108, 2004.
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Potassio, calcio, magnésio e hipertensao arterial
Potassium, calcium, magnesium and hypertension

Paulo César B. Veiga Jardim’, Estelamaris Tronco Monegc?, Marcia Armentano Clark Reis’

0 potéssio (K), célcio (Ca) e magnésio (Mg) sao
importantes moduladores na resposta pressorica ao
sddio. O K é o principal cation intracelular, e sua
ingestdo adequada (4,7 g/dia) contribui para a
manutencdo dos niveis normais da pressao arterial
(PA), reduzindo os efeitos adversos do consumo de
sal, diminui o risco de litiase renal e, provavelmente,
da perda de massa 6ssea. Dietas ricas em K podem
exercer papel na prevencdo e tratamento da HA.
Vegetais verdes, frutas, batatas, leite, &gua de coco e
feijdo sdo fontes ricas em K. O Ca, principal
constituinte dos 0ssos e dentes, tem papel con-
troverso nos niveis de PA, parecendo haver correlagao
entre HA e dietas com menos de 600 mg/dia de Ca.
Suas principais fontes sao o leite e derivados, vegetais
verdes, sardinhas e mariscos. Alguns estudos buscam
estabelecer uma correlacao entre o Mg e a PA. Dietas
ricas em Mg parecem diminuir a PA apenas em
pacientes com hipomagnesemia. Suas principais
fontes sao também os produtos lacteos e os vegetais
verde-escuros. A recomendacao atual para os
hipertensos é uma reorientagao alimentar para uma
dieta rica desses minerais, ndo sendo indicada
reposi¢ao medicamentosa.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensdo arterial, eletrélitos e hipertensao,
potassio, calcio, magnésio e hipertensao.

Potassium (K), Calcium (Ca) and Magnesium (Mg)
are important modulators in the pressure response
to sodium. Potassium is the main intracellular cation
and adequate ingestion (4.7 g/day) contributes to
maintain blood pressure (BP) at normal levels, by
reducing the adverse effects of salt consumption. It
also helps to decrease the risk of renal lithiasis and,
probably, of bone mass loss. Potassium-rich diets
can play arole in preventing and treating hypertension.
Green vegetables, fruit, potato, milk, coconut water
and beans are rich sources of K. Ca, the main element
in bones and teeth, plays a controversial role with
regards to BP levels. There seems to be a correlation
between hypertension and diets containing less than
600 mg/day of Ca. The main sources of calcium are
milk and dairy products, green leafy vegetables,
sardines and selected seafood. Some studies are
seeking to establish a correlation between Mg and
BP. Magnesium-rich diets seem to lower BP only in
those patients with hypomagnesemia. The main
sources for Mg are also dairy products and dark green
vegetables. The current recommendation for
hypertensive patients is to change their diet in order to
include these minerals. Non-dietary supplementation
is not indicated.

Hypertension, electrolytes and hypertension,
potassium, calcium, magnesium and hypertension.
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Os minerais sdo classificados em macro e microminerais,
estando no primeiro grupo, entre outros, o sodio, o célcio, 0
potdssio e 0 magnésio por apresentarem, individualmente, valores
superiores a 0,05% do peso corporal'.

0 sddio é o principal cation do liquido extracelular,
funcionando como regulador osmolar, do pH e do volume dos
liquidos corpdreos. As necessidades didrias de sddio para uma
pessoa adulta vdo de 1.100 a 3.300 mg, e sua presenga é
abundante na maioria dos alimentos, exceto nas frutas.
Acrescente-se a isso a adicdo intencionial de sal de cozinha, o
cloreto de sddio (NaCl) aos alimentos, que aumenta ainda mais
0 Seu teor na dieta'?,

Em cada grama de NaCl, 40% representam o sodio, & seu
uso esta disseminado na dieta habitual, seja através do uso de
alimentos com alto teor de sddio ou de acréscimos feitos no
processamento dos alimentos em nivel industrial (conservas,
picles, embutidos, enlatados, defumados) ou doméstico (adigao
de caldo concentrado de carne, tempero completo, saleiro etc.)

A importancia dos cuidados com a ingestdo de sodio como
um dos pontos importantes no controle da hipertensdo arterial é
destaque em outro artigo deste nimero da Revista, valendo
lembrar, entretanto, que a resposta pressorica a ingestao de sodio
depende da presenca de outros componentes da dieta,
especialmente de potassio e calcio®.

Neste artigo, estaremos detidos exclusivamente nos aspectos
relacionados ao potassio, cdlcio e magnésio.

0 potdssio é o principal cation do liquido intracelular, e sua
funcdo esta relacionada a regulagdo da osmolaridade, do pH e
transferéncia pela membrana celular’.

Estudos tém demonstrado que a ingestdo inadequada de
potdssio aumenta o risco cardiovascular, associado a evidéncia
de que ha uma relagdo inversa entre a ingestdo de sddio e potéssio,
provavelmente pela resposta de aumento da natriurese’.

Aingestdo adequada de potéssio € de 4,7 g/dia para individuos
adultos. Este nivel de ingestdo contribui para a manutengdo dos
niveis pressoricos normais, reduz os efeitos adversos do consumo
de sal na pressdo arterial, diminui o risco de litiase renal e
possivelmente a perda de massa 0ssea’.

Os vegetais e frutas sdo boas fontes desse mineral,
especialmente quando consumidos crus.

Dietas ricas em potdssio parecem exercer um papel importante
na prevencdo e tratamento da hipertensdo arterial, alem de
possibilitar sua reposicao em pacientes em uso de diurgticos.
Produto da relagdo inversamente proporcional Na/K, a alta
ingestdo de potassio aumenta a excregdo de sodio.

A suplementagdo medicamentosa ndo é recomendada,
devido a correlagdo entre excesso de potdssio e danos
cardiovasculares e a reducdo pouco significativa da pressdo
arterial que ela promove®.
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0 uso de substitutos do sal contendo cloreto de potassio,
em substituicdo ao cloreto de sddio, pode ser recomendado
como forma de suplementacdo de potdssio, embora alguns deles
tenham a palatabilidade como fator limitante. O emprego desses
substitutos de sal em pacientes hipertensos com diminuigao
da funcdo renal, especialmente se diabéticos e em uso de
inibidor da ECA, diuréticos poupadores de potassio e
antagonista do receptor AT, da All, deve ser criterioso devido
a0 risco de hiperpotassemia’.

Fontes alimentares de potassio

Feijoes, ervilha, soja, germe de trigo, vegetais verde-escuros, banana, melao,
cenoura, laranja, frutas secas, beterraba, tomate, leite, batata inglesa e dgua
de coco.

Fonte: FRANCO®

0 célcio é o principal constituinte dos 0ssos e dentes, além de
ter papel relevante no transporte de fons através da membrana celular.
A necessidade nutricional de calcio é de 800 a 1.300 mg/dia, porém
algumas vezes ¢ de dificil obtengdo quando se fazem restrigoes
severas de sodio na dieta.

Fontes alimentares de célcio

Leite e derivados (iogurte, coalhada, queijos), vegetais verdes (couve, mostarda,
brécolis), sardinhas e mariscos.

Fonte: FRANCO®

0 célcio tem papel controverso nos niveis pressoricos. Parece
haver uma correlagdo entre hipertensdo arterial e dietas contendo
menos de 600 mg de calcio/dia, sendo que 0 aumento dos niveis
de célcio parece reduzir a pressdo arterial®.

A suplementacdo de calcio pela dieta contribui de forma
modesta para a reducdo da pressao arterial, porém dietas com
excesso de calcio podem induzir a formagdo de célculos renais.
Mulheres pds-menopausadas, de maior risco cardiovascular e
com uma tendéncia a desenvolver osteoporose, merecem
especial atencdo na recomendagdo de aumento da ingestdo de
calcio na dieta™.

Estudo recente busca estabelecer uma correlagdo entre a
ingestdo de magnésio e a pressdo arterial. Esta preocupagdo
parece estar relacionada ao fato de que pacientes hipertensos
com hipomagnesemia, quando tratados com dieta rica em
magnésio, apresentam reducdo dos niveis pressoricos, 0 que nao
ocorre com aqueles com niveis normais de magnesio®. Algumas
evidéncias indicam que pessoas que adotam um padrao alimentar
vegetariano, em que o conteido de magnésio € elevado, parecem
ter uma pressdo arterial menor do que ndo-vegetarianos. Porém,
a presenca de outros nutrientes relacionados a resposta
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pressorica, como, por exemplo, as fibras da dieta e o potéssio,
também presentes nesse tipo de alimentagdo, servem como
variaveis de confusdo nesta afirmagao.

A'ingestdo didria recomendada de magnésio é de 280 a 350
mg. As principais fontes alimentares sao 0s cereais, vegetais
verde-escuros, castanhas, produtos lécteos, figo e maga.

Fontes alimentares de magnésio
Cereais, vegetais verde-escuros, castanhas, figo, maga e produtos I4cteos.

Fonte: FRANCO®

Como ndo hd estudos conclusivos sobre a necessidade de
suplementagdo da dieta do hipertenso com potassio, célcio e
magnésio, essa suplementacdo deve ser atingida por meio de
fontes alimentares. Uma dieta variada, com frutas, verduras e
laticinios com baixo teor de gordura, que apresenta quantidades
apreciaveis de clcio, magnésio e potassio, proporciona efeito
favoravel em relagdo a reducdo da pressdo arterial e ao acidente
vascular encefalico’ '3,

Medidas associadas, como, por exemplo, o estimulo a um
consumo didrio de frutas e verduras (fontes de potassio, magnésio
e fibras) e de derivados do leite (fontes de calcio) sdo umaalternativa
factivel e de boa adesdo. O estudo norte-americano D.A.S.H. (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) comparou o efeito de padroes
diferentes de dieta, e o resultado evidencia uma resposta bastante
favordvel a0 grupo que consumiu esses alimentos, especialmente
se agregado a quantidades reduzidas de sal na dieta'*®.
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Alcool, hipertensao arterial e doenca cardiovascular
Alcohol, Hypertension and Cardiovascular Disease

Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza', Geraldo Francisco do AmaraF

A ingestdo de bebidas alcoolicas foi descrita como um
habito saudavel por varios cientistas no decorrer dos
séculos. Dados de estudos epidemioldgicos atuais apon-
tam para uma relagao inversa entre 0 consumo mode-
rado de alcool e a morbimortalidade cardiovascular. Os
mecanismos propostos para a acdo benéfica do alcool
referem-se principalmente ao aumento do HDL
colesterol, acdo antioxidante e antiinflamatoria e dimi-
nuicdo do fibrinogénio. Entretanto, devemos conside-
rar que existem riscos associados a ingestao de etanol,
como é o caso do alcoolismo. As evidéncias disponi-
veis ndo permitem a recomendacdo da ingestao de be-
bidas alcodlicas como uma opgao terapéutica, cabendo
ao profissional de salde orientar as quantidades ade-
quadas para aqueles que ja possuem esse habito.

PALAVRAS-CHAVE

Alcool, hipertensdo, doenca cardiovascular.

Alcohol intake has been described as a salutary
habit in the last centuries by several scientists. Data
from epidemiologic studies indicate an inverse re-
lationship between moderate drinkers and cardio-
vascular morbidity/mortality. The proposed mecha-
nisms for these benefits refer to the antioxidant
and anti-inflammatory properties of alcohol, fi-
brinogen decrease and rise of HDL-C. We should
however consider the risks associated with alco-
hol beverage.

Alcohol intake should not be considered as a
therapy for cardiovascular diseases, and health pro-
fessionals should focus their actions informing the
correct amount to those who are already drinkers.

Alcohol, hypertension, cardiovascular diseases.

Através dos séculos, a ingestdo de bebidas alcodlicas,
principalmente o vinho, tem sido considerada um habito
importante para a boa satde. Hipdcrates ilustrou o valor do vinho
considerando-0 como sendo vital para uma dieta saudavel.
Paracelsus, no século XVI, escreveu: “se o vinho é nutritivo,
medicamento ou veneno, é uma questdo de quantidade”. Louis
Pasteur citou a ingestdo de vinho como o mais saudavel e
higiénico dos habitos.

0 século XX testemunhou a publicagdo de uma série de dados
que mostraram uma relacdo entre o consumo de vinho e outras
bebidas alcodlicas com as doengas cardiovasculares, sugerindo
que aingestdo em grande quantidade e a abstengdo se associaram
amaior mortalidade cardiovascular (CV), e a ingestdo moderada
de alcool, com menor mortalidade CV'.

1 Liga de Hipertensdo Arterial. Faculdades de Medicina, Nutricdo e Enfermagem. Universidade Federal de Goids (UFG).

2 Disciplina de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da UFG.

As evidéncias epidemioldgicas atuais parecem sustentar uma
relacdo inversa entre 0 consumo moderado de dlcool e 0 risco
cardiovascular; por outro lado, o consumo “pesado” estéd
associado com aumento no risco de acidente vascular encefalico,
aumento nos niveis pressoricos, aguda ou cronicamente, € 0
aumento da prevaléncia e da incidéncia de hipertensdo arterial
(HA). O alcool pode causar ainda atenuagdo da poténcia anti-
hipertensiva das drogas. O efeito indesejado sobre a pressao
arterial € revertido em média duas semanas apos a diminuigdo
do habito de beber??.

A ingestdo de bebidas alcodlicas é graduada pelo National
Center of Health Statistics da seguinte forma:

e Abstinéncia total (Lifelong abstinence): menos que 12 doses
em toda a vida.

Correspondéncia para: Weimar Kunz S.B. de Souza, Rua T-48, nimero 100, apto. 500, Setor Oeste, Goiénia — GO — CEP 74140-130, e-mail: wsebba@uol.com.br
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e Abstinéncia parcial (Non-lifelong abstinence): menos que
12 doses no dltimo ano, porém mais que 12 doses em toda a vida.

e Consumidor infregiiente: até duas vezes na semana.

[— Leve: uma a duas doses por dia;

1— Moderado: trés a quatro doses por dia;

|— Pesado: cinco ou mais doses por dia.

e Consumidor regular: bebe mais que duas vezes por semana.
[— Leve: uma a duas doses por dia;

1— Moderado: trés a quatro doses por dia;

| — Pesado: cinco ou mais doses por dia.

Os efeitos protetores do consumo moderado de alcool sobre 0
sistema cardiovascular ainda permanecem incertos; sabe-se,
entretanto, que, em estudos experimentais, ocorre um aumento no
HDL, diminuicdo nos niveis de fibrinogénio e dos marcadores
inflamatorios®. Questiona-se ainda se as agtes benéficas seriam
restritas ao vinho ou se aplicariam as bebidas alcodlicas em geral,
dependendo mais da quantidade de etanol ingerido. Postula-se que
0 principal efeito protetor cardiovascular associado ao consumo de
alcool se relacione ao aumento do HDL colesterol, sendo que esse
efeito ndo € exclusivo do vinho. Outros efeitos associados incluem
diminui¢do da agregagdo plaquetdria e a atuagdo nos marcadores de
inflamagdo, como proteina C reativa (PCR), proteina quimiostética
dos mondcitos (MCP-1) e inibicdo do numero de leucdcitos
polimorfonucleares (PMN). Argumenta-se ainda que o vinho tinto
seja rico em substancias antioxidantes, como os flavondides, sendo
estes também encontrados em menor proporgdo em outras bebidas®.

Em estudo com dados do Copenhagen City Heart Study, 0s
autores encontraram que, quando se compara com abstémicos,
aingestdo de bebidas alcodlicas em quantidade leve ou moderada
associou-se a menor mortalidade cardiovascular e, quando
comparada a ingesta de vinho com outras bebidas quanto ao risco
de mortalidade CV e total, os beneficios foram maiores com 0
primeiro (p < 0,001) (Figura 1)°.

RR
1,6 1

1,4

%81 == outras

=O= vinho
0.6 vinho < 30% da ingesta total
vinho > 30% da ingesta total

0,4 T v T T ]
0 1a7 8a21 22 a35 maior que 35

(Consumo de alcool — doses/semana)

Figura 1. Risco Relativo (RR) para Mortalidade por todas as Causas
=1 para os abstémicos. Ajustado para idade, sexo, nivel educacional,
tabagismo, atividade fisica e indice de massa corporal (IMC).
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Deve-se levar em consideracdo, entretanto, que as pessoas
com hdbito de ingestdo moderada de vinho pertencem a uma
classe socioecondmica mais elevada, com tendéncia a maior
adesdo aos habitos de vida saudaveis e menor prevaléncia de
tabagismo, podendo, portanto, haver vieses de confusdo na
andlise do fator protetor do vinho e outras bebidas alcodlicas’.

Feitas todas essas consideragdes em relagdo ao tipo de bebida,
a quantidade e aos supostos mecanismos protetores do &lcool,
vale citar que diversas sdo as evidéncias epidemioldgicas
associando a ingestdo de vinho ou alcool em longo prazo e em
quantidade moderada com beneficios em relagdo a morbi-
mortalidade cardiovascular, melhora na sensibilidade a insulina e
ainda uma possivel diminuicdo da incidéncia de diabetes tipo 2.

Em estudo prospectivo longitudinal de 4.247 homens e
mulheres com mais de 65 anos e sem doenca cardiovascular, 0
consumo de dlcool de uma a seis doses por semana associou-se
a uma espessura menor da camada intima e média na carotida
comum, quando comparados aos abstémicos; entretanto, 0s
consumidores de mais de 14 doses por semana tiveram maior
espessura, denotando assim um fator de protecdo para doenca
aterosclerdtica carotidea, dependente da dose ingerida®.

Agudamente, o dlcool leva ao aumento na resisténcia a
insulina, provavelmente em decorréncia de uma diminuigdo do
nimero de receptores de insulina disponiveis. Paradoxalmente,
alguns estudos encontraram menor incidéncia de diabetes tipo 2
em consumidores leves/moderados de dlcool [ Osaka Health Study
(23 a 40 gramas de alcool/dia), British Regional Heart Study (18
a48 gramas de dlcool/dia)]. Postula-se que a exposicdo repetida
a0 alcool leve a uma resposta adaptativa de up-regulation do
nimero de receptores de insulina, explicando a curva em “U”
encontrada nesses estudos®.

Em uma andlise dos dados do NHANES IIl (National Health
and Nutrition Survey Ill), de 18.162 adultos, em que foi feita a
correlacdo entre a quantidade de bebida alcodlica ingerida e
prevaléncia e controle da HA e do colesterol, os autores
concluiram que a prevaléncia de HA foi menor entre os
consumidores leves infregilentes ou regulares, maior entre 0s
consumidores regulares moderados e pesados e infregiientes nos
pesados. Ndo houve, nessa andlise, diferenca significativa entre
0S grupos quanto ao nivel de colesterol®.

Em andlise de dados do Physicians’ Health Study, em que
88.882 homens forneceram informagdes sobre a quantidade de
alcool ingerida, foram selecionados 14.125 que apresentavam
histdria pregressa de hipertensdo arterial e sem antecedentes de
infarto do miocérdio, acidente vascular encefélico, cancer ou
doenca hepética. Ap6s seguimento de 5,4 anos, 0s autores
observaram que, comparada a abstengdo com a ingestdo de uma
dose de bebida alcodlica semanal ou didria, houve reducdo da
mortalidade cardiovascular para RR 0,61 (95% IC 0,49 —-0,77) e
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0,56 (95% IC 0,44 —0,71), respectivamente. O mesmo aconteceu
em relagdo a mortalidade total. Por outro lado, os autores lembram
que existe um aumento da mortalidade por causas nao-
circulatorias associada ao habito da ingestao de élcool™.

CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis ndo permitem e ndo devem ser
utilizadas para recomendar a ingestdo de bebidas alcodlicas como
uma opcdo terapéutica. As raz0es para a abstencao sdo pessoais
e devem levar em consideracdo a crenca religiosa, historia familiar
e pessoal de alcoolismo, poder aquisitivo, paladar e efeitos
indesejados relacionados ao dlcool. HA que se considerar sempre
0 risco de alcoolismo associado a ingestdo do etanol.

Para aqueles que jd possuem o hébito de beber, deve-se
recomendar a ingestdo em quantidade leve a moderada, limitando
aingestdo a 30 mL/dia de etanol para os homens e 15 mL/dia para
as mulheres, 0 que corresponde aproximadamente a 720 mL de
cerveja, 240 mL de vinho e 60 mL de bebida destilada. Para aqueles
que ndo conseguem respeitar esses limites, deve-se estimular o
abandono desse habito'.
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Beneficios da atividade fisica na hipertensao

arterial e orientacoes praticas
Benefits from physical activity in hypertension and practical recommendations

Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza'

A adogdo de um estilo de vida saudavel estd intimamente
relacionada a melhora da qualidade de vida e interfere de forma
positiva no controle dos fatores de risco cardiovascular. Falarem
estilo de vida saudavel pressupde no minimo uma alimentagdo
balanceada e a pratica regular de atividade fisica; portanto, as
orientagBes ndo-farmacologicas das mais diversas patologias
firmam-se nestes pilares.

Contraditoriamente a tantas evidéncias de beneficios
relacionados a atividade fisica continua e regular, 0 que se observa
é uma elevada prevaléncia de sedentarismo, assim como de
obesidade, intolerancia a glicose, dislipidemias, ou seja, fatores
comumente associados a sindrome hipertensiva e definitivamente
interligados. Na regido Gentro-Oeste, investigamos 2.912 pessoas
com idade média de 41,5 anos e encontramos prevaléncia de
35,5% de hipertensao arterial, 31,6% e 14,2% de sobrepeso
(obesidade 1) e obesidade (obesidade Il e IIl) respectivamente,
circunferéncia da cintura aumentada ou muito aumentada em
42 5% da populacdo estudada, tabagismo em 21,1% e
sedentarismo em 61,9%.

Diversos sdo os relatos demonstrando o papel do exercicio
na prevencdo da morbimortalidade cardiovascular (CV):

- A capacidade fisica em homens, mensurada no teste
ergométrico através do equivalente metabdlico (MET), representa
um importante preditor de mortalidade tanto para a populagdo
saudavel como para os portadores de doengas CV. Para cada
aumento de 1 MET (3,5 mLO,/kg/min) na capacidade fisica,
observa-se um incremento de 12% na sobrevida em seguimento
de 6,2 £3,7 anos.

- Em follow-up de 12 anos numa populagdo de 707 homens
divididos em dois grupos de acordo com a distancia percorrida
em caminhadas didrias, observou-se que aqueles que tinham o
habito de caminhar menos que uma milha/dia (1,6 km)
apresentaram mortalidade de 40,5% versus 23,8% daqueles que
caminhavam mais que 2 milhas/dia (p < 0,01), demonstrando
relagdo inversa entre a intensidade do exercicio e mortalidade.

- Em populacdo de 6.017 japoneses normotensos, sexo
masculino, com indice de massa corporal (IMC) menor que 24,

0 hébito da caminhada para o trabalho com duragdo maior que
20 minutos em seguimento de dez anos foi capaz de prevenir um
caso de hipertensao em cada 26,3 homens.

- Também ficou bem demonstrada a prevengdo ao apa-
recimento de diabetes melito (DM) tipo Il em pacientes intolerantes
a glicose quando foram submetidos a mudangas no estilo de vida
que incluiam aconselhamento alimentar, perda de peso e atividade
fisica, 0 que resultou em uma redugdo de 58% na incidéncia de
diabetes ap6s 3,2 anos de seguimento. A pressao arterial também
apresentou resultados favordveis quando comparado o grupo-
intervengdo com o grupo-controle (média sistdlica: - 5 mmHg x
-1 mmHg p < 0,007; média diastdlica: - 5 mmHg x - 3 mmHg, p <
0,02 respectivamente). E interessante ressaltar ainda que a
mudanca no estilo de vida mostrou-se mais eficiente na redugao
da incidéncia de DM tipo Il mesmo quando comparada com
tratamento medicamentoso com metformina.

Outro ponto que merece destaque é o papel do exercicio na
reducdo das cifras pressoricas. Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado de forma consistente uma associagdo inversa entre
atividade fisica e hipertensdo. A redugdo da pressdo arterial ocorre
mesmo com atividades leves (trés sessdes semanais com 20
minutos de duracdo) tanto em hipertensos como em normotensos,
sendo mais eficiente no primeiro grupo. Vérios sdo 0s mecanismos
envolvidos no efeito hipotensor do treinamento fisico: atenuagdo
do estimulo simpatico, reducdo nos niveis plasmaticos de
norepinefrina, aumento das vias antioxidantes na vasculatura,
aumento na liberagdo de Gxido nitrico com consequente
vasodilatacdo e diminuicdo dos niveis de LDL oxidado. Os
resultados tornam-se mais evidentes a partir da décima semana de
treinamento, com pequenos ganhos adicionais subseqlentes.

Em metandlise recente de 54 estudos randomizados com 2.419
participantes, Whelton et al. concluiram que o exercicio aerobio
levou a redugdo significativa tanto da pressédo sistolica como da
diastdlica (- 3,84 mmHg e - 2,58 mmHg respectivamente).

0 exercicio fisico também desempenha um papel fundamental
no controle do peso, & sabemos que a associagdo entre sobrepeso/
obesidade e hipertensdo é nitida e se reveste de grande

1 Liga de hipertensdo arterial — Universidade Federal de Goias.
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importancia tanto pela elevada prevaléncia (34% da populagdo
adulta americana com sobrepeso e 27% com obesidade) como
pela quantidade de fatores de risco associados que acometem
esse grupo de pacientes. Os estudos que estabeleceram a reducdo
no peso como meta do tratamento ndo-farmacoldgico com-
provaram a eficiéncia dessa medida na reducdo da pressao arterial
e utilizaram o estimulo a prética regular de exercicios como uma
parte da estratégia para atingir o controle ponderal. Recentemente,
0 Programa de Prevencdo de Diabetes (Diabetes Prevention
Program — DPP), estabelecendo como meta a redugdo de pelo
menos 7% do peso corpéreo e no minimo 150 min/semana (700
cal/semana) de atividade fisica para todos os participantes do
protocolo, também atingiu resultados significativos nos controles
glicBmico, lipidico e pressorico.

A atividade fisica devera ser avaliada e prescrita em termos
de intensidade, freqliéncia, duracdo, modo e progressao. A
intensidade pode ser definida em termos relativos ou absolutos.
A absoluta é expressa em METs (1 MET = 3,5 mLO2/kg/min), e a
relativa se refere a porcentagem da poténcia aerébia maxima
mantida durante o exercicio, podendo utilizar a freqiiéncia cardiaca
méxima (FCmax) ou VO2 méximo (VO2max) para a prescrigao.
Exercicios de leve intensidade (20% a 39% do VO2max ou 35%
a 54% da FCmax) e de moderada intensidade (40% a 59% do
V02max ou 55% a 69% da FCmax), com freqtiéncia de pelo
menos trés vezes por semana e duragdo de 30 a 60 minutos,
mostraram-se eficazes na redugdo das cifras tensionais. Para
aqueles que ndo conseguem sustentar a atividade fisica por 30 a
60 minutos, é interessante ressaltar que o exercicio pode ser
realizado de forma intermitente, 0 que permitiria atingir a meta
proposta. A modalidade devera ser orientada de acordo com as
preferéncias individuais, evitando o estresse ortopédico e
respeitando as limitagdes impostas pela idade. Os exercicios
resistidos de intensidade leve (40% a 60% da carga voluntaria
maxima), com um nimero maior de repeticdes, parecem ter efeito
benéfico na pressdo arterial em longo prazo, além dos beneficios
comprovados sobre o sistema osteomuscular, podendo, portanto,
ser utilizados na prescrigdo para o hipertenso desde que estejam
sempre associados aos exercicios aerobios.

Nos anos 1998, 1999 e 2000, a Universidade Federal de Goiés
participou da coordenagdo técnica e cientifica de uma atividade
realizada ha mais de dez anos no Estado de Goias e que consiste
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em caminhada de 310 km percorridos em cinco dias (média de 9
horas/dia). A Caminhada Ecoldgica ocorre no més de julho, e 25
atletas sdo selecionados todos 0s anos para realizar o percurso.
ApGs os cinco dias de caminhada, observamos diminuigdo do
duplo produto e aumento da distancia percorrida e do VO2max
no teste ergométrico maximo, diminuicdo nos niveis de colesterol
total, LDL colesterol e triglicérides. Nao houve alteragdo no peso
e na glicemia de jejum. Mas talvez 0 mais interessante é que,
nesses trés anos, pudemos conhecer um dos participantes, que,
em 1998, estava com 65 anos de idade e que completou o
percurso sem dificuldades nas trés ediges do evento. O senhor
A. C.tinhanaépoca um IMC de 22, pressdo arterial, perfil lipidico
e glicemias normais e teve como habito durante toda a vida a
pratica regular de caminhadas.

REFERENCIAS
1.

Jardim PCBV, Peixoto M, Monego E, Miranda A, Costa C, Moreira H, Couto PV,
Barroso W, Scala L, Araujo J, Fontes J. Study on the Prevalence of Some Risk Factors
in the Adult Population of One Brazilian State. AJH 2003;16:210A-1A.

2. Kannel WB. Risk Stratification in Hypertension: New Insights From the Framingham
Study. Am J Hypertens 2000;13:35-10S.

3. Myers J, Prakash M, Froelicher V, Partington S, Atwood JE. Exercise Capacity and
Mortality among Men Referred for Exercise Testing. N Engl J Med 2002;346:793-801.

4. Paffenbarger RS, Hyde RT, Wing AL, Min Lee |, Jung DL, Kampert JB. The Association
of Changes in Physical-Activity Level and Other Lifestyle Characteristics with Mortality
among Men. N Engl J Med 1993;328:538-45.

5. Hayashi T, Tsumura K, Suematsu C, Okada K, Fujii S, Endo G. Walking to Work and the
Risk for Hypertension in Men: The Osaka Health Survey. Ann Intern Med 1999;130:21-6.

6. Diabetes Prevention Study Group. Prevention of Type 2 Diabetes Mellitus by Changes
in Lifestyle among Subjects with Impaired Glucose Tolerance. N Engl J Med
2001;344:1343-50.

7. Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in the Incidence of Type 2
Diabetes with Lifestyle Intervention or Metiformin. N Engl J Med 2002;346:393-403.

8.  Lesniak KT, Dubbert PM. Exercise and Hypertension. Current Opinion in Cardiology
2001;16:356-59.

9. Yanovski SZ, Yanovski JA. Qbesity. N Engl J Med 2002;346:591-602.

10. The Trials of Hypertension Prevention Collaborative Research Group. The Effects of
Nonpharmacologic Interventions on Blood Pressure of Persons with High Normal
Levels. JAMA 1992;267:1213-20.

11. The Diabetes Prevention Program (DPP): Description of Lifestyle Intervention. Diabetes
Care 2002;25:2165-71.

12. Whelton SP, Chin A, Xin X, He J. Effect of Aerobic Exercise on Blood Pressure: A Meta-
Analyses of Randomized, Controlled Trials. Ann Intern Med 2002;136:493-503.

13. Fletcher GF, Balady GJ, Amsterdam EA, Chaitman B, Eckel R, Fleg J, Froelicher VF,
Leon AS, Pina IL, Rodney R, Simons-Morton DG, Williams MA, Bazzarre T. Exercise
Standards for Testing and Training. A Statement for Healthcare Professionals from
American Heart Association. Circulation 2001;104:1694-1740.

14. Pollock ML, Franklin BA, Balady GA, Chaitman BL, Fleg JL, Fletcher B, Limacher M,
Pina IL, Stein RA, Willians M, Bazzarre T. Resistance Exercise in Individuals with and
without Cardiovascular Disease. Circulation 2000;101:828-33.

15. Barroso WKS, Daher MHO, Souza SA. Avaliagdo das alteragdes bioguimicas e do
perfil lipidico decorrentes do treinamento fisico intenso durante 30 dias e caminhada
prolongada (5 dias). Arg Bras Cardiol 1999;73:59.



Rev Bras Hipertens vol.11(2): 117-118, 2004.

COMUNICAGCOES BREVES 117

Tratamento da dislipidemia

em pacientes hipertensos
Treatment of dyslipidemia in hypertensive patients

Otavio Rizzi Coelho Filho’, Otavio Rizzi Coelho?

Pacientes hipertensos freqilentemente apresentam niveis de
colesterol alterados, sendo a dislipidemia maior entre 0s pacientes
com hipertens@o arterial do que entre a populacdo geral ndo-
hipertensa. Dessa forma, a associacdo entre hipertensao arterial
e dislipidemia é comum e contribui significativamente para
aumentar o risco de complicagdes cardiovasculares. Esta
afirmacdo é corroborada pelos dados do estudo MRFIT (Multiple
Risk Factor Interventional Trial.-Arch Intern Med1992) com cerca
de 348 mil pacientes, tendo demonstrado claramente que, nos
pacientes hipertensos, a associagdo com niveis de colesterol
alterado € freqiiente e eleva significativamente a taxa de eventos
cardiovasculares. A relagdo entre o colesterol plasmatico e o risco
para doenca arterial corondria j& & bem estabelecida e comprovada
por diversos estudos observacionais e clinicos, sendo bem claros
atualmente os beneficios da reducdo do colesterol quando
indicada. Uma série de estudos randomizados de grande porte
demonstraram 0s beneficios das estatinas na prevengdo de
eventos fatais e ndo-fatais cardiovasculares (The Scandinavian
Simvastatin Survival Study-4S. Lancet1994; The Cholesterol and
Recurrent Events Trial Investigators. N Engl J Med 1996; The
Long-Term Intervention with Pravastatin Group in Ischaemic
Disease (LIPID) Study Group. N Engl J Med 1998; The Greek
Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation (GREACE)
Study. Curr Med Res Opin 2002; Fluvastatin for Prevention of
Cardiac Events Following Successful First Percutaneous Coronary
Intervention: a Randomized Controlled Trial. JAMA 2002,
Prevention of Coronary Heart Disease with Pravastatin in Men
with Hypercholesterolemia. N Engl J Med 1995; The AFCAPS/
TexCAPS Research Group. JAMA 1998; Heart Protection Study
Collaborative Group. Lancet 2002; Prosper Study Group. Lancet
2002; The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT
Collaborative Research Group. JAMA2002) e de doenca cérebro-
vascular (HMG-CoA Reductase Inhibitor Therapy and Stroke Risk
Reduction: an Analysis of Clinical Trials Data. Atherosclerosis
1998). Os estudos de intervengdo confirmaram o beneficio das
estatinas em prevencdo primdria, secundria, eventos isquémicos

agudos e também em pacientes com niveis de colesterol pouco
alterados. Apesar de o estudo ALLHAT, que contou com pacientes
dislipidémicos e com hipertensdo arterial leve a moderada, ndo
ter demonstrado reducdo de eventos cardiovasculares fatais e nao-
fatais com 0 uso da pravastatina, outro estudo mais recente, o
ASCOT-LLA, também com pacientes dislipidémicos e hipertensos
com outra estatina, mostrou que o beneficio existe e que é precoce,
aparecendo com cerca de um ano de seguimento. Por outro lado,
alguns estudos menores mostram haver uma importante relagao
entre a hipertensao arterial, dislipidemia e disfungdo endotelial,
sugerindo existir um melhor controle pressorico e da disfuncdo
endotelial com o uso das estatinas.

A relagdo fisiopatolGgica exata entre a hipertensdo arterial e a
hipercolesterolemia ainda ndo é totalmente esclarecida. Estudos
clinicos, entre eles o publicado por O’'Driscoll e cols. em 1997,
demonstraram que, em pacientes com niveis de colesterol
elevados e com disfuncdo endotelial, o uso de estatinas restaura
a funcdo endotelial, melhorando a reatividade vascular mediada
pelos fatores de relaxamento endotélio-dependente. Muramatsu
e cols. publicaram em 1997 um interessante trabalho com cerca
de 60 pacientes hipercolesterolémicos e normotensos, mostrando
que o tratamento com estatina, além de reduzir o colesterol,
alterava a hemodinamica dos pacientes, melhorando o0s
parametros relacionados com a resisténcia vascular periférica,
sugerindo associacdo entre a melhora hemodindmica com a
funcdo endotelial. Assim, a dislipidemia representa um importante
fator determinante para a disfuncdo endotelial, relacionando-se,
portanto, coma diminuicdo da producdo de xido nitrico, aumento
da producdo de substancias vasoconstritoras como endotelinal,
diminuicdo da resposta a acetilcolina, alteragdo do tonus vascular
entre outros. Dessa forma, a alteracdo da reatividade vascular
induzida pela disfuncdo endotelial secundaria a dislipidemia esta
relacionada a um aumento da resisténcia vascular periférica
contribuindo com a hipertensdo arterial.

Mais recentemente, em 1999, em um estudo com cerca de 70
pacientes, Sposito e cols. conseguiram demonstrar que, em

1 Clinica médica do Hospital & Maternidade Celso Pierro da Pontificia Universidade Catélica de Campinas.
2 Disciplina de cardiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas (FCM-UNICAMP), Unidade Coronariana do Hospital das Clinicas da UNICAMP.
Correspond@ncia para: Otévio Rizzi Coelho, Rua Joaquim Novaes, 70/92 — Campinas — SP — CEP: 13015-140, e-mail: rizzi@cardiol.br
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pacientes hipertensos em tratamento com IECA e com niveis de
colesterol elevados, o uso de estatinas como redutor do colesterol
contribui para o controle da hipertenséo arterial, levando a uma
reducdo adicional da pressdo arterial sistémica. Outro dado
interessante deste estudo é que foram testadas duas estatinas
diferentes, ndo havendo diferencas significativas entre seus efeitos
no melhor controle da hipertensdo arterial. Quanto a possivel
relagdo existente entre a reducdo dos niveis de colesterol e dos
niveis pressoricos, ndo ocorreu correlagdo linear precisa,
sugerindo que o efeito na pressdo arterial ndo seja apenas
relacionado com reducdo direta dos lipides. A partir desses
conceitos e de estudos com animais de experimentagdo que
testaram e comprovaram que o0 uso de estatinas melhora a fungdo
endotelial, acreditamos que o melhor controle pressorico nos
pacientes hipertensos tratados com estatina esteja tanto
relacionado diretamente com a reducdo do colesterol como com
a melhora da funcdo endotelial, 0 que implicaria na melhoria da
reatividade vascular, melhorando a resisténcia vascular periférica
e contribuindo para um melhor controle da hipertensdo arterial.
Em estudo clinico com cerca de 130 pacientes, Borghi e cols.
também demonstraram que o uso de estatinas contribui para o
controle da pressdo arterial em pacientes hipertensos em uso de
IECA e inibidores de canal de clcio, mostrando também que a
melhora da pressdo arterial ndo é linear. Apesar de 0 mecanismo
exato pelo qual as estatinas contribuem para o controle da pressao
arterial ainda ndo estar totalmente esclarecido, a melhora da
fungdo endotelial com a restauracdo da reatividade vascular
endotélio-dependente parece ser o principal fator. Mecanismos
adicionais parecem estar relacionados com o aumento da
produgdo de Oxido nitrico, redugdo da aldosterona plasmatica e
restauracdo do influxo de célcio nas células musculares.

QOutro ponto interessante a ser mencionado é que, conforme
0s resultados do estudo de sobrevida italiano The Brisighella
Heart Study, o uso da estatina em pacientes hipercoles-
terolémicos determina reducdo da pressdo arterial apenas nos
pacientes com hipertensdo, sem apresentar alteragdo nos
pacientes normotensos. Conforme citamos anteriormente, apesar
de haver uma relagdo entre a melhora da tonicidade vascular
periférica e a redugdo do colesterol, esta relagdo parece ndo ser
linear e continua. No estudo Italiano, os resultados relacionam a
melhora da pressdo arterial apenas nos pacientes dislipidémicos
tratados com estatina, ndo havendo beneficio na pressao arterial
com uso de outras drogas redutoras do colesterol, como fibratos,
mostrando a importancia do uso das estatinas e de seus efeitos
no endotélio vascular. Em relagdo as diferentes estatinas, o estudo
de Sposito e cols. reporta que o efeito na redugdo da pressao
existe independentemente de qual estatina foi usada, sendo que
tanto a lovastatina como pravastatina mesmo em doses
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equivalentes diferentes mostram efetividade semelhante. Portanto,
apesar de necessitarmos de dados mais concretos e extensos,
parece ndo haver diferengas entre as estatinas. Esses achados
confirmam a hip6tese de que a melhora da pressdo arterial &
mediada por mecanismos além da redugdo do colesterol
plasmético, que compreendem a combinacdo entre a melhora da
funcdo endotelial e sua interagdo com o sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Concluimos, com os dados existentes atualmente na literatura,
que, em pacientes hipertensos e eom niveis de colesterol
alterados, o uso de qualquer estatina em combinago com a terapia
anti-hipertensiva ja existente (IECA, inibidores de canal de calcio)
pode melhorar o controle pressérico. A melhora adicional da
pressdo arterial nesses pacientes é clinicamente relevante,
parecendo ndo estar apenas relacionada com o controle da
dislipidemia e sim com vérias alteragdes do endotélio vascular,
onde a estatina estaria contribuindo para restaurar a funcdo
endotelial e, conseqiientemente, melhorando os controles
pressoricos através da melhora da reatividade vascular.
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Hipertensao como fator de risco cardiovascular:

oportunidades de prevencao

Hypertension as a cardiovascular risk factor: opportunities for prevention

Otévio Berwanger', Alvaro Avezun?

A DIMENSAO DO PROBLEMA

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) representa uma das do-
encas mais bem estudadas por meio de evidéncias clinico-
epidemioldgicas, a exemplo de estudos observacionais, estudos
randomizados e revisoes sistematicas. A relevancia do proble-
ma em termos de satde publica é muito clara, ja que, no Brasil,
a estimativa da prevaléncia de HAS varia de 15% a 30%, de
acordo com a regido avaliada e com o critério amostral utiliza-
do’. Mesmo admitindo-se cifras mais conservadoras de 15%,
a estimativa seria de que aproximadamente 25 milhdes de bra-
sileiros sdo hipertensos.

Nesta revisao narrativa, os autores discutem as principais evi-
déncias que avaliaram a associa¢do de HAS com eventos
cardiovasculares maiores, bem com a implicagdo desses achados
para a prevencdo de eventos cardiovasculares maiores, a exemplo
da doenga arterial coronariana e de eventos cerebrovasculares.

A CARACTER[ZAQI\O DO RISCO CARDIOVASCULAR
ASSOCIADO A HIPERTENSAOQ

Os delineamentos de pesquisa utilizados para estudar o enfoque
etiologico/fatores de risco sdo estudos observacionais, a exem-
plo de estudos de coorte e estudos de caso-controle. Adicional-
mente, revisdes sistematicas com metandlises dos mesmos sdo
Uteis para reunir e avaliar a qualidade metodoldgica das evidén-
cias disponiveis, bem como para obter estimativas robustas da
associagdo entre HAS e doencas cardiovasculares.

No caso da HAS, os critérios de qualidade metodoldgica para
um estudo observacional de coorte sao: ser de base populacional,
medir a pressdo de uma forma validada, realizar a avaliagdo dos
desfechos de forma cega e possuir o menor nimero de perdas
possivel no seguimento. Estudos de coorte que basearam a sua
analise em apenas uma medida de pressao arterial estdo sujeitos
a um erro sistematico denominado viés de regressao

dilucional?. Isso porque valores anormalmente altos de pres-
sdo arterial podem, por regressdo a média, em medidas subse-
quentes, retornar a valores mais baixos ou até mesmo normais.
Tal fato tem implicagdo ndo s6 na pratica clinica como também
em nivel de pesquisa. Assim, quando a andlise é baseada em
apenas uma medida casual, e ndo usual da variavel, o risco atribui-
vel 2 HAS diminui devido a queda dos niveis de pressdo arterial
em medidas repetidas. Estudos de caso-controle adequadamen-
te delineados (seleg¢do adequada dos casos, controle do recall
bias, cegamento) também podem caracterizar fortemente a asso-
ciagdo entre fator de risco e desfechos, além de geralmente pos-
suir custo menos elevado do que os estudos de coorte.

Para a caracterizagdo do risco cardiovascular atribuivel a ele-
vagdo dos niveis de pressdo arterial, é fundamental o entendi-
mento de conceitos como: risco absoluto, risco relativo e risco
atribuivel®. O risco absoluto é dado pela taxa ou incidéncia abso-
luta de eventos em um determinado subgrupo de pacientes. A
diferenga entre os riscos absolutos (ou taxa de eventos) é deno-
minada de risco atribuivel ou excesso de risco. O risco relativo,
por sua vez, é obtido dividindo-se a taxa de eventos em individuos
com HAS pela taxa de eventos em individuos sem HAS. Os cél-
culos e a interpretacdo desses parametros encontram-se
exemplificados no Quadro 1.

0 entendimento dessas medidas de efeito & importante paraa
caracterizagdo do risco cardiovascular em diferentes subgrupos
de pacientes hipertensos. Nesse sentido, os dados de revisdes
sistemadticas de estudos observacionais??'demonstram que 0 RR
de acidentes vasculares encefalicos (AVE) é maior em jovens (RR
de 3,5) do que em pacientes com mais de 64 anos de idade (RR
de 2,1). J4 a taxa absoluta de eventos (risco absoluto) é mais
expressiva em pacientes com idade superior a 64 anos — 18,4/
1.000 pacientes-ano —, comparada a um RA de 1,9/1.000 pacien-
tes-ano em pacientes com menos de 45 anos. Isso porque o AVE

1 Centro de Pesquisa Clinica — Instituto de Ensino e Pesquisa — Hospital Albert Einstein.
2 Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
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ocorre de forma freqtiente em idosos, mesmo em individuos sem
HAS. Dessa forma, no célculo do RR, tanto o numerador (taxa de
eventos em idosos eom HAS) quanto o denominador (taxa de
eventos em individuos sem HAS) sdo proximos, o que resulta
em um valor menor do que nos jovens (onde o numerador é muito
maior do que 0 denominador, devido as baixas taxas de AVE em
jovens sem HAS). O risco absoluto, por sua vez, é maior em
idosos, uma vez que a incidéncia absoluta de eventos cere-
brovasculares maiores nessa faixa & maior. A implicagdo des-
ses achados é que pacientes idosos, pelo seu maior risco,
provavelmente obtém maior beneficio com a redugdo dos ni-
veis de pressdo arterial, devendo ser aquele grupo para o qual
a prevencdo de eventos cardiovasculares deve ser realizada de
forma mais agressiva.

Quadro 1 — Calculo das medidas de efeito: HAS e mortalidade
por doenca coronariana (DAC).

Risco absoluto
Taxa de mortalidade por DAC em individuos com PAD* 90-99 mmHg = 2,3/1.000/ano
Taxa de mortalidade por DAC em individuos com PAD < 70 mmHg = 0,7/1.000/ano

Risco atribuivel (excesso de risco)

(Taxa de Mortalidade em individuos com PAD 90-99 MENOS Taxa de mortalidade
em individuos com PAD < 70) = ( 2,3/1.000/ano - 0,7/1.000/ano = 1,6/1.000/ano)

Interpretagdo = A incidéncia anual de mortalidade por doenga coronariana atribuivel
4 elevacdo dos niveis de pressao arterial é de 1,6 casos por 1.000.

Risco relativo

(Taxa de Mortalidade em individuos com PAD 90-99 DIVIDIDO POR Taxa de
Mortalidade em individuos com PAD < 70) (2,3 +0,7) = 3,28

Interpretagéo = E 3,28 vezes mais provével individuos com niveis pressdricos entre
90 e 99 mmHg morrerem por DAC do que individuos com niveis presséricos
inferiores a 70 mmHg.

* PAD = pressdo arterial diast6lica

DADOS DE EVIDENCIAS OBSERVACIONAIS
Dados de estudos ecoldgicos ja apontavam o impacto da HAS
em termos de eventos cardiovasculares maiores. De acordo com
0 Seven Countries Study*, cada incremento de 10 mmHg na me-
diana da pressdo arterial sistlica na populacdo correspondia a
duplicacdo do risco de Obito coronariano.

Foi, contudo, através de grandes estudos de coorte de base
populacional que o papel da hipertensao arterial como fator de ris-
co para a doenga cardiovascular pode ser bem estabelecido. Os
resultados de uma metanalise de nove estudos observacionais
prospectivos, incluindo 418.343 individuos inicialmente livres de
DAC, demonstraram que 0 aumento do risco para mortalidade por
DAC iniciava-se em niveis de pressdo arterial diastdlica entre
73 mmHg e 78 mmHg, sendo esse aumento superior a cinco vezes
quando os niveis se encontravam entre 73 mmHg e 105 mmHg?.
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Contudo, a melhor evidéncia disponivel sobre risco de even-
tos cardiovasculares atribuiveis a HAS é exemplificada por uma
recente revisdao sistematica com metanalise publicada pelo
Prospective Studies Collaboration. Essa evidéncia incluiu 61 es-
tudos de coorte e talvez represente um dos maiores (se ndo o
maior!) estudo ja realizado em seres humanos até a presente data,
uma vez que envolve cerca de um milhdo de individuos®. A
robustez dessa evidéncia fica clara ao observarmos que, para um
total de 12,7 milhOes de pessoas/ano em risco, ocorreram 56 mil
Obitos por doencas vasculares e 66 mil por outras causas em
individuos com idade entre 40 e 89 anos. Os resultados desse
estudo confirmam a hipotese de que definitivamente a elevagao
dos niveis de pressdo arterial constitui um fator de risco inde-
pendente para doenca cardiovascular, a exemplo da cardiopatia
isquémica (incluindo sua forma mais grave com infarto do
miocardio), insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefalico.
Mais do que isso, confirmou-se que o risco de morbimortalidade
associado a elevagdo da pressao arterial & continuo, ndo existin-
do um limiar (pelo menos até valores tao baixos quanto 115/75 mmHg)
a partir do qual possam ser definidos niveis normais de pressao
arterial sistémica. Dessa forma, 0s valores de pressdo ao redor
de 140/90 mmHg propostos por diversas sociedades como cri-
térios diagndsticos de HAS ndo representam uma divisao entre
presenca e auséncia de risco cardiovascular, mas sim um ponto
em que 0 risco repercute de forma mais pronunciada, pois ja
parte de valores que se associam de forma importante a risco
cardiovascular. Outra revisdo sistematica, desta vez incluindo
estudos observacionais realizados na Asia e Oceania, foi recen-
temente publicada pelo Asian Pacific Cohort Studies Collaboratior??.
Essa evidéncia, totalizando mais de 400 mil individuos (trés mi-
Ihoes de pessoas-ano de seguimento), encontrou resultados se-
melhantes a revisdo do Prospective Studies Collaboration,
definindo que a elevagdo dos niveis pressoricos também é um
fator de risco altamente relevante nessas populagges. Os re-
sultados dessas duas revisoes sisteméticas em relagao ao desfe-
cho acidente vascular cerebral (AVC) encontram-se exemplificados
na Tabela 1.

Recentemente, a importéncia da HAS como um fator de risco
em uma amostra mais ampla, incluindo paises da América do
Sul, Asia, Africa e Europa Central e Oriental (além dos EUA e da
Australia/Nova Zelandia), pdde ser estabelecida pelo Estudo
INTER-HEART?. Esse foi um estudo de caso-controle adequada-
mente delineado que incluiu aproximadamente 17 mil individu-
0S € cujos resultados (ainda ndo publicados de forma integral,
mas que podem ser acessados no site www.theheart.org) demons-
tram que, ao lado de tabagismo e de diabetes, a HAS aparece
como um dos fatores de risco mais importantes globalmente,
uma vez que se associou de forma independente com uma dupli-
cacdo do risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular.
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Mais do que isso, o risco cardiovascular imposto pela HAS é
cumulativo aquele decorrente do tabagismo e do diabetes. De
acordo com os achados desse estudo, juntos, esses trés fatores
sdo responsaveis por mais de 90% do risco de IAM no futuro
(fracdo atribuivel na populacao).

Tabela 1 — Resultados de revisdes sistematicas de estudos
observacionais em relagdo ao desfecho acidente vascular
cerebral (AVC).

Asia Pacific Studies
Collaboration

Prospective Studies
Collaboration

Niimero de estudos 61 estudos de 37 estudos de
(Nimero de individuos) coorte (958.074) coorte (425.325)
Seguimento (média)  12anos 7anos

Risco relativo (RR) coma
reducdode 10mmHgna  Idade
PAS * estratificado
por idade

RR(IC95%) Idade

40-49anos  0,60(05720,63
50-59anos  0,62(059a0,63
60-69anos 0,66
70-79 anos
80-89anos

RR (IC 95%)

( )
( ) <60anos 046 (0,442047)
(064a067) 60-69anos 0,64 (0,6220,66)
0,71(068a0,72) >70anos 0,75(0,72a0,78)
082(0,792084)

*PAS = pressao arterial sistélica

Dessa forma, infere-se que a HAS €, indiscutivelmente, um
fator de risco cardiovascular maior para DCV, principal causa de
morbidade e de mortalidade ndo s6 no mundo industrializado,
mas também em paises em desenvolvimento. Além disso, talvez
mais importante do que classificar um individuo como sendo ou
ndo hipertenso € estratificd-lo de acordo com seu risco de even-
tos cardiovasculares no futuro, o qual pode ser alto (> 3% ao
ano), intermedidrio (entre 1,5% e 3% ao ano) ou baixo (< 1,5%
a0 ano). Essa tarefa pode ser facilitada com a utilizagdo de esco-
res de predicdo clinica a exemplo daquele proposto por Pignone
e cols. e 0 proposto por Pocock e cols.?. Além dos niveis de
pressdo arterial, esses escores levam em conta outras caracterfs-
ticas, como idade, sexo, niveis glicémicos, niveis de colesterol e
presenga ou ndo de manifestagdes de doenca aterosclerdtica.

HIPERTENSAO ARTERIAL E RISCO CARDIOVAS-
CULAR NA POPULACAO BRASILEIRA

Uma das mais importantes evidéncias a estudar a associagdo entre
HAS e risco cardiovascular na populagdo brasileira é o estudo de
caso-controle AFIRMAR®. Nesse estudo de caso-controle, envol-
vendo 1.279 pacientes em 104 hospitais em 51 cidades brasilei-
ras, a presenca de HAS associou-se de forma independente a
duplicagdo do risco de infarto agudo do miocardio. Qutra impor-
tante evidéncia é o estudo de coorte de Moraes e cols., 0 qual
envolveu 1.091 individuos e novamente encontrou uma associa-
¢do independente e longitudinal entre HAS e eventos cardio-
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vasculares maiores’. Resultados na mesma dire¢do foram en-
contrados por outros estudos, a exemplo daquele de Avezum e
cols. (OR = 3,26 — dados em publicacdo®) e o de Morages e Sou-
za* (OR =3,67 em mulheres e OR = 4,38 em homens). O resulta-
do dos estudos observacionais realizados na populagio brasileira
encontram-se especificados na Tabela 2.

Tabela 2 - HAS e risco de infarto agudo do miocardio (IAM) na
populacdo brasileira (resultado de estudos observacionais).

Estudo

Estudo AFIRMAR

Estudo de Moraes e Souza
Estudo de Avezum e cols.
Estudo de Moraes e cols.

Resultados principais

OR*=2,09 (IC 95%* 1,64 2 2,49)

OR = 3,67 em mulheres e 4,38 em homens
OR=3,26 (IC 95% 1,95 a 5,46)
HR**=1,03 (IC 95% 1,01-1,04)

*OR = odds ratio; **HR = hazard ratio; * IC 95% = intervalo de confianca de 95%

Utilizando os dados do estudo AFIRMAR, podemos estimar o
quanto o fator de risco HAS contribui para a causa de IAM em
nosso meio (fragdo atribuivel na populagdo). Para uma prevaléncia
de HAS de 25%, a HAS isoladamente é responsavel por 21% dos
casos de IAM. J4 para estimativas mais conservadoras (15%), a
auséncia da HAS eliminaria 14% dos casos de IAM no Brasil, o
que equivaleria a aproximadamente 23.800.000 casos a menos de
IAM, considerando-se uma populacdo brasileira de 170 milhoes
(Tabela 3). Detalhes sobre o cdlculo do parametro fragdo atribuivel
na populagdo podem ser encontrados em literatura especifica®.

Tabela 3 —Fragdo de risco atribuivel a HAS na populagdo brasileira.
Prevaléncia  OR* Fragéo atribuivel
25% 2,09 21%
15% 2,09 14%

Nimero de individuos**
35.700.000
23.800.000

*OR = odds ratio retirado do Estudo AFIRMAR.
**considerando-se uma populagdo brasileira de aproximadamente 170 milhdes.

As evidéncias disponiveis confirmam a importancia da HAS
como fator de risco cardiovascular na populagdo brasileira e
reforgam a necessidade da prevencdo primaria da HAS, permitindo,
assim, a diminuicdo do risco cardiovascular da populagdo, com
consequentes reducoes das taxas de IAM, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal.

HIPERTEN§i\0 ARTERIAL SISTEMICA E
PREVENCAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
Além da forte associagdo demonstrada em diversos estudos
epidemioldgicos, a reducdo do risco de DCV com seu
controle foi documentada em indmeros estudos clinicos de
intervengdo, objetivando a reducdo da pressdo arterial e de
eventos cardiovasculares.
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0 estudo TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study)
utilizou um programa de modificagdo intensiva do estilo de vida,
provocando reducdo de 8 mmHg a 9 mmHg nas pressoes arteriais
sistdlica e diastolica, reduzindo significativamente o nimero de
eventos cardiovasculares®. No estudo DASH (Dietary Approach
to Stop Hypertension), no qual 0s pacientes hipertensos seguiram
dieta rica em frutas, vegetais e produtos com baixo teor de gordura,
foi observada reducdo média da pressdo arterial sistdlica de
11 mmHg e da diastdlica de 5 mmHg, abaixo do que era tradi-
cionalmente visto com a dieta americana habitual®. O excesso de
peso, especialmente a obesidade abdominal, tem sido associado
a aumento do risco para HAS e efeitos adversos sobre outros
fatores de risco para DCV.

No estudo TOHP (Trials of Hypertension Prevention)™®, no
estudo TONE (Trial of Nonpharmacologic Interventions in the
Elderly)"' e em outros estudos, a redugdo de peso entre 3,6 kg e
4,5 kg promoveu diminui¢do de 3 mmHg a 4 mmHg na pressao
arterial sistolica em hipertensos obesos. Similarmente, no estudo
TOMHS, a reducdo de peso permitiu incremento na redugdo da
pressao arterial promovida pelo tratamento farmacoldgico®.

Conforme demonstrado por ensaios clinicos randomizados e
revisdes sistematicas destes, a maior redugdo de eventos
cardiovasculares, contudo, é obtida por meio do tratamento
farmacoldgico, principalmente com o uso de diuréticos tiazidicos
em baixas doses (por exemplo, 12,5 a 25 mg/dia de hidroclo-
rotiazida ou clortalidona), os quais demonstraram-se claramente
superiores ao placebo em diversos subgrupos de pacientes
hipertensos e superiores a outros anti-hipertensivos, princi-
palmente em desfechos como AVE e desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. As evidéncias de melhor qualidade
metodoldgica, nesse sentido, sdo o estudo ALLHAT e a
metandlise de Psaty e cols., a qual realizou comparag0es diretas
e indiretas de farmacos anti-hipertensivos'. Além disso, 0 baixo
custo e a baixa incidéncia de efeitos adversos clinicamente
relevantes dos diuréticos tornam essa uma intervencdo terapéutica
acessivel para boa parte da populagdo brasileira.

0 resultado dos ensaios clinicos randomizados realizados
em HAS confirmam a hip6tese apontada pelas ‘evidéncias
observacionais de que, quanto maior 0 risco absoluto, maior
0 potencial benéfico de uma intervengdo. Um artigo publicado
por Cook e Sackett™ ilustra esse conceito através de uma
revisdo sistematica que testou o efeito do tratamento anti-
hipertensivo em pacientes com niveis de pressdo diastolica
acima e abaixo de 110 mmHg respectivamente (Tabela 4). A
partir desses dados, nota-se que, quando os resultados sdo
expressos sob a forma de NNT, fica claro que o beneficio €
maior (menor NNT) no grupo com niveis pressoricos mais
elevados (NNT = 13) do que no grupo com pressdo diastolica
menor ou igual a 110 mmHg (NNT = 167).
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Tabela 4 - Efeito do tratamento anti-hipertensivo de acordo
com 0s niveis de pressao diastdlica.

Tipo de paciente NNT
PAD* > 110 mmHg 13
PAD* <110 mmHg 167

*PAD = presséo arterial diastdlica

Adicionalmente, dentro do conceito de estratificagdo de risco
cardiovascular, pacientes hipertensos com risco intermediario de
eventos cardiovasculares (> 1,5% de eventos ao ano) também se
beneficiam do uso de dcido acetilsalicilico em baixas doses,
conforme demonstrado pelo estudo HOT™, e aqueles de alto risco
(> 3% de eventos a0 ano) podem se beneficiar do uso de estatinas
conforme demonstrado pelos ensaios clinicos HPS'®, PROSPERY
e ASCOTT'® (mesmo com niveis baixos de LDL-colesterol) e de
inibidores da ECA, conforme sugerido pelo estudo HOPE™
(mesmo aqueles com pressao arterial ja controlada por outros
agentes, a exemplo de diuréticos em baixas doses).
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Aplicacoes clinicas dos mecanismos
fisiopatoldgicos da hipertensao arterial

Clinical use of physiopathologic mechanisms in hypertension
Coordenadores: Nereida Kilza da Costa Lima, Robson A. S. Santos

Resisténcia a insulina, diabetes e hipertensao -

Bases fisiopatologicas

Insulin Resistance, Diabetes and Hypertension — Physiopathologic Basis
Henrique Gottardello Zecchin', José Barreto Campello Carvalheira’, Mario José Abdalla Saad’

RESUMO

Estudos epidemiolGgicos demonstram forte associagdo entre
resisténcia a insulina, hipertensdo e morbidade cardiovascular. A
insulina, além de seus efeitos metabdlicos, exerce efeitos
cardiovasculares mediados pelo sistema nervoso simpatico e pela
via do Oxido nitrico (NO). Em situacdes normais, a insulina ativa a
produgdo de NO em células endoteliais através de um mecanismo
dependente da fosfatidilinositol (PI) 3-quinase, com ativagdo da
Akt e subseqiente fosforilagdo da 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS ou NOS3) em residuos de serina, levando ao aumento da
producdo local de NO. As agOes da insulina no sistema
cardiovascular estdo reduzidas em diversos estados de resisténcia
a insulina, como o diabetes tipo 2, e a hipotese mais aceita
atualmente para explicar a associagdo observada entre hipertensdo
arterial e resisténcia a insulina é a disfuncdo endotelial gerada por
um bloqueio seletivo na via da Pl 3-quinase/Akt/eNOS no endotélio.

INTRODUCAO

AlteracGes metabolicas freqlientemente observadas em pacientes
com resisténcia a insulina e diabetes melito tipo 2 estdo
individualmente associadas com um maior risco de doenca
cardiovascular. Esses pacientes tém sido designados como
portadores da sindrome X ou sindrome metabdlica. Essa sindrome
compreende hipertensdo arterial, obesidade, diabetes tipo 2,
dislipidemia e doenga cardiovascular aterosclerética, além da
presenca de particulas pequenas e densas de LDL, hiper-
coagulabilidade e hiperuricemia'. A anormalidade central
associada a sindrome metabdlica parece ser a resisténcia a
insulina, e algumas das anormalidades citadas podem contribuir
para agravar a resisténcia a esse hormonio.

A reducdo da sensibilidade a insulina tem sido proposta como
um importante fator de risco no desenvolvimento da disfungdo
endotelial e aterosclerose e também tem sido associada a
hipertensdo arterial®. A doenca cardiovascular representa a
principal causa de morbidade e de mortalidade associada ao
diabetes e a outros estados de resisténcia a insulina*®, e diversos
trabalhos experimentais tém procurado elucidar 0s mecanismos
moleculares e celulares que estabelecem uma ligacdo entre esses
processos fisiopatologicos.

Embora esteja bem estabelecido que a hipertensdo essencial
esta freqtientemente associada a resisténcia a insulina, o impacto
desta dltima sobre a pressao arterial ainda é tema de indmeros
debates® ™. A hipertensdo e o diabetes dobram o risco de doenca
cardiovascular’™. A insulinemia de jejum é geralmente mais alta,
e a captagao de glicose durante o c/amp euglicémico esta reduzida
em individuos hipertensos, em comparacdo aos controles
normotensos. Essas alteragdes podem persistir indepen-
dentemente do sucesso do tratamento farmacolégico da
hipertensdo e estdo presentes em individuos obesos e ndo-obesos,
embora a associagdo entre hipertensdo e resisténcia a insulina
seja mais convincente nos obesos. Redugdes significativas nos
niveis de pressao arterial sdo observadas em pacientes obesos
que perdem peso modestamente, e isto esta diretamente
relacionado com a reducdo da insulinemia de jejum™®. Con-
centragOes de insulina plasmatica sdo mais altas, e a captacdo
total de glicose estimulada pela insulina estd reduzida em
individuos jovens, com peso normal e com hipertensdo essencial™.
A reducdo na captacdo de glicose estimulada pela insulina é
diretamente relacionada ao aumento na pressdo arterial. E
conhecido, no entanto, que a hipertensdo é um disttrbio complexo
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com muitas etiologias, e nem todos os individuos com hipertensao
essencial sdo resistentes a insulina (cerca de 50%, de acordo
COM 0 grupo étnico).

FISIOPATOLOGIA

Alguns mecanismos fisiopatoldgicos tém sido propostos para
explicar como a resisténcia a insulina pode levar a hipertensdo: a
hiperativagdo do sistema nervoso simpético pela insulina; a ha-
bilidade intrinseca da insulina para promover reabsorgao de sal
agua pelos rins, resultando em expansao do volume plasmético™&:
e o efeito direto da insulina no crescimento da camada muscular
lisa arterial’®2°e no estimulo da produgo de matriz extracelular?".
Entretanto, para que essas hipéteses pudessem ser validas, a
resisténcia a insulina ndo poderia ser um fendmeno universal, mas
sim restrito apenas ao figado, musculatura esquelética e tecido
adiposo, enquanto 0s vasos, rins e sistema nervoso auténomo
deveriam permanecer sensiveis a insulina.

Atualmente, o mecanismo mais aceito para explicar o
desenvolvimento da hipertensdo arterial em pacientes com
resisténcia a insulina é a presenca de resisténcia a agdo dainsulina
no endotélio, dificultando a agdo vasodilatadora desse hormdnio
e/ou facilitando a vasoconstri¢do. Estudos em pacientes
resistentes a insulina, diabéticos ou ndo, sugerem que as células
vasculares também sdo resistentes a insulina ao documentar que
algumas fungBes endoteliais estdo reduzidas nesses individuos,
como a vasodilatagdo arterial induzida pela infusdo de insulina2.
A resposta vasodilatadora normal promovida pela insulina esta
reduzida em individuos resistentes a insulina, provavelmente em
decorréncia da incapacidade da insulina de aumentar a producdo
de um potente vasodilatador, 0 NO, pelo endotélio?”%. Qu seja, a
resisténcia a insulina no endotélio leva a disfuncdo endotelial
com redugdo da produgdo de NO, um mensageiro gasoso
fundamental para a manutengdo da homeostase cardiovascular,
regulacdo da pressdo arterial sistémica, da remodelacdo vascular
e da angiogénese®*,

ACOES DA INSULINA NO VASO

A maioria dos efeitos da insulina foi caracterizada no masculo
esquelético, tecido adiposo e figado, alvos tradicionais do
hormonio®34. No entanto, tecidos que ndo sao alvos tradicionais
da insulina como, por exemplo, 0 coragdo® e 0 vaso®*” também
podem sofrer alguma regulacdo pelo hormdnio.

A insulina regula muitas fungGes vasculares sob condigdes
fisiologicas. As agOes biologicas da insulina nas células
vasculares incluem aumento no transporte de aminoécidos,
sintese de glicogénio, sintese de DNA e expressdo génica?®,
Esse hormdnio também tem efeitos vasculares especificos, como
0 aumento da liberacdo de NO%®, a regulacdo da expressdo de
mRNA de proteinas da matriz?'%, homeostase e a ativagdo da
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eNOS*“2, Fisiologicamente, a infusdo de insulina estimula a
vasodilatagdo local estimulando a acdo do NO24,

TRANSMISSAO INTRACELULAR DO SINAL

DE INSULINA

Nas células vasculares, as agGes da insulina iniciam-se com a
ligacdo desse hormdnio a subunidade alfa do receptor de
insulina (IR), promovendo a ativacdo da tirosina quinase
intrinseca do receptor*, resultando em autofosforilagdo da
subunidade beta do IR (Figura 1). O receptor de insulina ativado
fosforila em residuos de tirosina algumas proteinas adaptadoras
intracelulares, como 0s substratos do receptor de insulina (IRS-
1 & IRS-2)%46¢ Shc*. IRS-1 e IRS-2 fosforilados em tirosina
ligam-se aos dominios SH2 (src-homology 2) de proteinas
intracelulares, incluindo a subunidade regulatéria p85 da enzima
fosfatidilinositol (PI) 3-quinase®. A interacdo de IRS com a
subunidade p85 da Pl 3-quinase resulta na ativacdo da
subunidade catalitica p110 da P 3-quinase. No vaso, a ativago
da Pl 3-quinase promove a fosforilagdo e ativacdo da proteina
quinase B (ou Akt) a qual, por sua vez, fosforila diretamente a
eNOS em serina 1177 e ativa a enzima, levando ao aumento da
produgdo de NO*0,

S R »=) PIP3 PDK
g PIP2

M

- f Akt <&
Mek
1 eNOS
MAP quinase 1 NO
Mitogénese
Crescimento celular L-Ar g ’ +
Diferenciacéo
L-Citr

Figura 1 -Transmissdo do sinal de insulina na célula endotelial.

Como ocorre com outros fatores de crescimento, a insulina
também € capaz de estimular uma via que leva a modulagdo de
uma familia de serina/treonina quinases conhecida por MAP
(mitogen-activated protein) quinase, componentes principais de
vias controladoras da embriogénese e da diferenciagdo,
proliferacdo e morte celulares®'.As principais proteinas dessa
familia sao ERK1 e ERK2. Ativadas, podem translocar-se para o
ntcleo, onde catalisam a fosforilagdo de fatores de transcrigdo
como p62™F iniciando uma série de eventos que culminam com
a proliferacdo ou diferenciacdo celulares®.

Assim, apos estimulo com insulina, IR pode ativar duas vias
intracelulares nas células da parede vascular: uma via (Pl 3-
quinase/Akt/eNOS) que leva ao aumento da producdo vascular
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de NO e, portanto, apresenta potencial “protetor” no vaso, e outra
via (MAP quinase), associada ao crescimento de células
vasculares e a expressao de proteinas da matriz extracelular®,
com potencial pro-aterogénico. Um desequilibrio na ativagdo
dessas duas vias poderia favorecer o desenvolvimento de doenca
cardiovascular (hipertensdo e disfungdo endotelial) em situagoes
de resisténcia a insulina.

Tem sido demonstrado que, em alguns estados de resisténcia a
insulina, a vasodilatacdo estimulada pela insulina pode estar reduzida
como resultado da inibicdo da via da Pl 3-quinase?®*. O camundongo
que ndo expressa (knock-out) 0 IRS-1, além da resisténeiaa insulina,
apresenta reducdo na producgdo de NO e, conseqlientemente, 0
relaxamento endotélio-dependente da aorta esta reduzido nesse
animal®. Em outros modelos animais de resisténcia a insulina e
hipertensdo, como 0 rato Zucker obeso, foi demonstrado que a
fosforilagdo em tirosina estimulada pela insulina da subunidade beta
do IR e das proteinas IRS, bem como a ativagdo da Pl 3-quinase, esta
seletivamente reduzida nos tecidos vasculares®, com manutengdo da
ativagdo normal da via mitogénica representada pela MAP quinase.
Nas aortas tordcicas de ratos espontaneamente hipertensos (SHR),
que também apresentam resisténcia a insulina, hipertensdo arterial e
disfuncdo endotelial, ocorre redugdo seletiva na sinalizagdo da insulina
através da via IRS/PI 3-quinase/Akt/eNOS, com reducdo significativa
dos niveis vasculares de eNOS, acompanhada de hiperexpressao e
hiperativagdo da via da MAP quinase®. Nesse mesmo estudo, outro
modelo animal, o rato Wistar adulto obeso, apesar de resistente a
insulina, ndo desenvolveu doenca cardiovascular, provavelmente em
decorréncia da ativagdo normal da via da Pl 3-quinase/Akt/eNOS no
vaso. GCamundongos com knock-out do receptor de insulina nas
células endoteliais apresentam reducdo na expressdo de eNOS®,
sugerindo que aresisténciaa insulina no vaso possa ser acompanhada
por redugdo nessa enzima, contribuindo para a perda dos efeitos
protetores da insulina sobre o vaso.

Varios mecanismos podem ser responsaveis pela resisténcia
a0 estimulo insulinico na via da Pl 3-quinase no vaso em estados
de resisténcia a insulina: 0 aumento na fosforilagdo em residuos
de serina e treonina da subunidade beta do IR, através da ativagdo
de isoformas da PKC, pode reduzir a atividade quinase do receptor
e sua autofosforilagdo®; o aumento da atividade de fosfotirosina-
fosfatases pode reduzir a fosforilagdo do IR e IRS, reduzindo
conseqlientemente a atividade da Pl 3-quinase®8; fatores
circulantes (TNF-o e TNF-3), &cidos graxos livres, hormdnios e
peptideos vasoativos (angiotensina Il e endotelina-1) podem inibir
a sinalizacdo da insulina no vaso através da modulagdo da
fosforilacdo das IRSs e da atividade da Pl 3-quinase>*®.

CONCLUSAO
A reducdo na sensibilidade a insulina é um importante fator de
risco para o desenvolvimento de disfungdo endotelial, ate-
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rosclerose e hipertensdo arterial. A regulagdo das vias de
transmissdo do sinal de insulina em diferentes tecidos unifica 0s
mecanismos moleculares que induzem resisténcia a insulina e
hipertensdo arterial. A resisténcia a insulina seletiva na via IRS/
Pl 3-quinase/Akt/eNOS parece ser, atualmente, um fator
determinante para a ocorréncia de doenca cardiovascular
associada a resisténcia a insulina.

REFERENCIAS
1.

Reaven GM. Role of Insulin Resistance in Human Disease (Syndrome X): an Expanded
Definition. Annu Rev Med 1993; 44:121-31.

2. Reaven GM (1997). Banting Lecture Role of Insulin Resistance in Human Disease.
Nutrition 1988; 13:65.

3. Howard G, O'Leary DH, Zaccaro D ef al. (1996). Insulin Sensitivity and
Atherosclerosis. The Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) Investigators.
Circulation 1993; 1809-17.

4. Feener EP, King GL. Vascular Dysfunction in Diabetes Mellitus. Lancet 1997, 350
Suppl 1: SI19-13.

5. Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R et a/. Insulin Resistance in Essential
Hypertension. N Engl J Med 1987, 317:350-7.

6. Reaven GM. Insulin Resistance, Hyperinsulinemia, Hypertriglyceridemia, and
Hypertension. Parallels between Human Disease and Rodent Models. Diabetes Care
1991; 14:195-202.

7. SassonZ,Rasooly Y, Bhesania T, Rasooly | (1993). Insulin Resistance is an Important
Determinant of left Ventricular mass in the Obese. Circulation 1988; 1431-6.

8. Varoni |, Bonora E, Pagliara M et al. Risk Factors for Coronary Artery Disease in
Healthy Persons with Hyperinsulinemia and Normal Glucose Tolerance. N Engl J
Med 1989; 320:702-6.

9. Reaven GM. Insulin Resistance and Compensatory Hyperinsulinemia: Role in Hypertension,
Dyslipidemia, and Coronary Heart Disease. Am Heart J1991; 121:1283-8.

10. Reaven GM. The Insulin Resistance Syndrome. Curr Atheroscler Rep 2003; 5:364-71.

11. Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D. Diabetes, other Risk Factors, and 12-
yr Cardiovascular Mortality for men Screened in the Multiple Risk Factor Intervention
Trial. Diabetes Care 1993; 16:434-44.

12. AbbasiF, Brown BW, Jr Lamendola C, McLaughlin T, Reaven GM. Relationship between
Obesity, Insulin resistance, and Coronary Heart Disease Risk. J Am Coll Cardiol
2002; 40:937-43.

13. Reaven GM. Importance of Identifying the Overweight Patient who will Benefit the
most by Losing Weight. Ann Intern Med 2003; 138:420-3.

14. McFarlane SI, Banerji M, Sowers JR. Insulin Resistance and Cardiovascular Disease.
J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:713-8.

15.  Anderson EA, Hoffman RP, Balon TW, Sinkey CA, Mark AL. Hyperinsulinemia Produces
both Sympathetic Neural Activation and Vasodilation in Normal Humans. J Clin Invest
1991; 87:2246-52.

16. DeFronzo RA, Cooke CR, Andres R, Faloona GR, Davis PJ. The Effect of Insulin on
Renal Handling of Sodium, Potassium, Calcium, and Phosphate in Man. J Clin Invest
1975; 55:845-55.

17. Facchini FS, do Nascimento C, Reaven GM, Yip JW, Ni XP, Humphreys MH. Blood
Pressure, Sodium Intake, Insulin Resistance, and Urinary Nitrate Excretion.
Hypertension 1999; 33:1008-12.

18. Reaven GM. The Kidney: an Unwilling Accomplice in Syndrome X. Am J Kidney Dis
1997; 30:928-31.

19. Straus DS. Growth-stimulatory Actions of Insulin in vitro and in vivo. Endocr Rev
1984; 5: 356-69.

20. King GL, Goodman AD, Buzney S, Moses A, Kahn CR. Receptors and Growth-
promoting Effects of Insulin and Insulinlike Growth Factors on Cells from Bovine
Retinal Capillaries and Aorta. J Clin Invest 1985; 75:1028-36.

21. Tamaroglio TA, Lo CS. Regulation of Fibronectin by Insulin-like Growth Factor-I in
Cultured Rat Thoracic Aortic Smooth Muscle Cells and Glomerular Mesangial Cells.
Exp Cell Res 1994; 215:338-46.

22. Steinberg HO, Chaker H, Leaming R, Johnson A, Brechtel G, Baron AD. Obesity/
Insulin Resistance is Associated with Endothelial Dysfunction. Implications for the
Syndrome of Insulin Resistance. J Clin Invest 1997: 2601-10.

23. Laakso M, Edelman SV, Brechtel G, Baron AD. Impaired Insulin-mediated Skeletal
Muscle Blood flow in Patients with NIDDM. Diabetes 1992; 41:1076-83.

24. Anastasiou E, Lekakis JP, Alevizaki M et al. Impaired Endothelium-dependent
Vasodilatation in Women with Previous Gestational Diabetes. [see comments].
Diabetes Care 1998; 21:2111-5.



Rev Bras Hipertens vol.11(2): 124-127, 2004.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

43.

44,

Cosentino F, Luscher TF. Endothelial Dysfunction in Diabetes Mellitus. [Review] [73
refs). Journal of Cardiovascular Pharmacology 1998; 32 Suppl 3:554-S61.

Ferri C, Desideri G, Baldoncini R ef a/. Early Activation of Vascular Endothelium in
Nonobese, Nondiabetic Essential Hypertensive Patients with Multiple Metabolic
Abnormalities. Diabetes 1998; 47:660-7.

Baron AD, Zhu JS, Marshall S, Irsula O, Brechtel G, Keech C. Insulin Resistance after
Hypertension Induced by the Nitric Oxide Synthesis Inhibitor L-NMMA in Rats. Am J
Physiol 1995; 269:E709-E715.

Steinberg HO, Brechtel G, Johnson A, Fineberg N, Baron AD. Insulin-Mediated Skeletal
Muscle Vasodilation is Nitric Oxide Dependent. A Novel Action of Insulin to Increase
Nitric Oxide Release. J Clin Invest 1994; 1172-9.

Huang PL, Huang Z, Mashimo H et al. Hypertension in Mice Lacking the Gene for
Endothelial Nitric Oxide Synthase. Nature 1995; 377:239-42.

Murohara T, Asahara T, Silver M et a/. Nitric Oxide Synthase Modulates Angiogenesis
in Response to Tissue Ischemia. J Clin Invest 1998; 101:2567-78.

Rudic RD, Shesely EG, Maeda N, Smithies 0, Segal SS, Sessa WC. Direct Evidence
for the Importance of Endothelium-derived Nitric Oxide in Vascular Remodeling. J
Clin Invest1998; 101:731-6.

Shesely EG, Maeda N, Kim HS ef al. Elevated Blood Pressures in Mice Lacking
Endothelial Nitric Oxide Synthase. Proc Nat/ Acad Sci1996; USA 93:13176-81.
Kahn CR. Banting Lecture. Insulin action, Diabetogenes, and the Cause of Type Il
Diabetes. Diabetes 1994; 43:1066-84.

White MF. The Insulin Signalling System and the IRS Proteins. Diabetologia 1997;
40 Suppl 2:52-17.

Velloso LA, Folli F, Sun XJ, White MF, Saad MJ, Kahn CR. Cross-talk Between the Insulin
and Angiotensin Signaling Systems. Proc Nat/ Acad Sci USA 1996; 93:12490-5.

Jiang ZY, Lin YW, Clemont A ef al. Characterization of Selective Resistance to
Insulin Signaling in the Vasculature of Obese Zucker (fa/fa) Rats. J Clin Invest
1999; 104:447-57.

Zecchin HG, Bezerra RM, Carvalheira JB et al. Insulin Signalling Pathways in Aorta
and Muscle from two Animal Models of Insulin Resistance-the Obese Middle-aged
and the Spontaneously Hypertensive Rats. Diabetologia 2003; 46:479-91.

Obata T, Kashiwagi A, Maegawa H et al. Insulin Signaling and its Regulation of
System A Amino acid Uptake in Cultured Rat Vascular Smooth Muscle Cells. Circ
Res 1996; 79:1167-76.

Zeng G, Quon MJ. Insulin-stimulated Production of Nitric Oxide is Inhibited by
Wortmannin. Direct Measurement in Vascular Endothelial Cells. J Clin Invest
1996; 98:894-8.

Anderson PW, Zhang XY, Tian J ef al. Insulin and Angiotensin I are Additive in
Stimulating TGF-beta 1 and Matrix mRNAs in Mesangial Cells. Kidney Int 1996;
50:745-53.

Kuboki K, Jiang ZY, Takahara N ef al. Regulation of Endothelial Constitutive Nitric
Oxide Synthase Gene Expression in Endothelial Cells and in vivo: a Specific Vascular
Action of Insulin. Circulation 2000; 101:676-81.

Papapetropoulos A, Rudic RD, Sessa WC. Molecular Control of Nitric Oxide Synthases
inthe Cardiovascular System. Cardiovasc Res 1999; 43:509-20.

Scherrer U, Randin D, Vollenweider P, Vollenweider L, Nicod P. Nitric Oxide Release
Accounts for Insulin's Vascular Effects in Humans. J Clin Invest 1994; 4:2511-5.
Kasuga M, Karlsson FA, Kahn CR. Insulin Stimulates the Phosphorylation of the
95,000-dalton Subunit of its own Receptor. Science 1982; 215:185-7.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Resisténcia a insulina e hipertenséo arterial —

Bases fisiopatologicas
Zecchin HG, Carvalheira JBC, Saad MJA

SunXJ, Rothenberg P, Kahn CR et al. Structure of the Insulin Receptor Substrate IRS-
1 Defines a Unique Signal Transduction Protein. Nature 1991; 352:73-7.

Sun XJ, Wang LM, Zhang Y et al. Role of IRS-2 in Insulin and Cytokine Signalling.
Nature 1995; 377:173-7.

Skolnik EY, Lee CH, Batzer A et al. The SH2/SH3 Domain-containing Protein GRB2
Interacts with Tyrosine-phosphorylated IRS1 and She: Implications for Insulin Control
of Ras Signalling. EMBO J1993; 12:1929-36.

Myers MG, Jr Backer JM, Sun XJ et al. IRS-1 Activates Phosphatidylinositol 3'-
kinase by Associating with src Homology 2 Domains of p85. Proc Nat! Acad Sci USA
1992; 89:10350-4.

Dimmeler S, Fleming I, Fisslthaler B, Hermann C, Busse R, Zeiher AM. Activation of
Nitric Oxide Synthase in Endothelial Cells by Akt-dependent phosphorylation. Nature
1999; 399:601-5.

Fulton D, Gratton JP, McCabe TJ ef al. Regulation of Endothelium-derived Nitric
Oxide Production by the Protein kinase Akt. Nature 1999; 399:597-601.

Pearson G, Robinson F, Beers GT et al. Mitogen-activated Protein (MAP) Kinase
Pathways: Regulation and Physiological Functions. Endocr Rev 2001; 22:153-83.
Boulton TG, Nye SH, Robbins DJ et al. ERKs: a Family of Protein-Serine/threonine
Kinases that are Activated and Tyrosine Phosphorylated in Response to Insulin and
NGF. Cell1991; 65:663-75.

Xi XP, Graf K, Goetze S, Hsugh WA, Law RE. Inhibition of MAP Kinase Blocks Insulin-
mediated DNA Synthesis and Transcriptional Activation of c-fos by Elk-1in Vascular
Smooth Muscle Cells. FEBS Lett 1997; 417:283-6.

Abe H, Yamada N, Kamata K et al. Hypertension, Hypertriglyceridemia, and Impaired
Endothelium-dependent Vascular Relaxation in Mice Lacking Insulin Receptor
Substrate-1. J Clin Invest 1998; 101:1784-8.

Kondo T, Vicent D, Suzuma K et al. Knockout of Insulin and IGF-1 Receptors on
Vascular Endothelial Cells Protects against Retinal Neovascularization. J Clin Invest
2003; 111:1835-42.

Avignon A, Yamada K, Zhou X et al. Chronic Activation of Protein Kinase C in Soleus
Muscles and other Tissues of Insulin-resistant Type Il Diabetic Goto-Kakizaki (GK),
Obese/aged, and Obese/Zucker Rats. A Mechanism for Inhibiting Glycogen Synthesis.
Diabetes 1996; 45:1396-404.

Ahmad F, Azevedo JL, Cortright R, Dohm GL, Goldstein BJ. Alterations in Skeletal
Muscle Protein-tyrosine Phosphatase Activity and Expression in Insulin-resistant
Human Obesity and Diabetes. J Clin Invest 1997; 100:449-58.

Kusari J, Kenner KA, Suh KI, Hill DE, Henry RR. Skeletal Muscle Protein Tyrosine
Phosphatase Activity and Tyrosine Phosphatase 1B Protein Content are Associated
with Insulin Action and Resistance. J Clin Invest 1994; 93:1156-62.

Folli F, Kahn CR, Hansen H, Bouchie JL, Feener EP. Angiotensin Il Inhibits Insulin
Signaling in Aortic Smooth Muscle Cells at Multiple Levels. A Potential Role for
Serine Phosphorylation in Insulin/angiotensin Il Crosstalk. J Clin Invest 1997,
100:2158-69.

Hotamisligil GS, Budavari A, Murray D, Spiegelman BM. Reduced Tyrosine Kinase
Activity of the Insulin Receptor in Obesity-diabetes. Central Role of Tumor Necrosis
Factor-alpha. J Clin Invest 1994; 94:1543-9.

Jiang ZY, Zhou QL, Chatterjee A ef al. Endothelin-1 Modulates Insulin Signaling
through Phosphatidylinositol 3-kinase Pathway in Vascular Smooth Muscle Cells.
Diabetes 1999; 48:1120-30.

Shulman Gl. Gellular Mechanisms of Insulin Resistance. J Clin Invest2000; 106:171-6.



Rev Bras Hipertens vol.11(2): 128-129, 2004.

Resisténcia a insulina, diabetes e hipertensio -
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Insulin Resistance, Diabetes and Hypertension — The Use of Drugs in Clinical Practice

Leonor M. F. B. Gouveia', Maria Cristina Foss-Freitas', Milton C. Foss’

Nas (ltimas décadas, o diabetes melito (DM) tipo 2 tem-se ca-
racterizado como um importante problema de satide pblica, atin-
gindo pelo menos 8% da populagdo adulta'2. Estima-se, contudo,
que venha ocorrendo um aumento nesta prevaléncia em popula-
¢0es urbanas de paises desenvolvidos, frente a modificagdes de
fatores ambientais®. Em pacientes diabéticos tipo 2, a hiperten-
sdo arterial (HA) é duas vezes mais prevalente do que em indivi-
duos ndo-diabéticos da mesma idade*. Tanto a HA quanto o DM
tipo 2 cursam com obesidade e distrbios do perfil lipidico. Hi-
pertensdo, diabetes, dislipidemia e obesidade sdo condigdes
freqlientemente associadas, sendo componentes da sindrome
metabdlica e constituindo importantes fatores de risco para a
doenca cardiovascular aterosclerctica. Essa associagdo ndo se-
ria apenas casual e apresentaria como base fisiopatol6gica co-
mum a resisténcia a agdo da insulina.

Estudos epidemioldgicos mostram uma forte associagdo
entre HA, intolerancia a glicose e hiperinsulinemia®. Da mesma
forma, pacientes hipertensos, ndo-obesos, apresentam
hiperinsulinemia e uma menor captagdo de glicose em tecidos
periféricos®, com comprometimento do metabolismo ndo-
oxidativo da glicose’. A hiperinsulinemia poderia contribuir para
a elevagdo dos niveis presséricos aumentando a reabsorgdo
tubular de sodio, a atividade simpatica, a proliferagdo celular
na musculatura lisa dos vasos e alterando o balanco ionico
intracelular®. A resisténcia insulfnica reduz a produggo de oxi-
do nitrico, um importante fator endotelial vasodilatador, favo-
recendo também a elevagdo da pressado arterial.

Estima-se que até 75% das complicagGes cardiovasculares e
renais do DM possam ser atribuidas a presenca da HA. Entre os
pacientes portadores de DM tipo 2, o controle rigoroso da hiper-
tensdo mostra uma redugdo tanto das complicagBes macro-
vasculares (44% para acidentes vasculares cerebrais) quanto
microvasculares (37%). Nestes pacientes, o controle rigoroso
da hipertensdo mostra efeitos benéficos adicionais ao proprio
controle rigoroso da glicemia®.

A meta para controle de pressdo arterial 6 manter seus
niveis menores que 130/85 mmHg, podendo, em alguns ca-
80s, como em pacientes diabéticos com doenca renal, man-
ter-se niveis inferiores a 125/75 mmHg. O tratamento da HA
deve ser norteado pelo fato de que os medicamentos anti-
hipertensivos apresentam diferentes efeitos metabélicos (perfil
lipidico, controle glicémico e resisténcia insulinica), além de
diferentes efeitos sobre o desenvolvimento das complicagdes
cronicas do DM.

Aresisténcia a insulina pode ser diminuida por medidas ndo-
farmacoldgicas como o exercicio fisico™ e a redugdo do peso™,
medidas que também contribuem para o controle glicmico e da
HA™, além de reduzirem o risco de evolugo para o DM, Isso
torna esta opgao terapéutica fundamental no tratamento de pacien-
tes portadores de sindrome metabdlica.

O tratamento da HA com diuréticos pode apresentar efeitos
metabolicos deletérios (hiperlipidemia, hiperuricemia, hipo-
calemia e diminuico da sensibilidade a insulina). No entanto, o
uso de doses baixas de diuréticos (12,5 a 25 mg/dia de hidroclo-
rotiazida ou equivalente) ndo apresenta esses efeitos adversos e
é efetivo no seu efeito anti-hipertensivo™, além de potencializar
0 efeito de outros agentes anti-hipertensivos.

Os agentes betabloqueadores apresentam o efeito benéfico
de reduzir a progressao da deterioragao da fungdo renal em pacien-
tes diabéticos com nefropatia, além de reduzir em cerca de 25%
a mortalidade de pacientes com infarto agudo do miocardio pré-
vio™. Os betabloqueadores ndo-seletivos podem diminuir a
percepcdo e a recuperagdo da hipoglicemia, ndo sendo reco-
mendados em pacientes com hipoglicemias freqiientes. Pioram
também a resisténcia insulinica e a intolerdncia a glicose’.

Os inibidores dos canais de cédlcio ndo apresentam efeitos
significativos sobre a sensibilidade insulinica ou sobre o meta-
bolismo lipidico, mas parecem ser menos eficazes do que os
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) em di-
minuir a ocorréncia de eventos cardiovasculares.

1 Divisdo de Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo.
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0 uso de inibidores da ECA tem demonstrado eficiéncia no
controle da pressdo arterial, sem efeitos adversos no metabolis-
mo lipidico, aumentando a sensibilidade insulinica' e facilitan-
do o controle glicBmico". Ainda mais, essa classe de drogas
parece ter efeito protetor no desenvolvimento da nefropatia dia-
bética, com diminuigdo da microalbumindria em pacientes por-
tadores de diabetes melito tipo 1. Em pacientes diabéticos com
outros fatores de risco para doenca cardiovascular, o tratamento
com ramipril levou a uma diminuicdo da incidéncia de infarto
agudo do miocérdio de 23% e de acidente vascular cerebral de
33%'®. Aumento dos niveis de potdssio pode ser observado em
pacientes com insuficiéncia renal, estenose bilateral da artéria
renal e hipoaldosteronismo hiporreninémico.

0 uso de bloqueadores do receptor da enzima conversora da
angiotensina Il diminui a progressdo da piora da fungéo renal em
pacientes diabéticos tipo 2 microalbumindricos e com nefropatia
estabelecida’. A capacidade desta classe de drogas em prevenir
0 desenvolvimento de eventos cardiovasculares em longo prazo
ainda é pouco conhecida. Ndo apresentam efeitos adversos do
ponto de vista metabdlico.

Na maioria dos casos, & necessaria a associagdo de mais que
uma droga para se conseguir um controle adequado da pressdo
arterial. A associagdo de um inibidor da ECA (ou do inibidor do
receptor da angiotensina Il) com diurético tiazidico em baixas
doses seria uma boa opgdo para inicio de tratamento. Se os ni-
veis pressoricos ideais ndo forem atingidos, é possivel adicionar
um betabloqueador, particularmente em pacientes com infarto
agudo do miocdrdio prévio. Em decorréncia das controvérsias
sobre a seguranca cardiovascular dos bloqueadores de canais
de célcio do tipo dihidropiridinas, este tipo de droga deveria ser
utilizada quando as demais ndo forem suficientes para obter um
controle adequado da pressdo arterial.

Dessa forma, a escolha da terapéutica anti-hipertensiva ade-
quada parece ser fundamental, ja que se acredita que parte do
insucesso na prevencdo de mortalidade cardiovascular em pa-
cientes diabéticos e hipertensos possa estar relacionada ao efei-
to metabdlico deletério de algumas das drogas utilizadas no
seu tratamento.

Resisténcia a insulina, diabetes e hipertensdo — m
o0 uso de drogas na pratica clinica
Gouveia LMFB, Foss-Freitas MC, Foss MC
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Psychosocial Factors and Risk of Hypertension: the
Coronary Artery Risk Development in Young Adults

(CARDIA) Study
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DESCRIGAO DO ESTUDO
Este estudo de coorte teve como objetivo avaliar a associagdo
entre algumas caracteristicas do padrdo de comportamento do
tipo A (hostilidade, urgéncia/impaciéncia e competitividade),
depressdo e ansiedade e o surgimento, em longo prazo (15 anos
de acompanhamento), de hipertensdo arterial sistémica (HAS).
Foram selecionadas 5.115 pessoas com idades entre 18 e 30
anos em 1985-1986, as quais foram aplicados testes diagndsticos
para as caracteristicas estudadas citadas acima. Os participantes
foram divididos em quartis para cada caracteristica estudada.
Evidenciou-se gradiente dose-resposta entre as caracteristicas
hostilidade e urgéncia/impaciéncia e o desenvolvimento de HAS
ap6s 15 anos de acompanhamento, ou seja, quanto mais elevado
0 quartil de classificagdo maior o risco, mesmo apos 0 ajuste
para idade, sexo e raca, embora 0s riscos fossem pequenos. Na
andlise de subgrupos, encontrou-se uma associacdo de
hipertensdo com competitividade entre homens brancos e com
hostilidade entre mulheres negras. Nao houve qualquer padrdo
de associagdo com depressdo e ansiedade.

COMENTARIOS
Sabe-se que situag0es de estresse agudo estdo relacionadas com
0 aumento da pressdo arterial devido ao aumento do tonus

simpatico e do cortisol. No entanto, ndo estd bem estabelecido
se essas alterag0es levam a hipertensdo em longo prazo.

Dos 5.115 participantes no inicio do estudo, apenas 3.672
(74%) foram examinados no 15° ano, configurando-se perdas
relativamente elevadas. Além disso, o grupo que foi perdido era
um pouco diferente da amostra que foi estudada, pois apresentava
prevaléncia mais elevada de tabagismo, sendo constituido por
individuos mais jovens, mais freqtientemente do sexo masculino,
raca negra e com menor grau de instrucdo. Com excegdo da
segunda varidvel, que é fator de protecdo, todas as outras se
associam positivamente com o desfecho estudado, tendo havido
uma tendéncia a atenuagao dos riscos relativos encontrados.

Ha controvérsia na literatura a respeito da associagdo entre
fatores psicossociais e hipertensdo, pois alguns estudos
encontraram tal associacdo e outros ndo. O presente estudo é
uma evidéncia fraca da associagdo de determinados componentes
do comportamento tipo A (hostilidade e urgéncia/impaciéncia)
com hipertensdo arterial sistémica. Os estudos que buscam
elucidar associag0es entre variaveis de natureza psicossocial
partem de diferentes marcos teéricos e usam diferentes ins-
trumentos de medida. E necessério, portanto, empregar modelos
mais bem estruturados e instrumentos de medida uniformemente
aceitos e validados para estudos nesse campo.

1 Unidade de Hipertensdo Arterial, Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, UFRGS.
Correspondéncia para: Flavio Danni Fuchs, Servigo de Cardiologia, sala 2062, Hospital de Clinicas Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350 — Porto Alegre — RS — CEP 90630-000, e-

mail: ffuchs@hcpa.ufrgs.br



Rev Bras Hipertens vol.11(2): 131-132, 2004.

LITERATURA ATUAL | 131

Antihypertensive Treatment based on Blood Pres-
sure Measurement at Home or in the Physician’s
Office: a Randomized Controlled Trial

Staessen JA, Den Hond E, Celis H, Fagard R, Keary L, Vandenhoven G, O’Brien ET. Antihypertensive Treatment based on
Blood Pressure Measurement at Home or in the Physician’s Office: a Randomized Controlled Trial. JA4MA2004; 291:955-64.

Erlon Oliveira de Abreu Silva’, Miguel Gus', Flavio Danni Fuchs’

RESUMO DO ESTUDO

Em estudo anterior, este grupo de investigadores evidenciara
que o tratamento anti-hipertensivo baseado na monitorizagdo
ambulatorial de pressdo arterial (MAPA), quando comparado a
esfigmomanometria usual de consultdrio, resultava, apés seis
meses de seguimento, na reducdo do nimero de farmacos anti-
hipertensivos com adequado controle pressérico, bem-estar geral
e prevencdo de hipertrofia de VE, sem influenciar, significati-
vamente, os custos do tratamento.

A auto-aferigao domiciliar da pressao arterial (PA) tem menor
custo e, se realizada de maneira adequada, proporciona um maior
nimero de aferigGes, elimina a sindrome do avental-branco e, no
caso de dispositivos automaticos, o viés de observacao.

A literatura carece de evidéncias consistentes acerca da
associagdo entre desfechos cardiovasculares e auto-afericdo da
PA. Além disso, os limiares diagndsticos propostos para seu uso
clinico sdo baseados em estudos observacionais e ndo foram
comparados com a esfigmomanomenria tradicional em contexto
de ensaio clinico.

0 presente estudo teve por objetivo comparar 0 uso da auto-
afericdo domiciliar da PA e a medida realizada por esfigmomanometria
usual no consultério como guias no tratamento anti-hipertensivo.

Para tal, foi realizado ensaio clinico randomizado, unicego,
com 400 individuos hipertensos sem tratamento ou em uso de,
no maximo, dois farmacos anti-hipertensivos, com valores
diastolicos médios entre 95-114 mmHg e sem ICC, angina
instavel classe 3 ou 4, retinopatia hipertensiva, IAM ou AVE ha
menos de um ano ou que trabalhassem durante a noite. O0s
participantes foram randomizados para duas estratégias de
controle pressorico, baseadas na aferigao da PA no domicilio,

com dispositivo automético, ou com a PA aferida no consultério.
0 desfecho principal desse estudo foi a pressdo aferida por MAPA
em um ano de seguimento. Avaliou-se, também, hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE) por ECG, custos e qualidade de vida.

A meta, para ambos 0s grupos, era PA diastélica entre 80 e
90 mmHg, Para isso, o tratamento anti-hipertensivo foi ajustado
de forma escalonada, baseado tanto nos valores diastdlicos
domiciliares quanto nos de consultério. De acordo com 0s niveis
de PA diastolica, > 89, 80-89 ou < 80 mmHg, um médico, cego
para a randomizagdo, intensificava, mantinha ou reduzia a
intensidade da terapia anti-hipertensiva.

Apds seguimento médio de 305 dias (326 - 409 dias), mais
sujeitos do grupo de PA domiciliar cessaram tratamento anti-
hipertensivo medicamentoso (25,6% versus 11,3%; p < 0,001),
mas ndo houve diferenca significativa na propor¢ao de individuos
que passaram a politerapia. No entanto, os valores tensionais
sistolicos (PAS) e diastolicos (PAD) finais medidos na MAPA foram
mais baixos no grupo da afericdo de consultério (4,9 mmHg, em
média, e 2,9 mmHg, em média, para PAS e PAD, respectivamente;
p <0,001). O custo por 100 individuos seguidos por um més foi
ligeiramente maior neste grupo (p = 0,04). Ndo houve diferengas
em relagdo a HVE ou varidveis de qualidade de vida.

COMENTARIOS
Ao contrario do que se conhece a partir de resultados dos ensaios
clinicos com a esfigmomanometria de consultorio, ndo existem
ensaios clinicos de porte demonstrando o real beneficio do tratamento
anti-hipertensivo guiado pela auto-aferigao da pressao arterial.

0 presente estudo ndo foi desenhado para aferir desfechos
primordiais (mdrbidos e fatais) mas um desfecho intermediario,

1 Unidade de Hipertensao Arterial, Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, UFRGS.
Correspondéncia para: Flavio Danni Fuchs, Servigo de Cardiologia, sala 2062, Hospital de Clinicas Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350 — Porto Alegre — RS — CEP 90630-000,

e-mail: ffuchs@nhcpa.ufrgs.br



m Antihypertensive Treatment based on Blood Pressure Measurement at Home or in

the Physician’s Office: a Randomized Controlled Trial
Silva EOA, Gus M, Fuchs FD

a pressdo aferida pela MAPA. Esta fornece dados confidveis a
respeito da pressdo usual dos individuos, e ja existem evidéncias
suficientes para demonstrar que 0s seus valores associam-se,
de forma diferenciada, com desfechos clinicos quando comparada
com a esfigmomanometria tradicional. Portanto, valores mais
baixos na MAPA podem indicar qual a estratégia de controle
pressorico é a mais eficaz.

Os resultados do presente estudo demonstram que o controle
pressorico baseado na aferi¢do domiciliar da PA possibilita uma

Rev Bras Hipertens vol.11(2): 131-132, 2004.

diminuigdo do ntimero de férmacos anti-hipertensivos em uso,
juntamente com uma discreta diminuicdo dos custos. Apesar
disso, com essa estratégia, houve pior controle da PA aferida por
MAPA. A PA aferida em consultério permanece como 0 padrao
ouro para o manejo de hipertensdo arterial.
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DESCRIGAO DO ESTUDO

Este grupo de autores de ensaios clinicos tem publicado avaliagdes
conjuntas de ensaios clinicos de anti-hipertensivos, avaliando seu
efeito na prevengdo de eventos primordiais (morbimortalidade
cardiovascular). Na presente andlise, expandem revisdo anterior,
incluindo estudos com antagonistas de receptores de angiotensina
recentemente publicados. Avaliando 29 ensaios clinicos, evidenciaram
aesperada superioridade de novos anti-hipertensivos sobre placebo
e aproximadamente o mesmo efeito de diferentes grupos de anti-
hipertensivos na prevencdo de eventos primordiais (ver tabela).
Concluem com a nova méxima sobre o efeito de anti-hipertensivos
(bem diferente da proposta ha alguns anos): todos os anti-
hipertensivos promovem prevencgdo cardiovascular equivalente.

Tabela. Comparacdo de diferentes farmacos anti-hipertensivos
na reducao de pressdo arterial e prevencao de desfechos
primordiais.

Farmacos N° de Diferenca RR para
estudos sistdlica/ gventos
diastdlica (IC 95%)
IECA versus placebo 5 -5/-2 0,78
(0,73-0,83)
BCC versus placebo 3 -8/-4 0,82
(0,71-0,95)
ARA-II versus controle 4 -2 /-1 0,9
(0,83-0,96)
ARA-II versus BCC 5 +1/+1 0,97
(0,92-1,03)
IECA versus diurético ou 6 +2/0 1,02
betabloqueador (0,98-1,07)
BCC versus diurético ou 9 +1/+1 1,04
betabloqueador (1-1,09)

IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
ARA-II: antagonista dos receptores da angiotensina
BCC: bloqueadores dos canais de célcio

COMENTARIOS

Em carta ao peri6dico’ e em artigo em periédico internacional?,
apontamos que esta metandlise, como a primeira do grupo,
apresenta uma inconsisténcia grave. Houve, para muitos
desfechos, tendéncia em favor do tratamento convencional
(diurético ou betabloqueador), como se vé na maior incidéncia
de desfecho composto entre os tratados com bloqueadores de
canais de cdlcio e, em particular, na maior incidéncia de insu-
ficiéncia cardiaca. A inconsisténcia refere-se a inclusdo de diu-
réticos e betablogueadores como grupo Unico de comparagao.
Estd nitidamente estabelecido que os betabloqueadores sdo
particularmente ineficazes nos idosos quanto a prevengao primaria
de eventos cardiovasculares. Muitos dos estudos recentes foram
feitos com idosos e compararam novas opges exatamente com
betablogueadores. Ha muitos estudos em que se pode avaliar o
efeito dos diuréticos em separado, como o MRC de idosos, 0
INSIGHT, ALLHAT, ABNP-2 e o CONVINCE. A avaliacdo de
diuréticos em separado, em revises sistemdticas ou metanalises,
mostra sua nitida vantagem em relagdo a outras opgdes®*.
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INTRODUCAO

Apés alguns anos de aprendizado, sabemos que a hipertensdo arterial
€ uma doenca que raramente se apresenta isoladamente tanto na sua
forma habitual quanto em condigGes clinicas que se caracterizam por
aumento subito e mantido dos niveis de pressao arterial.

Uma vez instalada a vasculopatia hipertensiva, a sinto-
matologia se fard presente na dependéncia do grau de envol-
vimento do 6rgdo-alvo.

Até a década de 1980, mais precisamente no ano de 1988, todo
paciente que chegasse ao pronto-socorro com niveis elevados de
pressdo arterial tinha 0 mesmo approach, isto é, desde uma simples
elevacdo da pressdo arterial, manifestada por uma cefaléia, até uma
encefalopatia hipertensiva, quadro dos mais graves na populagdo de
hipertensos, ndo havia diferenga significativa na abordagem
terap@utica. A reducdo imediata da pressdo arterial era implementada,
e complicagdo advinda desta atitude acabava por determinar uma
evolugdo nem sempre desejada para determinados casos.

Foi nesse momento que o IV JOINT propds pela primeira vez
uma classificagdo melhor para as crises hipertensivas, dividindo-
as em urgéncias e emergéncias hipertensivas. 1sso permitiu
formas mais adequadas de tratamento e evitou evolugdes
indesejdveis para casos muitas vezes considerados banais,
permitindo todo o empenho e melhores resultados nos casos
mais graves, como 0 que serd aqui descrito.

RELATO DO CASO
C. R. D., masculino, negro, 33 anos, casado, mecanico, natural
de Ponte Nova — MG.

Paciente negava qualquer patologia pregressa e desconhecia
ser portador de hipertensdo arterial até o dia em que deu entrada
no pronto-socorro do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia

em 03/02/2004. Na ocasido, apresentava-se sonolento, queixava-
se de mal-estar e cefaléia holocraniana de moderada intensidade,
quadro este com trés dias de evolugdo. Negava febre, nauseas,
vOmitos ou fotofobia, assim como o uso de drogas ilicitas,
tabagismo e etilismo. Ndo tinha conhecimento de antecedentes
patoldgicos cardiovasculares entre familiares.

Exame fisico: sonolento, eupnéico, afebril. PA: 210 x 120
mmHg em MSE, sentado, FC = 80 bpm, FR =18 ipm, IMC: 26,
exame segmentar sem alterag0es, exame neuroldgico: Glasgow
de 14 (RO-4, RV-4, RM-6), auséncia de sinais meningeos, sem
déficits focais. Fundo de olho: edema de papila (Figura 1).

Figura 1. Fundo de olho: edema de papila.

Eletrocardiograma na admissdo: ritmo sinusal, 68 bpm,
sobrecarga ventricular esquerda, alteragdo difusa de repo-
larizagdo ventricular.
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INVESTIGACAO

Exames laboratoriais no pronto-socorro:

Uréia: 43 mg/dL

Creatinina: 1,1 mg/dL

Glicemia: 134 mg/dL

K: 2,2 mg/dL

Mg: 2,7 mg/dL

Ca: 9,5 mg/dL

Cl: 94 mg/dL

Urina |: densidade 1.015, pH 6, leucdcitos 3.000, hemacias
1.000, glicose +.

Tomografia de cranio: normal.

Apos exames clinico, complementar e laboratorial realizados,
foi feita suspeita diagnostica de encefalopatia hipertensiva e iniciado
tratamento com medicagdo por via parenteral, nitroprussiato de
sodio. Simultaneamente a estabilizacdo dos niveis pressoricos,
iniciou-se medicagdo por via oral. Quarenta e oito horas apds, foi
transferido para enfermaria na tentativa de investigacdo diagndstica
e acompanhamento clinico. Na enfermaria, ainda sonolento com
cefaléia holocraniana, nduseas e mal-estar geral, PA: 192 x 118
mmHg, FC: 80 bpm, afebril, rigidez de nuca, Glasgow = 13, Sinal
de Romberg presente, demais aparelhos sem alteragdes.

Ecocardiograma: hipertrofia miocérdica severa, disfungdo
diastolica tipo alteragdo de relaxamento, sem sinais de hipertensdo
pulmonar.

Evoluiu com melhora da sonoléncia assim como estabilizagdo
dos niveis pressoricos. Como ndo havia suspeita clinica ou labo-
ratorial para investigagdo de hipertensdo arterial secundéria, exceto
pelos niveis plasmaticos de potassio que retornaram aos valores de
normalidade com as medidas adotadas, o paciente foi mantido coma
seguinte medicagdo: captopril 150 mg/dia, besilato de anlodipino 10
mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia e hidralazina 75 mg/dia. Em 10/
02/2004, apresentou quadro de angioedema (Figura 2), sendo entdo
suspenso o inibidor da enzima conversora da angiotensina e iniciada
terapéutica especifica para 0 momento.

Figura 2. Quadro de angioedema.
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Em 11/02/2004, recebeu alta hospitalar, assintomético, com
pressdo arterial de 120 x 70 mmHg e sendo mantida a medicagao,
exceto o captopril. O exame de fundo de olho da ocasido mostrava-
se normal (Figura 3).

Figura 3. Fundo de olho normal.

DISCUSSAO

Apesar dos avangos no manuseio da hipertensdo arterial, apenas
34% da populacdo de hipertensos nos paises desenvolvidos tém
seus niveis de pressdo arterial controlados de forma adequada,
segundo dados do VII JOINT. A melhor abordagem do hipertenso
cronico nos paises desenvolvidos fez da crise hipertensiva uma
situagdo clinica cuja incidéncia € menor que 1%.

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, o menor
controle da pressdo arterial faz da crise hipertensiva uma das con-
diges clinicas mais presentes em unidades de pronto atendimento.

0 caso apresentado chama a atengdo pela forma aguda na
instalagdo de alteragdo do nivel de consciéncia, acompanhado
de niveis elevados e sustentados da pressdo arterial em um
individuo jovem, que até aquele momento desconhecia ser
portador de hipertensdo arterial. Ressalta-se ainda a auséncia
de antecedentes para etilismo, uso de drogas ilicitas ou
farmacos capazes de promover modificacdes na pressdo
arterial, assim como quadro infeccioso acometendo o sistema
nervoso central.

A partir da publicagdo do IV JOINT, a classificacdo das crises
hipertensivas em urgéncia e emergéncia permitiu uma melhor e
mais abrangente forma de abordar essas situagoes.

Diante de todo paciente com suspeita clinica de crise
hipertensiva, sdo de fundamental importancia, além de uma
anamnese bem conduzida, exames clinicos e complementares
muito bem orientados capazes de caracterizar 0s seguintes
sistemas: cardiovascular, nervoso e renal. Se assim agirmos,
daremos significativo salto de qualidade e tempo, fato este
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importante no diagnéstico e conduta, diminuindo, consequien-
temente, morbidade e mortalidade cardiovascular.

No caso exposto, observam-se sinais e sintomas sugestivos
de hipertensdo intracraniana, tais como: cefaléia, alteracdo do
nivel de consciéncia, hipertensdo arterial e papiledema. Na
presenga de tomografia de cranio normal, a hipotese diagnéstica
de encefalopatia hipertensiva parece ser a mais plausivel, sendo
posteriormente confirmada com a nitida melhora clinica depois
de adequado controle nos niveis de pressao arterial.

Apesar da auséncia de historia para hipertensdo arterial, a
presenga de lesdo em Grgdo-alvo (hipertrofia ventricular) sugere
tratar-se de hipertensdo crbnica estagio 3 C, até entdo des-
conhecida, e que evoluiu para uma emergéncia hipertensiva.

EMERGENCIA HIPERTENSIVA

Emergéncia hipertensiva, segundo o VII JOINT, é caracterizada
pela elevagdo severa da pressdo arterial (> 180 x 120 mmHg),
complicada com lesdo ou disfungdo de drgdo-alvo. E necessaria
aredugdo imediata dos niveis pressoricos para prevenir ou limitar
a lesdo dos 6rgdos-alvo.

Apesar da falta de consenso, a encefalopatia hipertensiva, 0 edema
agudo de pulmao e a disseccdo aguda de aorta, sdo as trés Unicas
causas de emergéncia hipertensiva que estdo sempre presentes em
todas as classificagdes sobre 0 assunto, publicadas até o momento.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, sabe-se que as crises
hipertensivas sdo geralmente desencadeadas por aumento stbito
da resisténcia periférica por qualquer mecanismo que provoque
rapida elevacdo da pressao arterial, seja ele local ou sistémico.

Nos hipertensos cronicos, essas modificacdes fisiopa-
tologicas ocorrem com menor intensidade devido a alteragGes
vasculares, tais como hipertrofia e remodelagdo do vaso que
elevam o limiar de auto-regulagao do fluxo sangtiineo, permitindo
assim uma melhor adaptagdo dos 6rgaos-alvo.

Por outro lado, alteragOes endoteliais provocadas pela agressdo
mecdnica da propria hipertensdo aumentam a produgdo local de
substancias vasoconstritoras, determinando hiperatividade vascular
e conseqiiente aumento adicional da resisténcia periférica, com
elevagOes abruptas da pressdo arterial. Embora ainda pouco
conhecidas, essas alteragdes endoteliais podem envolver também
aumento de substancias pro-inflamatorias, indutoras de crescimento
celular, como as citocinas e moléculas de adesdo que determinam
fendmenos proliferativos, agregantes e tromboticos microvasculares,
aumentando mais a resisténcia periférica, agravando a hipertensdo
arterial, exacerbando a isquemia e deterioragdo dos 0rgaos-alvo.

ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA

E uma sindrome de disfuncdo do sistema nervoso central em vigéncia -

de uma crise hipertensiva. Os pacientes usualmente apresentam
cefaléia, nduseas, vomitos, confusao mental e alteragGes visuais.
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Ao exame fisico, podem apresentar edema de papila e déficit
neuroldgico focal, que nos obrigam a realizar diagndstico dife-
rencial com evento vascular cerebral (isquémico e hemorrégico).
As hemorragias petequiais e maltiplos microinfartos cerebrais
raramente sao visualizados, mas podem causar hemiparesias
leves, afasia e alteragGes visuais focais. O termo encefalopatia
hipertensiva ndo deve ser usado para descrever episodios de
cefaléias recorrentes, convulsdes, episodios de isquemia cerebral
transitoria ou acidentes vasculoencefélicos, freqlientemente
acompanhados de hipertensdo arterial.

A encefalopatia hipertensiva acompanha-se com freqiiéncia de
hipertensdo arterial na sua “formamaligna”, pressdo arterial diastélica
superior a 130 mmHg, hemorragias retinianas, exsudatos, edema de
papila e evidéncia de insuficiéncia renal ou cardiaca. Contudo, existem
descri¢des de encefalopatia hipertensiva com valores de pressdo
arterial diastolica inferiores a 130 mmHg e sem sinais de malignizagdo,
principalmente quando a crise hipertensiva tem inicio abrupto, como
no caso descrito.

TRATAMENTO
A triagem precoce e 0 estabelecimento de estratégia terapéutica
apropriada para esses pacientes sdo criticas para limitar
morbidade e mortalidade. Casos de emergéncia hipertensiva
devem ser admitidos em unidade de tratamento intensivo para
monitorizagdo continua da pressdo arterial e administragdo de
agente parenteral apropriado. O objetivo inicial do tratamento é
reduzir a pressdo arterial média ndo mais que 25% (dentro de
minutos a uma hora) e, havendo estabilidade clinica, manter a
pressao arterial em niveis de 160 x 100 - 110 mmHg nas duas a
seis horas seguintes. Queda excessiva dos niveis pressoricos
pode precipitar isquemia renal, cerebral ou coronaria. Por esta
razdo, drogas de agdo rapida que ndo permitam o controle seguro
na reducdo da pressao arterial sao proscritas, tanto na condigdo
de urgéncia como na emergéncia hipertensiva. Se 0s niveis
pressoricos sao bem tolerados e o paciente estiver estdvel
clinicamente, reducoes adicionais até a normalizagdo da pressao
arterial podem ser implementadas nas 24 a 48 horas sequintes.
As exceg0es para estas recomendagdes sdo:
e Pacientes com AVCI — ndo ha evidéncias cientificas que
justifiquem o tratamento com anti-hipertensivos;
e Pacientes com dissecgdo adrtica devem ter sua pressao
sistdlica < 100 mmHg, se tolerada;
e Pacientes que necessitem redugdo imediata da pressdo arterial
para 0 uso de tromboliticos.

Soma-se ao fato do envolvimento neurol6gico que ocorreu
neste caso a presenga de niveis plasmaticos de potassio bastante
reduzidos. A principio, esta alteracdo pode sugerir a presenca de
um hiperaldosteronismo primério. Contudo, devemos lembrar que
50% das crises hipertensivas evoluem com hiperaldosteronismo
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secundario, representativo da exacerbagdo no eixo renina-
angiotensina-aldosterona, que na maior parte dos casos é
resolvido com o controle da pressdo arterial. A hiponatremia des-
crita nestes casos é conseqiéncia de uma natriurese pressorica
induzida por diminuicdo da reabsorgdo de s6dio ou por aumento
da pressdo hidrostatica peritubular.

Acreditamos que, ao seguirmos as recomendacdes discutidas
neste caso clinico, estaremos minimizando o envolvimento dos
0rgdos-alvo e assim diminuindo morbidade e mortalidade cérebro
e cardiovascular, que sdo os principais objetivos no tratamento
do paciente com hipertensdo arterial.
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