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Hipertensao arterial e orgao-alvo. A importancia

do tratamento

High blood pressure and target organ. The treatment and its importance
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Marcos Franga', Carolina de Campos Gonzaga’, Marcio Gongalves de Sousa’, Oswaldo
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INTRODUCAO

Ahipertenséo arterial, doenca cronica de alta prevaléncia, pos-
sui varios fatores claramente implicados na dificuldade do seu
controle, tais como: obesidade, resisténcia a insulina, consumo
aumentado de &lcool e sal, idade, sedentarismo, estresse, baixo
consumo de potassio e calcio, entre outros.

Postula-se que variacbes genéticas podem contribuir para
a determinacao dos niveis de pressao arterial de um individuo.
Nao apenas em razao da herdabilidade elevada da pressao
arterial, mas também pela contribuicdo dos fatores genéticos
na propria definicao de outros fatores de risco ditos ambientais,
como diabetes e obesidade, por exemplo.

A identificacdo de genes relacionados com doengas vem
sendo descrita desde a década de 1950, mas estes tiveram
um crescimento exponencial de seu uso e aplicacédo nas Ultimas
décadas, com o advento do projeto Genoma Humano.

CASO CLIiNICO

IDENTIFICACAD
R.L., 39 anos, sexo masculino, negro, solteiro, natural de Bom
Jesus da Lapa, procedente de Sao Paulo, desempregado.

HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL
Encaminhado para a Unidade Basica de Salde em agosto de
2000 com histérico de hipertenséo arterial sistémica (HAS)
diagnosticada ha cinco anos, sem controle adequado, apesar da
utilizagdo de varias classes de anti-hipertensivos ao longo desses
anos, em nenhum momento atingindo as metas pressoricas
preconizadas pela V Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial.
Ja na apresentacao, queixava-se de dispnéia aos moderados
esforcos, ortopnéia e edema de membros inferiores ha um ano.
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Nessa ocasiao, fazia uso de captopril 50 mg/dia, furosemida 80 mg/
dia e espironolactona 25 mg/dia. Negava roncos noturnos, apnéia,
sudorese, palpitacéo, dor precordial ou qualquer outra sintoma.

ANTECEDENTES PESSOAIS
Hipertensao arterial (HA) ha cinco anos.

Negava diabetes, dislipidemia, tabagismo, etilismo, droga-
dicdo, acidente vascular cerebral (AVC), doenca renal prévia,
doencas da tiredide e doenca arterial coronariana (DAC).

ANTECEDENTES FAMILIARES
Negava HA ou qualquer outra patologia.

EXAME Fisico

Antropometria - Peso: 85 Kg, Altura: 1.78 m, indice de
massa corporal (IMC): 26,8 Kg/m?.

Estado geral - Bom estado, corado, hidratado, aciandptico,
anictérico, afebril.

Pescoco - Auséncia de sopro carotideo, estase jugular
+3/4, tiredide normopalpavel.

Aparelho cardiovascular - Bulhas normofonéticas, ritmo
cardiaco regular em trés tempos com B3, pressao arterial (PA):
220/120 mmHg em ambos os membros superiores, fregiiéncia
cardiaca (FC): 120 bpm.

Aparelho respiratorio - Eupnéico, murmdrio vesicular
presente e simétrico sem ruidos adventicios.

Abdome - Flacido, ruido hidroaéreo presente, figado a 14
cm do rebordo costal direito, doloroso a palpagao, sem sopro
abdominal.

Extremidades - Edema de membros inferiores +3/4, pulsos
presentes e simétricos, perfusao capilar normal, panturrilhas
livres e sem empastamento.
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EVOLUCAO

Baseado nas gueixas clinicas e na apresentacao do exame na
consulta, o paciente foi internado para compensagao e investi-
gacao de possivel etiologia secundaria.

Os primeiros exames laboratoriais estao demonstrados na
tabela 1.

Ecocardiograma: atrio esquerdo (AE) =45 mm, fracdo de
ejecdo (FE) = 45%, Septo/PP = 13 mm/13 mm, insuficiéncia
mitral e triclspide discretas, hipocinesia difusa ventriculo es-
querdo/ventriculo direito (VE/VD), hipertrofia de VE moderada.

Duplex scan de artérias renais: velocidade e fluxo con-
servados ao longo de seu trajeto e também em sua porcéo
intra-renal. Rim direito = 10,6 ¢cm; rim esquerdo = 11,3 cm
em Seu maior eixo.

Durante a internac&o, foi ajustada dose de anti-hipertensivos
com melhor controle pressorico, mas ainda sem atingir as metas
estabelecidas pela V Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial.
0 paciente teve alta em uso de furosemida 80 mg/dia, captopril
150 mg/dia, hidralazina 150 mg/dia, carvedilol 25 mg/dia, besi-
lato de anlodipino 10 mg/dia e espironolactona 50 mg/dia.

Ambulatorialmente, o paciente manteve-se com controle
pressorico inadequado, sendo realizados sucessivos exames
laboratoriais revelando hipocalemia persistente, mesmo apds
suspensao de diuréticos, conforme mostra a tabela 1.

Iniciou-se investigacao para verificacao de hiperaldosteronis-
mo priméario com dosagem de potassio urindrio, aldosterona e
renina sérica. Tanto os valores nominais de cada medida quanto
o resultado da relacao da aldosterona sobre a atividade de renina
plasmatica estavam dentro da normalidade.

Realizada, no mesmo periodo, tomografia computadorizada
com cortes finos das supra-renais que ndo demonstrou qualquer
anormalidade.
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Mesmo sem evidéncias laboratoriais de hiperaldosteronismo
primario, o paciente foi submetido a teste terapéutico com doses
progressivas de espironolactona. No entanto, manteve o quadro
de hipocalemia e inadequado controle pressorico, apesar das
altas doses dessa medicacéo.

Paralelamente, com exames adequados, foram investigadas
e afastadas outras causas de hipertensao secundaria como
hipercortisolismo, feocromocitoma, hipertireoidismo e doenca
renovascular.

No acompanhamento ambulatorial, foram observadas evo-
lutivamente em trés anos, lesdes em ¢rgaos-alvo, decorrentes
dos elevados niveis pressoricos.

Afundoscopia apresentava sinais de retinopatia hipertensiva
com arteriolas estreitas, tortuosas e brilhantes (fio de prata),
cruzamento arterial patolégico e exsudatos algodonosos.

A ultra-sonografia abdominal mostrava aumento da ecogenici-
dade cortical renal bilateral associado a outros achados compativeis
com a nefropatia cronica como reducao do clearance de creatinina
(49 ml/min) e das dimensoes renais (rim direito = 9,0 x 4,0 cm; rim
esquerdo = 9,0 x 4,5 cm). A sedimentoscopia urindria mostrava
proteindria nao-nefrética (2,7 g/24 h) sem hematdria.

0 paciente apresentou piora de sua classe funcional, classe Il,
com dispnéia aos pequenos esforcos, edema de membros infe-
riores, ortopnéia e dispnéia paroxistica noturna, além de queda na
fracao de ejecao ao ecocardiograma (FE = 33% em 2003).

Como manteve, nesse periodo, hipocalemia persistente e
niveis de pressao arterial acima daqueles necessarios para se
promover protegao aos 6rgaos-alvo, foi internado para teste
terapéutico com amilorida. Foram realizadas medidas séricas
diarias de sodio e de potassio antes e apés o inicio do uso de
amilorida 5 mg/dia (Tabela 1).

Tabela 1. Evolucdo dos exames laboratoriais de acordo com a terapéutica utilizada

DATA 28 de agosto de 2000 23 de janeiro de 2001 3 de dezembro de 2001 23 de fevereiro de 2005
MEDICACAO lECeQJr;ﬂnggind:Jr IECeAs;irfourzglsaiT(ig: + Suspenséo de furosemida | Amilorida + furosemida
BIOQUIMICA

Célcio - Na* (mEq/I) 138 143 139 136

Potassio - K* (mEg/l) 4,4 31 2,8 4,4

Uréia (mg/dl) 60 32 36 40

Creatinina (mg/dl) 1,8 1,8 1,7 1,8

Magnésio (mEq/1) 2,5 - - -

pH - - 1.4 -
Bicarbonato (mEq/l) - - 37,8 -

IECA (inibidor da enzima conversora de angiotensina)
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A'introducao da medicacdo permitiu um melhor controle na
pressao arterial e normalizacao dos niveis de potassio plasma-
tico. A associagao de diferentes classes de anti-hipertensivos
pode ser gradualmente reduzida sem prejuizo hemodinamico.
Houve melhora da classe funcional, Il para lll, estando o paciente
no momento apto a realizar caminhada de 30 minutos sem
queixa de dispnéia.

Recentemente, viabilizamos o estudo de seu material gené-
tico para confirmagao de mutagao responsavel pela expressao
da Sindrome de Liddle.

DISCUSSAQ

0 caso exposto evidencia fielmente o dia-a-dia de um ambula-
torio que assiste pacientes com hipertensao arterial (HA) em
hospitais terciarios. Na maioria das vezes, 0s pacientes séo
provenientes da rede priméaria, com histéria de HA de dificil
controle e ao se iniciar a investigacao, observa-se que o paciente
ja possui lesao de 6rgaos-alvo. Tal fato é decorrente, na maioria
das vezes, da baixa adesao do paciente ao tratamento e por
uma nao conformidade do seguimento clinico com as normas
das diretrizes brasileiras e internacionais.

A HA ndo controlada leva a um aumento da progressao da
aterosclerose em varias partes do corpo. No coragdo leva a
hipertrofia ventricular, doenca arterial coronariana (DAC) e insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (ICC). No sistema nervoso central é
responsavel por causar acidente vascular encefélico (AVE). Nos
rins, provoca nefroesclerose e insuficiéncia renal cronica.

A mudanga da histdria natural da HA tem um grande impacto
na reducao da morbimortalidade relacionada.

Desde o inicio, 0 paciente em questao apresentava-se com
quadro de ICC e seu ecocardiograma revelava diminuicéo da
funcao sistolica, dilatagdo do ventriculo esquerdo e aumento
da espessura do septo e parede posterior dessa mesma cavi-
dade. Esses dados levam a crer tratar-se de progressao de uma
cardiopatia hipertensiva, inicialmente presente pela alteracéo
da funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo, onde 0 aumento
da pés-carga leva a hipertrofia compensatdria dessa cavidade.
Com afaléncia deste mecanismo, a disfungao pode evoluir para
uma evolugdo sistélica e progredir para ICC'.

0 ecocardiograma é um método de boa sensibilidade para
o diagndstico de hipertrofia, sendo evidenciada hipertrofia em
30% dos hipertensos?. A hipertrofia de ventriculo esquerdo pode
ser reversivel a partir do controle pressérico. Alguns estudos
mostram a superioridade de drogas como os inibidores de ECA
ou de angiotensina Il para obter tal controle?. No entanto, alguns
autores nao reproduziram tais resultados e advogam que o
controle pressorico, e ndo um efeito de classe, é o responsavel
pela regressao.
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Os exames de laboratorio do paciente confirmaram disfungao
renal. No rim ocorre aumento da pressao intraglomerular levando
a desarranjos estruturais e funcionais, ocasionando hiperfiltragao
glomerular e microalbumindria. Como conseqiiéncia da nefro-
esclerose, ocorre elevagao da creatinina sérica e progressao
para insuficiéncia renal. Esse processo também tem no controle
efetivo da pressao arterial, principalmente com o uso de drogas
que agem no sistema renina-angiotensina-aldosterona, a melhor
forma de bloqueio na evolugao da perda da funcéo renal, que
¢ a responsavel por 10% a 15% dos 6bitos nos portadores de
hipertenséo arterial ndo tratada®.

Apesar de o0 paciente nao apresentar DAC, esta, quando pre-
sente, somada a ICC representa 50% dos casos de mortalidade
em hipertensos.

Ao sistema nervoso central relaciona-se eventos do tipo
acidente vascular encefélico (isquémico ou hemorrégico) ou
quadros demenciais. O AVE é responsavel por 33% dos casos
de mortalidade em pacientes hipertensos”.

0 exame do fundo de olho é uma ferramenta simples e que
pode ser usada no proprio consultorio para o estadiamento da HA. A
retinopatia hipertensiva encontra-se relacionada ao risco de DAC.

Em 1963, Liddle descreveu uma sindrome autossomica
dominante associada a HA, hipocalemia, alcalose metabdlica
e niveis plasmaticos suprimidos de renina e aldosterona. A
correcao da hipertensao e da hipocalemia com o uso de ami-
lorida sugeria que um dos potenciais causadores da sindrome
era o canal epitelial de sédio (CENa) renal, fato confirmado em
1994 com as primeiras descricdes de mutagoes nas subuni-
dades beta do CENa. O CENa, localizado no néfron distal, por
meio da regulacéo por aldosterona e vasopressina, € um dos
determinantes primarios na absor¢ao de sddio renal. O canal €
composto por trés diferentes subunidades, duas alfas separadas
por uma subunidade beta, e uma gama. Analises mais recentes
ja demonstraram também mutagoes relacionadas as subunida-
des alfa e gama. Atualmente, a Sindrome de Liddle é tratada
por meio de restricao salina e amilorida, mas estudos maiores
poderiam explicar o fendmeno da hipertensao sal-sensivel e
propor formas mais especificas de tratamento.
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