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Pré-hipertensao e risco cardiovascular global
Prehypertension and global cardiovascular risk factors

Antonio Felipe Sanjuliani’

A pré-hipertensao e a pressao arterial normal-alta fazem parte
de uma categoria de presséo arterial que é a precursora da
hipertensao arterial e estao associadas com o aumento da
morbidade e da mortalidade por doencas cardiovasculares.
Essas associagoes sao mais fortes nos individuos portadores
de diabetes mellitus. E interessante notar que essa catego-
ria de pressao arterial parece estar mais relacionada com
0 aumento do risco de infarto do miocardio e de doencas
coronarianas que com o do risco de acidente vascular en-
cefalico. Também tem sido registrado que os outros fatores
de risco para as doencas cardiovasculares e as doencas
cardiovasculares anatomicas e subclinicas (aumento do indice
de massa e do diametro interno do ventriculo esquerdo e
espessamento da camada intima-média da carétida) sao mais
prevalentes na presencga da pré-hipertensao. Alguns estudos
mostraram, recentemente, que em individuos com pressao
arterial normal-alta, quando comparados aos normotensos,
predominam os fatores de risco metabdlico e da sindrome
metabdlica. Mesmo nos individuos saudaveis, aqueles com
pressao normal-alta apresentaram concentragoes plasmati-
cas reduzidas de adiponectina e sinais precoces de disfungao
endotelial e de estresse oxidativo.

PALAVRAS-CHAVE

Pré-hipertensao, pressao arterial normal-alta, doenga
cardiovascular, fatores de risco cardiovascular.

INTRODUCAO

A incorporagdo de uma nova categoria de pressao arterial (PA)
— apresentada em maio de 2003 pelo The Seventh Report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) —, chamada de pré-
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The prehypertension and the high-normal blood pressure
are a precursor of hypertension and are associated with
excess morbidity and deaths from cardiovascular disease.
This association is pronounced among individuals with
diabetes mellitus. Interestingly, prehypertension appears
to be associated with an increase risk of myocardial in-
farction and coronary artery disease but not stroke. Also
have been demonstrated that cardiovascular risk factors
and subclinical anatomic cardiovascular disease (left
ventricular mass index, left ventricular internal diameter,
and carotid artery intima-media thickness), increase
across blood pressure categories from normotension to
hypertension. Recently, some studies have found that
individuals with high-normal blood pressure had higher
prevalence of cardiovascular and metabolic risk factors
and metabolic syndrome than those with normal blood
pressure, even if healthy, they showed reduced adipo-
nectin values, early signs of endothelial dysfunction, and
oxidative stress.

Prehypertension, high-normal blood pressure, cardiovas-
cular disease, cardiovascular risk factors.

hipertensao (pressao arterial sistélica: 120-139 mmHg ou diastdlica:
80-89 mmHg)', além de alocar imediatamente muitos individuos
que eram considerados normotensos para esse novo estagio de PA,
criou uma certa confusao e, sobretudo, resisténcia a esse conceito,
a despeito da importancia dessa nova categoria de PA.
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Os dados obtidos por meio de metanalises de grandes estu-
dos observacionais apontam que tanto a presséo arterial sistélica
(PAS) quanto a diastélica (PAD) séo variaveis independentes e
similarmente preditivas da mortalidade cardiovascular’. A pré-
hipertenséo' e a pressao arterial “normal-alta”, definidas pela
European Society of Hypertension and the European Society of
Cardiology (PAS: 130-139 mmHg ou PAD: 85-89 mmHg)?, séo
precursoras da hipertensao arterial (HA)*®, e varios estudos
associam-nas ao aumento de riscos cardiovasculares e da
mortalidade decorrente deles®’. Também tem sido descrito
que essas modalidades de PA se agregam aos fatores de
risco cardiovascular e estariam relacionadas ao aumento na
incidéncia de diabetes tipo 2 e da sindrome metabolica®. Além
disso, alguns estudos mostram que a PA normal-alta também
corresponde a redugao da sensibilidade a insulina®, ao aumento
do indice de massa corpdrea', a diminuigéo da adiponectina',
ao aumento da proteina C reativa'', a obesidade visceral e a
microalbumindria'.

PRE-HIPERTENSAO E RISCO DE }
DESENVOLVIMENTO DE HIPERTENSAO

Alguns estudos apontam a pré-hipertensdo como precursora
da hipertenséo arterial’®. A observagéo do comportamento
da PA durante 50 anos, em 5.181 participantes do estudo de
Framingham, revelou que os individuos classificados como pré-
hipertensos evoluiram para o estagio de hipertensao arterial com
maior frequéncia que os individuos normotensos’. A figura 1
demonstra o risco cumulativo para o desenvolvimento de hi-
pertensdo durante um periodo de seguimento nos individuos
portadores de pré-hipertensdo e nos normotensos. O risco para
o desenvolvimento de HA foi significativamente maior naqueles
com pré-hipertensao (RR: 2,0; 95% IC, 1,9-2,2), comparados
cOm 0s normotensos’.

A observagdo de um estudo prospectivo em individuos
portadores de pré-hipertensao, que incluiu em seu desenho o
desenvolvimento de HA clinica como um dos desfechos maiores,
mostrou que, apos quatro anos de seguimento, aproximadamen-
te dois tercos dos pré-hipertensos (63,0%) evoluiram para o sta-
tus de hipertensos™. No mesmo estudo'® também se constatou
que, apds dois anos de seguimento, 40,4% dos pré-hipertensos
que receberam apenas placebo evoluiram para o status de
hipertensos, enquanto apenas 13,6% dos pré-hipertensos que
receberam tratamento ativo com candesartan evoluiram para a
categoria de HA (p < 0,001 versus grupo placebo).

Considerando a estimativa de 65 milhdes de pré-hipertensos
nos Estados Unidos’ e que 25 milhdes desses individuos tém
valores de PA semelhantes ao estudo citado'®, pode-se estimar
que a HA vai se desenvolver em aproximadamente 16 milhdes
dessas pessoas nos proximos quatro anos.
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Figura 1. Sobrevida de pacientes sem hipertensdo observada em
individuos com pré-hipertensdo e normotensos, em um coorte do
estudo de Framingham, utilizando-se andlise de Kaplan-Meier. A linha
s¢lida representa os individuos normotensos e a pontilhada, os pré-
hipertensos. Adaptado de Qureshi Al et al.’.

PRE-HIPERTENSAO E RISCO DE

DOENCAS CARDIOVASCULARES

A andlise de vérios estudos epidemiolégicos revela que a pré-
hipertensao esta associada ao aumento no risco de desenvol-
vimento de doengas cardiovasculares’*'®. Liszka et al.™* anali-
saram o comportamento dos participantes do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES — 1971-1975) por
um periodo de 18 anos, com o objetivo de avaliar os riscos de
doencas cardiovasculares (acidente vascular encefdlico, infarto
agudo do miocérdio e insuficiéncia cardfaca) para os individuos
com pré-hipertensdo e os normotensos. Nesse estudo, a pré-
hipertenséo estava relacionada ao aumento do risco de doengas
cardiovasculares (HR: 1,79; 95% IC, 1,40-2,24) na analise nao
ajustada. Quando essa analise foi ajustada para os fatores de
risco cardiovascular, a relagéo entre a pré-hipertenséo e as
doengas cardiovasculares diminuiu, mas ainda assim persistiu
(HR: 1,32; 95% IC, 1,06-1,65) (Tabela 1). Nesse estudo longi-
tudinal de coorte populacional, a pré-hipertensao também foi
associada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares
maiores, independentemente da presenca de outros fatores
de risco cardiovascular.

E curioso notar que, entre as 11.116 pessoas, de um coorte
de individuos que participaram do estudo de Framingham, obser-
vadas durante um periodo médio de 9,9 = 1,0 anos, a presenca
da pré-hipertensao ndo foi associada ao aumento do risco rela-
tivo de acidente vascular encefalico isquémico (AVEi)’. A taxa
de eventos para o AVEi foi de 0,6% para os pré-hipertensos e
3,6% para os hipertensos’. Apos ajuste para outros fatores de
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Tabela 1. Probabilidade relativa (hazard ratio) para o desenvolvimento
de infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico ou
insuficiéncia cardiaca em diferentes categorias de pressao arterial

Caracteristicas Hazard ratio (95% IC)
Modelo 1 (ndo ajustado)*

Hipertensao (sistélica > 140 mmHg ou 4,96 (4,14-5,94)
diastdlica > 90 mmHg)

Pré-hipertensao (sistélica 120-139 mmHg 1,79 (1,43-2,24)
ou diastélica 80-89 mmHg)

Normal-alta (sistélica 130-139 mmHg ou 213 (1,64-2,76)
diastdlica 85-89 mmHg)

Normal (sistdlica < 120 mmHg e 1,00
diastélica < 80 mmHg)

Modelo 2 (ajustado)*

Hipertensao (sistélica > 140 mmHg ou 2,37 (1,95-2,89)
diastdlica > 90 mmHg)

Pré-hipertensao (sistélica 120-139 mmHg 1,32 (1,05-1,65)
ou diastdlica 80-89 mmHg)

Normal-alta (sistélica 130-139 mmHg ou 1,42 (1,09-1,84)
diastdlica 85-89 mmHg)

Normal (sistdlica < 120 mmHg e diastdlica 1,00

< 80 mmHg)

IC = intervalo de confianga. * Modelo 1 ndo ajustado. Modelo 2 é ajustado para
idade, sexo, raga, tabagismo, indice de massa corporea, exercicio, colesterol
total, diabetes, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e acidente vascular
encefdlico presentes na fase inicial do estudo. Adaptado de Liszka et al.”.

risco cardiovascular, a pré-hipertensao nao foi relacionada ao
aumento no risco de AVEi (RR: 2,2; 95% IC, 0,5-9,3). O risco de
todos os tipos de AVE também nao foi maior para os individuos
pré-hipertensos, comparados aos normotensos (RR: 2,3; 95%
IC, 0,8-6,3)". Nesse mesmo estudo, foi observado, apos ajuste
para outros fatores de risco de doenca cardiovascular, que a
pré-hipertensao foi significativamente associada ao aumento
do risco de infarto agudo do miocérdio (RR: 3,5; 95% IC, 1,6-
7.5). O risco de doenca corondria aterosclerdtica também foi
maior para pré-hipertensos (RR: 1,7; 95% IC, 1,2-2,4), quando
comparados com 0s normotensos’.

0 classico estudo de Vasan et al.’®, que investigou a asso-
ciacdo entre as diferentes categorias de PA e a incidéncia de
doengas cardiovasculares em 6.859 participantes do estudo de
Framingham, mostrou que a incidéncia cumulativa de doencas
cardiovasculares em dez anos, nos individuos, entre 35 e 64
anos, que tinham PA normal-alta foi de 4% (95% IC, 2%-5%)
para mulheres e 8% (95% IC, 6%-10%) para homens. Nos
individuos com idade entre 65 e 90 anos, a incidéncia dessas
doencas foi de 18% (95% IC, 12%-23%) para mulheres e 25%
(95% IC, 17%-34%) para homens. Comparados com 0s normo-
tensos, os individuos com PA normal-alta apresentaram um
fator de risco ajustado de 2,5 (95% IC, 1,6-4,1) para mulheres
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e 1,6 (95% IC, 1,1-2,2) para homens, concluindo-se, assim,
que a PA normal-alta correspondia ao aumento das doengas
cardiovasculares™.

A analise prospectiva de um coorte com 8.960 adultos de
média idade, participantes do estudo The Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC study), mostrou, apés o ajuste para 0s
fatores demograficos e de risco cardiovascular, que o risco
relativo de incidéncia de doencas cardiovasculares foi 133%
maior para os individuos com PA normal-alta quando compa-
rados aqueles com PA dtima (PAS < 120 mmHg e PAD < 80
mmHg)'®. E importante ressaltar que a doenca coronaria foi a
responsavel pela grande maioria dos eventos cardiovasculares
nesses individuos e, embora o nimero médio de AVE tenha sido
muito reduzido em todas as categorias de PA estudada (6tima,
normal e norma-alta), ndo se registrou aumento significativo
de AVE naqueles com PA normal-alta, comparados com os de
PA 6tima’®.

A avaliagao de subgrupos desse estudo'® revelou uma im-
portante heterogeneidade entre a relagao de prée-hipertenséo
e a incidéncia de eventos cardiovasculares. O efeito da pré-
hipertensao sobre esses eventos foi especialmente pronunciado
nos individuos negros, diabéticos, obesos e com niveis de LDL-
colesterol relativamente reduzidos.

Mais recentemente Toprak et al."’, avaliando a associagéo
entre pré-hipertensao e as variaveis de risco de doencas cardio-
vasculares em adultos jovens (20-44 anos), brancos e negros,
em um coorte de 1.379 participantes do The Bogalusa Heart
Study (BHS), registraram a prevaléncia de pré-hipertensao signi-
ficativamente maior em homens que em mulheres (35% vs. 22%)
e maior em negros que em brancos (29% vs. 27%). Comparados
com 0s normotensos, 0s pré-hipertensos tiveram pior perfil de
risco cardiovascular, apresentando significativo aumento (apds
ajuste para idade, sexo e raga) do indice de massa corporea,
pressao de pulso, circunferéncia da cintura, glicemia de jejum,
insulina, LDL-col/HDL-col e triglicérides, assim como passaram
mais horas assistindo a televisdo. O estudo de Toprak et al.””
também evidenciou que os pré-hipertensos, quando comparados
aos normotensos, apresentaram valores significativamente mais
elevados da massa do ventriculo esquerdo (VE) (150 = 47 vs.
125 + 40 g), index de massa do VE (35 = 10 vs. 31 = 9 ¢/
altura?’), diametro interno do VE (5,2 = 0,7 vs. 4,9 = 0,6 cm)
e espessamento da camada intima-média da carétida (0,78 +
0,13vs. 0,71 = 0,11 mm), ap6s ajuste para idade, sexo e raga.
Em razao desses dados, a prevaléncia de hipertrofia de VE e a
dilatacao do VE foram muito mais elevadas nos pré-hipertensos
em comparagao aos normotensos (8,8% vs. 3,6% e 28% vs.
14%), respectivamente.

A importante mensagem do estudo de Toprak et al."” é que
os fatores de risco cardiovascular e as alteragoes anatomicas
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subclinicas cardiovasculares estao mais pronunciados nos adul-
tos jovens pré-hipertensos e que essa situagao é particularmente
mais relevante, nesses adultos jovens, em homens e negros.

0 potencial impacto da pré-hipertensao é grande. A ava-
liagdo do risco populacional atribuido (RPA), que representa
a proporcao da doenca na populagéo total que poderad ser
prevenida se o fator de risco for eliminado, mostrou que, em
um coorte populacional especifico, aproximadamente 16% dos
casos de eventos cardiovasculares poderiam ser evitados se
fosse eliminada a PA normal-alta'™. Entre os negros, obesos
e diabéticos, a eliminacdo da PA normal-alta pode prevenir
até 33,4%, 36% e 40%, respectivamente, 0s novos casos de
doencas cardiovasculares'. E importante lembrar que os fatores
de risco cardiovascular podem estar agregados aos pacientes
e, assim, o RPA pode, muitas vezes, superestimar o efeito de
um Gnico fator de risco como a pré-hipertenséo.

PRE-HIPERTENSAO E

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Como mencionado neste texto, varios estudos tém mostrado o
impacto da pré-hipertenséo sobre a incidéncia de doencas car-
diovasculares. Além disso, outros estudos procuram avaliar se a
presenca de diabetes nessa categoria de PA pode influenciar no
desenvolvimento delas. Um total de 2.629 participantes do The
Strong Heart Study (SHS), que nao apresentavam HA e/ou doen-
cas cardiovasculares no momento da incluséo do estudo, foram
acompanhados durante 12 anos para se observar a incidéncia
dessas doengas'®. Aproximadamente 42% dos participantes
tinham diabetes tipo 2. A pré-hipertensao foi mais prevalente
nos pacientes diabéticos, em comparagao aos nao diabéticos
(59,4% vs. 48,2%, p < 0,001 ajustado para idade). A hazard
ratio para doencas cardiovasculares entre os participantes
com pré-hipertenséo e diabetes foi de 3,7 (95% IC; 2,66-5,15),
entre aqueles com pré-hipertensao, de 1,8 (1,28-2,54) e entre
os diabéticos, de 2,9 (2,03-4,16), em comparagao com 0s
participantes nao diabéticos e com PA normal'.

Assim, os dados do SHS revelaram que nos individuos nao
diabéticos a pré-hipertensédo aumentou o risco de doengas
cardiovasculares em 1,8 vez, em comparagao com 0S normo-
tensos, proporcionando um aumento absoluto de 6 eventos
cardiovasculares/1.000 individuos/ano®. A presenca apenas de
diabetes aumentou o risco para 2,9 vezes, em comparagdo com
0s normotensos nao diabéticos. Quando se avaliaram os pré-
hipertensos e diabéticos, o risco de doencas cardiovasculares
aumentou para 3,7 vezes, representando aumento absoluto de
19 eventos cardiovasculares/1.000 individuos/ano.

0 comprometimento da tolerancia a glicose e/ou a glicemia
de jejum também pode aumentar o risco de doengas cardiovas-
culares nos pré-hipertensos'®.
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PRE-HIPERTENSAO E FATORES

DE RISCO CARDIOMETABOLICO

Poucos estudos populacionais foram realizados para avaliar
a associagao da pré-hipertensao com outros fatores de risco
cardiovascular como a disfungdo endotelial, 0 aumento da
inflamagao, o estresse oxidativo e a redugao da adiponectina.
Mais recentemente, Bo et al. "%, avaliando associagao entre a PA
normal-alta e 0s chamados fatores de risco cardiometabdlico
em 1.658 individuos, com idade entre 45 e 64 anos, registraram
a prevaléncia da sindrome metabdlica (classificagao ATP Ill)
significativamente maior nos individuos com PA normal-alta,
comparados aos com PA normal (39,5% vs. 8,3%; p < 0,001);
diferenca semelhante também foi constatada quando a definigéo
da sindrome metabalica seguiu a classificagéo da International
Diabetes Federation (IDF) (41,4% vs. 7,6%; p < 0,001). Cabe
ressaltar que a elevada prevaléncia da sindrome metabdlica
nesses individuos com PA normal-alta pode simplesmente
refletir o fato de os individuos que foram definidos como porta-
dores da sindrome metabdlica ja terem a PA norma-alta como
um dos componentes da sindrome e aqueles com PA normal
necessitarem de trés componentes, néo incluindo a PA, para
atingir os critérios de diagnéstico da sindrome, e aqueles com
PA norma-alta requererem apenas dois critérios.

No estudo de Bo et al.", a avaliagdo dos individuos com
indice de massa corpdrea normal e nenhum outro fator de risco
cardiovascular e/ou metabdlico e sem diferengas significativas
nas varidveis antropométricas e metabdlicas mostrou que os
niveis de adiponectina e do status antioxidante total (TAS)
estavam significativamente reduzidos e os valores de nitroti-
rosina, E-selectina, molécula de adesdo intracelular (ICAM) e
molécula de adesao vascular (VCAM) se apresentavam muito
mais elevados nos individuos com PA normal-alta, comparados
aqueles com PA normal. A associacdo de adiponectina, TAS,
nitrotirosina, E-selectina, ICAM e VCAM com a PA normal-alta
também foi confirmada por meio de analise de regressao mul-
tipla (Tabela 2)°.

CONCLUSOES

Inimeros estudos apontam a forte associacéo entre 0s niveis
de pressao arterial, na categoria chamada de pré-hipertensao,
com os fatores de risco e as doengas cardiovasculares. Consi-
derando-se a elevada prevaléncia da HA, com uma estimativa
de aproximadamente 1,5 bilhdo de adultos hipertensos em
2025, e os efeitos deletérios da elevagao da pressao arterial,
mesmo em niveis ainda ndo classificados como hipertenséo,
sobre a salide do coracéo, impde-se fortemente a necessidade
de modificagdes importantes no estilo de vida dos individuos
nessa categoria de PA.
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Tabela 2. Associacdo das adipocinas, marcadores de inflamagéo,
estresse oxidativo e disfungdo endotelial com diferentes categorias
de pressao arterial. Andlise de regressao mdltipla em individuos sem
fatores de risco cardiometabdlico

B:95% IC

Variavel PA PA normal PA normal-alta

otima
Adiponectina 1 -1550,3; -3113,7 13,1 -4315,3; -5916,4
(ng/mL) -2654,2*
Resistina 1 0,4,-0,211 0,3;-0,409
(ng/mL)
PCR (mg/L) 1 0,02;-0,405 0,3;-0,20,8
Nitrotirosina 1 0,3;-0511 1,2,0,321%
(nmol/mL)
TSA 1 -0,05;-0,2 0.1 -0,15; -0,3 -0,04**
(mmol/L)
E-selectina 1 0,6;-8,79,8 1,7;1,821,6%*
(ng/mL)
ICAM 1 0,1;-0,050,3 0,3;010,5*
(ng/mL)
VCAM 1 01;-010,2 0,3;0,105*
(ng/mL)

IC = intervalo de confianga; PA = pressdo arterial; PCR = proteina C reativa;
TSA = status antioxidante total; ICAM = molécula de adesao intercelular;
VCAM = molécula de adesdo vascular. Andlise de regressdao miltipla apos ajuste
para idade, sexo e IMC. * p < 0,01; ** p < 0,05. Adaptado de Bo et al.”.
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