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Encerra-se o ano de 1999 com importantes e festejadas publicacées, que definem novos
paradigmas as condutas clinicas para o tratamento das doengas cardiovasculares em geral e da
hipertensé&o arterial sistémica em particular. Duas publicacées com essas caracteristicas merecem
especial avaliagdo, dentre outras de grande impacto e significado clinico.

O estudo HOPE (“Effects of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, Ramipril, on Death from
Cardiovascular Causes, Myocardial Infarction, and Stroke in High-Risk Patients — Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study Investigators”), apresentado primeiramente em seg¢do da ultima reunido
cientiffica da European Society of Cardiology, em Barcelona, Espanha, e, posteriormente, rediscutido
em segéo plendria da American Heart Society, em Atlanta, Estados Unidos, enseja conclusées im-
portantes fundamentalmente calcadas nos aspectos apresentados a seguir, oriundos dessa investi-
gacéo clinica:

— 653 pacientes designados, aleatoriamente, para receber ramipril (14,1%), alcangaram um evento
primério, quando comparados com 824 pacientes que receberam placebo (17,7%);

— o tratamento com ramipril reduziu as taxas de morte por causas cardiovasculares (6,1% contra
8,1% do grupo placebo);

— as distribuigbes especificas, de acordo com as causas individualizadas, demonstraram, respecti-
vamente, nos grupos ramipril e placebo, os seguintes porcentuais de ocorréncia: infarto do miocardio,
9,9% x 12,2%;, acidente vascular encefalico, 3,4% x 4,9%, procedimentos de revascularizagdo, 16,0%
x 18,6%; ataques cardiacos, 0,8% x 1,2%; insuficiéncia cardiaca, 7,4% x 9,4%, e complicagées rela-
cionadas a diabetes melito, 6,2% x 7,4%.

Todos os valores comparados com alta significancia estatistica. Assim, nesse estudo, que tratou
de pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares com idades superiores a 55 anos, com
evidéncias de doenga vascular ou diabetes mais outro fator de risco porém sem insuficiéncia cardia-
ca ou baixa fraggo de ejecdo, a utilizacdo de ramipril reduziu significativamente as taxas de mortali-
dade, de ocorréncia de infarto do miocardio e de acidente vascular encefalico. A importancia pratica
e sua consisténcia como investigagdo clinica suscitaram, antes mesmo de sua publicagdo (N Engl J
Med, 2000), sua disponibilizagao, na integra, na Internet (http.//www.nejm.org/content/yusuf/), para
conhecimento da populacdo médica mundial e sua mais prematura aplicabilidade na pratica clinica.

Outra publicagdo consistente e de extrema importancia pratica torna acessivel os resuitados do
STOP Hypertension 2 (“Old and New Hypertensive Drugs Equally Effective in Older Patients” —
Lancet 1999;354:1751-6), demonstrando que drogas de mais recente gerago, tais como os inibidores
da enzima de conversédo da angiotensina | e os antagonistas dos canais de caicio, quando compara-
dos com as terapéuticas ja anterior e tradicionalmente testadas, como diuréticos e betabloqueadores,
foram igualmente eficazes em prevenir eventos cardiovasculares em pacientes idosos. Acresca-se o
fato, observado nesse estudo, de os niveis de reducdo de pressao arterial terem sido similares a
utilizagdo tanto de drogas como diuréticos e betabloqueadores como de drogas de concepgdo mais
recente.
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Ressalte-se, ainda, a proficua produgéo cientifica na drea da hipertenso arterial, ajuizada pelo
grande ndmero de publicagBes de alta relevancia neste ano de 1999, as quais, sem sombra de
duvida, pode-se apor esta edicdo da Revista Brasileira de Hipertensao, que trata de um dos mais

significativos e palpitantes aspectos do estudo da Hipertenséo, a Hipertensdo Sistdlica Isolada, além
de outros aspectos de alto contetido.

FernanDO NoOBRE
Epiror
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Prezados colegas

Na Assembléia Geral do Departamento de Hipertensédo Arterial/SBC, realizada em Recife, no dia
22 de setembro de 1999, ocasido do LVI Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia, foi eleita
a nova Diretoria do Departamento, assim composta: Presidente — José Marcio Ribeiro (MG), Vice-
Presidente — Carlos Alberto Machado (SP), Secretdria — Andréa Aradjo Branddo (RJ) e Tesoureiro
— Marco Anténio Mota Gomes (AL).

Dentre as vdrias atividades a serem desenvolvidas pelo Departamento, no biénio 1999/2001, a
continuidade do Programa de Detecgdo e Prevencdo da Hipertensao Arterial Sistémica e demais
Fatores de Risco Cardiovascular em Trabalhadores da Industria Brasileira, idealizado e iniciado du-
rante a gestao do Dr. Hilton Chaves Jr., merece destaque, pois trata-se de um projeto desenvolvido
em parceria e cooperagdo da Confederagdo Nacional da Industria — Servico Social da Inddstria,
CNI-SESI e que atualmente alcanga sua terceira etapa, ou seja, a implantagdo do programa.

Ja iniciamos a elaboragdo do Programa de Educacdo Continuada em Hipertensao Arterial, e,
para isso, estamos avaliando as parcerias necessdrias para viabilizar o projeto. Aspectos
epidemiologicos, avaliagédo do paciente hipertenso e atualizagéo do tratamento da hipertenséo arte-
rial sdo temas que serdo abordados por renomados colegas que atuam na drea de hipertensao.
Serdo programados eventos cientificos em diversas regiées do pais, com destaque para o
direcionamento as cidades do interior. Estamos entrando em contato com os representantes das
Regionais/SBC, para avaliarmos tanto o interesse como as necessidades peculiares a cada regigo.

Encontra-se em fase de avaliagdo a instalagcao de um “site” pela Internet, onde poderado ser obti-
das informagbes do Departamento, além de poder ser feita inscrigdo de novos sdcios, atualizagao
sobre Hipertens&o Arterial, lIl Consenso Brasileiro de Hipertens&o Arterial, etc. Estamos finalizando
um acordo com o Ministério da Satde — Doengas Crénico-Degenerativas — para a implantagcdo do
Programa de Educacdo Continuada a Distancia em Hipertensdo Arterial desenvolvido por esse 6r-
géo.

A organizagdo para o Dia de Prevengdo e Combate a Hipertens&o ano 2000, desenvolvido pelo
Departamento de Hipertensdo Arterial/SBC-FUNCOR, pela Sociedade Brasileira de Hipertensdo e
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, ja estd sendo desenvolvida e brevemente teremos outras
informagées. E nossa proposta revisar e atualizar o livro “Hipertensio Arterial”, editado pelo Depar-
tamento de Hipertens&o Arterial, obedecendo aos novos critérios de edigdo e atualizacéo.

A Revista Brasileira de Hipertensao, sob a competente orientagdo de seu editor, Dr. Fernando
Nobre, vem cumprindo sua fungéo de revisao e atualizagcao em Hipertensdo Arterial e permanecerd
com o mesmo direcionamento.
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Enfim, existem vdrias metas de trabalho a serem realizadas nesse periodo e acredito que, pela
capacidade e interesse dos colegas que compartitham comigo desta Diretoria e com a participacédo
de todos os colegas, alcangaremos nossos objetivos.

José MArcio RIBEIRO
PRESIDENTE DO DEPARTAMENTO DE HIPERTENSAO ARTERIAL DA
SociEDADE BRrASILEIRA DE CARDIOLOGIA

Rev Bras Hipertens, Vol 6, N° 4, Outubro/Dezembro de 1999



Luis CarLos Rava

O olhar frio, distante...

Disciplina de Etica Médica —
Faculdade de Medicina “Barao de Maua” — Ribeirdo Preto — SP

O tempo urge! E, inexoravelmente, nao para;
mas, sendo “senhor” também dos médicos “mo-
dernos”, dispoe de dois feitores que ndo admi-
tem paz de espirito. Um é companheiro cons-
tante e silencioso, o outro é barulhento, trucu-
lento e irascivel: o relégio e o relégio de ponto...
Ambos se encarregam de lembrar ao doutor que
sua vida nao lhe pertence, mas aos seus “pa-
trdes”, que, com raras e invejaveis excegdes, ndo
sd0 mais “seus” pacientes (que atualmente nem
s@0 mais “seus”), mas s&o as empresas de me-
dicina de grupo, de seguro saude, as entidades
de autogestao, as cooperativas, a administragéo
politica da saude publica, e € também a elas que
agora “pertencem” os doentes. Destarte, a mai-
oria dos colegas parece trabalhar sob a intolera-
vel presséo das horas e até dos minutos, que,
em sendo preciosos para salvar vidas, sdo per-
versos para submeter os médicos a um regime
estafante, estressante e pouco resolutivo de tra-
balho, cuja caracteristica mais nefasta é o vili-
péndio da relagdo médico-paciente. Malgrado
haver ainda clinicas particulares, que ndo sdo
muitas, embora respeitaveis e eivadas de tradi-
¢ao, os quase 230 mil médicos em atividade no
Brasil, em sua maioria, ndo sdo auténomos, ou
0 sao parcialmente, mas sempre vigiados e ma-
nietados pelo contrato de trabalho, pela burocra-
cia, pela contabilidade, pelo boletim de produ-
cao, pela agenda e pelo “salve-se quem puder”.
E preciso trabalhar, e, mais do que isso, & im-
prescindivel que o médico, a exemplo de todos
os cidadéaos, sobreviva... Apds um minimo de 18
anos de estudo, e mais alguns de residéncia
médica cumpridos por 50% dos recém-formados,
certamente ocorre ao médico que sua vida deve
ter alguma dignidade, seguranca, conforto e pos-
sibilidade de continuar evoluindo, razées mais
que suficientes para justificar a necessidade de
pelo menos duas atividades além do consultorio
e dos plantdes, para que a renda mensal |he
permita continuar inserido na sacrificada classe
média. Seus horarios devem ser cumpridos a ris-
ca, sua cota de pacientes em cada emprego pre-
cisa ser atendida, e € imperioso maximizar o
numero de consultas pelos convénios, para com-

pensar a baixa remuneragao por procedimento.
Contudo, os relégios sdo implacaveis, e o dou-
tor faz da pressa sua principal ferramenta de tra-
balho, reduzindo a anamnese a poucas e lacni-
cas perguntas e simplificando de muito o exame
semioldgico, pois ndo ha tempo habil para “de-
talhes”. Conhecer o paciente, ganhar sua confi-
anca, tornar-se seu confidente, saber de sua vida
pessoal, familiar, profissional, social, quem ha
de? Como cuidar do doente e nio apenas tratar
a doenga, hipotética ou real, se nao é possivel
identificar seus problemas, suas angustias, seus
medos, e se nem sequer se consegue diferenci-
ar agravo fisico de um eventual dano psicoemo-
cional? Sem tempo, como traduzir compreensao
e protegdo em atencioso interesse, estabelecen-
do uma proveitosa relagao médico-paciente, con-
solidando uma desejavel empatia e oferecendo
um olhar amigo, de sincera cumplicidade, ou uma
palavra de encorajamento e fé? Mas... sera que,
se tempo houvesse, todos os médicos saberiam
tornar concretos esses postulados? Teriam in-
corporado, durante sua formacao, principios de
humanismo, religiosidade, preceitos tradicionais
da medicina hipocratica, ou apenas o aspecto
tecnicista e o cientificismo da “medicina moder-
na”, deixando-se contaminar exclusivamente pela
maravilhosa e perigosa “teoria da especificida-
de patogénica” e estariam substituindo integral-
mente o raciocinio clinico e a doagao espiritual
pela parafernalia médico-hospitalar que pode
robotizar e até mesmo brutalizar o0 médico? A
utilizagdo quase indiscriminada de exames sub-
sidiarios, principalmente por imagem, encarecen-
do sobremaneira a medicina, é fruto apenas da
falta de tempo para consultas minuciosas e com-
pletas, ou pode ser debitada na conta perversa
da inseguranga profissional, que, por sua vez, é
corolario de formacao defeituosa, incompleta,
superficial ou mecanicista? A corrida contra os
ponteiros, o desafio do transito, a remuneragao
aviltada, a transformacgao do médico liberal em
assalariado, a especializagao precoce, a inca-
pacidade de observar a pessoa humana em sua
integralidade, o desprezo pelo desempenho cog-
nitivo, a formagao quase cartesiana, e a opgao
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exclusivista pela engenharia médica por certo
estao tirando de nossa ciéncia-arte 0 maior de
seus encantos e de sua agao terapéutica: a pre-
senca afavel e compreensiva do médico-homem!
A medicina, por seu avango técnico e tecnoldgi-
co, continua granjeando prestigio, malgrado seu
desenvolvimento seja ainda inacessivel a maio-
ria da populacédo; mas, ao mesmo tempo, os
médicos perdem prestigio, talvez por serem con-
fundidos com as maquinas que manipulam, uns

e outras desprovidos de virtudes humanas: soli-
citude, paciéncia, interesse, solidariedade, cari-
nho e a forga da fé. Carentes de tempo e indi-
gentes de humanismo, quantos de nés, médicos
“modernos”, deixamos de exibir nos olhos — es-
pelhos d’alma — ternura, compaixao, esperan-
ca, para mostrar ao paciente, nas mais das ve-
zes um irmao desvalido, apenas o olhar frio, indi-
ferente, distante, que, quando ndo agride, ape-
nas despreza?

Rev Bras Hipertens, Vol 6, Ne 4, Outubro/Dezembro de 1999



da bradicinina

Historia e importancia do descobrimento

Maria Cristina O. SaLGapo E HELio C. SALGADO

Departamentos de Farmacologia e Fisiologia —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/lUSP — Ribeirdo Preto — SP

A existéncia da bradicinina, como um
autacdide liberado da fragdo globulinica do plas-
ma pela ag¢éo do veneno da Bothrops jararaca
ou tripsina, foi revelada, ha 50 anos, por Mauri-
cio O. Rocha e Silva, ent&o trabalhando no Insti-
tuto Biologico de Sao Paulo, juntamente com seus
colaboradores Beraldo e Rosenfeld". Aquela
época, Rocha e Silva estava interessado em sa-
ber se o veneno da B. jararaca liberaria histamina
como o possivel mediador do choque circulats-
rio observado experimentalmente em cées, e no
homem, pela agao do veneno. O sangue colhido
de caes que haviam recebido pequenas quanti-
dades do veneno de B. jararaca induzia contra-
¢ao de preparacdes isoladas de ileo de cobaia, a
qual era insensivel a anti-histaminicos ou
atropinicos. A esse novo fator liberado pela agéo
do veneno da B. jararaca, ou por tripsina, que
induzia uma contragao lenta do ileo de cobaia,
quando comparada aquela induzida por histamina
ou acetilcolina, foi dado o nome de bradicinina.
Esse nome expressava do grego esse efeito
contratil lento: “bradys” (lento) e “kinein” (algo que
produz movimento).

Durante a década de 50, a bradicinina foi iso-
lada® ® e sintetizada®, revelando ser um
nonapeptideo. Nessa mesma época, outro mem-
bro dessa familia de peptideos foi identificado, a
calidina (ou Lys-bradicinina), sendo esses
peptideos, entao, referidos genericamente como
cininas, cujas estruturas estao apresentadas na
Figura 1. As cininas s&o geradas a partir de o,,-
globulinas, que sao sintetizadas no figado e es-

tao presentes na circulagao. Esses precursores
s&o denominados cininogéneos. Muitas enzimas,
como tripsina, uropepsina e plasmina, podem
gerar bradicinina, mas as mais potentes enzimas
com atividade cinogendsica sao as calicreinas,
presentes no tecido ou no plasma. A calicreina
tecidual tem ampla distribuicdo no organismo,
como rins, artérias e veias, cérebro, hipdfise, pan-
creas, intestinos, glandulas salivares e
sudoriparas, bago, uUtero e adrenais, indicando
que o sistema calicreina-cininas tem importante
fung¢éo paracrina®.

As cininas formadas sdo rapidamente
hidrolisadas (meia-vida plasmatica de 15-30 se-
gundos) por diferentes proteases (endo-, amino-
e carboxipeptidases) presentes na circulacdo ou
nos tecidos. As mais importantes enzimas que
metabolizam as cininas s&o: cininase | (uma
carboxipeptidase) e cininase Il (uma dipeptidil-
carboxipeptidase). A cininase Il & a mesma
enzima que hidrolisa angiotensina I, formando o
peptideo ativo angiotensina Il, denominada
enzima conversora de angiotensina®. O primeiro
inibidor da enzima conversora de angiotensina®,
curiosamente isolado de uma fragdo do veneno
da B. jararaca, foi descrito por Ferreira® como
um fator potencializador de bradicinina.

Os efeitos farmacoldgicos das cininas sao di-
versos e incluem: hipotensao por vasodilatagio
arteriolar, aumento de permeabilidade vascular
capilar e produgéo de edema, dor e hiperalgesia
por estimulag&do de terminagdes nervosas, con-
tracao de varios musculos lisos (uterino, intesti-
nal e bronquico), regulacéo do volume

Bradicinina

Met-Lys-Bradicinina

Arg'-Pro?-Pro3-Gly*-Phe®-Ser®-Pro’-Phe?-Arg?®

Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg
Calidina ou Lys-Bradicinina

Met-Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

e composicéo da urina.

O efeito mais proeminente induzido
pela administragao intravenosa de ci-
ninas € a queda da pressao arterial
resultante da vasodilatagao periférica.
A vasodilatacao arteriolar induzida por
cininas é mediada por estimulagédo de
receptores localizados no endotélio
vascular e liberacao de fator relaxante

Figura 1. Estrutura das principais cininas que contém a

bradicinina, encontradas em mamiferos.

derivado do endotélio, que se difunde
a musculatura lisa. Cininas induzem re-
laxamento pela liberagao de éxido nitri-

347

do

da Hipertens

dricos

»

=
o
O
R

Rev Bras Hipertens, Vol 6, N° 4, Outubro/Dezembro de 1999



348

ANGIOTENSINOGENIO

CININOGENIO -

tantes de sua inibicao podem es-
tar relacionados a diminuicdo de

RENINA ﬂ ﬂ

CALICREINA

geragao de angiotensinal ll circulan-

inativos

ANGIOTENSINA | E BRADICININA
ANGIOTENSINA Il & Fragmentos

te e tecidual, ao aumento de cini-
nas endégenas, ou a ambos. Tem
sido demonstrado que a inibi¢gao da
metabolizacdo das cininas endége-
nas, possivelmente aquelas gera-

Figura 2. Papel da enzima conversora de angiotensina (ECA
ou cininase ll) nos sistemas renina-angiotensina e calicreina-

cinina.

co, prostaciclinas e/ou fator hiperpolarizante deri-
vado do endotélio, dependendo do territério vas-
cular®, Mais recentemente, tem sido descrito que
as cininas endégenas tém importante participacao
nos efeitos terapéuticos dos inibidores da enzima
conversora (ou cininase Il). Como essa enzima é
responsavel pela formagao de angiotensina ll e pela
destruicdo de cininas (Figura 2), os efeitos resul-

das no proprio tecido vascular ou
cardiaco, é importante nos seguin-
tes efeitos dos inibidores da enzi-
ma conversora: agao cardioprote-
tora de reducdo da area de infarto; prevencao ou
reducdo da hipertrofia cardiaca em estados hiper-
tensivos, independentemente da diminui¢do da
pés-carga; diminuicdo da proliferagdo da camada
neo-intima induzida por lesdo endotelial vascular;
e efeito anti-hipertensivo em alguns estados hiper-
tensivos, como excesso de mineralocorticdide e hi-
pertensdo renovascular?.
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INTRODUCTION

In 1957, Homer W. Smith published a review
that included an extensive critical appraisal of hor-
monal volume control.! In this review, he retur-
ned to a theme that became a hallmark of his
many contributions to the modern understanding
of kidney function. Homer Smith conceptualized
that in terrestrial mammals the selected predomi-
nant volume control mechanisms are antinatriu-
retic and antidiuretic in nature, because survival
was threatened by the low availability of salt and
water in the earth environment. Consequently, he
reasoned, the response to volume overload, na-
mely diuresis and natriuresis, was accomplished
primarily by inhibiting existing antidiuretic and an-
tinatriuretic principles, including adrenal minera-
locorticoids, antidiuretic hormone, and autonomic
adrenergic impulses This elegant scientific insi-
ght, which remains essentially valid nowadays,
was unfortunately interpreted by some influential
investigators in the field to suggest that terrestrial
mammals do not need to rely on a natriuretic hor-
mone to effectuate pressure-volume homeosta-
sis. The search for such a hormone was kept ali-
ve in the 60s and 70s mainly through the efforts
of de Wardener.2 Based on results of cross-circu-
lation experiments in dogs, he postulated that the
natriuresis of saline expansion was partly media-
ted by a circulating substance, the so-called “third
factor”. The source and chemical nature of the “third
factor” has remained elusive, and many attempts
to purify it from plasma, urine, and hypothalamus
either failed or gave inconclusive results.®

Already in the 50s, there was suggestive evi-
dence that the atria may be the source for a cir-
culating natriuretic substance. Gauer, Henri and
other investigators demonstrated that increases
in atrial pressure, produced by inflating a balloon
placed in the left or right atria, led to diuresis and
natriuresis.* The mechanism for water diuresis
was assigned to an autonomic reflex inhibition of
antidiuretic hormone. However, the mechanism

of natriuresis during experimental atrial expansion
was not understood at the time. At the same period
of these physiological observations, Kischs, and
then Jamieson and Palade® showed that atrial myo-
cytes contain granular structures, named atrial spe-
cific granules, that were structurally similar to se-
cretory granules found in endocrine cells. Elucidati-
on of the function of these granules had to await the
discovery of atrial natriuretic factor in the early 80s.

In the late 70s, Marie et al” and de Bold? at-
tempted to piece together the physiological and
morphological studies referred to above by inves-
tigating the effect of changes in extracellular fluid
volume, including salt loading, salt and water de-
privation, and adrenalectomy, on the number of
atrial specific granules in the rat. The results, al-
beit not conclusive, stimulated de Bold and colla-
borators® to perform the decisive experiment de-
monstrating that the atria contains a powerful na-
triuretic substance. In this experiment, published
in 1981, the authors demonstrated that adminis-
tration of a crude acid extract of rat atria to anes-
thetized rats led to a powerful natriuretic respon-
se, sodium excretion increasing more than forty
fold above baseline levels, whereas a similarly pre-
pared ventricular extract was without effect. The
natriuretic substance(s) was named atrial natriu-
retic factor (ANF) or more commonly atrial natriu-
retic peptide (ANP).

Our studies in the isolated perfused rat kidney
demonstrated that the natriuretic effect of atrial
extract is due in part to its direct actions on the
kidney, and that atrial extract increased GFR,
constricted efferent arterioles, and had unique
renal vascular action, acting as a powerful anta-
gonist of vasoconstriction with a small agonist
(vasoconstrictive) action of its own.™ Studies with
atrial extract were short lived because by the end
of 1983 and early 1984 several laboratories, in-
cluding our own, purified ANP to completion, and
determined its chemical structure (for review see
reference 11). Since then there has been a veri-
table explosion of research in the field, with more
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than 7500 articles published to date. Nowadays
we know that ANP is part a growing number of
related peptides, collectively named natriuretic
peptides (NP). They include B-type or brain na-
triuretic peptide (BNP)'2, C-type natriuretic pepti-
de (CNP)" and urodilatin.™

In this article | will briefly describe the chemi-
cal nature, metabolism, and main functional pro-
perties of natriuretic peptides, particularly ANP,
and their receptors. For more inclusive reviews
on the subject the reader is directed to referen-
ces 11,15, and 16.

The chemical nature of natriuretic peptides

Figure 1 depicts the amino acid sequences of
the main natriuretic peptides. All of these pepti-
des are structurally characterized by a conser-
ved central core between disulfide linked cystei-
nes, with variable N and C terminal extensions."!
ANP is a polypeptide hormone of 28 amino aci-
ds, which are very well preserved among diffe-
rent mammalian species. Thus, the difference
between rat and human ANP resides in a single
amino acid in position 12, leucine in rats, methio-
nine in humans.' BNP is present at the highest
concentration in atrial and ventricular muscle."
Contrary to ANP and CNP, there is considerable
species specificity for BNP.'® BNP shares the
same receptors and has the same effects as ANP
when administered to experimental animals.™ In
normal conditions, the concentrations of BNP in
heart tissue and plasma are far lower that those
of ANP, making it difficult to envision the nature of
the physiological role of this hormone."” However,
in pathological conditions such as in ventricular
hypertrophy the expression of this peptide increa-
ses, and may reach levels similar or even higher
than those of ANP.% Recent evidence suggests that
plasma levels of BNP may be an important bioche-
mical marker to detect ventricular hypertrophy and
heart failure in humans.?"* CNP is present mostly
in brain and in endothelial cells and may have im-
portant local autacoid actions in bone and vascula-
ture.’® 25 Urodilatin (ANF32) has been detected in
urine and distal tubular cells."* When administered
to mammals, urodilatin effects are undistinguisha-
ble from those of ANP. It has been postulated that
urodilatin acts from the luminal side of distal ne-
phron sites to decrease sodium reabsorption™ but
firm evidence in this regard is still lacking.

THE MAIN FUNCTIONAL EFFECTS OF ANP

Figure 2 shows schematically the main effects
of ANP in the mammalian organism. The stimu-

lus for the secretion of ANP is an increase in atri-
al stretch or pressure. Thus, increases in plasma
volume, and systemic and pulmonary pressures
are the main stimuli for ANP secretion. The hor-
mone has direct and indirect effects on the kid-
ney to alter renal hemodynamics, and to increa-
se fluid and electrolyte excretion. ANP is also an
important functional antagonist of the renin-angi-
otensin-aldosterone system as it inhibits synthe-
sis and/or release of renin and aldosterone, and
antagonizes all known effects of angiotensin.
Moreover, ANP is a functional antagonist of all
modalities of humoral or autonomic induced va-
soconstriction, and also inhibits vascular hyper-
trophy. Last but not least, ANP increases capilla-
ry hydraulic permeability and in this manner de-
creases plasma volume by shifting fluid from the
intravascular to the interstitial compartment. The-
se combined effects of ANP are essentially gea-
red to regulate pressure-volume homeostasis.?

Renal actions of ANP

Figure 3 illustrates schematically the several
sites in the kidney that may be targets for ANP
effects (for more detailed review and specific re-
ferences, see reference 11 and 26). ANP increa-
ses glomerular filtration rate (GFR) mainly by in-
creasing glomerular capillary hydrostatic pressu-
re, which in turn results from a combination of
efferent arteriolar constriction and an afferent ar-
teriolar dilation.’® ?” In normal conditions, ANP
does not alter or even slightly decreases renal
blood flow (RBF). ANP is the only known endo-
genous substance that may increase GFR in face
of a decrease in blood pressure, and an unchan-
ged or even decreased RBF.#” However, when kid-
neys are vasoconstricted such as in experimen-
tal acute renal failure, ANP dilates the renal vas-
culature and increases renal blood flow.% 1.2

ANP markedly increases the load of sodium
to the base of the inner medullary collecting duct
(IMCD), an effect that is essential for a vigorous
natriuretic response, and subsequently disrupt
load-reabsorption balance in this nephron
segment.?® 2 The reasons for the increase in
sodium load to the IMDC are multiple, and include:
increase in GFR, decrease in inner medullary
hypertonicity, and direct tubular effects that
decrease sodium reabsorption in nephron
segments proximal to the IMDC. ANP is a powerful
inhibitor of the renin-angiotensin-aldosterone
system, and in this manner acts indirectly on
tubular sites that are targets for this system,
including proximal tubule (angiotensin) and distal
nephron segments (aldosterone).?” 3
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ANF 28

BNP 32

CNP 22

ANF 32 A-G—P-—R-S—L—R—R %

Figure 1. Amino acid sequence of atrial natriuretic peptide (ANF 28) and other members of the
natriuretic peptide family. ANP (ANF28) is produced mainly by the heart atria. BNP, brain
natriuretic peptide, which is also mainly produced by heart atria in normal conditions and is
overexppressed in heart ventricles in ventricular hypertrophy. CNP, C-type natriuretic peptide
is an autacoid, present mostly in brain and in endothelial cells. ANF 32, urodilatin, is produced
mainly by the kidney and secreted into the tubular urine. The peptides have a conserved cen-
tral core between disulfide linked cysteines (shaded) and variable C and N terminals.

*4 EXTRACELLULAR FLUID VOLUME
4 PLASMA VOLUME
4ATRIAL STRETCH
ANF
’ A
VASCULATURE KIDNEY ADRENAL
VSM CAPILLARY Natriuresis ¥ Aldosterone
: Diuresis
[¥vasoconstriction | 4 Hydraulic Hyperfiltration
Permeability -
/ ¥ Renin
S

Figure 2. The main actions of atrial natriuretic peptide (ANF) in the mammalian organism. See

text for description.VSM, vascular smooth muscle; IVF, intravascular fluid volume; IF, interstitial -

fluid volume. See text for description.
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Figure 3. Postulated nephron sites of ANP
actions. 1. Increase in GFR by constriction of
efferent arterioles (EA) and dilation of afferent
arterioles (AA); 2. Inhibition of Na reabsorption
in deeper nephron proximal convoluted
tubules (PCT); 3.Inhibition of angiotensin-
stimulated Na reabsorption; 4. increase in
sodium load to descending limb of Henle’s
loop (DHL); 5. Decrease in hypertonicity and
increase in pressure in inner medullary
interstitium; 6. Decrease in passive water
efflux from DHL; 7. Decrease in passive Na
reabsorption from thin ascending limb (AHL);
8. Increase in Na load to thick ascending limb
(TAL) and macula densa (MD); 9. Inhibition of
renin secretion; 10. Inhibition of sodium
reabsorption in distal tubule (DCT) and cortical
collecting duct (CCT) by ANP-induced
inhibition of aldosterone secretion; 11.
Inhibition of thiazide-sensitive NacCl
reabsorption; 12. Increase in Na load to the
inner medullary collecting duct (IMDC); 13.
Inhibition of amiloride-sensitive Na
reabsorption; 14. Increase in Na influx by
stimulation of Na-2CI-K cotransport and
passive forces.

Hemodynamic factors, including but not limited
to the increase in GFR, are paramount for a robust
natriuretic response to ANP. When renal
hemodynamic effects are blocked by early and
late renal clamp experiments in dogs or rats, ANP
fails to elicit an important increase in sodium
excretion.' 332 Abnormal renal hemodynamics

explain to a great degree, if not totally, the
resistance of the kidney to the natriuretic effect of
endogenous or administered ANP in congestive
heart failure and other volume retention states in
humans.

ANP as a functional antagonist of the renin-
angiotensin-aldosterone system

ANP inhibits renin secretion by the kidney and
aldosterone synthesis and release by the adrenal,
resulting in a decrease in plasma levels of these
antinatriuretic hormones.?”>® ANP decrease in
renin secretion is probably due to an increase in
sodium load to the macula densa and/or an
increase in pressure in the afferent arterioles
because the inhibitory effect is absent when the
hemodynamic actions of ANP are experimentally
prevented in renal clamp experiments.3* 3¢ ANP
inhibits aldosterone synthesis by a direct action
of the adrenal zona glomerulosa cells, and
indirectly by decreasing plasma renin activity.'" 27
ANP also antagonizes all of the known effects of
angiotensin |l, including its peripheral
vasoconstriction, growth promoting activity in
vascular smooth muscle cells, stimulation of
proximal sodium fluid reabsorption, and central
dipsinogenic effect."” These antagonistic effects
are likely due to ANP-induced decrease in
cytosolic calcium activity. The inhibition of the
renin-angiotensin-aldosterone system by
administered ANP in humans is striking. At
infusion rates that barely increase plasma levels
of the hormone, and only slightly increase fluid
and electrolyte excretion by the kidney, ANP
markedly decreases plasma aldosterone levels
and plasma renin activity in humans."

The cardiovascular actions of ANP

The effects of ANP on cardiovascular
hemodynamics are complex and depend of the
baseline status of cardio-circulatory parameters.
ANP decreases blood pressure, slightly but
consistently in normotensive experimental
animals and humans, and markedly in several
models of hypertension in laboratory animals.™
%.% |n normotensive animals, ANP decreases
blood pressure by decreasing cardiac output,
while calculated total peripheral resistance
remains unchanged.*® ANP decreases cardiac
output by lowering plasma volume and central
venous pressure, the decrease in plasma volu-
me being due to a shift of fluid from the
intravascular to the interstitial compartment.®
Similarly, in experimental models of volume-
dependent hypertension (e.g., DOC-salt
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hypertension in rats), the ANP-induced decrease
in blood pressure is due mainly to a decrease in
cardiac output.®® However, in renin-dependent
models of hypertension (e.g., 2K-1C, Goldblatt
hypertension in rats), ANP decreases blood
pressure mainly by counteracting the
vasoconstriction, and in this condition cardiac
output may increase due to the relieve in
afterload.®

ANP and the redistribution of extracellular
fluid volume

The definitive proof that ANP shifts fluid from
the intravascular to the interstitial compartment
came from experiments in nephrectomized rats,
in which administration of ANP leads to a
significant increase in hematocrit and a
corresponding increase in plasma volume even
in the absence of diuresis.*” This finding was
confirmed by several groups of investigators, and
subsequent experiments in isolated mesenteric
capillaries demonstrated that ANP markedly
increases capillary hydraulic permeability leading
to an efflux of fluid from the vascular
compartment.® It is noteworthy that in the lung,
ANP may have a protective action against edema
not only because it relieves afterload but also
because the increase in hydraulic permeability in
the low pressure lung capillaries would favor
absorption rather than filtration of fluid.

The physiological importance of this unique
effect of redistribution of extracellular fluid is
illustrated by the results of a very recent study
using an ANP knockout mouse model. In this study
heterozygous animals, with approximately half the
plasma concentration of ANP compared to nor-
mal mice, already had a significantly decreased
hematocrit, in spite of normal diuresis. The
hematocrit was further decreased in homozygous
animals with no detectable ANP in plasma.®
Equally impressive were the findings that
hematocrit increases when the natriuretic peptide
activity is enhanced by genetically removing the
clearance receptor®®, and decreases upon genetic
removal (knockout) of the signaling receptor for
natriuretic peptides in mice.*

ANP has a major role in pressure-volume
homeostasis

In spite of the compelling evidence partially
described above, the physiological role of ANP
as a modulator of GFR, and as an important
effector of volume-pressure homeostasis has
been questioned until recently. However,
experiments with a non-peptidic antagonist of

guanylyl cyclase (GC) receptors (HS 142-1), and
studies in genetically altered mice lacking either
ANP or ANP receptors (see section of natriuretic
peptide receptors below) made it clear that ANP
plays a major physiological role in the modulation
of GFR and pressure-volume homeostasis.?5 3941

In conscious and anesthetized rats fed a nor-
mal or a high salt diet, administration of HS-142-
1 significantly decreases GFR, demonstrating that
ANP is necessary to maintain a normal level of
glomerular filtration.** 4> Moreover, HS-142-1
blocked the hyperfiltration in the remnant kidney
after 4/5 nephrectomy, and the hyperfiltration in
streptotozin-induced diabetes in rats,
demonstrating that ANP plays an important role
in the adaptive increases in GFR in compensatory
glomerular hypertrophy.43 44

Use of HS-142-1 and of the ANP and ANP
receptor knockout mice models also furthered our
understanding of the role of ANP in regulation of
blood pressure and in the adaptation to volume
expansion and high salt intake. Thus, HS-142-1
markedly blunted the natriuresis of acute saline
expansion, and the natriuresis of mineracorticoid
escape in rats.*>* Moreover, in homozygous ANP
or GC-A receptor knockout mice, the animals
became hypertensive and failed to appropriately
excrete salt during chronic high salt intake or after
acute isooncotic plasma volume expansion.*! On
the other hand, when the ANP system is activated
by genetically eliminating or pharmacologically
blocking the clearance receptor of ANP (see ANP
receptors below) the animals become hypotensive
and volume contracted. " 15.16.40

The role of ANP in the regulation of
extracellular fluid and plasma volume is due to its
action on the kidney and on the vasculature.® ANP
increases renal sodium excretion by its direct
actions of the kidney, and by inhibiting secretion
and end-organ effects of antinatriuretic hormones,
particularly angiotensin and aldosterone.
Moreover, ANP decreases plasma volume by
shifting fluid from the vascular to the interstitial
compartment. This action helps to relieve, albeit
incompletely, the increase in plasma volume
brought about by an increase in total salt content
and extracellular fluid volume. In the presence of
enhanced antinatriuretic impulses, and abnormal
renal hemodynamics, e.g., in congestive heart
failure or in the nephrotic syndrome, the excretory
arm of ANP’s role is markedly blunted but its
buffering effect on plasma volume may remain
intact. In the last instance, the major physiological
role of ANP is to defend against excessive plas-
ma volume expansion, even at the cost of a
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relative expansion of the interstitial fluid volume.

The studies described above provide evidence
that ANP is significantly involved in the
physiological modulation of renal function and
GFR, and that ANP has a significant role in the
natriuretic response to acute volume expansion,
and in pressure-volume homeostasis. Perhaps
more important, these studies show that ANP is
not simply an “emergency” hormone involved in
the response to an acute volume overload, as has
been assumed by some investigators, but also
has a significant role in the adaptation to chronic
volume expansion.

STRUCTURE, FUNCTIONS AND DYNAMICS
OF NP RECEPTORS

Figure 4 schematically depicts the two distinct
classes of NP receptors.' >4 Guanylyl cyclase
(GC) receptors are signaling receptors that
mediate all known cardiovascular and renal

effects of NP in the mammalian organism via the
generation of cGMP.*® 4 There are several sub-
types of GC receptors, two of which (types A and
B) are known to be involved in the mediation of
the effects of NPs. GC-A is the physiological re-
ceptor for ANP, and probably also for BNP and
urodilatin, whereas GC-B is the probable
physiological receptor for CNP.#” % The other
class of NP receptors, named clearance (C)
receptors, is more abundant than GC receptors,
and in some cells and tissues (e.g., cultured
vascular smooth muscle cells, cultured fibroblast,
lung, and kidney tissues) amount to more than
95% of the total population of NP receptors.'" >
16 G receptors are involved in the removal of ANP,
BNP, and CNP from the circulation, and from
fluids bathing target tissues. This leads to the
modulation of plasma levels of ANP and BNP as
well as control of local concentrations of NP in
several tissues, including kidneys, vasculature
and bone-ﬂ, 15, 16, 40

ANF ORGAN AND SYSTEMIC EFFECTS

GC, RECEPTOR

CELLULAR EFFECTS

TKL GC
> e — cGMP,
L
ATP PPh PD
®
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® ANF METABOLIC CLEARANCE
LYSOSOMAL HYDROLYSIS
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Figure 4. Schematic representation of the structure, function and dynamics of NP receptors.
Guanylyl cyclase type A (GC,) receptors mediate the biological effects of ANP and BNP
Clearance (C) receptors have as a main function the removal of ANF from the circulation while.
Not shown is the guanylyl cyclase type B (GC,) receptor that is structurally almost identical to
the GC, receptor, and mediates the biological effects of CNP. TKL, kinase-like domain; GC,
guanylyl cyclase domain; PPh, protein phosphatase that mediates dephosphorylation and
desensitization of the receptor; PD phospodiesterase that mediates hydrolysis of cGMP; EV,
endocytic vesicle; E, endosomes; CURL, compartment for uncoupling receptor-ligand
complexes; SL, lysosomes; aa, amino acids (aa). See text for description and references.
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Guanylyl cyclase receptors of natriuretic
peptides

GC receptors have a large extracellular binding
domain, a single transmembrane span, and a
cytoplasmic tail containing a guanylyl cyclase
sequence and a “kinase-like” sequence that
modulates the activity of guanylyl cyclase.*’-
Consequently, GC receptors contain in a single
molecule the acceptor (ligand binding sites),
effector (guanylyl cyclase), and modulator (kinase-
like domain) functions that in most other receptors
(e.g., G-protein coupled receptors) are exerted
by three separate molecules. The current model
of explaining GC receptor function is that in
absence of ligand binding, the kinase-like domain
represses the activity of guanylyl cyclase. Upon
ligand binding (ANP and BNP for GC-A receptors;
CNP for GC-B receptors) there is a structural
change that permits the interaction of a cytosolic

factor, most possibly ATP, with the kinase-like
domain. This leads to an allosteric derepression
of guanylyl cyclase and the consequent
generation of cGMP, the second messenger of
natriuretic peptide actions.*

Contrary to C receptors and most other
polypeptide hormone receptors, the GC-A recep-
tor is a bonafide membrane resident protein that
does not undergo rapid endocytosis, and does
not mediate lysosomal hydrolysis of NP.52 Lack of
substantive endocytosis protects GC-A receptors
from homologous down regulation.'® Neverthe-
less, prolonged exposure to high levels of ANP
leads to desensitization of ANP-induced activation
of guanylyl cyclase, most probably because of GC-
A receptor dephosphorylation.*® Under normal
conditions, however, in the absence of endo-
cytosis, other processes must account for the
termination of the interaction of ANP with GC-A
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Figure 5. Temperature dependence of the off-rate (k_,) of radiolabeled ANF from GC- A and C
receptors. Experiments with GC-A receptors were performed in cultured glomerular mesangial
cells, and those with C receptors in cultured bovine aortic smooth muscle cells and glomerular
mesangial cells. The dissociation rates of ANP from GC-A and C receptors at 4°C are very
slow. Note the disproportionate increase in the k , of ANP from GC-A receptors from 30°C to
37°C. At 37°C the k , from GC-A receptors is > 85%/min, whereas that from C receptors is < 5%/

min. Data from references 52 and 54.
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receptors. As will be described below, studies in
my laboratory demonstrated that one of these
processes is the rapid dissociation of receptor-
ligand complexes upon ANP binding to GC-A re-
ceptor.5?

Figure 5 compares the temperature-
dependence of the off-rate (k ) of ANP from GC,
and C receptors in monolayers of cultured
glomerular mesangial or vascular smooth muscle
cells. The dissociation of radiolabeled ANP from
both receptors at 4°C is very slow, less than 1.5%/
min. Between 30 and 37°C there is an abrupt
increase in the offset of ANP from GC, receptors
resulting in a k_at 37°C that is greater than 85%/
min, whereas the k . from C receptors continues
to be very slow. The Q,  of the dissociation of ANP
from GC,-A receptors between 30 and 37°C is >
6.8, whereas, between 4 and 30°C it is only 2-3.
This phenomenon is not observed in isolated
membranes in which the k , of radioligand from
GC-A receptors is very slow at all temperatures.®
5 These results demonstrate the existence of a
physiological process that markedly increases the
dissociation of ANP from GC-A receptors. This
process depends on the interaction of a cytosolic
factor, most possibly ATP, with the kinase-like
domain of GC-A receptors.52 555

GC-A receptors function in a“staccato” mode
The rapid dissociation of receptor-ligand
complexes results in a “staccato” mode of
functioning for GC-A receptors with rapid on and
off rates of natriuretic peptides from these
receptors. This is an important component of the
stimulus-response homeostasis for NP. The fast
receptor dissociation results in a large proportion
of unoccupied GC-A receptors at any time, which
allows for immediate receptor binding and effect
when the concentration of ANP rises. When the
concentration of ANP falls, there is a very rapid
dissociation from GC-A receptors and the resulting
unbound ligand is then rapidly removed by C
receptors. The combination of these events is likely
to result in an efficient effect when plasma
concentrations of ANP rise, and a prompt
termination of responses when plasma
concentrations of the hormone fall.®

Clearance receptors of natriuretic peptides
Clearance receptors of NP have 496 amino
acids/monomeric unit, and are present in the cell
membrane mostly in the form homodimers of 120
kDa, with a small proportion of 60 kDa
monomers.% 57 C receptors have a single
membrane spanning domain, and a large

extracellular domain that binds with high affinity
all members of the NP family and truncated
synthetic analogues of ANP. C receptors have a
very short cytoplasmic domain (37 amino acids),
a characteristic that is common to all known
clearance and/or transport receptors, such as,
e.g., low density lipoprotein (LDL) and
asialoglycoprotein receptors.!!. 15 16.56.58

The minimal amino acid sequence required for
high affinity binding to C receptors is a conserved
five amino acids sequence within the ring structure
of NP, namely Arg-lle (or Met)-Asp-Arg-lle."" 1516
% The clearance function of C receptors was
discovered in my laboratory in 1987.%° In the
isolated kidney we found that a truncated analog
of ANP, C-ANF,_,,, specifically bound with high
affinity to > 90% of the binding sites of ANP in
kidney tissue. C-ANF, . did not have effects on
its own and did not alter the dose-response of
ANF, .. on any of the measured renal function
parameters, including glomerular filtration rate,
fluid and electrolyte excretion, and vasorelaxation
of pre-constricted kidneys. This led to the
conclusion that C-ANF, interacts with a class
of receptors that does not mediate any of the
known renal and vascular effects of ANP. When
administered to intact rats, C-ANF . led to an
increase in plasma levels of endogenous
immunoreactive ANP, which in turn resulted in
natriuretic and blood pressure lowering effects that
followed pari-pasu the rise and fall in plasma levels
of endogenous ANP. This led us to postulate that
the receptors occupied by C-ANF_,, have as a
major function the removal of ANP from the
circulation, and accordingly named them
clearance receptors® €. More recently, studies in
mice with genetic deletion of C receptors fully
confirmed their clearance function.*

Figure 6 shows the effects of an infusion of C-
ANF, ,, in anesthetized rats on plasma levels of
endogenous immunoreactive ANP, renal functions
and blood pressure.’ % As can be seen, C-ANF
,, effects were undistinguishable from those of the
infusion of ANF, .. The results also show that
small increases in plasma levels of endogenous
ANP are able to elicit appropriate renal and
cardiovascular responses. This finding is of
interest when considering therapeutic strategies
to raise plasma levels of endogenous ANP by
inhibiting the metabolism of this hormone.

C receptors exert their clearance function by
receptor-mediated endocytosis, followed by
lysosomal hydrolysis of ANP, and rapid and
efficient recycling of internalized receptors to the
cell surface.®" © This process is schematically
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Figure 6. Comparative renal and blood pressure-lowering effects of similar increases in plas-
ma levels of immunoreactive ANF by infusion of a C receptor ligand (C-ANF, ) or ANF_, in
anesthetized rats. Infusion of 1 pg/min/kg body weight of the specific C receptor ligand C-
ANF,,, increased plasma levels of endogenous ANF by ~250%, an increase that is due to a
decrease in the metabolic clearance of endogenous ANF. Rat ANF . was infused (0.02-0.03
Hg/min/kg body weight) to increase plasma levels of immunoreactive ANF(P irANP) to levels
similar to those obtained with infusion of C-ANF .. In these conditions, C-ANF . and ANF_ ,,
slightly but significantly decreased mean arterial blood pressure (MPB), and increased
glomerular filtration rate (GFR), urine flow rate (V), sodium excretion (U, V), and potassium
excretion (U,V). There were no significant quantitative differences between the effects of C-

ANF . and ANF, .. Based on data in reference 60.

illustrated in the bottom part of figure 4. C
receptors are endocytosed at a rate of 5-7% of
occupied receptors/min, a process that is
constitutive in nature and does not depend on
ligand binding, a property that is also shared by
other clearance and/or transport receptors.' ¢
The process of internalization is completely
blocked by hypertonic sucrose, a maneuver that
is known to disrupt endocytosis via chlatrin-coated
pits.® The endocytic internalization of C receptors
depends on the integrity of is cytoplasmic domain,
and within this domain, to the presence of a
tyrosine in position 508.2 Moreover, the rate of
endocytosis of C receptors is markedly enhanced
by the constitutive dimerization of these
receptors.® Internalized receptor-ligand
complexes are then dissociated in the acidic
environment of endosomes, and dissociated ANP
is directed toward lysosomes, where it is
metabolized to its constituent amino acids. This
process can be completely blocked by
lysosomotropic weak bases such as NH,CI.°" %

The amino acids resulting from lysosomal
hydrolysis of ANP are then returned to the
medium. Internalized dissociated receptors are
rapidly and efficiently recycled to the cell surface,
where they can mediate additional cycles of ANP
removal from the medium. Consequently, there is
no detectable homologous down regulation of
surface C receptors even upon prolonged
exposure of the cells to saturating concentrations
of ANPS" & This attribute greatly contributes for
the efficient role of ANP receptors in removing
natriuretic peptides from the circulation.

Clearance receptors act as a hormonal buffer
system

Plasma levels of ANP are determined by the
balance between its rate of secretion by the atria,
and its metabolic clearance rate at peripheral tis-
sues. ANP dissociates very slowly from surface
C receptors, resulting in sufficient resident time
for the endocytosis of receptor-ligand complexes.
Thus, C receptors function in a “continuo” mode,
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continuously delivering ANP to lysosomes, and

returning to the cell surface to mediate additional
cycles of removal of ANP from the circulation.
In this manner, C receptors act as a hormonal
buffer system to impede large and inappropri-
ate plasma fluctuations of ANP, to rapidly bring
plasma levels of ANP to basal levels once the
stimulus for its secretion ceases, and to dispo-
se of ANP molecules dissociated from GC,
receptors. The combination of the “staccato”
mode of functioning of GC receptors (see abo-
ve) and the “continuo” mode of functioning of C
receptor allows for a precise modulation of the
role of NPs in pressure-volume homeostasis.

Role of clearance receptors and neutral
endopeptidases (NEP) in the metabolic
clearance of natriuretic peptides
C receptor ligands such as C-ANP, ,,, or C-
ANP,, .. markedly decrease the metabolic
clearance of ANP.38¢ ANP and other natriuretic
peptides are also metabolic substrates for
NEP.%® Under normal conditions, at least in rats,
this enzyme probably plays a relatively minor
role in the metabolic clearance of ANP.
However, when a large fraction of C receptors
is occupied by high plasma levels of
endogenous ANP, such as those present, e.g.,
in congestive heart failure, or after the
administration of synthetic ANP or other C re-
ceptor ligands, NEP is likely to contribute
importantly to the metabolism of ANP.%4 % Ag
shown in Figure 7, administration the C recep-
tor ligand, C-ANP_, .., alone markedly
decreases the metabolic clearance (MCR) of
ANP to approximately 1/3 of its control value,
and only slightly increases plasma half-life (t,,
,)- The NEP inhibitor phosphoramidon alone
has no significant effect on MCR or t,, of ANF.
However, phosphoramidon has a major
synergistic effect when C receptors are
occupied by C-ANP.. ., further decreasing
MCR to approximately 1/5 of its control value,
and increasing t,,, by approximately threefold.
Recent studies indicate that elimination by re-
nal filtration, clearance receptors and NEP
contribute equally to the metabolic clearance
of administered synthetic human BNP in
rabbits.®” The relative contribution of C
receptors and NEP to the metabolic clearance
of NPs in humans remains to be elucidated.

SUMMARY

Figure 8 schematically depicts the recep-

tor-ligand interactions for ANP and its role and

that of NEP in stimulus-response homeostasis
Phosphoramidon (PHO)
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Figure 7. Synergistic role of clearance recep-
tor and neutral endopeptidase in the metabo-
lic clearance and plasma half-life of ANP. The
metabolic clearance (MCR) and plasma elimi-
nation half-life (t,B) of administered '*|-ANP
,s Was determined in anesthetized rats in con-
trol conditions, or in conditions of blockade of
C receptors by C-ANP,, .. alone, inhibition of
neutral endopeptidase (NEP) alone by phos-
phoramidon, and a combination of administra-
tion of C-ANP,, .. and phosphoramidon. Blocka-
de of C receptors alone by C-ANP,, .. leads to
a major decrease in MCR and a slight increase
in t,,B. Inhibition of NEP alone by phosphora-
midon has no effect on MCR and t,,B. Addition
of NEP inhibition to C receptor blockade pro-
duced a major synergistic effect, further decre-
asing MCR to ~1/5 of its control value, and in-
creasing t, B by ~ threefold. Based on data in
reference 64.
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Figure 8. Schematics of the role of ligand-receptor interactions and neutral endopeptidase
(NEP) on ANP metabolism and homeostasis. ANP in the diamond in the center of the figure
represent plasma levels of ANP, which are increased by stimuli that promote atrial secretion of
the hormone (CVP, central venous pressure; MABP, mean arterial blood pressure). Plasma
levels of ANP are decreased by C receptor-mediated endocytosis and lysosomal metabolism.
NEP potentiates the primary effect of C receptors. In pathological conditions of increased
plasma levels of ANP, such as in congestive heart failure, NEP may assume a more important
role in the removal of ANP from the circulation and from target tissues. The interaction of ANP
with GC, receptors leads to generation of cGMP, the second messenger of all known actions
of NP. Classical systemic negative feedback control mechanisms impedes inappropriate
changes in ANP secretion. The termination of ANP effects at the cellular level is due to a rapid
off-rate of ANP from GC, receptors. ANP released by GC, receptors can then be removed by C
receptor-mediated metabolism, and to a smaller extent by NEP hydrolysis. See text for further

description.

and control of plasma levels of ANP. ANP is
secreted by the heart atria in response to
increases in atrial stretch or pressure brought
about by increases in central venous and/or ar-
terial pressure. The end-organ effects of ANP,
such as increase in salt excretion, diuresis,
decrease in plasma volume, decrease in blood
pressure, result from its interaction with GC-A
receptors to generate cGMP. Classical feedback
mechanisms will prevent disproportional
increases in plasma levels of ANP. The
interaction of ANP with GC-A receptor is
promptly terminated by rapid dissociation of re-
ceptor ligand complexes. At this point it is

important for the organism to rapidly remove
ANP from the circulation, and from the
interstitial fluid bathing the target organs for
ANP. Under normal conditions this is mostly
accomplished by the endocytic removal of ANP
via C receptors, and to a smaller extent by NEP
hydrolysis of ANP. Under pathological
conditions of increased plasma levels of ANP
(e.g., congestive heart failure), NEP may as-
sume a more prominent role in the removal of
ANP. We still do not fully understand the relative
role of NEP and C receptors in the metabolism
of ANP, particularly at a local tissue level. The
present active development of clinically usetul
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matalloprotease inhibitors is likely to become

to our knowledge on the physiology and

an important additional experimental tool to add  pathophysiology of natriuretic peptides.
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A hipertensao sistdlica isolada (HSI) é uma condi¢do essencialmente geridtrica. De fato, sua
fisiopatologia se confunde com as alteragdes préprias do envelhecimento. Provavelmente, o fenéme-
no fisiopatolégico mais importante da HSI seja o endurecimento das grandes artérias, também um
apanagio do envelhecimento normal. Como conseqiiéncia, a HS! surge na populagao idosa com
prevaléncia elevada, grande impacto progndstico e dbvias repercussées clinicas. Por outro lado, a
heterogeneidade de comportamentos, caracteristica nos idosos, aumenta a importancia da avalia-
¢do cuidadosa e do tratamento individualizado. Contudo, de modo geral, as peculiaridades clinicas
do paciente idoso deixam de ser devidamente consideradas. Isso ndo surpreende, pois ndo temos
tradicao no treinamento em geriatria. Além do mais, os megaestudos, referéncias fundamentais para
escolha da melhor conduta, perdem muito de seu valor nas faixas etdrias maiores. Nesses estudos,
a fim de facilitar a andlise dos resultados, selecionam-se pacientes isentos de doencas associadas,
diferentemente dos idosos, que, habitualmente, encontramos em nossa rotina.

O objetivo desta edi¢ao foi rever a HSI de modo essencialmente gerigtrico, contemplando aspec-
tos menos discutidos nas publicagbes dedicadas a hipertensdo arterial. O editor da revista, Fernando
Nobre, demonstra sensibilidade ao promover a discussdo desse tema e a ele agradeco a oportunida-
de. Foram convidados autores que, acima de tudo, tivessem grande experiéncia pessoal, carente em
nosso meio. Esperamos contribuir para que nossos leitores aprimorem seus conhecimentos e pos-
sam assistir nossos idosos cada vez melhor.

Mauricio WAJINGARTEN
Ebprror ConviDaDO
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ENSAO ARTERIAL SISTOLICA
DA — ETIOPATOGENIA

Amit Nussbacher

A hipertensé&o sistdlica isolada tem como mecanismo fundamental o enrijecimento arterial dos
grandes vasos e esta intimamente relacionada ao processo de envelhecimento. Aspectos importan-
tes discutidos neste capitulo incluem a relagéo entre o processo de envelhecimento propriamente
dito e a hipertensao sistolica, consideragdes sobre as altera¢cbes anatémicas e funcionais dos gran-
des vasos e seus impactos sobre a fungédo cardiovascular e intervengdes que podem modificar esse

fendbmeno.

Palavras-chave: hipertenséo arterial, complacéncia arterial, envelhecimento, hemodinamica.
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INTRODUCAO

A hipertensao sistodlica isolada tem grande
impacto epidemioldgico e clinico. O mecanismo
fundamental responsavel por essa entidade é o
enrijecimento arterial®. Este, por sua vez, esta
intimamente relacionado ao processo de enve-
Ihecimento, o que torna dificil delimitar o proces-
so normal de envelhecimento propriamente dito
daquilo que arbitrariamente denominamos de
hipertensédo como entidade fisiopatolégica dis-
tinta.

Obviamente, o0 melhor conhecimento da fisio-
patologia da hipertensao sistdlica isolada permi-
te a escolha mais apropriada das intervencées
para seu tratamento e, promissoramente, no fu-
turo proximo, prevencao do processo de enrijeci-
mento arterial®.

TOS ANATOMICOS

Uma das caracteristicas fundamentais do pro-
cesso de envelhecimento, independentemente de
degeneracéo por doenca aterosclerotica, € o en-
rijecimento das artérias de médio e grande cali-
bres, que resulta do desgaste acumulado ao lon-
go dos anos causado pelo impacto de fluxo de
sangue pulsatil sobre a parede arterial ciclo ap6s
ciclo cardiaco e que leva a ruptura das fibras de
elastina da parede e sua substituicao pelas me-

nos distensiveis fibras de colageno® 39,

Do ponto de vista cardiaco, o corac&o € o Unico
Orgéo que ndo apenas nao se atrofia com o pas-
sar dos anos, mas, pelo contrario, se hipertrofia
com o envelhecimento. Assim, a massa do ven-
triculo esquerdo aumenta com a idade mesmo
em idosos sadios®. Essa hipertrofia ventricular
esquerda representa um mecanismo de adapta-
cao cardiaca frente a elevagao da pés-carga vas-
cular resultante do enrijecimento arterial, dimi-
nuindo, desse modo, o estresse sistélico do ven-
triculo esquerdo.

ASPECTOS FUNCIONAIS

A pos-carga diz respeito a dificuldade impos-
ta pelo sistema vascular a ejecao de sangue pelo
coragao, correspondendo a relagao entre pres-
sao arterial e fluxo sanguineo. Quanto maior a
pos-carga, mais pressao € gerada para se obter
determinado fluxo sanguineo. Diversos fatores
relacionados ao sistema vascular contribuem para
a determinagao da pos-carga. Normalmente, na
pratica clinica, s6 € mensurado um componente,
a resisténcia vascular sistémica. Isso ocorre por
dois motivos: 1) a resisténcia vascular sistémica
é o principal componente da pds-carga vascular;
2) os outros componentes da pds-carga séao de
dificil mensuragéo na rotina clinica. Contudo, a
resisténcia vascular sistémica representa apenas
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um dos componentes da pés-carga vascular, o
componente nao-pulsatil, ja que relaciona os com-
ponentes ndo-pulsateis de pressao (pressao ar-
terial média) e fluxo (fluxo sanguineo médio, ou
seja, debito cardiaco). No entanto, a natureza
pulsatil com que tanto pressdo como fluxo ocor-
rem no sistema cardiovascular, oscilando ao lon-
go do ciclo cardiaco, gera outros componentes
que dificultam a ejec&o de sangue pelo coragéo,
os componentes pulsateis da pos-carga vascu-
lar. Esses componentes s&o a rigidez das artéri-
as de grande calibre e o impacto do retorno pre-
coce a raiz da aorta de ondas refletidas geradas
na periferia do sistema vascular™ 79, A rigidez
arterial faz com que para um determinado volu-
me de sangue ejetado pelo coracao seja gerada
pressdo maior, a0 passo que o retorno precoce
das ondas refletidas amplifica a pressao sistdlica
da raiz da aorta.

Os componentes pulsateis da pés-carga vas-
cular sdo os que mais se elevam com o envelhe-
cimento™ 719, Enquanto a resisténcia vascular
sistémica aumenta em torno de 20% da segunda
a sexta décadas de vida, a pos-carga pulsatil ele-
va-se 140%® 19, [sso ocorre devido ao enrijeci-
mento das paredes das artérias de grande e
médio calibres. Esse processo é préprio do en-
velhecimento, independentemente de degenera-
¢ao por doenga aterosclerdtica, e resulta do des-
gaste acumulado ao longo dos anos, que leva a
ruptura das fibras de elastina nas paredes arteri-
ais e sua substituicdo pelas menos distensiveis
fibras de colageno® 3 3.

Esse enrijecimento arterial, além de elevar a
pbs-carga diretamente pela diminuicao da com-
placéncia arterial, também a aumenta por um
mecanismo indireto, qual seja, a aceleragao da
velocidade de propagacao da onda de pressao
pelo sistema vascular e consequente retorno pre-
coce de ondas refletidas da periferia a raiz da
aorta™ 719, Quando o coragao ejeta sangue na
raiz da aorta, sdo geradas ondas de presséo e
fluxo, as quais se propagam em direcao a perife-
ria. Como o sistema vascular ndo & homogéneo,
o calibre arterial vai diminuindo do centro para a
periferia, ao passo que o tdnus vascular aumen-
ta. Essas alteragdes de calibre e tbnus geram uma
nao uniformidade de impedancia, especialmente
na periferia de cada leito vascular, de modo que
parte da frente de onda que esta se propagando
anterogradamente é refletida e retorna a origem
do sistema, ou seja, a raiz da aorta. Com o enri-

jecimento arterial e conseqlente menor amorti-
zagao das ondas, a velocidade de propagacao
destas se acelera, e as ondas refletidas oriundas
da periferia dos diversos leitos vasculares retor-
nam precocemente a raiz da aorta, ainda no pe-
riodo sistdlico, a ponto de se somar a elevacéo
de pressao originada pela ejecéo de sangue,
amplificando, dessa maneira, a pressao arterial
sistdlica. O retorno precoce das ondas refletidas,
responsavel pelo pico tardio de pressao sistdlica
observado nas artérias centrais de individuos ido-
s0s mas nao em jovens (Figura 1), corresponde
a mais de 20% da pressao de pulso das artérias

ENVELHECIMENTO - CURVA DE PRESSAO

67 anos, Masc.

26 anos, Masc.

Figura 1. Comparacao entre as curvas de pres-
sdo da artéria carétida entre um individuo de
67 anos e outro de 26 anos. Note que no indi-
viduo idoso ha inflexao na porcao ascenden-
te da curva de pressao. A elevacao da pres-
sdo sistolica desse ponto de inflexao até o
pico de pressao é determinada pelo retorno
precoce das ondas refletidas oriundas da pe-
riferia do sistema vascular.Tal inflexao e pos-
terior amplificacédo da pressao nao sao obser-
vadas no individuo jovem.

centrais em individuos com idade superior a 50
anos‘-®, sendo mensurado pelo indice de ampli-
ficacao" ® (Figura 2).

O enrijecimento arterial, dessa forma, € o prin-
cipal responsavel pela elevagéo da pressao arte-
rial sistélica relacionada ao envelhecimento, tan-
to diretamente, ao se gerar maior pressao na
parede arterial para determinado volume sangui-
neo ejetado, em decorréncia da diminuicdo da
complacéncia vascular, como indiretamente, pelo
retorno precoce das ondas refletidas da periferia
do sistema vascular e amplificagdo da pressao
sistélica nas artérias centrais.
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INDICE DE AMPLIFICACAO

Figura 2. O indice de amplificagao (IA) mede
o quanto a pressao das artérias centrais é
amplificada pelo retorno das ondas refletidas
da periferia do sistema vascular. E o quocien-
te entre a elevacao da pressao do ponto de
inflexao da porcao ascendente da curva de
pressao até o pico de pressao (AP) sobre a
pressao de pulso.

A elevagao da pds-carga associada ao enve-
lhecimento, especialmente as custas do aumen-
to da rigidez arterial, dificulta, por sua vez, o es-
vaziamento ventricular e, provavelmente, contri-
bui de maneira significativa para a menor reser-
va de fungdo de bomba cardiaca no idoso, limi-
tando, assim, a capacidade de elevar a fracao de
ejecao e reduzir o volume sistdlico final em situa-
coes fisioldgicas, como, por exemplo, durante o
exercicio, limitando, por conseguinte, a capaci-
dade de realizagao de exercicio fisico. Além dis-
S0, essa elevacéo da pds-carga torna o idoso mais
suscetivel ao desenvolvimento de disfungéo ven-
tricular esquerda em situagdes patologicas co-
muns nessa faixa etaria, tal como na presencga
de isquemia miocardica ou em miocardiopatia de
qualquer etiologia, tornando mais facil a descom-
pensacao de insuficiéncia cardiaca.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

Uma vez que o processo de enrijecimento ar-
terial resulta de altera¢des na constituigao fisica
da parede arterial, até recentemente era questi-
onada a possibilidade de atuacéo terapéutica
nesse componente da carga vascular. No entan-
to, conforme exposto, o enrijecimento arterial ele-
va a pressao arterial sistélica por dois mecanis-
mos: diretamente, ao diminuir a complacéncia

vascular, mas também indiretamente, por acele-
rar a velocidade de propagacéo da frente de onda
de presséo e levar ao retorno precoce das ondas
refletidas oriundas da periferia dos diversos lei-
tos vasculares. Embora até 0 momento nao con-
temos com drogas capazes de diminuir a rigidez
arterial da aorta e dos grandes vasos, uma vez
que nessas grandes artérias a rigidez é determi-
nada primordialmente pela constituicao fisica da
parede vascular, nas artérias mais distais, de
médio e pequeno calibres, bem como nas arteri-
olas, a complacéncia vascular passa a ser deter-
minada néao somente pelas fibras de sua parede
como também pelo tdnus de sua camada mus-
cular, sendo, desse modo, passivel de modifica-
¢cao por meio de drogas com propriedade vaso-
dilatadora, tais como geradores de radicais de
oxido nitrico, como o nitroprussiato de sodio e os
nitratos, bem como os vasodilatadores diretos,
os bloqueadores dos canais de calcio, os inibido-
res da enzima de conversao de angiotensina, o0s
inibidores de receptor de angiotensina, enfim,
todas as drogas capazes de determinar vasodi-
latacao arterial. Por meio da dilatagao de artéri-
as de médio e pequeno calibres, pode-se reduzir
as ondas refletidas e, dessa maneira, diminuir a
amplificacao da pressao sistdlica nas artérias
centrais por estas determindada.

ECTIVAS

Dada a suma importancia do enrijecimento
arterial na fisiopatologia da hipertensao sistoli-
ca, grandes esforcos tém sido empregados no
desenvolvimento de intervengdes terapéuticas
capazes de modificar esse processo. Recente-
mente, foram apresentados dados preliminares
de uma droga experimental que foi capaz de de-
sintegrar fibras de colageno e, por conseguinte,
reduzir a rigidez arterial em primatas¥. Essa nova
opc¢ao terapéutica, se passivel de aplicagao em
humanos, abre uma perspectiva terapéutica com-
pletamente nova e muito promissora, pois seria
a primeira intervengédo direcionada a redugéo da
rigidez da aorta e grandes artértias, cerne da fi-
siopatologia da hipertensao arterial sistdlica.

ONCLUSAO

A hipertensao arterial sistdlica tem como base
fisiopatoldgica o enrijecimento arterial e € obser-
vada especialmente em individuos idosos. Esse
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enrijecimento arterial resulta de degeneracéo da
parede arterial e é independente do processo
aterosclerdtico, sendo fruto do desgaste acumu-
lado ao longo de anos de fluxo pulsatil impactan-
do sobre a parede arterial, com ruptura das fi-
bras de elastina e sua substituicao pelas menos
distensiveis fibras de colageno.

O aumento da rigidez arterial eleva a pressao
arterial sistolica por dois mecanismos: 1) direta-
mente, por diminuir a complacéncia arterial e,
portanto, gerando maior pressao na parede para
determinado fluxo sanguineo; e 2) indiretamen-
te, por acelerar a velocidade de propagacdo das
ondas de pressao ao longo do sistema arterial,
levando ao retorno precoce de ondas refletidas
oriundas da periferia dos diversos leitos vascula-

res e, consequentemente, a amplificacao da pres-
sao sistolica nas artérias centrais. Embora nzo
contemos, atualmente, com drogas capazes de
diminuir a rigidez das grandes artérias, drogas
capazes de aumentar a complacéncia de peque-
nas e meédias artérias sdo capazes de reduzir as
ondas refletidas e assim reduzir a presséo sisto-
lica nas artérias centrais, diminuindo a amplifica-
¢ao de presséao por estas determinada. Esforcos
tém sido empregados no desenvolvimento de
novas drogas capazes de atuar sobre fibras de
colageno de grandes artérias. Tal intervengdo
mostrou-se eficaz em reduzir a rigidez arterial da
aorta de primatas e pode se constituir em pro-
missora opg¢ao para o tratamento da hipertensdo
arterial sistdlica.

IOLOGY OF SYSTOLIC HYPERTENSION

Amit Nussbacher

Systolic hypertension is a direct consequence of arterial stiffening and is intimately related to the
aging process. This chapter reviews the relationship between aging “per se” and systolic hypertension
as well as the anatomical and functional changes associated with this condition, their impact on
cardiovascular function, and the interventions that can be utilized in this condition.

Key words: hypertension, arterial compliance, aging, hemodynamics.
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 IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTOLICA ISOLADA NO IDOSO

Luiz Roberto Ramos, Roberto Dischinger Miranda

Esta ocorrendo um aumento exponencial da populagéo idosa no Brasil, e em 25 anos teremos
mais de 30 milhGes de individuos com 60 anos ou mais. A prevaléncia de hipertensao arterial aumen-
ta progressivamente com a idade, e é a doenga crénica mais prevalente nessa populacdo. Em nossa
casuistica, a prevaléncia foi de 62% dos idosos residentes na comunidade. Grande parte dos porta-
dores de hipertenséo nao esta diagnosticada ou nao esta sendo tratada, e muitos dos que iniciam
tratamento nao séo aderentes aos medicamentos prescritos, aumentando o impacto epidemioldgico
dessa doenca.

Hipertenséo sistdlica isolada é a elevagado somente da pressao arterial sistélica, com manutencéao
de niveis normais de presséo arterial diastélica. Ocorre predominantemente por enrijecimento da
aorta, verificado no envelhecimento normal. A hipertensao sistolica isolada é tipica dos idosos, e
corresponde a pelo menos metade dos casos de hipertensdo nessa faixa etaria.

A hipertenséo sistolica isolada aumenta de duas a quatro vezes o risco de infarto do miocardio,
hipertrofia do ventriculo esquerdo, acidente vascular cerebral, e morte cardiovascular. Hoje é con-
senso que o tratamento da hipertensao sistdlica isolada no idoso diminui a morbidade e a mortalida-
de cardiovasculares. Devemos tomar medidas de prevencéo, agindo sobre os fatores de risco desde
idades mais jovens, como também instituir tratamento farmacoldgico adequado assim que a doencga

for detectada.

Palavras-chave: hipertensao arterial, hipertens&o sistdlica isolada, epidemiologia, idoso.
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ENVELHECIMENTO E HIPERTENSAO
ARTERIAL

Desde a década de 70, a populagéo brasilei-
ra esta envelhecendo de forma rapida e intensa.
Chegaremos ao ano 2025 com mais de 30 mi-
Ihdes de individuos com 60 anos ou mais'”, e a
maioria deles (85%) sera portadora de pelo me-
nos uma doenca crbnica.® Dentre as doencas
crbnicas que acometem o idoso, a mais
prevalente é, sem duvida, a hipertensao arterial.
A prevaléncia de hipertensao arterial aumenta
progressivamente com a idade. Embora haja
grande variabilidade entre os diferentes estudos
no tocante ao método de afericéo e aos diferen-
tes critérios adotados para definir hipertenséo,
pode-se dizer que os estudos concordam que a
prevaléncia de hipertensao entre idosos é supe-

rior a 50%.

Estudos epidemioldgicos realizados com ido-
sos residentes na comunidade em Sao Paulo con-
firmam a alta prevaléncia de hipertensao arterial
aferida nessa populagéo, bem como a grande va-
riabilidade segundo os critérios adotados e as
técnicas de afericao. Utilizando os critérios do IV
Joint National Committee® (diastdlica acima de
90 mmHg), Santos® encontrou prevaléncia de hi-
pertensao, numa populacdo com 60 anos ou
mais, de 58%, variando de 53% em homens a
62% em mulheres. Segundo o critério da Organi-
zacao Mundial da Saude (diastdlica acima de 95
mmHg)®, eram hipertensos apenas 54% dos ido-
s0s — 47% dos homens e 59% das mulheres.
Adotando um critério mais abrangente, onde os
normotensos em uso de medicagao anti-
hipertensiva foram considerados hipertensos con-
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trolados", a prevaléncia de hipertensao foi de
64%, subindo para 70% nas mulheres e caindo
para 55% nos homens®. Considerando que cer-
ca de 8% da populagao esteja na faixa dos 60
anos ou mais, na cidade de Sao Paulo, podemos
estimar que 5% da populacao total é composta
por idosos hipertensos®.

A hipertensao arterial sistolica isolada é tipi-
camente uma doenca dos individuos idosos, de-
vido as alteragdes vasculares associadas ao en-
velhecimento. Diferentemente dos hipertensos
jovens, os hipertensos idosos demonstram alta
prevaléncia de hipertensao sistdlica isolada. Esse
tipo de hipertensdo sofreu recentemente uma
redefinicao, que aumentou ainda mais o0 numero
de idosos portadores O VI Joint National
Committee® passa a considerar como hiperten-
sao arterial sistélica isolada niveis de pressao
sistdlica acima de 140 com diastélica normal.
Anteriormente, os casos de sistdlica entre 140 e
160 eram considerados limitrofes®.

Estudo epidemiolégico longitudinal com ido-
sos residentes na comunidade — EPIDOSQO!?
—, em andamento na cidade de Sao Paulo, se-
guindo os critérios dos Consensos Brasileiro e
Americano de Hipertensao® ') (Tabela I), encon-
trou, em 1991, entre 1.667 idosos, prevaléncia
de hipertensao arterial de 62%-65% em mulhe-
res e de 57% em homens; desses individuos, 38%
eram portadores de hipertensao arterial sistolica
isolada — 33% dos homens e 41% das mulhe-
res. Em outras palavras, 62% dos hipertensos
eram portadores de hipertensao arterial sistolica
isolada — 58% dos homens e 64% das mulhe-
res hipertensos. A prevaléncia de hipertenséao
arterial sistélica isolada cresceu significativamen-
te com a idade — 31% na faixa de 65 a 69 anos,
35% na faixa de 70 a 74 anos, 46% na faixa de
75 a 79 anos, e 49% na faixa de 80 anos ou mais.
Na faixa etaria dos muito idosos (80 anos ou
mais), a hipertensao arterial sistélica isolada foi
responsavel por 75% dos casos de hipertensao.

Embora tenham persistido duvidas, até o ini-
cio da década de 90, sobre a importancia de seu
tratamento em idades mais avancadas, hoje es-
tdo muito bem demonstrados os maleficios da
pressao arterial elevada para o idoso, assim como
os beneficios de seu tratamento('2 19,

Vale lembrar, no entanto, que, na pratica, o
tratamento anti-hipertensivo em idosos tem pou-
ca efetividade, baixa aderéncia, e alta prevaléncia
de hipertensao nao-diagnosticada. No estudo de
Santos®, apenas 69% dos idosos sabiam ser
hipertensos (56% dos homens e 75% das mu-
Iheres). Destes, apenas 68% estavam em trata-
mento, dos quais apenas 34% estavam com a
hipertensao controlada. No total, 31% dos
hipertensos nao tinham conhecimento da doen-
ca, 22% sabiam ser hipertensos mas nao se tra-
tavam, 31% sabiam ser hipertensos, estavam em
tratamento mas continuavam hipertensos, e ape-
nas 16% sabiam ser hipertensos, tratavam-se e
estavam com a pressao arterial controlada‘®.
Considerando que a populacéo de idosos na ci-
dade de Sao Paulo deve estar proxima de 1 mi-
lhao, podemos estimar que existam cerca de 640
mil idosos hipertensos, dos quais apenas cerca
de 100 mil estdao em tratamento com a presséo
controlada. Mais de 500 mil idosos hipertensos
circulam pela cidade por um de trés motivos —
ignoram a doenga, nao se tratam, ou tratam de
forma inadequada.

RISCO ASSOCIADO A HIPERTENSAO
SISTOLICA ISOLADA

Alguns autores também denominam o esta-
gio 1 da hipertenséo arterial sistdlica isolada como
hipertensao limitrofe ou “borderline”® ). Estudos
epidemiolégicos demonstraram que mesmo no
estagio 1 ha aumento significativo de eventos
cardiovasculares e de progressao para os esta-
gios 2 e 3. No “Physicians’ Health Study”, homens
com hipertensao arterial sistdlica isolada leve ti-

Tabela I. Classificacao da hipertensao arterial sistélica isolada segundo os Consensos Brasi-

leiro e Americano de Hipertensao.® *

Pres‘sao arterial sistélica

Pressao arterial diastdlica

Estagio 1 (leve) 140-159
Estagio 2 (moderada) 160-179
Estagio 3 (severa) >180

< 90
<90
< 90
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veram aumento significativo do risco de doenga
(risco relativo, 1,32) e de morte (risco relativo,
1,42) cardiovascular™®. Porém, somente esta bem
demonstrado que o tratamento medicamentoso
diminui a morbidade e a mortalidade em idosos
com hipertensao arterial sistdlica isolada nos
estagios 2 e 3% 1. Nos pacientes portadores de
hipertensao arterial sistdlica isolada em estagio
1, devemos enfatizar o uso de medidas nao-
farmacoldgicas e introduzir medicamentos naque-
les portadores de multiplos fatores de risco, le-
sdo de 6rgao-alvo ou presenga de doenca
cardiovascular.

A hipertenséao sistdlica isolada aumenta em
duas a quatro vezes o risco de infarto do miocar-
dio, hipertrofia do ventriculo esquerdo, acidente
vascular cerebral, e mortalidade cardiovascular'®
19 Mesmo em pacientes com hipertenséo sisto-
diastdlica, a pressao sistolica tem correlagao
melhor com o risco cardiovascular®®. Ao contra-
rio do que se achava no passado, a pressao ar-
terial sistolica influencia o risco cardiovascular,
independentemente da rigidez arterial®'-??, nao
sendo apenas marcador da doenca arterial sub-
jacente. E possivel que o pico de pressao sistoli-
ca promova insuficiéncia cardiaca e aterosclero-
se pelo aumento do trabalho cardiaco e predis-
pondo injuria endotelial vascular.

Estudos demonstram que a pressao de pulso
é um fator de risco independente para eventos
cardiovasculares, e algumas vezes mais intenso
que a presséo arterial diastélica ou média.® %2

O estudo de envelhecimento de Helsinque
(“Helsinki Ageing Study”), avaliando 521 pacien-
tes com idade mais avangada, de 75 a 85 anos,
nao documentou aumento da morbidade e da
mortalidade com a elevacédo da PA sistdlica ou
diastdlica em 5 anos de evolugdo. Ao contrario, a

pressdo mais elevada indicou evolugdo mais fa-
voravel®®, Esses dados precisam ser mais bem
avaliados, visto que em outro estudo, que incluiu
1.627 individuos de 70 a 84 anos, o tratamento
da hipertensao foi benéfica em todos os
subgrupos etarios®”.

PREVENCAO DAS ALTERAGOES AORTICAS

O consumo diario de sal esta relacionado a
hipertensédo arterial e pode influenciar a
distensibilidade arterial. Foi demonstrado, em
duas comunidades chinesas, que o aumento da
velocidade da onda de pulso, relacionada ao en-
velhecimento, foi menor no grupo com menor
ingestao de sal@),

O fumo provoca alteragao na elasticida-
de da aorta®, podendo contribuir para a
doenca vascular prematura que ocorre nos
fumantes.

O maior grau de condicionamento fisico esta
associado a graus menores de enrijecimento
adrtico em idosos®.

IMPACTO DO TRATAMENTO

Os principais estudos de grande porte reali-
zados em idosos portadores de hipertensao ar-
terial sistolica isolada (pressao arterial sistolica
> 160 mmHg) estao descritos na Tabela Il. Em
ambos os estudos foram muito claros os benefi-
cios do tratamento medicamentoso.

Em varios estudos, que incluiram idosos com
hipertensdo diastdlica, sistodiastélica e/ou
sistdlica isolada, também foram demonstrados os
beneficios do tratamento, como: “European Work
Party on High blood pressure in the Elderly”®"
(EWPHE), “Swedish Trial in Old Patients with

Tabela II. Resultados dos principais estudos de tratamento da hipertenséo arterial sistdlica

isolada em idosos.

SHEP SYST-EUR

Reducéo de insuficiéncia cardiaca congestiva
Reducdo de acidente vascular cerebral ‘
Redug&o de infarto agudo do miocardio
Reducao de eventos

(n = 4.736) (n = 4.695)
55% 29%
36% 42%
27% 30%
32% 31%

SHEP = “Systolic Hypertension in the Elderly Program”<‘65; SYST-EUR = “Systolic Hypertension-Europe‘”.
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hypertension”@” (STOP-Hypertension), “Swedish
Trial in Old Patients with Hypertension 2” (STOP
Hypertension 2), e “Medical Research Council of
treatment of hypertension in older patients”©2
(MRC).

CONCLUSAO
A prevaléncia da hipertensao arterial sistolica

isolada aumenta progressivamente com a idade.
Esse aumento esta relacionado a alteragcdes pro-

prias do envelhecimento normal, associado a
interacdo com habitos de vida inadequados e
outras doengas. A elevagao isolada da pressao
arterial sistolica aumenta de forma diretamente
proporcional a morbidade e a mortalidade, pro-
vocando grande impacto sobre a qualidade de
vida dos idosos. Devemos tomar medidas de pre-
vencgao, agindo sobre os fatores de risco, desde
idades mais jovens, assim como instituir tratamen-
to farmacoldgico adequado assim que a hiper-
tensao for detectada.

EPIDEMIOLOGICAL IMPACT OF ISOLATED SYSTOLIC
HYPERTENSION IN THE ELDERLY

Luiz Roberto Ramos, Roberto Dischinger Miranda

There has been an exponential increase in the elderly population in Brazil. In 25 years we will have
more than 30 million individuals aged 60 or more. The prevalence of hypertension increases with age
and is the most prevalent disease among the elderly. In our community survey, 62% of the elderly had
hypertension. A great part of them had hypertension not previously diagnosed, or not adequately
treated or not treated at all. That only adds to the epidemiological impact of the disease.

Isolated systolic hypertension is the raise of only the systolic blood pressure, with normal levels of
diastolic blood pressure. It occurs predominantly due to the hardening of the aorta wall, verified during
normal aging. The isolated systolic hypertension is typical of the elderly and corresponds to at least
half the cases of hypertension in this age group.

The isolated systolic hypertension increases two to fourfold the risk of myocardial infarct, left
ventricular hypertrophy, stroke, and cardiovascular death. Nowadays, there is consensus that treatment
of isolated systolic hypertension in the elderly reduces both cardiovascular morbidity and mortality.
One should take preventive measures regarding risk factors, since early ages, as well as initiating
adequate pharmacological treatment as early as possible.

Key words: hypertension, isolated systolic hypertension, epidemiology, elderly.
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‘HipERTENSAO ARTERIAL SISTOLICA ISOLADA:
PECULIARIDADES NO DIAGNOSTICO E NA AVALIACAO

Dante Marcelo Artigas Giorgi, Heno Ferreira Lopes

Em pacientes idosos, a variabilidade da press&o arterial sistémica pode ter importantes implica-
¢Oes para a aferi¢éo correta da pressao arterial tanto na clinica como em estudos de terapéutica anti-
hipertensiva. Apesar de a medida casual da presséo arterial ter-se mostrado eficiente na deteccao e
no acompanhamento dos pacientes durante as Ultimas décadas, ela ainda apresenta algumas des-
vantagens. A reagao de alerta (ou efeito do “jaleco branco”) pode levar a hiperestimagao dos valores
da presséo arterial, quando comparados a valores obtidos fora do consultério. O coeficiente de cor-
relagéo entre duas medidas de pressao arterial obtidas em visitas diferentes, associado ao célculo
do desvio-padréo das diferengas entre elas, proporciona melhor avaliagédo da reprodutibilidade entre
os métodos de afericéo da presséao arterial. A afericdo ndo-invasiva e automatica da pressao arterial
durante 24 horas pela MAPA, ao obter medidas fora do ambiente de consultério e ser mais reprodutivel,
apresenta as vantagens de eliminar o efeito do “jaleco branco” e de reduzir ou abolir o efeito placebo,
eliminando os vicios do observador e permitindo a avaliagéo do perfil de 24 horas da pressao arterial.
Além disso, principalmente em pacientes idosos, existe o problema da pseudo-hipertensdo. O termo
pseudo-hipertenséo caracteriza uma condi¢é@o clinica na qual existe grande discrepancia entre a
pressao arterial medida indiretamente por meio do método auscultatério classico e a pressao intra-
arterial, com a medida indireta elevada e a intra-arterial, medida simultaneamente, normal. Alguns
métodos indiretos de medida da press&o arterial tém sido utilizados na tentativa de orientar o diag-
nostico de pseudo-hipertensao, incluindo a manobra de Osler, a pletismografia de ocluséo (Finapres,
Portapres), os aparelhos de medida indireta da pressao em artéria braquial por método oscilométrico
e os aparelhos infra-s6nicos. Porém, o diagndstico definitivo de pseudo-hipertensio é obtido apenas
por meio das medidas intra-arterial e auscultatéria (indireta) simultaneas.

Palavras-chave: hipertens&o arterial sistdlica, monitorizagdo ambulatorial da presséao arterial, pseudo-
hipertens&o, idoso, variabilidade da pressao arterial.
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INTRODUCAO

A pressao arterial sistémica apresenta varia-
cbes em seus valores batimento-a-batimento.
Essa variabilidade pode ter importantes implica-
¢cOes para a afericao correta da pressao arterial
tanto na clinica como em estudos de terapéutica
anti-hipertensiva. Por esse motivo, para o diag-
néstico de hipertensao arterial sistémica na pra-
tica clinica, tem sido recomendada a medida da
pressao arterial em, pelo menos, duas ou trés
consultas diferentes(". Apesar de essa pratica ter-

se mostrado eficiente na deteccdo e no acompa-
nhamento dos pacientes durante as ultimas dé-
cadas, existem algumas desvantagens associa-
das a medida casual da presséao arterial. A rea-
cao de alerta (ou efeito do “jaleco branco”) pode
levar a hiperestimagédo dos valores da presséao
arterial, quando comparados a valores obtidos
fora do consultério; a proporgcéo de pacientes que
apresentam esse efeito aumenta com a idade,
podendo estar presente em mais de um tergo dos
individuos idosos®#. Outras fontes de erros nas
medidas estao relacionadas a vicios do observa-
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dor® e a preferéncias por determinados digitos®.
Dessa forma, ndo ha boa reprodutibilidade da
medida casual da pressao arterial. Além disso,
principalmente em pacientes idosos, existe, ain-
da, o problema da pseudo-hipertensao, caracteri-
zada por grandes discrepancias entre as medi-
das direta e indireta™.

Algumas armas propedéuticas vém sendo uti-
lizadas nos ultimos anos com o objetivo de redu-
zir os problemas observados com a medida ca-
sual da pressao arterial em pacientes idosos, nos
quais a hipertensao sistdlica isolada é mais fre-
quente que em individuos jovens.

MONlTORIZAQAO AMBULATORIAL DA
PRESSAO ARTERIAL
EM HIPERTENSOS IDOSOS

A afericao nao-invasiva e automatica da pres-
sao arterial durante 24 horas pela monitorizagéo
ambulatorial da pressao arterial (MAPA), ao ob-
ter medidas fora do ambiente de consultério, apre-
senta as vantagens de eliminar o efeito do “jale-
co branco”® e de reduzir ou abolir o efeito
placebo!?, eliminando os vicios do observador e
permitindo a avaliacao do perfil de 24 horas da
pressao arterial. Diversos estudos demonstram
gue a reprodutibilidade das médias das pressdes
arteriais de vigilia ou de 24 horas aumenta de
maneira consistente com medidas frequentes da
pressao (40 medidas ou mais por dia), tanto em
pacientes jovens como em idosos com hiperten-
sao sistolica isolada'''®. Para a pressao arterial,
a reprodutibilidade de uma medida tem sido ava-
liada pela média das diferencas entre duas me-
didas obtidas em ocasides diferentes, pelo coefi-
ciente de correlagao entre essas medidas e, ain-
da, pelo desvio-padrao das diferencas individu-
ais das medidas nos dois diferentes momentos.
Dessas avaliagbes, a que pior estima a
reprodutibilidade é a média das diferencas, pois
para uma mesma média podem corresponder
distribuicdes diferentes dos pontos que contribu-
iram para seu calculo (Figura 1). O coeficiente
de correlagédo entre as medidas, associado ao
célculo do desvio-padrao das diferengas, propor-
ciona melhor avaliagdo da reprodutibilidade dos
métodos de afericdo da pressao arterial. Fotherby
e Potter(® avaliando a reprodutibilidade da pres-
sao arterial casual obtida em consultério e da
MAPA em hipertensos idosos, observaram coefi-
ciente de correlacdo entre duas ocasides dife-

rentes de r = 0,51 para a medida casual da pres-
sao sistdlica e de r = 0,93 para a pressao arterial
sistélica de 24 horas obtida pela MAPA. Para a
pressao diastolica, esses autores nao observa-
ram diferencas entre os coeficientes de correla-
cao (r = 0,89 para a medida casual “versus” r =
0,92 para a MAPA). Porém, esses mesmos auto-
res demonstram que o desvio-padrao das dife-
rencas € maior para a medida casual em relagao
a MAPA tanto para a presséo arterial sistélica
como para a pressao arterial diastdlica. Outros
autores também demonstraram resultados seme-
lhantes. Trazzi e colaboradores('®, para
hipertensos com idade de 19 a 68 anos, calcula-
ram o desvio-padrao da diferenca de duas medi-
das realizadas com 4 semanas de intervalo de
16/7 mmHg para a pressao arterial sistolica/pres-
sao arterial diastdlica casual e de 7/5 mmHg para
a pressao arterial sistdlica/pressao arterial
diastdlica obtidas com a MAPA. Thijs e colabora-
dores!" publicaram o valor do desvio-padrao da
diferenca de 19/7 mmHg para a pressao arterial
sistélica/pressao arterial diastdlica casual e de
9,5/5,5 mmHg para a presséao arterial sistdlica/
pressao arterial diastdlica obtida pela MAPA em
idosos com hipertensao sistdlica isolada. Assim,
a monitorizacao ambulatorial da pressao arterial
pode ser Util na avaliagdo de pacientes que apre-
sentem maior variabilidade (ou labilidade) da
pressao arterial frente a estimulos externos.

Entretanto, de maneira geral, as medidas ob-
tidas de maneira automatica costumam ser infe-
riores as obtidas no consultério!'”: 8. Essa dife-
renca pode alcancgar valores de 20-23 mmHg para
a pressao sistdlica e de 3-5 mmHg para a
diastdlica.

O valor progndstico das pressdes obtidas pela
MAPA em idosos com hipertensao sistdlica iso-
lada foi objeto de anadlise para os pacientes que
participaram do Syst-Eur('®. Constatou-se que a
pressao arterial sistolica obtida pela MAPA esta
diretamente relacionada a ocorréncia de eventos
morbidos cardiovasculares, sendo melhor
preditora de risco cardiovascular que a pressao
arterial sistélica casual. Nesse estudo, a pressao
sistdlica do periodo de sono foi um preditor mais
poderoso que a sistélica do periodo de vigilia.
Além disso, a menor queda da pressao sistolica
durante o sono foi diretamente relacionada aos
eventos cardiovasculares, independentemente do
nivel pressérico. Por outro lado, a elevagao ma-
tutina da pressao arterial mostrou relagédo inver-
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Figura 1. (A) Diferenca da média de pressao arterial sistélica (PAS) obtida na MAPA e (B) na
presséao casual de consultdrio entre duas visitas (n = 22 pacientes).
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sa com a ocorréncia de eventos, isto €, quanto
maior foi a elevagao da pressao arterial no perio-
do matutino menor foi o numero de eventos
cardiovasculares nessa populacdo. Os autores
concluem que o valor preditivo de eventos
cardiovasculares da pressao arterial sistdlica
obtida pela MAPA é mais importante que o da
pressao casual, principalmente quando os valo-
res da pressao arterial sistdlica de 24 horas, do
periodo de vigilia e do periodo do sono superem
142 mmHg, 145 mmHg e 132 mmHg, respectiva-
mente. Porém, a anamnese e a medida cuidado-
sa da pressdao arterial em consultorio ainda séao
de grande importancia na avaliagao dos pacien-
tes hipertensos.

PSEUDO-HIPERTENSAO

O termo pseudo-hipertensao foi introduzido
por Taguchi e Suwangool,”” em 1974, para cha-
mar a atengao para uma condigao clinica na qual
existe grande discrepancia entre a pressao arte-
rial medida indiretamente por meio do método
auscultatorio classico e a pressao intra-arterial,
com a medida indireta elevada e a intra-arterial
medida simultaneamente normal. Anteriormente,
em 1892, sir William Osler® ja chamara a aten-
¢ao para o grau de enrijecimento da artéria pela
palpacao da mesma. Naquela ocasiao, ele ob-
servou que, quando a artéria radial € comprimi-
da pelo dedo indicador e a mesma pode ser sen-
tida em um ponto além da compresséo, essa ar-
téria esta esclerosada (sinal de Osler). Para me-
Ihor compreensao do que ocorre na pseudo-hi-
pertensao, devemos entender o processo de en-
velhecimento do sistema cardiovascular, que é
caracterizado por modificagées estruturais que
ocorrem em todos 0os segmentos desse sistema.
Essas alteragdes diferem em relagéo ao tipo de
vaso envolvido. As grandes artérias (vasos de
condutancia) evoluem com modificagdes na sua
proporcao de tecido fibroso, depdsito de lipideos
e calcificacdo, que vao resultar na diminuigéo de
sua complacéncia. As artérias de médio calibre
(musculares) também evoluem com modificagdes
no seu tecido fibroso e calcificagdo importante
da média. As pequenas artérias e arteriolas evo-
luem com hiperplasia da intima, resultando no
espessamento da parede.

A medida da pressao pelo esfigmomanéme-
tro de mercurio é realizada em artérias de medio
calibre (artérias musculares), que sofrem calcifi-

cacgao e enrijecimento com o envelhecimento do
ser humano. Por isso, na populagao geriatrica, o
método pode falsear a afericao da pressao arte-
rial, uma vez que a doenca arteriosclerotica do
idoso provoca modificacdes na distensibilidade,
na complacéncia e no processo de calcificacao
das artérias de médio calibre (esclerose de Mon-
ckberg). Esse enrijecimento arterial, por seu tur-
no, faz com que a presséo conferida ao mangui-
to para comprimir e ocluir a artéria braquial seja
falsamente maior que a presséao medida direta-
mente na artéria.

Em 1986, Messerli e colaboradores® descre-
veram a manobra de Osler, que consiste em in-
flar o manguito do aparelho de presséo até ocluir
a artéria braquial, quando, entao, o fluxo sangui-
neo € interrompido distalmente, com o desapa-
recimento do pulso. Assim, em individuos nor-
mais, a artéria radial tende a colabar distalmente
a compressao. Entretanto, em idosos com pro-
cesso aterosclerético importante, a artéria, ape-
sar de nao apresentar pulso, permanece palpa-
vel. Essa manobra pratica vem sendo utilizada
para o diagnostico da pseudo-hipertensao. Po-
rém, existem alguns estudos®'- 22 que demons-
tram ser a manobra de Osler desprovida de utili-
dade no diagnodstico de pseudo-hipertenséo.
Belmin e colaboradores®", estudando 205 paci-
entes geriatricos, demonstraram que, apesar de
a manobra de Osler ter sido observada em 11%
dos pacientes, a pressao intra-arterial de um gru-
po de pacientes com manobra positiva foi seme-
lhante a presséao intra-arterial de pacientes Osler
negativos. Nesse mesmo estudo, os autores, uti-
lizando a velocidade de onda de pulso do mem-
bro superior como indicador de esclerose arteri-
al, demonstraram melhor correlagao entre a pres-
sdo intra-arterial e esse parametro, com a VOP
sendo maior nos individuos com pseudo-hiper-
tensao que nos pacientes que nao apresentavam
esse diagnostico.

O diagnéstico definitivo dessa entidade so é
possivel com a cateterizagao intra-arterial. Como
esse procedimento é invasivo e nao é totalmente
desprovido de risco, antes da realiza¢cdo do mes-
mo, nos casos sugestivos de pseudo-hiperten-
sao, os pacientes devem ser avaliados clinica-
mente e por meio de exames complementares
(eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia
de térax) para melhor caracterizagao do compro-
metimento de érgdos-alvo. Quando a avaliagao
de 6rgaos-alvo da hipertenséo arterial € absolu-
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tamente normal nos pacientes idosos com hi-
pertensao arterial grave em uso de medicacao
e/ou com sintomas sugestivos de hipotensao,
o diagnéstico de pseudo-hipertensao deve ser
considerado. A pseudo-hipertensdao em paci-
entes idosos com importante grau de calcifica-
cdo das artérias ao exame fisico (artéria em
traquéia de passarinho) ou ao exame radiol6-
gico pode, em determinadas situagdes clinicas,
simular um quadro de hipertensao maligna e,
conseqlentemente, de urgéncia hipertensi-
va®, A manutengao da diferenca entre as pres-
sdes arteriais indireta e direta, mesmo duran-
te a hipotensao induzida farmacologicamente,
pode, nesses casos, conduzir a‘complicagdes
sérias®. Alguns métodos indiretos de medida

da pressao arterial tém sido utilizados na tenta-
tiva de orientar o diagnéstico de pseudo-hiper-
tenséo, incluindo: pletismografia de oclusao (Fi-
napres, Portapres), aparelhos de medida indire-
ta da pressdao em artéria braquial por método
oscilométrico e aparelhos infra-sénicos®. A
medida da pressao de pacientes idosos (indivi-
duos com mais de 65 anos de idade) com o uso
do Finapres tem mostrado boa correlagdo com
a medida intra-arterial® 2®. Dessa forma, sua
utilizagéo tem sido preconizada para auxiliar a
avaliacao dos pacientes com suspeita clinica de
pseudo-hipertensao®. Porém, o diagndstico de-
finitivo de pseudo-hipertenséo é obtido apenas
por meio das medidas intra-arterial e ausculta-
téria (indireta) simultaneas.

SYSTOLICHYPERTENSION: PECULIARITIES
IN DIAGNOSIS AND ASSESSMENT

Dante Marcelo Artigas Giorgi, Heno Ferreira Lopes

Blood pressure variability in elderly patients can have important implications for correct assessment
of blood pressure in clinical practice and in trials of antihypertensive therapy. Although, in the last
decades, casual blood pressure measurement has been successfully used in detection and follow-up
of hypertension, there are disadvantages associated with its use. The alerting response (or white coat
effect) can lead to overestimation of blood pressure levels when compared to blood pressure
measurements taken away from the clinic setting. The correlation coefficient between two blood pressure
records obtained in different occasions, associated to the standard deviation of the difference between
the visits, can estimate the reproducibility of different methods of blood pressure measurement. Non-
invasive automatic 24-hour blood pressure monitoring, with higher reproducibility and allowing
measurements to be made away from the clinic, has advantages eliminating the white-coat effect and
reducing or abolishing the placebo effect, eliminating observer bias and allowing the evaluation of a
24-hour blood pressure profile. Moreover, mainly in elderly patients, pseudohypertension can be a
clinical problem. The term pseudohypertension characterizes a clinical condition in which there is a
major discrepancy between intra-arterial and arm-cuff blood pressures, such that cuff pressures are
high while simultaneous intra-arterial measurements are normal. Some indirect methods of blood
pressure measurement may be useful in screening for pseudohypertension including Osler’s maneuver,
cuff-occlusion plethysmography (Finapres, Portapres), oscillometric devices for indirect brachial blood
pressure readings and infrasonic devices. However, the ultimate diagnostic procedure for
pseudohypertension diagnosis is the simultaneous intra-arterial and cuff pressures recording.

Key words: systolic hypertension, blood pressure monitoring, pseudohypertension, elderly, blood
pressure variability.
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ISIVOS, DISFUNGAO SEXUAL

E DISTURBIOS MICCIONAIS

Humberto Pierri, Sami Arap

Hipertenséao arterial, disfungdes sexuais e alteragées miccionais sdo mais freqiientes entre os
idosos. Essas condicbes tém um impacto profundo sobre a qualidade de vida. Entretanto,
freqlientemente deixa-se de avaliar o idoso de forma abrangente e, por conseqiiencia, distirbios

importantes deixam de ser corrigidos.

Os autores apresentam uma revisao a respeito da influéncia dos anti-hipertensivos sobre a fun-
cao sexual, principalmente a disfungéo erétil, e sobre a fungdo miccional.

Palavras-chave: hipertensao, disfungdo sexual, disfungdo urindria, idoso.
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O tratamento da hipertensao arterial é funda-
mental para a diminuicdo dos fatores de risco
cardiovasculares e a escolha da droga anti-hiper-
tensiva deve, sempre que possivel, considerar a
possibilidade de minimizar os efeitos adversos
sobre desempenho sexual e processo miccional.

A avaliagao desses aspectos uroldgicos apri-
mora o tratamento da hipertensao, pois assegu-
ra melhora na qualidade de vida dos pacientes e
maior aderéncia ao tratamento proposto.

O envelhecimento aumenta a prevaléncia da
hipertenséao arterial e dos disturbios urogenitais.
O uso de drogas anti-hipertensivas pode influir
nas fungdes sexuais e miccionais. Estima-se que
25% das disfuncbes eréteis estejam relaciona-
das com o uso de medicamentos. Todos os gru-
pos de anti-hipertensivos podem piorar disfun-
coOes eréteis. Agentes de acéo central, diuréticos
e betabloqueadores, principalmente os nao-se-
letivos, sdo os mais relacionados ao problema.

Os disturbios miccionais e a incontinéncia uri-
naria também podem ser agravados pelo uso de
drogas anti-hipertensivas, destacando-se os
diuréticos, os betabloqueadores e os bloqueado-
res de canais de calcio. Por outro lado, bloquea-
dores alfa-adrenérgicos melhoram os sintomas
de prostatismo, aliviando a hipertonia muscular

na préstata e no colo vesical e apresentam efeito
hipotensor. Novos alfabloqueadores mais espe-
cificos (alfa 1A) parecem apresentar menor influ-
éncia sobre a presséao arterial e menor incidén-
cia de hipotensao postural.

O conceito de disfuncao sexual masculina
envolve os disturbios que podem ocorrer nas trés
fases da resposta sexual humana™: desejo se-
xual, excitacéo e orgasmo.

A disfuncao erétil € uma alteragéo da fase de
excitacdo e pode ser definida como a incapaci-
dade de obter ou manter erecéo rigida o sufici-
ente para atividade sexual satisfatéria. Essa alte-
racao prejudica a qualidade de vida dos pacien-
tes, principalmente apés os 50 anos de idade.

A prevaléncia de disfuncéo erétil na popula-
¢ao é alta. Kinsey e colaboradores®, na década
de 40, estimaram prevaléncia de 6,7% entre 45 e
55 anos e de 25% até os 75 anos®. O “Massa-
chusetts Male Aging Study” revelou que 52% de
homens entre 40 e 70 anos apresentavam algum
grau de disfuncao erétil®.

Inumeros fatores de risco estdao associados
com a ocorréncia de disfungéo erétil. Entre eles,
a hipertenséao arterial, a obesidade e o tabagis-
mo sao fatores altamente relacionados com a
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Estima-se que cerca de 25% dos problemas
de erecao estejam relacionados ao uso de medi-
camentos®. Os anti-hipertensivos estao entre as
medicacdes que mais freqlientemente interferem
na atividade sexual, tanto diminuindo a libido
como provocando a disfungao erétil. A literatura
relata que 5% a 80% dos pacientes hipertensos
sob controle medicamentoso apresentam algum
tipo de sintoma na esfera sexual®”). De fato, ape-
sar de o uso dos anti-hipertensivos ser muito va-
lorizado como fator de risco para a disfungéo eré-
til, os dados sobre o assunto sdo escassos e
muito divergentes.® 19

O papel dos diuréticos é exemplo das contro-
vérsias.

Estudo recente afirma que, embora a maioria
dos anti-hipertensivos esteja associada com a
ocorréncia de disfuncao erétil, atribui pequena
importancia aos diuréticos os relatos parecem ser
mais incisivos.

Quanto a espironolactona, além de contribuir
para piora da eregéo, provoca ginecomastia em
homens('", Esse grupo de diuréticos € conside-
rado entre os que mais se relacionam com dis-
turbios na fungao erétil'?. As contradi¢gdes sobre
a influéncia dos tiazidicos sao evidentes. Estudo
prospectivo nao observou influéncia desse gru-
po de agentes sobre a erecao!'®; contudo, em
outra publicacdo do mesmo autor, foram consi-
derados como um dos anti-hipertensivos que mais
se correlacionaram com disfungao erétil.

Confirmando essa ultima observagéo, um es-
tudo bem controlado revelou que os tiazidicos
pioraram significativamente a resposta sexual,
tanto por diminuigao da libido como por dificulda-
de em obter e manter a erec¢ao. Interessante no-
tar que os autores ndo obtiveram correlagéo en-
tre piora da fungé@o sexual e niveis de potassio
ou hipotensao arterial®).

A correlacdo entre niveis séricos de zinco e
fungao sexual é controversa. Assim, recentemen-
te comprovou-se diminuicdo dos niveis séricos
de zinco em pacierites com disfuncéo erétil e em
uso de tiazidicos, mas nédo se observou melhora
com sua reposicao®).

Um estudo com 626 hipertensos, dos quais
177 estavam em tratamento com diversas clas-
ses de anti-hipertensivos associados a um diuré-
tico, revelou que houve piora significativa da fun-
cao erétil quando se associou diurético com me-
tildopa ou propranolol, fato que nao ocorreu com

a associacao de diurético com captopril'.

Os betabloqueadores apresentam-se também
como anti-hipertensivos que podem piorar a fun-
cao sexual masculina. Foi verificado que ratos
submetidos ao uso de propranolol mostraram di-
minuicao do impulso sexual e dos reflexos geni-
tais('®. Haveria diferencas entre os diferentes
betabloqueadores. O efeito adverso seria maior
entre os betabloqueadores nao-seletivos(1? 13.19),
Contudo, estudo prospectivo, randomizado, du-
plo-cego, com quatro tipos de betabloqueadores
(atenolol, metoprolol, pindolol e propranolol) e
placebo, ndo péde confirmar correlagéo entre dis-
turbios sexuais e uso dessas drogas, apesar da
verificagdo de tendéncia de aumento da freqlién-
cia de disfungéo erétil com propranolol®.

A incidéncia de disfuncéo erétil parece ser
menor com inibidores da enzima de conversao
de angiotensina e bloqueadores de canais de
célcio(1% 21:22_\ferifica-se uma caréncia de estu-
dos relacionados as mulheres. Ha descricéo da
diminuicao da lubrificagdo vaginal de mulheres
voluntéarias sadias em uso de labetalol.®®:

O tratamento da hipertensao arterial é funda-
mental para a diminuicdo dos fatores de risco
cardiovasculares e a escolha da droga anti-hiper-
tensiva deve, sempre que possivel, considerar a
possibilidade de diminuir os efeitos adversos so-
bre o desempenho sexual, assegurando, com
isso, melhora na qualidade de vida dos pacien-
tes e maior aderéncia ao tratamento proposto.

DISTURBIOS MICCIONAIS

A hipertensao arterial apresenta alta preva-
Iéncia e constitui importante fator de risco®¥. O
tratamento clinico da hipertenséao arterial se im-
pde, mas os efeitos dos anti-hipertensivos sobre
a micgéo podem prejudicar a qualidade de vida
dos pacientes idosos.

Os mecanismos de continéncia urinaria e o
processo de micgdo dependem da integridade
anatomica e funcional do complexo vesicoesfinc-
teriano, controlado e coordenado por fibras ner-
vosas provenientes do arco sacral em S2-S4.

Os principais disturbios miccionais no adulto
podem ser classificados como obstrutivos, irrita-
tivos e incontinéncia urinaria.

A hiperplasia e o0 adenocarcinoma da prosta-
ta, os tumores de bexiga e a bexiga neurogénica
estdo entre as causas comuns de disturbios mic-
cionais.
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Assim, a avaliacao do idoso deve incluir: anam-
nese detalhada sobre os aspectos miccionais e de
continéncia do paciente, exame fisico que obriga-
toriamente inclui exame dos genitais e os principais
reflexos neurolégicos locais, e exames complemen-
tares pertinentes a cada caso em particular.

A avaliagdo urodindmica é o estudo mais pre-
ciso para avaliagcao do estado funcional do trato
urinario inferior, permitindo estudar os aspectos
relacionados ao armazenamento e ao esvazia-
mento da bexiga. O estudo urodindmico permite
obter informacdes sobre capacidade, complacén-
cia e presenca de contragdes nao inibidas da
bexiga. Permite, também, avaliar a pressdo de
micc¢éo, a pressao de fechamento uretral, o perfil
pressorico uretral e os parametros de fluxo mic-
cional®. A esse exame podem-se associar a ele-
troneuromiografia pélvica e também métodos de
imagem, como a fluoroscopia (videourodinami-
ca)®s),

Os efeitos dos anti-hipertensivos sobre os
mecanismos de continéncia urinaria e miccao sao
pouco estudados. Em relagédo aos diuréticos, ao
aumentarem o débito urinario, podem promover
piora dos sintomas em pacientes que apresen-
tem doenca obstrutiva, irritativa ou incontinéncia
urinaria®”-2. Contudo, a relagao entre uso de
diuréticos e freqiiéncia miccional diurna nem sem-
pre é confirmada®?.

Os anti-hipertensivos da classe dos inibido-
res de enzima de conversio de angiotensina nao
apresentam efeito direto sobre os mecanismos
de controle da micgao. Por outro lado, a tosse
provocada por esse agente pode piorar a inconti-
néncia urinaria aos esforcos®".

Receptores beta-adrenérgicos, do subtipo 2,
estdo presentes na bexiga®. Assim, o uso de
betabloqueadores no tratamento da hipertensao
arterial pode levar a piora de sintomas relaciona-
dos a urgéncia e incontinéncia urinaria.®®:

A contratilidade da musculatura detrusora é
reduzida pelos bloqueadores de canais de cal-
cio. Esses agentes podem, portanto, reduzir a
ocorréncia de urge-incontinéncia em pacientes
com contragoes vesicais nédo inibidas, mas po-
dem piorar sintomas decorrentes de processos
obstrutivos infravesicais®.

Os bloqueadores alfa-adrenérgicos podem
interferir no processo miccional, pela diminuicdo
da atividade esfincteriana do colo da bexiga, fa-
cilitando o esvaziamento vesical, embora também
possa exercer diminuicdo da contratilidade da
musculatura detrusora, promovendo efeito nega-
tivo sobre a miccao. Na pratica, predomina seu
efeito sobre o colo vesical, sendo, portanto, boa
opcéo para tratamento de pacientes hipertensos
que apresentem sintomas decorrentes do aumen-
to de volume prostatico®* 3. Com o desenvolvi-
mento de drogas mais seletivas, a terapéutica
medicamentosa tornou-se mais eficiente e menos
sujeita a efeitos colaterais decorrentes do bloqueio
alfa-adrenérgico sobre o sistema cardiovascular,
principalmente a hipotenséo postural®.

Entre os bloqueadores alfal especificos de-
vem ser citados: prazosin, terazosin, doxazosin e
alfuzosin®”-%®. Mais recentemente, foram langa-
dos os bloqueadores adrenérgicos do subtipo alfa
1A especificos (tamsulosina), estes ultimos atu-
ando sobre os receptores predominantes no te-
cido prostatico®?,

Rev Bras Hipertens, Vol 6, N° 4, Outubro/Dezembro de 1999



386

PIERRI H e col.

An ,hlpertenswos, dtsfungao sexual e d:sturblos mlcclonals

ANTIHYPERTENSIVE DRUGS, SEXUAL
DYSFUNCTIONS AND INCONTINENCE

Humberto Pierri, Sami Arap

Hypertension, sexual dysfunction, and incontinence are frequent in elderly population, and have
negative impact in the quality of life. However, frequently during medical evaluations these conditions

are not considered, mainly in the old patients.

The authors present a review about the influence of antihypertensive agents on sexual and urinary

dysfunctions.
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~ DisTurBIOS COGNITIVOS NO IDOSO HIPERTENSO

Luiz A. Bortolotto

A hipertensé&o arterial tem sido associada a declinio de habilidade cognitiva ao longo do tempo.
Em individuos idosos, a maioria dos estudos tem demonstrado desempenho mais baixo em diferen-
tes testes de capacidade cognitiva nos portadores de hipertensdao, quando comparados com
normotensos. As alteragdes da fungdo cognitiva mais freqientemente observadas em hipertensos
idosos s&o diminuicdo do desempenho em testes de memdria visual e verbal e de atividade
psicomotora, e em alguns testes de inteligéncia. Embora a relagéo de causa-efeito permaneca ainda
indefinida, correlagbes entre lesdes da substancia branca cerebral e pressao arterial elevada tém
sido demonstradas por meio de estudos envolvendo novas técnicas de imagem cerebral. O tratamen-
to medicamentoso da hipertensao no idoso pode ser importante para prevenir o declinio acelerado
da cognig¢ao, como sugerido pelos ensaios randomizados mais recentes. A possibilidade dessa pre-
vencao tem importancia fundamental na preservagao da boa qualidade de vida do individuo idoso.

Palavras-chave: fungdo cognitiva, hipertenséo arterial, idoso, deméncia.
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Em seus ultimos anos de vida, Josef Stalin,
uma das mais influentes personalidades deste
século, apresentou um quadro de evidente para-
noia, com atitudes persecutorias. Ele era porta-
dor de hipertenséo arterial, mas recusava con-
selhos médicos, tratando-se com pastilhas de
iodo. Em 1953, Stalin faleceu de hemorragia
intracerebral, mas ja havia sofrido ao menos um
acidente vascular cerebral previamente. Além dis-
S0, a partir de dados obtidos de sua necropsia, €
provavel que ele tivesse um grande numero de
infartos lacunares, predominando nas areas
fronto-basais, o que desconectaria os circuitos
relacionados a cognicdo e ao comportamento.
Assim, a mais plausivel explicacao dessas alte-
ragcbes de comportamento seria a diminuigao do
intelecto e a liberagéo de uma personalidade pa-
randica secundarias a presenca de multiplos
infartos cerebrais.

Esse exemplo, revisado e discutido recente-
mente", é o mais extremo relacionamento entre
as alteragdes da cognicao e do comportamento
e a hipertenséao arterial ndo controlada. E bem
reconhecida a existéncia de relagdo positiva e
continua entre a pressao arterial e a maior

prevaléncia de doenca vascular cerebral. Em pa-
ralelo, a elevacao da pressao arterial esta asso-
ciada a alteragdes da estrutura e das funcdes
cerebrais®. Dessa forma, ndo seria surpreenden-
te se a hipertensao arterial estivesse correlacio-
nada ao declinio de fungbes cognitivas em qual-
quer idade, e a aceleragao desse declinio ao lon-
go do tempo. Conforme observado em diversos
estudos®, a hipertensao arterial pode afetar di-
versas habilidades cognitivas, entre as quais a
velocidade psicomotora, a capacidade construti-
va-visual, o aprendizado, a meméria e a habili-
dade de execucgéao, enquanto a habilidade verbal
é menos afetada. Essas observac¢des tém impor-
tancia fundamental na assisténcia a saude geri-
atrica, pois a proporcao de idosos na populagéo
continua a crescer, a prevaléncia de hipertensao
arterial aumenta com a idade, e a preservagéo
de uma boa fungéo cognitiva em idosos é essen-
cial para a melhor qualidade de vida.

Ha duas décadas, a preocupag¢ao maior dos
pesquisadores era investigar se a hipertensao ar-
terial estava relacionada a habilidade cognitiva,
e muitos deles demonstravam apenas que alguns
fatores (idade, sexo, ocupacao e educagéo) se
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relacionavam tanto a hipertensao quanto a fun-
¢ao cognitiva, estabelecendo-se, dessa forma,
ligacdo aparente entre os dois fendmenos®. A
maioria dos estudos mais controlados indica que
a relagao entre a capacidade cognitiva e a pres-
séo arterial é forte“®, enquanto outros estudos
nao confirmam essa relacao® ®. Estes ultimos
apresentam algumas falhas, tais como poucas
medidas de pressao arterial, avaliagao da fun-
céo cognitiva insensivel a efeitos de doencas
vasculares, ou modelos sem controle dos fatores
interferentes (medicacao anti-hipertensiva e do-
engas coexistentes).

No inicio da década de 90, a maior critica
dos estudos de fung¢ao cognitiva e hipertensao
era centralizada sobre possiveis viéses atribu-
idos ao pequeno numero de pacientes estuda-
dos e ao uso de populagdes clinicas®. Essas
criticas, no entanto, foram descartadas com a
publicacao de trés grandes estudos epidemio-
l6gicos™®, que demonstraram relagao signifi-
cativa entre o aumento da presséao arterial e o
rebaixamento dos testes de desempenho
cognitivo. Mais recentemente, novos estudos
reforcam essa associagcao ®, embora ainda
existam alguns autores que colocam em duvi-
da a existéncia de uma relacao direta entre hi-
pertensao e disturbio cognitivo'® ).

A mais convincente evidéncia da relagao en-
tre hipertensao e deterioragéo cognitiva € deri-
vada de um estudo prospectivo realizado nos
anos 60, quando o tratamento anti-hipertensivo
ainda era infreqliente!'®. Nesse estudo, os auto-
res sugeriram que “a base para o declinio
cognitivo associado com o envelhecimento de-
veria ser considerado secundario a algum pro-
cesso patoldgico e nao meramente um processo
‘normal’ de envelhecimento”.

Entretanto, apenas na década de 90, estudos
epidemioldgicos envolvendo grande numero de
participantes possibilitaram estabelecer uma re-
lacdo mais significativa entre pressdo arterial e
cognicao™”. Na primeira dessas publicacdes,
1.702 participantes do Estudo de Framingham,
livres de acidente vascular cerebral, foram estu-
dados prospectivamente por meio de testes
neuropsicolégicos e testes de memoaria visual e
verbal®. Nesse grupo, que desenvolveu hiperten-
sao ao longo do tempo e onde a maioria dos pa-
cientes nao recebeu tratamento (realizado entre
1956 e 1964), a elevacao da pressao arterial foi
associada a baixo desempenho em todos os tes-

tes neuropsicolégicos e nas medidas de memo-
ria. Por sua vez, no Estudo de Envelhecimento
Honolulu-Asia®), a pressao arterial sistélica ele-
vada na meia-idade foi um preditor de fungao
cognitiva reduzida na idade avangada, quando
casos de acidente vascular cerebral foram inclu-
idos. Mais recentemente, estudo escocés em 603
idosos inicialmente saudaveis demonstrou
declinio da funcao cognitiva em quatro anos de
seguimento, significativamente associado a ida-
de, mas com maior probabilidade de ocorrer em
individuos com pressao sistdlica elevada®.

Outros estudos demonstram diferencas de
desempenho em diversos testes de inteligéncia
observadas ao longo do tempo e a possivel in-
terferéncia da presenca de hipertensdo sobre
essas alteragdes. Em estudo('® que analisou as
alteragcbes do teste WAIS (“Wechsler Adult
Intelligence Scale”) apds 19 anos em pacientes
hipertensos ndo-complicados entre 40 e 70 anos,
observou-se que 0s considerados “sempre
hipertensos” mostraram declinio mais acelerado
das habilidades de desempenho visual que os
individuos que nunca apresentaram hipertensao.
Além disso, quanto maior a pressao arterial basal
maior foi a queda cognitiva ao longo do tempo.
Essas correlagbes foram significantes mesmo
apos correcao de todos os possiveis fatores in-
terferentes. Em outro estudo('¥, utilizando teste
neuropsicoldégico de Halstead-Reitan, o aumen-
to da pressao arterial diastdlica foi associado com
maior perda da habilidade psicomotora e de ve-
locidade. Reforcando esses achados, Swan e
colaboradores®, estudando 717 sobreviventes do
“Western Collaborative Group Study”, em um
periodo de 30 anos de intervalo, demonstraram
a repercussao de variagdes da pressao arterial
sistélica sobre a evolugdo neuropsicolégica da
idade avangada. Uma pequena parcela de indivi-
duos, que manteve a pressao arterial sistolica
elevada, apresentou maior risco de declinio do
aprendizado verbal e da memodria.

Baseando-se nessas fortes evidéncias, quais
seriam, entao, os riscos de desenvolver déficit
cognitivo na presenca de hipertensdo arterial?
Para responder a essa questéo, uma reanalise
do Estudo de Framingham” demonstrou que para
cada 10 mmHg de aumento na presséo arterial,
independentemente de outros fatores de risco e
de varidveis demograficas, o risco (“odds ratio”)
de baixo desempenho nos testes cognitivos va-
rioude 1,14 a 1,23 (risco relativo de 14% a 23%).
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Além disso, o impacto da hipertensao foi maior
na presencga de outros fatores de risco, particu-
larmente sobre o déficit de memoria visual, es-
pecialmente sensivel a hipertensdo. Como exem-
plo, o risco (“odds ratio”) de desenvolver esse
déficit em hipertensos nao-diabéticos foi de 1,12,
enquanto na presenca de diabetes foi de 1,68,
de tal forma que o risco estimado de rebaixamento
do desempenho para individuos diabéticos
hipertensos, quando comparados com individu-
0s nao-diabéticos e nao-hipertensos, foi de 82%.

A associacao de hipertensao e outros fatores
de risco sobre a fungao cognitiva tem sido refor-
cada por outros estudos. Mais recentemente,
estudo populacional de 20 anos de seguimento,
envolvendo quase 1.000 homens entre 69 e 75
anos, analisou as associa¢oes entre pressao ar-
terial, variacao diurna da presséao arterial, distur-
bios do metabolismo de glicose e lipides, e a
cognicao, avaliada pelo “mini mental score” (MMS)
e pelo “Trail-Making Test’"®). Nesse estudo, os
autores concluiram que pressao diastolica basal
elevada aos 50 anos de idade foi relacionada a
prejuizo da habilidade cognitiva 20 anos mais
tarde, mesmo apds exclusdo de homens com
acidente vascular cerebral prévio. Aléem disso,
medidas em um grupo representativo da popula-
¢cao aos 70 anos de idade demonstraram que a
pressao diastdlica de 24 horas elevada, ausén-
cia de queda noturna da pressao, resisténcia a
insulina e diabetes foram todos relacionados a
funcao cognitiva mais baixa.

Apesar de todas essas evidéncias, estudos
recentes ndao tém demonstrado a mesma rela-
¢ao entre a pressao arterial e a cognigao. Emum
desses estudos, Nilsson e colaboradores® com-
pararam um grupo de 123 pacientes hipertensos
tratados com um grupo de normotensos pareados
para sexo e idade, e ndo encontraram alteragoes
de funcado cognitiva medida pelo MMS, relacio-
nadas a hipertensdo ou ao tratamento anti-
hipertensivo. Além do mais, em uma coorte de
pacientes idosos com hipertensao isolada, parti-
cipantes do estudo “Syst-Eur Vascular Dementia
Project”®, a fungéo cognitiva basal avaliada pelo
teste MMS modificado foi excelente, provavelmen-
te devido ao recrutamento seletivo dos pacien-
tes. Essa analise de corte vertical demonstrou
que a pressao arterial foi um fraco contribuinte
para a fungdo cognitiva, e apenas para mulheres
a funcéo cognitiva basal foi correlacionada inver-
samente com a pressao sistdlica. Aléem desses,

um importante estudo recentemente publicado"
examinou prospectivamente a relagao da pres-
s&o arterial com o nivel e com modificacdes da
funcao cognitiva em individuos idosos participan-
tes do Estude Epidemioldgico de Populagdes
Estabelecidas de ldosos (EPESE) e do
“Hypertension Detection and Follow-Up Program”
(HDFP). Foram avaliados 2.068 individuos entre
65 e 102 anos, participantes dos dois estudos,
cuja funcao cognitiva foi avaliada pelo “Short
Portable Mental Status Questionnaire” e pelo
“East Boston Memory Test”. Os resultados de-
monstram nao haver associacgao linear da pres-
sao arterial com declinio da fungao cognitiva,
sugerindo uma relacao entre pressao arterial e
cogni¢do mais complexa do que se sugeriu pre-
viamente.

Os novos recursos de imagem cerebral, como
a ressonancia nuclear magnética, tém propicia-
do a realizacao de estudos correlacionando alte-
racoes estruturais secundarias a hipertenséo e
alteracdes funcionais do cérebro, tentando evi-
denciar os motivos ainda ndo bem estabelecidos
pelos quais a hipertensao poderia levar ao preju-
izo da fungao cognitiva. A partir desses estudos,
algumas hipoteses dos provaveis mecanismos
envolvidos nessa disfungéo, como as mostradas
na Tabela |, tém sido sugeridas. Em um desses
estudos, Strassburger e colaboradores'® de-
monstraram, por meio de ressonancia magneti-
ca cerebral e testes de desempenho neuropsico-
I6gico, em hipertensos idosos e muito idosos, que
a hipertensao exacerba as alteragdes cerebrais
decorrentes do envelhecimento. As regides ce-
rebrais que parecem ser mais vulneraveis a essa
exacerbacdo sdo a occiptal e a temporal, mais
frequentemente relacionadas a habilidade
cognitiva, principalmente visual. Mais recente-
mente, Swan e colaboradores!'”); estudando 392
homens entre 68 e 79 anos, evidenciaram, por
meio de testes neurocomportamentais e resso-
nancia magnética, que a pressao arterial sistdlica
da meia-idade é um preditor significante de
declinio tanto das fungdes cognitivas como do
volume cerebral (atrofia) ocorridos no envelheci-
mento, sugerindo que o impacto de longo prazo
da presséao arterial sistélica elevada sobre o
declinio das funcdes neurocomportamentais deve
ser provavelmente mediado pelo efeito cronico
negativo sobre as caracteristicas estruturais do
cérebro. Apesar dessas evidéncias iniciais de que
alteragdes da substancia branca pudessem ser
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a manifestagao hipertensiva que conduziria a um
déficit cognitivo, existiria uma possibilidade remota
de que processos neurodegenerativos poderiam
levar tanto a elevacao da presséao arterial como
a reducao da funcao cognitiva sem haver rela-
céo entre ambos.

Tabela I. Hipétese para os possiveis mecanis-
mos pelos quais a hipertensao arterial leva-
ria a reducéo da funcao cognitiva.

Adulto jovem . -
Variagdes pulséateis do fluxo sanguineo cerebral
Disturbios da auto-regulacéo

Adulto jovem/meia-idade

Modificagbes fisiopatoldgicas

— Circulacéao cerebral

— Metabolismo cerebral

— Auto-regulacéo

Disturbios sutis, intermitentes ou crénicos do
fluxo sanguineo cerebral

Meia-idade avangada/idoso

LesGes na substancia branca

Aterosclerose avancada

Multiplos infartos

Fluxo sanguineo cerebral deprimido

Adaptado da referéncia 2.

Se nao houver tratamento ou controle ade-
quado da pressdo arterial, esses efeitos
fisiopatoldgicos sobre a cogni¢cdo parecem ser
progressivos e cumulativos. O exemplo de Stalin,
descrito no inicio desta revisao, ilustra muito bem
alguns desses efeitos. O efeito do tratamento anti-
hipertensivo sobre a fun¢ao cognitiva permane-
ceu especulativo até recentemente, quando 0s
primeiros resultados do estudo Syst-Eur foram
publicados. Em 1997, Heckbert e colaboradores®
examinaram os efeitos de medicac¢bes anti-
hipertensivas sobre a fungao cognitiva de idosos
hipertensos incluidos no “Cardiovascular Health
Study”, estudo prospectivo de prevengéo de fa-
tores de risco para doenga coronariana e acidente
vascular cerebral. Nesse estudo, que avaliou a
funcao cognitiva pelo MMS modificado em 1.268
individuos, os autores concluiram que os paci-
entes que faziam uso de antagonistas de canais
de calcio ou diuréticos de alga tiveram pior de-
sempenho do MMS modificado que os usuarios

de betabloqueadores. Contrapondo-se a esses
resultados, os achados do Syst-Eur demonstra-
ram que o tratamento anti-hipertensivo baseado
no antagonista de célcio nitrendipina em idosos
com hipertensao sistolica isolada foi associado a
mais baixa incidéncia de deméncia avaliada pelo
MMS modificado'®).

Além dessas observacdes relacionando a hi-
pertensédo arterial a declinio da fungao cognitiva,
ha algumas evidéncias de que a hipertensao pode
ser um fator de risco para deméncias vasculares
e doencga de Alzheimer. Em uma delas, o estudo
de Goteborg® com 15 anos de seguimento de-
monstrou que a presencga de pressao arterial ele-
vada aos 70 anos foi preditor de deméncia nos
pacientes idosos entre 70 e 79 anos. Os autores
formulam a hipétese de que a hipertensao arteri-
al poderia aumentar o risco de deméncia por cau-
sar doencgas de pequenos vasos e lesbes da
substancia branca cerebral, que foram mais
prevalentes aos 80 anos naqueles individuos que
tinham hipertensao aos 70 anos. Em contrapo-
sicao, tem sido sugerido que a pressao arterial
baixa, e ndo a hipertensao, poderia primariamen-
te contribuir para a deméncia por meio de um
prejuizo da perfusao cerebral e de infartos incom-
pletos da substancia branca em areas irrigadas
por vasos estenosados. Contrapondo-se a isso,
Kario e colaboradores®" demonstraram associa-
cdo de doenca cerebrovascular silenciosa
identificada por ressonancia nuclear magnética
tanto com a excessiva queda noturna da pres-
sao arterial como com a auséncia de queda no-
turna®". Além disso, deméncia grave ou modera-
da em estagios avancados é acompanhada por
niveis de pressao arterial mais baixos, sendo pro-
vavelmente um fendmeno secundario®.

Acdes para prevenir maior declinio da cogni-
cao deveriam ser consideradas o0 mais precoce
possivel no curso da doenga, isto é, antes da
deméncia clinica manifesta. Devido a ligagéo com
os fatores de risco para doenga vascular, seria
importante investigar se o declinio da fungao cog-
nitiva pode ser adiado por um tratamento preven-
tivo mais intensivo. O importante estudo Syst-Eur,
em andamento, apresentara informacao original
do efeito da reducao da pressao arterial por um
antagonista do canal de calcio sobre a fungao
cognitiva a longo prazo.

Em resumo, pacientes hipertensos néo de-
veriam ser categorizados como cognitivamente
prejudicados. Estudo realizado por nosso gru-
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po® demonstrou que 60% de um grupo de pa-
cientes hipertensos com mais de 80 anos de ida-
de apresentam boa capacidade cognitiva avalia-
da pelo MMS, e foram aptos a realizar medida
domiciliar (automedida) de pressao arterial com
boa reprodutibilidade. Por esses dados e pelos
dados clinicos disponiveis até 0 momento, essa
categorizagdo € inconsistente. Além disso, os
diversos estudos discutidos acima séao basea-
dos em diferentes testes de avaliagdo do desem-
penho cognitivo que ainda s&o imprecisos, e,
embora demonstrem niveis médios de desem-
penho mais baixos em pacientes hipertensos em
relagcdo aos normotensos, persiste a duvida se
essas alteracdes da fungao cognitiva com o tem-

po sao mais pronunciadas na presenca de hi-
pertensao. Por isso, a transferéncia dos dados
obtidos a partir de grandes populacdes para o
individuo deve ser feita com cautela. Por outro
lado, ha um reconhecido risco aumentado de di-
minuicdo da fungcdo cognitiva e um acelerado
declinio da habilidade cognitiva associado com
hipertenséo arterial cronica nao-tratada, direta-
mente associada a elevagdo da pressao ou se-
cundaria as complicacdes cerebrais da mesma.
Assim, a reducao da presséao arterial por trata-
mento ou por prevencdo poderia ajudar a pre-
servar a fungcdo cognitiva, propiciando, assim,
melhor qualidade de vida durante o envelheci-
mento.

- COoGNITIVE DISTURBANCES IN THE ELDERLY

HYPERTENSIVE PATIENT

Luiz A. Bortolotto

Arterial hypertension has been associated with a decline of cognitive ability over time. In elderly
population, most of the studies has demonstrated a lower performance of different tests of cognitive
function in hypertensive subjects, when compared to normotensive ones. The most frequent cognitive
changes observed in elderly hypertensives are lower test performance of verbal or visual memory,
psicomotor activity, and other intelligence tests. Although causation remains unkown, correlation
between white matter lesions in brain and high blood pressure has been demonstrated by studies
using new techniques on cerebral image. The anti-hypertensive treatment in the elderly seems to be
important to prevent accelerated cognitive decline, as suggested by recently published trials. This
prevention has fundamental importance to preserve a good life quality in the old age.

Key words: cognitive function, arterial hypertension, elderly, dementia.
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-~ Uso DE ANTINFLAMATORIOS NO
PACIENTE IDOSO HIPERTENSO

Miguel Moysés Neto, Beatriz T. Murta, Eduardo Barbosa Coelho

A prevaléncia de hipertensao arterial primaria aumenta com a idade, chegando a 50% em indivi-
duos com mais de 60 anos. Nessa faixa etaria, também é observado aumento progressivo das doen-
cas reumaticas. Essa associacdo pode levar ao consumo aumentado e concomitante de drogas
hipotensoras e de antiinflamatorios n&o-esterdides. O principal mecanismo de acéao dos
antiinflamatérios n&o-esterdides envolve a inibigdo da producéo de prostaglandinas. No individuo
normal, o papel das prostaglandinas para manter a fungdo hemodinamica renal é limitado. Entretan-
to, nos quadros clinicos que envolvem redugao da perfusdo renal, como nas doencas cardiovasculares
e na desidratagéo, assim como nos rins de pacientes idosos, a inibigio da producéo de prostaglandinas,
mediada, predominantemente, pelas cicloxigenases 1 (COX-1) e 2 (COX-2), pode levar a varias
alteragbes da fung&o renal. Inibir a produgédo de prostaglandinas pode afetar o controle da pressao
arterial, particularmente durante o uso de betabloqueadores, diuréticos e inibidores da enzima
conversora da angiotensina. O mecanismo pelo qual os bloqueadores de canal de célcio reduzem a
pressao arterial parece ndo sofrer influéncia das prostaglandinas. Dessa forma, em pacientes idosos
e hipertensos que necessitam de antiinflamatérios néo-esterdides, os bloqueadores de canal de

calcio parecem ser a classe de medicamentos hipotensores com o melhor perfil de seguranga e
eficacia.

Palavras-chave: antiinflamatdrios ndo-esterdides, hipertenséo arterial, idosos, fungédo renal,
prostaglandinas.
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INTRODUQf\O sicas e antiinflamatdrias, com destaque para o
uso dos antiinflamatérios nao-esterdides. Dessa
A prevaléncia de hipertensado arterial prima-  forma, torna-se comum, na pratica clinica, a pre-

ria ou essencial sofre intensa influéncia da ida- senca de portadores de hipertensao arterial e de

de. Estima-se que, acima dos 65 anos, haja pre-
valéncia de cerca de 50% de individuos com hi-
pertensao arterial. O envelhecimento também é
acompanhado de aumento progressivo de doen-
cas reumaticas, destacando-se a osteoartrite e a
artrite reumatoéide. A osteoartrite constitui doen-
ca comum em pacientes idosos: aos 65 anos,
80% dos individuos possuem evidéncias radiol4-
gicas de osteoartrite("). A presenca de dor ou de
comprometimento funcional articular pode che-
gar a valores de até 600 para cada 1.000 indivi-
duos com idade superior a 85 anos®. O manejo
desses doentes envolve o uso de drogas analgé-

doencas musculo-esqueléticas. Nesta revisao
serdo abordados topicos sobre farmacologia e
uso terapéutico dos antiinflamatérios nao-este-
réides, assim como aspectos da influéncia das
prostaglandinas e do envelhecimento sobre a fun-
céo renal.

MECANISMO DE ACAO DOS ,
ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES —
COX-1 E COX-2

Os antiinflamatorios nao-esterdides sao ge-
ralmente bem absorvidos por via oral, possuem
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meia-vida variavel de 1 hora até além de 24 ho-
ras e sofrem, em sua maioria, biotransformacao
hepatica e excregao renal. Sdo drogas utilizadas
pelas suas propriedades analgésica, antitérmica
e antiinflamatéria e consideradas relativamente
seguras em doses apropriadas®

O principal mecanismo de acao dos antiinfla-
matorios nédo-esterdides envolve a inibicdo da
enzima cicloxigenase, com conseq[]ente inibicao
da produg&o de prostaglandinas®. As prostaglan-
dinas e os tromboxanos sao eicosandides pro-
duzidos por agéo da cicloxigenase sobre seu prin-
cipal substrato, o 4cido araquiddnico, e atuam em
condigOes fisiolégicas e patoldgicas. A observa-
¢ao de que apos estimulagdo com lipopolissacari-
deos ou citocinas ocorria aumento da produgéo de
prostaglandina, dependente de sintese “de novo”
da cicloxigenase, levou a sugestéao da existéncia
de uma segunda isoforma da enzima®, confirma-
da por meio de clonagem molecular da mesma® e
denominada COX-2, ou COX induzida.

A COX-1, normalmente expressa em condi-
cOes fisioldgicas e, portanto, denominada de
constitutiva, participa de diversas funcgdes, tais
como a produgao de tromboxano (TXA,) pelas
plaquetas e prostaciclina (PGl,) pelas células
endoteliais, responsaveis pelo controle da hemos-
tasia e da modulacao do tonus vascular, e produ-
céo de prostaglandinas endégenas envolvidas na
citoprotecao da mucosa gastrica e na modula-
¢ao da fungao renal (principalmente PGE,, PGl,
e TXA,). Esta ultima propriedade torna-se parti-
cularmente importante em doencgas preexisten-
tes, quando as prostaglandinas promovem me-
canismos compensatoérios para manutencao da
homeostase renal™. A COX-2 induzida é respon-
savel principalmente pela producao de prosta-
glandinas em condicdes inflamatérias®, sendo a
PGE,um mediador chave na fisiopatologia da dor
e edema associados as doencas inflamatdrias
agudas e crbnicas®

A existéncia das duas isoformas da enzima
levantou questdes sobre a contribuicao das mes-
mas nas doencas inflamatorias e sua relagao com
a eficacia e a seguranca dos antiinflamatorios
nao-esterodides!'?. Como néo existem diferencas
importantes quanto a eficacia dos antiinflamato-
rios nao-esteroides, a escolha do tratamento de
primeira linha deve ser baseada na toxicidade
relativa e na relagao entre o custo-beneficio, ja
que as novas drogas COX-2 apresentam custo
mais elevado(® ),

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS AOS
ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES

Os efeitos adversos dos antiinflamatérios nao-es-
terdides s&o principalmente uma extens&o de sua agéo
farmacoldgica. Em pacientes onde se fizer necessa-
rio o uso de antiinflamatdrios ndo-esterdides por tem-
po prolongado, estes devem ser monitorizados pelo
possivel risco de efeitos colaterais®. Evidéncias per-
mitem levantar hipéteses de que os efeitos adversos
sa0 consequéncia da inibicdo da COX-1, enquanto
os efeitos terapéuticos seriam principalmente decor-
rentes da inibicdo da COX-2(2. Os antiinflamatdrios
nao-esterdides com acao preferencial sobre a COX-2
sa@o geralmente menos toxicos que as drogas nao-
seletivas (inibem a COX-1 e a COX-2), embora exis-
tam excecoes!?.

Os efeitos adversos aumentam significativamente
com a idade e envolvem principalmente os sistemas
gastrointestinal e renal”, embora a lista de complica-
¢Oes relacionadas ao uso dos antiinflamatérios néo-
esteroides seja extensa (Tabela |).

Tabela l. Efeitos adversos relamonados ao uso
de antunﬂamatonos nao-estero;des

Gastromtestma/s ‘ -
Ulceras gastrointestinais (duodeno ;ejuno lteo
e colons)

Renais

Insuficiéncia renal aguda

Nefrite tubulointersticial

Necrose papilar

Hipertensao

Sindrome nefrética

Edema

Hiperpotassemia

Hepaticos

Elevacéo das transaminases

Hepatites

Neuroldgicos

Meningite asséptica

Disturbios cognitivos

Psicose

Depdsitos corneanos

Zumbidos '

Hematoldgicos

Disfuncéo plaquetaria (reducéo da smtese de
tromboxano)

Toxicidade medular

Dermatoldgicos

Fotossensibilidade

Farmacodermia

Sindrome de Stevens-Johnson
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A descoberta da COX-2 levou ao desenvolvi-
mento de varias drogas denominadas COX-2
seletivas, cuja principal vantagem sobre os an-
tiinflamatdrios nao-esterdides ja existentes no
mercado seria o perfil de segurancga gastrointes-
tinal, com melhor tolerancia para os pacientes('®.
Porém, acredita-se que o desenvolvimento de
drogas COX-2 seletivas pode levar ao apareci-
mento de novos efeitos adversos, ja que o papel
fisiologico das isoenzimas ndo esta totalmente
estabelecido em condi¢cdes como, por exemplo,
o controle do tonus vascular, durante a gestacgéo,
e o desenvolvimento embriolégico dos rins('®.
Nesse contexto, os pesquisadores que trabalha-
ram com gera¢does de camundongos genetica-
mente deficientes para COX-2 relataram varias
anomalias renais congénitas'¥, além de outras
evidéncias que sugerem um papel fisioldgico para
a COX-2 renal.

COMPLICACOES GASTROINTESTINAIS
SECUNDARIAS AOS ANTIINFLAMATORIOS
NAO-ESTEROIDES EM PACIENTES

IDOSOS HIPERTENSOS

Os efeitos colaterais mais freqientes das dro-
gas AINH sao no trato gastrointestinal. Isso ocor-
re pela inibicdo da sintese de prostaglandinas
gastroprotetoras, o que provoca ulcera¢des gas-
tricas rasas que clinicamente se manifestam como
dispepsia, dor abdominal, sangramento do trato
gastrointestinal ou perfuragdes. E interessante
enfatizar que pessoas mais idosas s&o mais sus-
cetiveis a desenvolver ulceras e complicagoes
sérias sem sintomas prévios, como dispepsia e
dor abdominal®.

O envelhecimento esta associado com diver-
sas alteracdes anatdmicas e funcionais do siste-
ma digestivo, que podem contribuir para o au-
mento do risco de complicagdes relacionadas ao
uso dos antiinflamatérios nao-esterdides. Sao
descritas maior fragilidade vascular, menor ca-
pacidade de defesa a formacao de radicais livres
e reducdo importante da sintese de prostaglan-
dinas, fato que é apontado como principal res-
ponsavel pelo aumento do risco de sangramento
secundario ao uso de antiinflamatdrios n&o-es-
terdides em pacientes idosos®. Estima-se que
apos os 70 anos haja reducado de 50% da sinte-
se de prostaglandinas gastroprotetoras'®. Esse
fato torna-se importante frente ao beneficio, re-
latado recentemente no estudo HOT(?, do uso

de aspirina em pacientes hipertensos de risco
elevado para desenvolvimento de doencga isqué-
mica do miocardio. O uso de antiinflamatdrios nao-
esterdides no paciente idoso deve necessaria-
mente ser baseado em estratégias que tenham
por objetivo evitar as complicagcbes gastrointesti-
nais. Nesse contexto, duas opcodes terapéuticas
seriam viaveis: 1) o uso de agentes gastroprote-
tores (misoprostol, antiacidos, inibidores H2 ou
inibidores da bomba de prétons) adicionados aos
antiinflamatdrios ndo-esterdides; e 2) o uso de
antiinflamatorios nao-esterdides com especifici-
dade para a COX-2. O uso de agentes COX-2 é
acompanhado de menor incidéncia de complica-
cOes gastrointestinais quando comparado aos
tradicionais antiinflamatérios nao-esterdides‘'®.
Por outro lado, em pacientes idosos, hipertensos
e diabéticos ou com alto risco de desenvolvimento
de algum evento cardiovascular fatal, nos quais
0 uso de aspirina tem sido mostrado como medi-
da efetiva na redugao primaria de risco"”, have-
rd a necessidade de se adicionar algum agente
gastroprotetor.

COMPLICACOES RENAIS SECUNDARIAS
AO USO DE ANTIINFLAMATORIOS
NAO-ESTEROIDES EM PACIENTES
IDOSOS E HIPERTENSOS

Para compreendermos com maior clareza os
possiveis efeitos renais dos antiinflamatorios nao-
esteroides, é necessario revisar os principais efei-
tos das prostaglandinas renais. No tecido renal,
em contraste com o sistema gastrointestinal, sdo
expressas em condi¢des fisiolégicas a COX-1 e
a COX-2(9, Embora sejam sintetizadas diversas
prostaglandinas, a PGE,, de efeito vasodilatador,
predomina sobre as demais. Em condi¢des fisio-
l6gicas, o papel das prostaglandinas é discreto e
corresponde as seguintes fungdes: modulagdo do
efeito do hormonio antidiurético, inibindo seu efei-
to no tubulo distal; controle da liberacao de reni-
na, por meio da elevacao dos niveis intracelula-
res de AMPc no aparelho justaglomerular; e re-
gulacéo da taxa de filtragao glomerular e do flu-
xo plasmatico renal por meio de vasodilatagao
nas arteriolas intra-renais e nas arteriolas afe-
rentes glomerulares®”. A importancia das pros-
taglandinas renais repousa nas situagées onde
ocorre isquemia renal, com ativa¢do do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e do sistema
nervoso simpatico. Nessas situagdes clinicas
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onde impera a redugao do volume extracelular,
como cirrose hepatica, sindrome nefrotica, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, estados de “cho-
que” cardiovascular, uso de diuréticos de alca e
desidratagao, ocorre intenso estimulo para sin-
tese das prostaglandinas e seu efeito mantém o
fluxo plasmatico renal e a taxa de filtracao glo-
merular(9.

Conforme exposto na Tabela |, observamos
que o uso de antiinflamatérios ndo-esteroides
pode ser acompanhado de altera¢des renais que
oscilam desde alteracbes agudas reversiveis,
como as ocasionadas no equilibrio hidroeletroli-
tico, até o desenvolvimento de lesdes cronicas e
irreversiveis, como a insuficiéncia renal cronica.
Algumas dessas alteracbes sao explicadas pela
supressao do papel fisioldgico das prostaglandi-
nas, conforme exposto anteriormente. Assim, no
desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda
ocorre vasoconstricao da arteriola aferente e re-
dugéo do fluxo plasmatico renal e da taxa de fil-
tracdo glomerular. Na génese do edema e da hi-
pertensao arterial, ha redugao da taxa de filtra-
cao glomerular e elevagao da reabsor¢do de so-
dio tubular. A hiperpotassemia é secundaria ao
hiporreninismo e ao aumento da reabsor¢ao do
sédio por reducao da taxa de filtragdo glomeru-
lar. Essas alteragdes, desde que detectadas pre-
cocemente, sdo reversiveis com a suspensao do
uso dos antiinflamatérios ndo-esteroides. A ne-
frite tubulointersticial, a sindrome nefrética e a
necrose papilar sdo complicagcbes menos co-
muns, porém mais graves que as descritas ante-
riormente. Sao observadas em pacientes com uso
cronico ou em altas doses (necrose papilar agu-
da) dos antiinflamatérios nao-esterdides. Clinica-
mente, a nefrite tubulointersticial apresenta-se
como elevagao da creatinina sérica, edema, hi-
pertensao, oliguria e com proteinuria, na maioria
das vezes em patamares nefréticos (acima de 3
g/d). A bidpsia renal costuma revelar alteragoes
glomerulares minimas (fusao de pedicelos obser-
vada a microscopia eletronica) associadas a ne-
frite tubulointersticial'®2Y. Na necrose papilar,
existe geralmente uma histéria de consumo ele-
vado associado a grau importante de redugédo do
volume extracelular. Embora a fisiopatologia des-
sas alteragcOes ainda nao seja clara, especula-se
que a maior produgéo de leucotrienos quimiotati-
cos, produzida pelo desvio do metabolismo do
acido araquiddnico por inibicdo da COX, esteja
envolvida na mediacao da resposta celular, que

desencadearia o processo de nefrite tubulointers-
ticial. Os leucotrienos estariam envolvidos na
formacgao do edema intersticial por apresentarem
propriedades de elevagao da permeabilidade
capilar. Outros fatores apontados como partici-
pantes das lesdes tubulointersticiais séo isque-
mia medular, por reducao da sintese de prosta-
glandinas e desvio do fluxo sanguineo para a
cortex renal, e lesdo mediada por radicais livres,
pois a COX, ao sintetizar prostaglandinas, varre
radicais H,0,, OH e O,*".

Quais os riscos de complicagdes com antiin-
flamatoérios nao-esterdides em pacientes idosos
e hipertensos? O envelhecimento promove inten-
sas alteragdes na estrutura e na fungéo renais,
resumidas na Tabela 11®?, Anatomicamente, ocor-
re redugao do numero de néfrons por esclerose
glomerular. Essa alteragdo vem acompanhada de
isquemia tubulointersticial devido a falta de su-
primento sanguineo pela arteriola eferente do
glomérulo esclerosado. Essas altera¢des anato-
micas promovem intensas alteracdes funcionais.
Os néfrons remanescentes necessitam elevar a
pressao de perfusdo glomerular no intuito de ele-
var a taxa de filtracao para cada néfron, na tenta-
tiva de manter a taxa de filtracao glomerular es-
tavel®). A hipertensao glomerular acaba por au-
mentar a taxa de esclerose glomerular, fechando
o ciclo que culminara com maior perda de unida-
des filtrantes. Associado a essas alteragoes, ob-
servamos esclerose hialina arteriolar, que pode
ser acentuada caso o individuo seja hipertenso,
fato que agrava a isquemia intersticial e a glome-
ruloesclerose®®. Dessa forma, observamos, com
o envelhecimento, reducdo da taxa de filtragao
glomerular, que corresponde a um decréscimo
de 50% do “clearance” da creatinina apés os 80
anos de idade; e alteragdes da funcéo tubular,
ou seja, deficiéncia na excreg¢ao de sodio, menor
capacidade de concentragao e diluicao urinari-
as, assim como reducao na capacidade de acidi-
ficacéo urinaria e excregéo do potassio®. Espe-
cula-se que, de maneira analoga a descrita no
sistema digestivo, possa haver menor capacida-
de de sintese de prostaglandinas e, consequen-
temente, menor capacidade de protec¢éo renal
frente a situagdes de reducdo da volemia nos in-
dividuos idosos. Da descricao acima notamos que
o paciente idoso hipertenso apresenta maior ris-
co as complicagbes com antiinflamatérios nao-
esterdides. Embora n&o haja estudos clinicos bem
controlados que tenham testado essa hipotese,
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torna-se prudente monitorizar a funcéo renal aten-
tamente nos idosos hipertensos que irao neces-
sitar do uso de antiinflamatérios nao-esterdides.

Tabela Il. Alteragdes renais anatémicas e fun-
clonals produzndas pelo envelheclmento

Anatomlcas
Redugao do numero de glomerulos
al 'meruloesclerose ;,
Atrofia, dilatacdo, formacdo

de pseudodiverticulos e espessamento
da membrana basal tubular ~~
Esclerose hialina arteriolar

Fibrose intersticial

Funcionais

Reducéo do fluxo plasmatlco renal
Reducao da taxa de filtracéo glomerular
Aumento da fracao de filtragao

Reducao na capacidade de reabsorcéo

e excregéo de sodio

Reducgao na capacidade de concentragdo
e de diluicao da urina

Redugéao na capacndade de excregao de ,
potéssio -
Redugao na capacrdade de acudafucagao
urinaria

Redugao na reabsorcao de fosfato
Reducao na atividade da enzima

1 a-hidroxilase | ~
Reducéo da resposta a agentes
vasodilatadores

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS ENTRE
ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES
E AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS

As interagdes medicamentosas s&o uma im-
portante causa de efeitos colaterais indesejaveis
em pacientes em uso de antiinflamatérios nao-
esteréides, principalmente nos idosos”). Esse
aumento de suscetibilidade é decorrente de alte-
racbes farmacocinéticas comuns a idade, além
da existéncia de doencas concomitantes, que le-
vam ao uso de outras medicagdes passiveis de
interacdes®. Os antiinflamatérios ndo-esterdides
sdo drogas que se ligam muito a proteinas
plasmaticas, portanto suscetiveis de interagcoes
farmacocinéticas com outras drogas com afini-
dade de ligacao as mesmas proteinas, tais como

os anticoagulantes orais®

O potencial para interacao entre drogas
antiinflamatdrias nao-esterdides e anti-
hipertensivos é grande, porque apds os 60 anos
grande parte da populagao hipertensa é também
portadora de desordens reumaticas e faz uso fre-
glente de antiinflamatérios ndo-esterdides. Em
um estudo de 1993¢® 12% da populagéo
hipertensa recebia concomitantemente drogas
antiinflamatérias nao-esterdides. Quase todas as
classes de anti-hipertensivos, com a possivel
excecgao dos bloqueadores de canal de célcio e
inibidores dos receptores da angiotensina ll, exer-
cem suas agoes terapéuticas por meio de meca-
nismos mediados por prostaglandinas. As drogas
antiinflamatdrias nao-esteroides, interferindo com
a sintese de prostaglandinas e prostaciclinas, li-
mitam a capacidade farmacolodgica de controle
da pressao arterial®. Outro fator adjuvante é o
efeito hipertensor dos antiinflamatérios néo-
esterdéides, em pacientes previamente
hipertensos, o qual foi recentemente revisto por
duas meta-analises® 29, Esses estudos demons-
traram que a elevagao da pressao arterial foi pe-
quena e variavel de acordo com a droga utilizada
(oscilou de 3,59 a 4,90 mmHg no trabalho de
Pope e 5 mmHg, em média, na analise de
Johnson). Embora discreto, esse efeito
hipertensor é significativo frente aos dados dis-
poniveis na literatura, que mostram haver gran-
des beneficios com redugdes infimas da PA(7:30),
assim como elevagao dos riscos cardiovasculares
com pequenos acréscimos dos valores
tensionais®?. Estima-se que a redugao na pres-
sdo arterial diastdlica de 5 a 6 mmHg produza
reducdo de mais de 40% na incidéncia de aci-
dente vascular cerebral e sua eleva¢@o, um acrés-
cimo de risco cardiovascular em até 67%.

A interagdo entre os antiinflamatorios nao-es-
terdides e os diuréticos envolve redugéo de sua
eficacia anti-hipertensiva e elevacgao do risco de
nefrotoxicidade secundaria ao uso dos antiinfla-
matérios nao-esterdides. Os tiazidicos e diureéti-
cos de alga diminuem a presséo arterial por re-
ducdo do volume extracelular e da resisténcia
vascular periférica. As agdes das prostaglandi-
nas renais no transporte de sal e agua no rim
s&o complementares a essa ac¢ao diurética. Por-
tanto, bloqueando a sintese de prostaglandinas
ha reducao da perda de sal e agua®'*?. Essa di-
minuicdo da diurese é pior nos individuos com
atividade plasmatica baixa de renina®®. Confor-
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me previamente exposto, o uso de diuréticos, prin-
cipalmente de alta eficacia como a furosemida,
pode levar a depressao do volume extracelular e
expor o paciente aos efeitos deletérios dos an-
tiinflamatdrios nao-esterdides®. O desenvolvi-
mento de hiperpotassemia pode se tornar mais
intenso se estiverem associados diuréticos pou-
padores de potassio (amilorida, triantereno e es-
pironolactona), terapéutica de reposicao de po-
tassio, inibidores da enzima conversora e anta-
gonistas da angiotensina Il. A hiperpotassemia
pode ser grave e eventualmente fatal se houver
nefropatia hipertensiva ou insuficiéncia renal cré-
nica e se os valores de potassio basais ja estive-
rem elevados. Ha risco de desenvolvimento de
uremia, com necessidade de didlise, em pacien-
tes com insuficiéncia renal crénica com elevagéao
da creatinina entre 2 e 3 mg% em uso de inibido-
res da enzima conversora de angiotensina ou an-
tagonistas da angiotensina Il e que fizerem uso
de antiinflamatérios nao-esterdides®. O pacien-
te idoso apresenta comprometimento na excre-
cao de agua livre e a inibicdo das prostaglandi-
nas (inibidoras fisioldgicas da acéo do ADH) pode
levar ao desenvolvimento de hiponatremia sinto-
matica, a qual fatalmente sera intensificada pelo
uso de agentes natriuréticos®?.

Os agentes betabloqueadores s&o as drogas
hipotensoras mais afetadas pelo uso dos antiin-
flamatdrios nao-esterdides. O uso dessas drogas
produziu acréscimo, em média, de 6,2 mmHg na
pressao arterial de pacientes hipertensos em uso
de betabloqueadores®. Embora ndo se conhe-
¢a 0 exato mecanismo pelo qual esse efeito ocor-
re, as prostaglandinas vasodilatadoras, sintetiza-
das nos rins ou nos vasos periféricos em respos-
ta a reducao do débito cardiaco, parecem exer-
cer importante papel no mecanismo hipotensor
dessa classe de drogas. Nesse contexto, o pro-
pranolol parece estimular a secre¢ao de PGI2 em
pacientes com hipertensao essencial, 0 que po-
deria bloquear seu efeito na vigéncia de antiinfla-
matorios ndo-esterdides®.

Os inibidores da enzima conversora produzem
vasodilatagao e diminuem a presséo arterial, ini-
bindo a formacgéo de angiotensina Il e aldosterona.
Esses bloqueadores inibem também a cininase,
responsavel pela inativagéo da bradicinina, um
peptideo que também produz vasodilatagéo e
reduz a pressao arterial®®. As propriedades
vasodilatadoras da bradicinina parecem envolver
em parte a liberagdo de prostaglandinas e séo

passiveis da interferéncia dos antiinflamatérios
nao-esterdides®). Esse efeito acentua-se no seg-
mento da populag¢ao hipertensa com baixa ativi-
dade da renina plasmatica, perfil compartilhado
por muitos dos idosos hipertensos®@?.

A interacao dos antiinflamatérios nao-
esterdides com drogas vasodilatadoras diretas
tem sido muito pouco estudada devido a sua uti-
lizag&o restrita a casos particulares, como na hi-
pertensao arterial grave. Entretanto, estudos “in
vitro” sugerem que parte do efeito vasodilatador
da hidralazina é secundaria a liberagcdo de
prostaglandinas e, portanto, reduzido na presen-
ca de antiinflamatérios nao-esteréides.“?

Os agonistas dos receptores a,,-adrenérgicos,
drogas consideradas de efeito central, diminuem
a pressao arterial, reduzindo a agao simpatica
por meio do sistema nervoso central, com redu-
¢céo do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica. Embora estudos da interagdo desses
agentes sejam limitados, ha indicios de que o
aumento da resisténcia vascular periférica pode-
ria limitar a agao dessas drogas®“".

Os antagonistas dos receptores o,-
adrenérgicos periféricos diminuem a pressao ar-
terial inibindo a vasoconstricao induzida pelas
catecolaminas enddgenas. Entretanto, o prasozin
tem mostrado que pode estimular a formacéao de
PGI2 e PGE2 “in vitro”, sugerindo um papel de-
sempenhado pelas prostaglandinas no mecanis-
mo de vasodilatagao provocada por esses agen-
tes.@

Os bloqueadores de receptores da angioten-
sina Il diminuem a presséao arterial, bloqueando
a vasoconstricao periférica exercida pela angio-
tensina Il. Embora a interagé@o dos bloqueadores
de angiotensina Il com as drogas antiinflamatori-
os nao-esterdides nao tenha sido testada em
estudos clinicos, estudos em ratos espontanea-
mente hipertensos (SHR) indicam que a redu-
cao da pressao arterial associada com a admi-
nistracao de losartan néo é afetada pelo bloqueio
simultdneo da sintese de prostaglandinas®”.
Embora os antagonistas da angiotensina Il nao
afetem o metabolismo das prostaglandinas, a
administragdo de drogas antiinflamatorias nao-
esterdides anula a resposta natriurética do blo-
queio do receptor da angiotensina, como foi de-
monstrado em experimento com a indometacina
e valsartan“?.

O mecanismo pelo qual os bloqueadores dos
canais de calcio reduzem a pressao arterial pa-
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rece nao sofrer influéncia do metabolismo das
prostaglandinas®* 4. Dessa forma, em pacien-
tes idosos e hipertensos que necessitam do uso
de antiinflamatérios nao-esterdides para uso crb-
nico, os bloqueadores dos canais de calcio pare-
cem ser a classe de medicamentos hipotensores
com o melhor perfil de seguranca e eficacia. A
opcao dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina ou dos antagonistas da angiotensi-
na |l parece ser uma boa alternativa naqueles
pacientes que ndao possuam bom controle da
pressao arterial ou aparecimento de efeitos in-
desejaveis ao uso dos bloqueadores de canais
de calcio. Diuréticos devem ser utilizados com
cautela e betabloqueadores, apesar de seguros,
apresentam grande parte de seu efeito anti-hi-
pertensivo bloqueado pelos antiinflamatérios nao-
esterodides.

CONCLUSOES

Como qualquer farmaco empregado com in-
tuito terapéutico, o uso dos antiinflamatérios néo-
esterdides nao é isento de riscos. Apesar de se-
rem consideradas drogas seguras, a identifica-
cao dos pacientes de risco e sua monitorizagéo
podem evitar complicagdes muitas vezes sérias
o suficiente para por em risco a vida dos pacien-

tes idosos e hipertensos. Apesar de o uso dos
farmacos muitas vezes parecer ser a solugao
mais comoda (para os médicos e para os doen-
tes!), deve-se incentivar o uso de medidas nao-
farmacoldgicas que reduzam a presséao arterial
e a necessidade do uso de antiinflamatdrios. As-
sim, para o tratamento coadjuvante da osteoar-
trite, deve-se incentivar o exercicio fisico apropri-
ado para a idade e a perda de peso. Quando hou-
ver necessidade do uso de antiinflamatérios néo-
esterdides, deve-se optar por baixas doses e por
periodos curtos, evitando-se ao maximo a pre-
senca de fatores que reduzam o volume extrace-
lular. Nesse caso, deve-se evitar o uso de diuréti-
cos, principalmente os de “al¢a”, de alta eficacia.
Finalmente, ponderar, nos individuos de alto ris-
co, 0 uso de analgésicos, como acetaminofem,
propoxifeno e tramadol, que nédo inibem a COX
como mecanismo principal de acao. Os antiinfla-
matdrios nao-esterdides especificos para a COX-
2 apresentam vantagens quanto a redug¢do dos
acidentes gastrointestinais. A COX-2 parece ser fi-
siologicamente expressa no rim. Dessa maneira,
as drogas COX-2 seletivas ndo impedem, em teo-
ria, que haja reducéo da protecéo renal. Entretan-
to, ainda nao existem estudos clinicos que compa-
rem essas novas drogas com as tradicionais inibi-
doras nao-seletivas quanto a nefrotoxicidade.
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NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY USE IN
THE ELDERLY HYPERTENSIVE PATIENT

Miguel Moysés Neto, Beatriz T. Murta, Eduardo Barbosa Coelho

The prevalence of essential hypertension increases with aging, reaching 50% of the population
aged 60 years or more. This population also have an increase of the rheumatic diseases incidence.
This association can elevate the concurrent prescription of anti-hypertensives and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. The nonsteroidal anti-inflammatory drugs main mechanism of action involves
inhibition of prostaglandins production. At basal states of normal renal function, the role of renal
prostaglandins production for maintenance of stable renal hemodynamic function is relatively limited.
Nonetheless, in the clinical setting of reduced renal perfusion as seen in various forms of cardio-renal
diseases, dehydration, and the aging kidney, the role of renal prostaglandins production mediated
predominantly by cyclooxigenase 1 (COX-1) and, potentially, by COX-2 enzyme activity can lead to
disturbed renal function. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs can adversely influence blood pressure
control, particularly during the use of beta blockers, diuretics and angiotensin converting enzyme
inhibitors. Calcium channels blockers do not exert their action through prostaglandins-mediated
mechanisms. So, this class of antihypertensive should be preferred in older patients taking nonsteroidal
anti-inflammatory drugs.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, hypertension, elderly, renal function, prostaglandins.
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AVALIACAO E TRATAMENTO DO IDOSO
HIPERTENSO COM DEPRESSAO

Ménica Zavaloni Scalco

A co-morbidade com depressé&o ou ansiedade em pacientes com doencas cronicas (hipertensao,
diabetes, cardiopatias) tem efeito adverso, afetando o nivel de funcionamento e a qualidade de vida,
e dificultando o controle das doengas. E muito importante diagnosticar e tratar, com eficécia e segu-
ranca, a depressao nesses pacientes. Com relagao aos deprimidos hipertensos, é interessante que
haja um controle mais atento da pressao arterial (em repouso e na mudanga para a posicéo ortostatica).
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INTRODUCAO

Depressao é uma doenca freqlente, caracte-
rizada por episédios depressivos de longa dura-
cao, alta cronicidade, recaidas e recorréncias,
prejuizo psicossocial e fisico, e alto risco de sui-
cidio™. A prevaléncia durante a vida é de aproxi-
madamente 17%, com risco de recorréncia mai-
or que 50%.

A co-morbidade com depressao ou ansieda-
de em pacientes com doencgas crbnicas (hiper-
tensao, diabetes, cardiopatias) tem efeito adver-
so, afetando o nivel de funcionamento e a quali-
dade de vida, e dificultando o controle das doen-
cas®®. Depressao tem sido identificada como
fator de risco para coronariopatia, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e mortali-
dade cardiaca®”.

DEPRESSAO EM HIPERTENSOS

Apesar de tanto hipertenséo arterial como
depressao serem altamente prevalentes, e, por
consequéncia, também sua associacao ser fre-
quente, ha relativamente poucos estudos espe-
cificos de depressao em populacdes de
hipertensos. No estudo “Systolic Hypertension in
the Elderly” (SHEP), em 4.508 idosos com hiper-
tensao sistdlica isolada, depresséao clinica foi

diagnosticada em 4,8% da amostra, sendo a
prevaléncia maior nas mulheres e nos pacientes
com mais de 80 anos®. Alguns autores investi-
garam n&o a prevaléncia do diagnéstico de de-
pressédo maior, mas apenas a freqtiéncia de sin-
tomas depressivos em pacientes hipertensos.
Simonsick e colaboradores® observaram altos
indices de sintomas depressivos em 9,4% a
13,5% dos homens hipertensos e em 20,6% a
27,1% das mulheres hipertensas, em estudo
epidemioldgico. No estudo “Alameda Country
Study”, entre os 677 hipertensos, 173 (17,9%)
tinham mais que 5 sintomas depressivos em uma
escala de 18 itens — “Human Population
Laboratory Depression Scale”™.

DEPRESSAO E ANSIEDADE SAO
PRECURSORAS DE HIPERTENSAO?

E bastante dificil responder a essa pergunta.
Estudos com animais sugeriram que estresse cr6-
nico pode aumentar a pressao arterial. Estudos
com monitorizagdo ambulatorial da presséao ar-
terial demonstraram que estresse ocupacional
pode aumentar a pressao arterial?. Sugeriu-se
que uma vida sem estresse, calma e tranquila
evitaria ou retardaria o aparecimento de hiper-
tensao: 144 freiras vivendo em um convento, iso-
ladas da vida social, aparentemente sem
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estressores psicossociais, foram avaliadas duran-
te 30 anos e comparadas com 138 controles.
Nesse periodo, todas as freiras tiveram a pres-
sao arterial mantida estavel, diferentemente do
grupo controle, onde houve aumento da pressao
arterial associado a idade!".

Sabe-se que a ansiedade crbnica estimula o
sistema nervoso simpatico, produzindo
taquicardia e vasoconstricdo e aumentando a
contratilidade miocardica. Entao, a ansiedade
poderia contribuir para a hipertensao arterial. Al-
guns estudos identificaram a presenga de sinto-
mas ansiosos como preditora de desenvolvimento
de hipertensédo. No estudo de Framingham, em
que 1.123 inicialmente normotensos foram acom-
panhados por 18 a 20 anos, a analise multivariada
identificou ansiedade como preditora de hiperten-
sao nos homens!?.

Em estudo epidemioldégico com 1.389 idosos
da comunidade (excluidos os que usavam anti-
hipertensivos), foram investigados sintomas de
ansiedade e depressao e sua associagdo com
0os niveis de pressao arterial. Na analise
multivariada, controlando para variaveis
confundidoras, apenas 0s sintomas ansiosos, e
nao os depressivos, associaram-se a aumento
do risco de presséo arterial elevada‘®.

Um estudo recente', com seguimento de
7 a 16 anos de amostra populacional de 2.992
inicialmente normotensos, relatou que altos in-
dices de ansiedade e também de depressao
aumentaram o risco de apresentar hipertensao
arterial.

Ha também estudos com resultados negati-
vos. Em 4.352 adultos do CARDIA, sintomas
depressivos e ansiosos Nao se associaram a pres-
sdo arterial®. Além disso, muitos estudos néo
constataram diferencas de niveis de ansiedade
entre normotensos e hipertensos. E pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada nao
tém maior prevaléncia de hipertensao('®).

Nao temos ainda um consenso‘'” '®. Precisa-
mos de estudos prospectivos, com populagoes
grandes o suficiente, para termos um numero
suficiente de hipertensos e podermos controlar
as variaveis confundidoras. Sera que os deprimi-
dos (ou ansiosos) tém habitos menos saudaveis
com relagao a dieta, exercicios e fumo? Sera que
0 aumento do ténus simpatico da hipertenséo se
manifestaria como ansiedade ou depressdo? Ou
a ansiedade ou a depressao aumentariam o tonus
simpatico?

IMPACTO DA DEPRESSAO SOBRE O
PROGNOSTICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Ha varias possibilidades de interagao entre
depressao, controle da pressao arterial e prog-
néstico da hipertensao. Inicialmente, os clinicos
podem nao valorizar medidas de presséo arteri-
al alta em pacientes com depresséo evidente e
nao diagnosticar a hipertenséo arterial. Além dis-
so, pacientes deprimidos colaboram menos com
os tratamentos, sua aderéncia a medicagoes ou
exercicios é diminuida, tanto por déficit cognitivo
associado a depressao como por falta de ener-
gia, iniciativa e desesperanga'®2°_E, ainda, anti-
hipertensivos podem causar sintomas depressi-
VoS, ou sintomas depressivos podem ser marca-
dores de hipertensdées mais graves.

Estudando uma populacédo de idosos hiper-
tensos, Simonsick e colaboradores® nao encon-
traram associagao entre sintomas depressivos e
controle da pressao arterial. Porém, aqueles pa-
cientes que tinham sintomas depressivos relevan-
tes, quando comparados aos que tinham poucos
ou nenhum sintoma depressivo, tiveram maior ris-
co de apresentar acidentes vasculares cerebrais
e maior mortalidade por causas cardiovascula-
res.

Wassertheil-Smoller e colaboradores® obser-
varam, em 4.367 idosos com hipertensao sistoli-
ca isolada — participantes do “Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program” (SHEP), que ti-
nham avaliagdo inicial e durante o seguimento
dos sintomas depressivos pela escala “Short-
Care Depressive Symptoms Scale” (CES-D) —,
que o aumento dos sintomas depressivos foi as-
sociado a maior risco de morte, acidente vascu-
lar cerebral e infarto do miocardio.

Ha evidéncias de que a depressao exerca
seus efeitos, além dos mecanismos comporta-
mentais (estilos de vida nao saudaveis como fu-
mar e ndo fazer exercicios), também por meio de
efeito fisiopatoldgico direto. Na depressao, ocor-
rem hipercortisolemia, aumento da reatividade
plaquetaria e da liberagao de produtos plaqueta-
rios como fator 4 e betatromboglobulina, além da
reducdo da variabilidade da freqliéncia cardiaca
e prejuizo do controle vagal da mesma®". Essas
alteracdes explicariam, entdo, um potencial arrit-
mogénico e efeitos pré-aterogénicos da depres-
sdo, podendo explicar também o aumento de
mortalidade por causas cardiovasculares descri-
to em pacientes com doenca afetiva® 23,
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TRATAMENTO: A ESCOLHA DO
ANTIDEPRESSIVO

E essencial poder tratar com eficéacia e segu-
ranca as depressdes em pacientes hipertensos.
Além das medicacdes antidepressivas, aborda-
gens psicoterapéuticas e técnicas de relaxamento
tém se mostrado Uteis para esses pacientes. Se-
rao abordados a seguir os diferentes grupos de
antidepressivos e seus efeitos sobre a presséo
arterial.

Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (considerados
padrdo-ouro da terapéutica antidepressiva) blo-
gqueiam a recaptacao de serotonina e
noradrenalina pelos terminais pré-sinapticos.
Além disso, tém efeito sobre outros receptores,
podendo causar varios efeitos colaterais. Os
cardiovasculares sao os mais temidos e mais
estudados: retardo de condugéo intraventricular,
efeito antiarritmico do tipo 1A, taquicardia e efei-
tos sobre a presséao arterial.

Sobre a pressao arterial em repouso, ha vari-
os relatos de triciclicos ndo causarem alteracdes
em pacientes deprimidos®+2%). Em jovens com
outros diagndsticos, como bulimia nervosa e
transtornos ansiosos, o uso de triciclicos foi as-
sociado a aumento das pressdes sistdlica e
diastdlica®-29).

Na mudanca para posi¢ao ortostéatica, varios
autores constataram a ocorréncia de hipotensao
com triciclicos. Ha relatos de quedas maiores que
30 mmHg na pressao sistdlica e maiores que 20
mmHg na diastélica com imipramina e
clomipramina. A nortriptilina talvez seja o triciclico
que menos cause hipotensdo ortostatica® 33",
Esse problema tende a se agravar em pacientes
com outros motivos para ter hipotensao
ortostatica, como diabetes, insuficiéncia cardia-
ca congestiva, ou que usem outras medicagdes
que possam causar hipotensao ortostatica, como
vasodilatadores. Pacientes hipertensos estariam,
assim, sob maior risco de desenvolver hipotensao
ortostatica com o uso de triciclicos. Em estudo
realizado por nosso grupo, avaliando o uso de
nortriptilina em pacientes deprimidas idosas, 21
hipertensas controladas com diuréticos tiazidicos
e 22 normotensas, houve aumento médio signifi-
cativo de 9,07 mmHg na queda na pressao
sistélica ao levantar. Hipotensao ortostatica ocor-
reu precocemente no tratamento, em doses

subterapéuticas. Nao houve diferenca significati-
va entre as hipertensas e as normotensas, po-
rém as pacientes com pressoes sistolicas inici-
ais mais elevadas tiveram maior risco de
hipotensao ortostatica. Provavelmente o fato de
as hipertensas, nesse estudo, estarem com a
pressao arterial controlada contribuiu para nao
apresentarem maior risco de hipotenséo
ortostatica que as normotensas®?.

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO)

Os inibidores da monoamina oxidase causam
hipotensao ortostatica consideravel e tém risco
de crises hipertensivas em interacdo com alimen-
tos contendo tiramina ou simpatomimeéticos.

Inibidores seletivos da recaptura de
serotonina

Sao bloqueadores seletivos da recaptura de
serotonina pelos terminais pré-sinapticos. Nao
apresentam efeitos sobre a estabilidade de
membranas e tém pouca afinidade por recep-
tores adrenérgicos, colinérgicos e histaminér-
gicos. Seus efeitos adversos séo devidos ao
préprio bloqueio da recaptura de serotonina:
nauseas, vomitos, anorexia, diarréia, insénia,
ansiedade, tremores, inquietacéo, disfuncao
sexual e cefaléia® 34,

Os efeitos cardiovasculares da fluoxetina fo-
ram comparados aos da fluvoxamina em estudo
duplo-cego com 23 pacientes com depressao
maior (entre os quais 5 tinham infartos do
miocardio prévios e 2 eram hipertensos): nao
houve alteragcdo nas pressdes sistdlica ou
diastdlica, nem na freqiiéncia cardiaca. A fragao
de ejecao esquerda e o eletrocardiograma tam-
bém n&o evidenciaram alteragdes com o uso dos
antidepressivos®. Avaliando um numero maior
de pacientes (n = 796) que receberam 20 mg/dia
de fluoxetina por 12 semanas, detectou-se redu-
¢éo modesta das pressodes sistdlica e diastolica.
Pacientes com hipertenséo arterial ndo tiveram
alteracdo significativa da pressao arterial e foi
observado que apenas 1,7% dos pacientes de-
senvolveu hipertensdo mantida por no minimo
trés visitas®®. Ha relatos de sincope, bradicardia
e hipotenséo ortostatica associados ao uso de
fluoxetina em pacientes jovens sem historia de
cardiopatia.©:%®

Novos antidepressivos
Entre os novos antidepressivos, ha evidénci-
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as de haver efeitos sobre a pressao arterial com
dois compostos, até o momento: venlafaxina e
nefazodona.

A venlafaxina € um inibidor de recaptura de
serotonina e noradrenalina. Nao possui efeitos
histaminérgicos, alfa-adrenérgicos ou anticolinér-
gicos. Os efeitos colaterais que mais levam a
descontinuacao do tratamento sdo: nauseas, so-
noléncia, ins6nia e tontura®®.

Em meta-analise dos dados originais dos es-
tudos comparativos, randomizados e duplo-ce-
gos com venlafaxina até o momento, foram avali-
ados 3.744 pacientes com depressao maior:
2.817 pacientes receberam 25 a 375 mg/dia de
venlafaxina, 607 receberam 75 a 225 mg/dia de
imipramina e 320 receberam placebo. Tanto
venlafaxina como imipramina associaram-se a
pequeno, porém significativo, aumento na pres-
sdo diastdlica em posicao supina na fase aguda
(6 semanas) do tratamento. Apos a fase aguda,
venlafaxina associou-se a maior freqiiéncia de
aumentos persistentes da pressao diastodlica.
Venlafaxina ndo teve efeitos adversos sobre o
controle da pressao arterial nos pacientes que ja
faziam uso de anti-hipertensivos (n = 140) ou que
tinham presséo diastélica elevada no inicio do
estudo (n = 390). O efeito da venlafaxina sobre a
pressao arterial foi dose-dependente; os aumen-
tos de pressao arterial significativamente maio-
res que com placebo s6 ocorreram em dosagens
acima de 300 mg/dia. Essa meta-analise teve al-
gumas limitagdes: o nimero pequeno de pacien-
tes que receberam imipramina ou placebo e os
pacientes terem sido selecionados para estudo

clinico (normalmente sao excluidos os com do-
encas fisicas ou que usem outras medicacgdes),
de forma que podem n&o representar a popula-
cao real que recebe antidepressivos®?.

A nefazodona é um inibidor da recaptura e
antagonista da serotonina-2. E bastante melho-
rada com relagao ao perfil de efeitos colaterais
guando comparada a trazodona, que foi o primeiro
membro desse grupo. Nado causa efeitos
anticolinérgicos, nao causa disfungao sexual nem
ganho de peso. As reagdes adversas mais co-
muns sao: sonoléncia, tontura, fraqueza e nau-
seas. Foi descrita redugao assintomatica da pres-
sdo arterial em 5% dos pacientes e da frequén-
cia cardiaca em 1,3% dos pacientes, além de
causar inibicao de enzimas hepaticas®“' 2.

CONCLUSOES

As evidéncias de que os novos antidepressi-
vos tém um perfil mais favoravel de efeitos cola-
terais, principalmente com relagao aos cardiovas-
culares, sao baseadas, em sua maioria, em es-
tudos clinicos com pacientes deprimidos sem
outras doencas. S&0 necessarios estudos em
populacdes de cardiopatas e de pacientes com
diferentes doencas crénicas para podermos ava-
liar sua real tolerabilidade nesses pacientes.

Com relagao aos deprimidos hipertensos, é
interessante que haja um controle mais atento
da pressao arterial (em repouso e na mudanga
para a posi¢ao ortostatica). E muito importante
diagnosticar e tratar, com eficacia e seguranca,
a depressao nesses pacientes.
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TREATMENT OF DEPRESSION IN THE
ELDERLY WITH HYPERTENSION

Mobnica Zavaloni Scalco

Depression often coexists with chronic diseases, affecting quality of life and the prognostic of
these patients. It is very important to diagnostic, and treat the depression in this population with

efficacy and minimum of adverse effects.

Key words: depression, antidepressant, elderly, hypertension.
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MENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL NO PACIENTE
IDOSO COM DOENGCA VASCULAR PERIFERICA E DA AORTA

Roberto Machado Kliick, Joao Régis Lessa, Flavio Danni Fuchs

Hipertensé&o arterial sistémica e doenga vascular periférica freqlientemente coexistem em paci-
entes idosos. Hipertensao arterial é importante fator de risco para vasculopatia periférica e esta tem
alto valor progndstico em idosos. O tratamento embasado em evidéncias orienta-se pelos resultados
de quatro ensaios clinicos especificamente feitos com pacientes nessa faixa etaria, apesar de ne-
nhum deles incluir pacientes com vasculopatia periférica. Por analogia, e ndo havendo contra-indica-
¢cOes especificas, os diuréticos tiazidicos em baixas doses, preferencialmente associados com
diuréticos poupadores de potassio, séo as drogas preferenciais. Os betabloqueadores estio relativa-
mente contra-indicados, pois ndo se mostraram eficazes em prevenir eventos coronarianos em ido-
sos e podem piorar os sintomas desses pacientes. A nitrendipina e outros antagonistas do célcio de
acao longa, desprovidos de efeitos adversos sobre a circulagéo periférica, sdo alternativas ou com-
plementos para diuréticos. Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina e os bloqueadores
de receptores da angiotensina também podem ser usados, mas deve-se ter cautela em pacientes

com suspeita de doenga renovascular, uma situagao mais freqiiente nessa faixa etaria.

Palavras-chave: hipertensao arterial sistémica, tratamento, idosos, vasculopatia periférica.
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1
A hipertensao arterial € um dos principais fa-
tores de risco para o desenvolvimento de
aterosclerose coronariana e de carétidas assim
como de doencga vascular periférica com
claudicacao intermitente e aneurismas™.

A hipertensao arterial sistémica esta presen-
te em cerca de um terco dos pacientes com do-
enca vascular periférica e entre pacientes
hipertensos a doencga vascular periférica é duas
vezes mais freqliente que a doenca arterial
coronariana®. Ha uma reducgao de cerca de 10
anos na expectativa média de vida dos pacien-
tes com doenca vascular periférica, e 75% das
mortes ocorrem por eventos cardiovasculares®.
A maior parte dos aneurismas de aorta abdomi-
nal é encontrada em pacientes hipertensos. Cer-
ca de até 80% dos casos de disseccao de aorta
ocorrem em pacientes hipertensos®.

Esse conjunto de associagdes morbidas real-
ca a necessidade de se dar destaque e cuidados
particulares a pacientes acometidos por uma ou
outra nosologia, evitando-se a quase exclusiva
primazia de atencéo para a associagao entre hi-
pertenséo arterial com doencgas coronariana e
cerebrovascular.

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
NO IDOSO

A hipertensao arterial € extremamente comum
em idosos, sendo encontrada em mais de 60%
das pessoas acima dos 60 anos de idade nos
Estados Unidos®. Essa prevaléncia se repete em
Porto Alegre, quando se diagnostica hipertensao
por pressao arterial igual ou maior que 140/90
mmHg ou pelo tratamento com anti-hipertensi-
v0s.®

Com o envelhecimento, a pressao diastdlica
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eleva-se até os 60 anos de idade, com queda
progressiva apds, enquanto a pressao sistdlica
sobe progressivamente. A hipertenséo sistolica
isolada é a forma mais comum de hipertensao
no idoso.

Embora muito comum no idoso, a hiperten-
sao0 sistdlica isolada ndo deve ser considerada
normal, pois reflete um processo patoldgico de
perda de elasticidade das paredes da aorta e
outras grandes artérias. No idoso, a pressao
sistdlica prevé melhor a ocorréncia de complica-
coes, tais como doenga coronariana, doencga
cardiovascular, insuficiéncia cardiaca, doencga
renal terminal e mortalidade de qualquer causa
que a pressao diastolica”. Muitos dos pacientes
com hipertensao sistolica isolada apresentavam
hipertensdo diastdlica no passado®. Deve-se
detectar, entretanto, o diagndstico de pseudo-hi-
pertensao, decorrente da excessiva rigidez arte-
rial que impede o colabamento da artéria com o
esfigmomandmetro, produzindo medidas falsa-
mente elevadas.

A hipertensdo do “avental branco” (“‘white
coat”) é mais comum entre os idosos, especial-
mente do sexo feminino, apresentando acentua-
da variabilidade da presséo sistdlica.

Do ponto de vista etiol6gico, a hipertensao
primaria é a forma mais comum no idoso. O au-
mento da pressao arterial com a idade é explica-
vel pela perda progressiva de néfrons funcionan-
tes, com menor excregao de sal®. A hipertensao
secundaria, especialmente a renovascular ateros-
clerdtica e o hiperaldosteronismo primario, ocor-
rem com maior frequéncia nessa faixa etaria,
devendo ser lembrada especialmente quando a
hipertensdo surge apoés os 60 anos ou é resis-
tente ao tratamento™.

EVIDENCIAS GERAIS SOBRE A EFICACIA
DO TRATAMENTO

Somente medicamentos foram avaliados em
ensaios clinicos que tinham por objetivo aferir a
prevencdo de acidente vascular cerebral, doen-
ca arterial coronariana, doenga cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca e mortalidade geral. Assu-
me-se, entretanto, que o efeito sobre a pressao
arterial de medidas nao-farmacolégicas
reproduza os efeitos sobre desfechos clinicos.
Reducéo de peso e de ingestdo de cloreto de
sédio, aumento de ingestao de potassio e restri-
cao de bebidas alcodlicas s&o as medidas acei-

tas como mais eficazes!" ®". Em recente estudo
demonstrou-se que a dieta rica em frutas, verdu-
ras, produtos lacteos com baixo teor de gordu-
ras, com maior conteido de potassio, magnésio,
célcio e fibras e menor propor¢cdo de gorduras
saturadas foi claramente anti-hipertensiva®. Ou-
tras medidas ainda carecem de evidéncias de
eficacia, como exercicio fisico® e o manejo do
estresse.

Trés ensaios clinicos publicados no inicio da
década avaliaram o efeito do tratamento
medicamentoso da hipertensao arterial em paci-
entes com mais de 65 anos. O beneficio relativo
foi similar ao observado nos nao-idosos, mas o
beneficio absoluto foi o dobro, como decorréncia
do maior risco absoluto nessa faixa etaria.

Os diuréticos em baixas doses destacaram-
se como medida terapéutica mais eficaz para a
prevencdo de eventos coronarianos e cerebro-
vasculares. Os betablogueadores e diuréticos em
altas doses mostraram-se eficazes somente na
prevengdo de eventos cerebrovasculares, sendo
neste caso os diuréticos em altas doses os agen-
tes mais eficazes'?.

A auséncia de efeito protetor de diuréticos em
alta dosagem para desfechos coronarianos pro-
vavelmente deve-se aos riscos de hipopotasse-
mia induzida por esses farmacos. Em praticamen-
te todos os ensaios clinicos mais recentes, em
que se empregou diurético tiazidico em baixa
dose e associado a diuréticos poupadores de
potassio, o efeito preventivo de eventos cardia-
cos aproximou-se do estimado pelos estudos
observacionais. A auséncia de efeito preventivo
de eventos coronarianos propiciada por betablo-
queadores foi inesperada, dada a conhecida uti-
lidade desses farmacos na propria cardiopatia
isquémica. Para os idosos, aventa-se que 0 blo-
queio de reflexos adrenérgicos possa ser delete-
rio, devido a redugéo do numero ou da sensibili-
dade de receptores adrenérgicos nessa faixa eta-
ria.

Somente um representante dos outros grupos
de farmacos anti-hipertensivos — nitrendipina,
um bloqueador dos canais de célcio diidropiridi-
nico de longa a¢ao — foi testado contra placebo
em ensaio clinico randomizado com pacientes
idosos com hipertenséo sistdlica isolada™". Os
efeitos preventivos de eventos vasculares foram
idénticos aos propiciados por diurético tiazidico
em baixa dosagem em ensaio clinico muito simi-
lar publicado ha alguns anos‘2.
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Ha evidéncias indiretas sobre os efeitos de
outros farmacos anti-hipertensivos sobre a
morbidade e a mortalidade. Alguns sao favora-
veis, como as de inibidores da enzima de con-
versao em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
muitos dos quais também com hipertensao arte-
rial sistémica. No estudo CAPPP, ensaio clinico
recente que comparou captopril com tratamento
convencional, e que esta sob debate por proble-
mas de randomizagao e interpretacéo, poucos
pacientes tinham mais de 60 anos de idade e nao
tiveram analises especificas divulgadas®.

O emprego de bloqueadores do canal do cal-
cio no manejo de pacientes hipertensos é, atual-
mente, objeto de alguma controvérsia. Com base
em estudos de casos e controles e analises se-
cundarias de diversos ensaios clinicos, tem-se
sugerido que alguns representantes possam ser
desprovidos de efeitos terapéuticos substanciais
e até constituirem-se em fatores de risco para
desfechos mérbidos, como infarto do miocardio.
Os representantes implicados sao os diidropiri-
dinicos de acgdo curta e intermediaria, como a
nifedipina, o mais usado entre eles."*®). O efeito
adverso decorreria da taquicardia reflexa causa-
da pela intensa e curta agdo desses represen-
tantes. Outros antagonistas do célcio de acao
longa e apresentacdes de liberagédo lenta dos
representantes de curta acéo séo provavelmen-
te desprovidos desse risco, como se demonstrou
para nitrendipina no estudo europeu de hiperten-
sao sistdlica isolada. Mais de 10 estudos inter-
nacionais estao em andamento com o objetivo
de avaliar o efeito de diversos anti-hipertensivos
sobre a incidéncia de desfechos clinicos, incluin-
do um com 40.000 pacientes em tratamento com
4 diferentes farmacos.

Quanto a outros efeitos de farmacos anti-
hipertensivos, ha diversos estudos comparativos.
Nenhum deles, entretanto, equipara-se ao ensaio
clinico reconhecido pelo acronimo de TOMHS!",
Nesse estudo, realizado com pacientes entre 45
e 69 anos de idade, evidenciou-se similitude de
efeitos de representantes de diuréticos, antago-
nistas do célcio, betabloqueadores, bloqueadores
da enzima de conversao e bloqueadores alfa so-
bre a pressao arterial, lipidios séricos, efeitos
adversos em geral e qualidade de vida, entre
outros parametros. A Unica superioridade eviden-
ciada foi a do diurético sobre regresséo e inci-
déncia de hipertrofia ventricular esquerda. Esse
estudo, entretanto, avaliou pacientes hipertensos

livres de outras nosologias ou de repercussodes
clinicas de hipertensao significativas, ndo se apli-
cando diretamente, portanto, a pacientes com
doenca vascular periférica.

DOENGA VASCULAR PERIFERICA E
DA AORTA

A doenca vascular periférica e da aorta de-
correm do mesmo processo aterosclerético que
causa a cardiopatia coronariana e o acidente
cerebrovascular. A doenga vascular periférica
pode acometer pequenos e grandes vasos. Abor-
daremos apenas a doenga vascular periférica de
grandes vasos, pois o significado clinico da do-
enca vascular periférica de pequenos vasos ain-
da é pouco conhecido, e ndo esta claro se é re-
sultado da aterosclerose.

A doencga vascular periférica € uma doenca
um tanto freqiiente. E rara nos jovens e comeca
a aparecer na meia-idade. As taxas de prevaléncia
da doencga vascular periférica em uma popula-
¢ao dependem dos critérios utilizados para o di-
agnostico. A claudicagao é o sintoma classico da
doenca vascular periférica e sua freqtiéncia glo-
bal varia de 1% a 6% em popula¢des com idade
aproximada de 60 anos''®. A maioria dos estu-
dos mostra associagao significativa entre a pres-
sao arterial elevada e a doenga vascular periféri-
ca", indicando que o controle da hipertensao
deve ajudar a prevenir seu desenvolvimento. A
doencga vascular periférica também é um
marcador importante de morbidade e de mortali-
dade cardiovasculares®® e permite identificar pre-
cocemente pacientes com maior probabilidade de
outras doencas cardiovasculares, o que os colo-
ca em um grupo de alto risco. A modificagcdo dos
fatores de risco deve resultar em reducdo da
mortalidade e da morbidade por outros transtor-
nos cardiovasculares associados.

A incidéncia do aneurisma de aorta abdomi-
nal estd aumentando, provavelmente devido ao
aumento da populagéo idosa. A frequéncia de
hipertensao renovascular é maior nos pacientes
com doenga aterosclerética periférica e idosos
com insuficiéncia cardiaca®'2?.

TRATAMENTO DA HIPERTENSAO EM
PACIENTES COMVASCULOPATIA PERIFERICA

O objetivo do tratamento da hipertensao arte-
rial em idosos com doenca vascular periférica
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deve ser o mesmo do tratamento dos mais jo-
vens, ou seja, reduzir a pressao arterial abaixo
de 140/90 mmHg, se possivel. Em alguns paci-
entes com a pressao sistélica acentuadamente
elevada aceita-se reducao para 160 mmHg™", pois
parece muito dificil reduzir mais intensamente a
presséao arterial desses pacientes. Qualquer grau
de reducao da pressao arterial parece conferir
beneficio e quanto mais proximo do normal mai-
or o beneficio". Essas recomendagdes séo fun-
damentadas em analogia com os resultados dos
grandes ensaios clinicos comentados, pois nao
se testou o efeito comparativo de drogas especi-
ficamente em pacientes com vasculopatia peri-
férica.

Ha ainda alguma controvérsia quanto a exis-
téncia da chamada “curva J”, ou seja, um aumento
do risco de eventos coronarianos causado por
reducéo da presséo diastélica de perfuséo da cir-
culagéo coronariana devido a redugao excessiva
da pressao arterial com o tratamento”. Em en-
saios clinicos em pacientes com hipertensao sis-
télica isolada nao se observou aumento da mor-
bidade e da mortalidade cardiovasculares, ape-
sar de serem observadas redugbes importantes
na pressao arterial diastélica> 2. Pode-se ter
seguranga de que ndo ha qualquer relacao em
“J” na prevencao de eventos cerebrovasculares
e também de que o fenémeno se restringiria a
pressio diastdlica apenas®. O estudo HOT®),
que comparou, de modo interessante, a tentati-
va de reducao da pressao diastdlica a diferentes
valores, foi incapaz de responder satisfatoriamen-
te a questao em foco, além de incorrer em outros
problemas de delineamento e interpretagcao.®®

A escolha do primeiro farmaco anti-hiperten-
sivo para a maioria dos pacientes deve recair
sobre os diuréticos tiazidicos em baixa dosa-
gem(%12.27 " A associag@o desses com diurético
poupador de potassio, disponivel em algumas
apresentacdes comerciais, também constitui uma
opcao racional®. De novo, essas recomendacgoes
baseiam-se nos grandes estudos comentados,
todos eles realizados com pacientes livres de
danos significativos em 6rgaos-alvo e sem doen-
ca vascular periférica clinicamente manifesta. Nos
pacientes com vasculopatia periférica, ndo ha
qualquer contra-indicagéo especifica para o uso
de diuréticos, aplicando-se a eles a primazia ge-
ral, pelo menos até que alguma nova evidéncia
conclusiva possa reorientar a conduta.

Os betabloqueadores estao relativamente con-

tra-indicados em pacientes idosos com hiperten-
sao arterial e doencga vascular periférica, tanto
pela sua menor eficacia em prevenir desfechos
coronarianos nessa faixa etaria como pelos seus
efeitos adversos. O bloqueio de receptores beta
na musculatura estriada associa-se com menor
fluxo nesse territdrio, agravando os sintomas de
pacientes com vasculopatia. Os betabloqueado-
res mais seletivos por receptores beta 1 adre-
nérgicos tendem a ser mais bem tolerados, por
influenciarem menos a circulagao na musculatu-
ra estriada. Nos ensaios clinicos anteriormente
comentados, esses efeitos adversos nédo foram
salientes, devido ao fato de os participantes se-
rem altamente selecionados, com exclusao da-
queles com doencgas clinicas, como as decorren-
tes de vasculopatia.

Os pacientes com cardiopatia isquémica cons-
tituem possiveis candidatos a betabloqueadores,
mesmo em presenca de vasculopatia periférica,
tanto para tratar sintomas, como angina de peito,
como para a prevengao secundaria pés-infarto
do miocardio. Nao ha qualquer evidéncia conclu-
siva sobre qual a melhor conduta nessa condi-
¢ao, cabendo a habilidade do clinico a avaliagao
comparativa de beneficios e riscos. Em duvida,
ou quando houver evidente piora sintomatica em
teste terapéutico, podem ser empregados bloque-
adores do calcio de agao longa. Também estes
nao foram especificamente comparados com pla-
cebo ou outros tratamentos em pacientes com a
concomitancia de hipertensao arterial e doenga
vascular periférica. Seu perfil farmacodinamico
predominantemente vasodilatador e a evidéncia
de que pelo menos um deles, a nitrendipina, se
mostrou eficaz em hipertensos sistolicos isola-
dos('") consubstanciam essa indicagdo. Como a
nitrendipina nao é comercializada nos Estados
Unidos, o JNC VI considera apropriada a substi-
tuicdo por outras diidropiridinas de agao longa,
mas verapamil e diltiazem podem ser outras op-
¢bes na auséncia de contra-indicacdes especifi-
cas. Os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina também nao tém, a principio, con-
tra-indicacao para uso nessa condi¢éo, a nao ser
em presenca de lesdo renovascular bilateral ou
unilateral em rim Unico. Como essa condi¢do &
dificil de antever clinicamente, as vezes os hiper-
tensos idosos tém sua fungéo renal deteriorada
ante o inicio desses farmacos (ou de antagonis-
tas de receptores da angiotensina), uma ocor-
réncia que requer a suspenséo do farmaco e a
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avaliagao complementar especifica.

Drogas que exageram as variagdes posturais
da presséao arterial (bloqueadores adrenérgicos
periféricos, alfabloqueadores e diuréticos em do-
ses altas) ou drogas que causam disfungéo cog-
nitiva (agonistas alfa 2 centrais) devem ser utili-
zadas com cautela. As doses iniciais devem ser
metade das doses utilizadas em pacientes mais
jovens e, se necessario, aumentadas progressi-
vamente. A pressao arterial deve ser medida tam-
bém apds pronto levantar, para a pesquisa de hi-
potenséo ortostatica, comum em pacientes idosos.

O controle dos demais fatores de risco impor-

tantes para doencga vascular periférica, como
tabagismo, diabetes e dislipidemia (frequente-
mente associados), é fundamental para preve-
nir-se a progressao da doenga®®,

Em resumo, o tratamento da hipertensao nos
idosos com doenga vascular periférica nao dife-
re substancialmente do tratamento usualmente
preconizado nessa faixa etaria, com destaque
para a contra-indicacéo relativa de betabloquea-
dores. Deve-se ressaltar a importancia critica da
adeséao ao tratamento, pois esse é um grupo de
alto risco que deve obter maior beneficio com o
tratamento.

THE TREATMENT OF HYPERTENSION IN ELDERLY PATIENTS
WITH PERIPHERAL VASCULAR AND AORTIC DISEASE

Roberto Machado Kliick, Jodo Régis Lessa, Flavio Danni Fuchs

Elderly patients frequently suffer from hypertension and peripheral vascular disease. Hypertension
is a risk factor for peripheral vascular disease and this condition has a high prognostic value. Evidence
based treatment of such patients should follow the results of four clinical trials specifically done with
elderly patients, despite that none enrolled patients with peripheral vascular disease. By analogy, and
in the absence of a contraindication, the treatment should begin with low doses of thiazide diuretics
associated with potassium sparing agents. Betablockers are relatively contraindicated, because they
were not able to prevent coronary events in the elderly and because they may increase the symptoms
of peripheral vascular disease. Nitrendipine and other long-acting calcium channel blockers are
alternative to diuretics or may be added to them in the case of inadequate blood pressure control.
Angiotensin converting enzyme antagonists and angiotensin receptor blocking agents may be used,
but with caution in patients with renovascular disease, which is more frequent in this age group.

Key words: hypertension, treatment, elderly patients, peripheral vascular disease.
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Programa de exercicios fisicos para a
prevencao de doencas cardiovasculares

CLAUDIA LUCIA DE MORAES FORJAZ
Escola de Educagéo Fisica e Esporte da Universidade de Sdo Paulo —

EEFEUSP — S&o Paulo — SP

A relagéo entre o sedentarismo e o risco au-
mentado de doencas cardiovasculares tem sido
extensivamente demonstrada na literatura. Blair
e colaboradores, em 1995, observaram que a me-
Ihora da capacidade aerdébia, conseguida com um
Programa de Condicionamento Fisico (aumento
de 2 METS), reduz em 30% o risco de morte
cardiovascular. Dessa forma, a pratica regular de
exercicios fisicos tem sido recomendada na pre-
vengéo e na reabilitagéo cardiaca.

A atividade fisica adequada promove altera-
¢cOes cardiovasculares e metabdlicas benéficas
a saude. O exercicio aerdbio provoca modifica-
¢bes no musculo cardiaco (hipertrofia excéntri-
ca), na circulagéo coronariana (aumento do cali-
bre das coronarias, formacao de vasos colaterais
e aumento da relacao capilar/fibra) e no metabo-
lismo cardiaco e periférico (aumento no nimero
e tamanho das mitocéndrias), o que altera a fun-
céo cardiovascular. Dessa forma, apds um peri-
odo de condicionamento fisico, pode-se verificar
aumento do volume sistélico e diminuicao da fre-
quéncia cardiaca, tanto em repouso como durante
o exercicio fisico submaximo. Além disso, o volu-
me sistdlico e o débito cardiaco maximo aumen-
tam. Assim, o exercicio fisico torna o coragao mais
eficiente em repouso e durante o exercicio
submaximo e aumenta sua capacidade maxima.

Além das alteragbes diretas sobre a fungédo
cardiovascular, a pratica regular de atividades fi-
sicas ajuda de forma importante no controle de
varios fatores de risco das doencgas cardio-
vasculares:

1) Hipertensao: o exercicio fisico aerdbio re-
duz a pressao arterial de individuos hipertensos,
controlando o nivel pressorico em alguns paci-
entes e auxiliando na reducéo da dose de medi-
camentos em outros. Em individuos normotensos,
o0 exercicio fisico nao altera a pressao arterial de
repouso.

2) Obesidade: o exercicio fisico aumenta as
enzimas da beta oxidagéo, auxiliando na perda
de peso de individuos obesos. Cabe lembrar que
para a perda ponderal quanto mais longo for o
exercicio fisico melhores serdo seus resultados.

3) Dislipidemias: a pratica de atividade fisica
promove aumento do HDL-colesterol e, as vezes,

reducéo dos niveis do colesterol total. Além dis-
s0, o exercicio fisico reduz os niveis de
triglicérides quando eles estao elevados.

4) Diabetes melito: o exercicio fisico aumenta
a sensibilidade a insulina e reduz a intolerancia a
glicose, auxiliando no tratamento do diabetes
melito. De fato, os diabéticos tipo | que fazem
exercicios reduzem a dose diaria de insulina e
alguns pacientes diabéticos tipo Il controlam sua
doenca apenas com exercicios e dieta.

Todas essas alteragdes fisiolégicas, promovi-
das pela prética regular de atividade fisica, aju-
dam na prevencao cardiovascular e melhoram so-
bremaneira a qualidade de vida dos individuos.
Temos verificado redugao dos sintomas de
estresse e aumento da qualidade de vida no
quadrante da saude apds seis meses de condici-
onamento fisico.

Apesar da atividade fisica poder promover
todos os beneficios citados, ela também pode ser
maléfica se néo for administrada de forma corre-
ta. Os exercicios fisicos aerdbios (exercicios
ciclicos, que envolvem grandes grupos muscula-
res, realizados em intensidade leve a moderada
por um periodo de tempo longo) sao os que tra-
zem beneficios para a saude. Assim, atividades
como andar/correr, pedalar, nadar, dangar, des-
de que realizadas com longa duracéo e baixa in-
tensidade, serdo benéficas.

Do ponto de vista populacional, o NIH
(National Institute of Health) sugere que para di-
minuir o risco cardiovascular da populagao seja
recomendado que todas as pessoas insiram, em
sua rotina diaria, 30 minutos de atividades fisi-
cas moderadas, que podem ser realizadas em
sessobes curtas e intermitentes de 10 minutos e
podem constar de tarefas cotidianas como an-
dar, lavar o carro, passear com o cachorro, etc.

Apesar de essa proposta ser valida para a po-
pulagdo, existem evidéncias de que programas
de exercicios fisicos mais formais, individualiza-
dos e supervisionados trazem melhoras mais efe-
tivas e mais répidas. Para esse tipo de progra-
ma, recomenda-se uma avaliacao médica prévia
e, se possivel, a execucao de um teste
ergométrico, especialmente em individuos por-
tadores de fatores de risco ou em uso de medi-
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camentos que interferem na freqiiéncia cardia-

ca. O teste ergométrico para a prescrigao de exer-

cicios deve ser maximo (interrompido por cansa-
co fisico intenso ou alteracdes que contra-indi-
quem sua continuagao) e deve ser realizado sob

a acao dos medicamentos que o paciente faz uso

cronico.

Para esse tipo de programa de exercicio, se-
guimos as recomendacdes do ACSM (American
College of Sports Medicine):

1) Tipo: exercicios aerdbios (descritos anterior-
mente).

2) Duracao: entre 15 e 60 minutos. Recomenda-
se que o individuo sedentario inicie com 15
minutos e amplie lentamente até 30 ou 40
minutos de atividade continua.

3) FreqUiéncia: entre 3 e 5 vezes/semana em dias
alternados para evitar sobrecarga. Frequén-
cias menores (1 ou 2 vezes/semana) também
trazem beneficios, porém muito aquém dos
observados com 3 sessdes semanais.

4) Intensidade: a intensidade do exercicio deve
ser calculada individualmente e deve ser con-
trolada pela frequéncia cardiaca, que pode ser
medida pelo préprio praticante (desde que seja
treinado para isso) pela palpacao do pulso
radial por 15 segundos. Para o calculo da fre-
guéncia cardiaca de treino de cada individuo,
utiliza-se a férmula:

FCtreino - (FCmax - FCrep) x % + FCrep

onde FCtreino = frequéncia cardiaca que deve
ser mantida durante o exercicio; FCrep = frequén-
cia cardiaca de repouso; FCmax = frequéncia
cardiaca maxima (o maior valor atingido no teste
ergomeétrico prévio ou a FCmax prevista pela for-
mula 220 - idade) — no caso de cardiopatas com
isquemia durante o teste, utiliza-se a frequéncia
cardiaca de positivacao; e % = porcentagem uti-
lizada, que muda de acordo com a condi¢ao fisi-
ca e de saude de cada individuo (para sedentari-
0s ou cardiopatas usamos 50% a 70% e para
condicionados, 60% a 80%).

A validade e a seguranca desse tipo de pres-
cricao tém sido observadas em diversos Progra-
mas de Condicionamento Fisico. Embora a ativi-
dade aerdbia seja a que trara os maiores benefi-
cios cardiacos, ela deve ser complementada com
exercicios de resisténcia muscular localizada e
alongamentos. Além disso, essas atividades de-
vem ser precedidas por um periodo (3 a 5 minu-
tos) de aquecimento e sucedidas por igual perio-
do de volta a calma, ou seja, o exercicio deve
sempre iniciar e terminar lentamente, nunca de
forma abrupta.
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Diagndstico de coronariopatia na hipertensao

arterial sistémica

MARCELO GARCIA LEAL

Divisdo de Cardiologia — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo — Ribeirdo Preto — SP

E alta a prevaléncia de doenca aterosclerética
coronariana na populacao hipertensa.

Cabe a nés, clinicos, a investigacao dessa si-
tuacao clinica muitas vezes silenciosa.

Para isso, devemos considerar a probabilida-
de de o hipertenso ser portador de coronariopatia,
baseado nos diversos fatores de risco que pode-
ra apresentar, além da clinica porventura presen-
te.

O que devemos procurar é a isquemia
miocardica, que podera ser consequéncia da
doenca aterosclerética obstrutiva e significativa

de vasos coronarianos epicardicos, ou simples-
mente conseqléncia da diminuicdo da reserva
coronariana e/ou do aumento do consumo de
oxigénio, ambas as situagées muito comuns nos
hipertensos.

Existem duas condi¢des basicas em que utili-
zamos os testes para deteccao de isquemia
miocardica: a primeira é para o diagnostico da
doenca coronariana e a outra, para avaliarmos o
risco, ou o progndstico, de pacientes sabidamente
coronariopatas.

Quando nosso objetivo é o diagndstico da do-
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enca, devemos considerar a probabilidade de o
paciente ter coronariopatia, fato esse que depen-
de da presenca de fatores de risco para doenca
arterial coronaria (incluindo idade e sexo) e tam-
bém da ocorréncia de sintomas tipicos, ou néao,
de insuficiéncia coronariana.

A partir dai, temos a probabilidade pré-teste
da doenca que podera ser alta, intermediaria ou
baixa. A populag¢ao de pacientes que mais justifi-
ca a indicagdo de testes para detecgédo de
isquemia é aquela de probabilidade pré-teste in-
termediaria.

Dentre os métodos usados para o diagnosti-
co de insuficiéncia coronariana, temos o teste
ergomeétrico convencional e os testes de imagens
representados pela cintilografia de perfuséo
miocardica e o ecocardiograma de estresse. Para
induzirmos a isquemia miocardica, podemos usar
o esforgo fisico ou o estresse farmacoldgico. Ca-
bem aqui algumas consideragbes com respeito
a esses testes, principalmente quando aplicados
na populagao de individuos hipertensos.

O teste ergométrico convencional devera ser
o preferido pela praticidade e pelo baixo custo.
Porém, perde em sensibilidade e especificidade
para os testes de imagem, principalmente nos
hipertensos que apresentam hipertrofia
ventricular ao ecocardiograma e, mais ainda, se
existirem alteracdes da repolarizagao ventricular
ao eletrocardiograma, indicativa de sobrecarga
ventricular esquerda, como infradesnivelamento
do segmento ST em parede lateral. Nesses ca-
sos, se houver infradesnivelamento superior a 1
mm, devemos preferir os testes de imagem, como
a cintilografia miocardica ou o ecocardiograma
de estresse.

Outro aspecto a ser considerado na opgao
pelos testes de imagem € o dos pacientes inca-
pazes de se exercitar a ponto de atingir a fre-
quéncia cardiaca submaxima, situacao bastante
frequente na populacao de idosos, por exemplo.

E, por fim, existe a situagao também frequien-
te em que, ao suspendermos as medicac¢des anti-
hipertensivas que interferem na realiza¢do ou in-
terpretacéo desses testes, deparamos com ele-
vacoes significativas da pressao arterial, prece-
dendo ou logo no inicio do esforco fisico ou
estresse farmacoldgico, 0 que nos obriga a sus-
pender 0 exame.

Felizmente, isso nao é a regra, pois, entre as
drogas anti-hipertensivas disponiveis, sdo ape-
nas duas as classes cuja suspensao € obrigato-
ria previamente ao teste: os betabloqueadores e
os bloqueadores dos canais de calcio. Além dis-
$0, a maioria dos pacientes hipertensos nao apre-
senta essa resposta de elevagao importante da
pressao arterial, ja que o periodo de tempo exigi-
do para a suspensao da droga € curto, corres-
pondente a 4 ou 5 meias-vidas da medicacéo em
uso, periodo esse insuficiente, em grande parte
das vezes, para perda da eficacia anti-
hipertensiva da droga suspensa.

Em outros casos, somos obrigados a substi-
tuir os betabloqueadores e/ou os bloqueadores
de caélcio por outras classes de drogas anti-
hipertensivas, previamente a realizagao do exa-
me.

Acreditamos que nao devemos substituir es-
ses testes, cujo objetivo é procurar isquemia
miocardica, pela arteriografia coronariana. Esta,
além de nao possuir esse poder, tem suas indi-
cacdes bem estabelecidas.

Efeito do alcool sobre a pressao arterial: mecanismos

e beneficios da suspensao

GUIDO ARANHA ROSITO

Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Ambulatdrio de Hipertensdo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Porto Alegre — RS

O 4alcool é causa ou fator de risco para uma
série de doengas, como cirrose hepatica,
pancreatite, gastrite e ulcera duodenal, neurites,
deméncia, acidentes cerebrovasculares
hemorragicos, cardiomiopatias, arritimias e hiper-
tensao. Costumeiramente, reconhecem-no como
uma substancia capaz de provocar toxicidade

aguda e cronica sobre o cérebro e o figado, ne- .

gligenciando o potencial de afetar afecgbes car-
diacas e vasculares, clinica e subclinicamente.
Nos ultimos trinta anos, importantes influéncias
do etanol no sistema circulatorio tém sido obser-
vadas ou reavaliadas. O que chama mais a aten-
¢ao é o fato de a causa mais comum de morte
entre alcoolistas ser de origem cardiovascular.
O efeito do consumo crdnico de alcool no sis-
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tema cardiovascular pode ser resumido por algu-
mas associagdes de morbidade como hiperten-
sao, acidente vascular cerebral e miocardiopatias,
quando o consumo for excessivo. A utilizagcao
moderada de bebidas alcodlicas, no entanto, con-
fere protecao contra eventos cardiovasculares.
Uma acao benéfica sobre o perfil lipidico poderia
embasar a prote¢ao sobre a doenga coronariana.

A relagdo com hipertenséo é conhecida des-
de o inicio do século, quando Lian verificou au-
mento da pressao arterial em trabalhadores fran-
ceses que consumiam grandes quantidades de
vinho. A partir dessa época, a associagao entre
consumo crénico de alcool e pressao arterial tem
sido muito estudada e é positiva tanto transver-
sal como prospectivamente. Ha duvidas quanto
a relacéo dose-efeito, mas a maioria dos estu-
dos mostra uma associagao transversal positiva
nao linear tendendo a uma curva em forma de J.
Isto é, a pressao arterial € maior nos abstémios
que nos consumidores leves e maior ainda nos
que consomem altas doses. A forma exata da
curva dessa associagao é motivo de controver-
sia. Questiona-se o efeito “anti-hipertensivo” de
baixas doses de alcool, visto que a pressao arte-
rial um pouco maior naqueles nao consumidores
poderia ser resultado da desuniformidade desse
grupo, que inclui ex-bebedores e cardiopatas,
onde poderia haver maior prevaléncia de hiper-
tensdo. No entanto, entre estes também existem
pacientes com doencas terminais ou debilitantes,
gue nao utilizam etanol e tendem a ter a pressao
mais baixa.

A associacao entre alcool e hipertensao foi
confirmada em diferentes regides do mundo e
também em estudos de prevaléncia realizados
na regiao metropolitana de Porto Alegre, por pes-
quisadores da Universidade Federal do Rio Gran-
de do Sul. A prevaléncia de hipertensao mostrou-
se o dobro entre aqueles que consomem 30 gra-
mas ou mais de alcool por dia (0 equivalente a
uma garrafa de cerveja de 600 mililitros).

Além do efeito cronico, hipertensor, o alcool €
conhecido classicamente como um vasodilatador.
Na literatura, esse paradoxo tem sido pouco ex-
plorado. Alguns estudos que tentaram verificar o
efeito da ingestao aguda de éalcool sobre a pres-
sdo arterial apresentaram problemas metodolo-
gicos e resultados dispares. Os principais pro-
blemas deveram-se a auséncia de controles,
randomizacao e “cegueira” tanto entre pesquisa-
dores como entre pesquisados. Porém, a maior
limitac&o foi 0 pouco tempo e a baixa freqiiéncia
de mensuragdes ao longo dos estudos.

O efeito da ingestdo aguda foi mais bem ca-
racterizado recentemente. Nas primeiras horas
apos a ingestdo aguda de uma quantidade im-
portante (0,5-1 g/kg) de alcool, constatou-se efeito
hipotensor devido a vasodilatagcao arterial. Nes-
se periodo, reflexamente, ha aumento da frequén-
cia cardiaca e catecolaminas séricas.

Recentemente, nosso grupo publicou um es-
tudo demonstrando aumento da presséao arterial
ambulatorial no periodo de pds-intoxicagao alco-
dlica. Verificou-se a resposta hemodinamica a
ingestdo aguda de diferentes doses de alcool.
Com a preocupacao de nao repetir os erros me-
todoldgicos de estudos anteriores, planejou-se
um estudo experimental em voluntarios jovens.
Foram selecionados 40 homens com idade entre
19 e 30 anos, que assinaram consentimento pos-
informado. Todos utilizavam ocasionalmente be-
bidas com etanol em quantidades que nao exce-
diam 30 gramas de alcool por dia e ja haviam
utilizado quantidades equivalentes a 60 gramas
em pelo menos uma ocasido. Esses pacientes
foram randomizados em quatro grupos de dez
voluntarios que ingeriram, entre as 11 e as 12
horas, uma solugao contendo placebo, 15, 30 ou
60 gramas de alcool. A solu¢do continha, como
base, glicose, acido citrico e agua para comple-
tar 500 ml. O monitor ambulatorial de pressao
arterial foi programado para realizar mensura¢oes
de dez em dez minutos durante o dia e de quinze
em quinze minutos das 23 as 7 horas (PIV, Del-
mar Avionics). As médias horarias de presséo
arterial sistodlica, diastélica e freqiiéncia cardiaca
foram consideradas em uma analise de varian-
cia para medidas repetidas (fator tempo) e multi-
plos fatores (fator tratamento). Constatou-se in-
teracdo entre tempo e tratamento para presséao
sistdlica, diastdlica e frequiéncia cardiaca. A car-
ga de pressao esteve bem maior no grupo de 60
gramas, a noite (40% contra 10% no grupo pla-
cebo, 14,3% em 15 gramas, e 11,4% em 30 gra-
mas). Havia trés voluntarios nesse grupo de mai-
or ingestéo de alcool com carga de pressao no-
turna acima de 50% contra nenhum em qualquer
outro grupo ou periodo. Os dados apresentados
demonstram que a ingestao de quantidades mo-
deradas de alcool pode induzir altera¢gdes hemo-
dinamicas agudas detectadas pela monitorizagao
ambulatorial da presséo arterial.

Resumindo, observou-se resposta dose-de-
pendente bifasica. Algumas horas apos a ingestao
da solucéo contendo etanol, os voluntarios tinham
queda transitéria da presséo arterial e aumento
da freqiéncia cardiaca. No entanto, doze horas
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apos a ingestao havia aumento da pressao arte-
rial sustentado. Esse efeito pressor agudo cau-
sou atenuacgao do descenso noturno.

O aumento da presséao arterial causado pela
ingestdao aguda de alcool verifica-se quando ja
nao devem existir niveis séricos detectaveis, isto
€, apos a intoxicacao alcodlica. O mais adequa-
do seria chama-lo de pdés-efeito. Dos mecanis-
mos possiveis, nesse efeito bifasico, o mais plau-
sivel é que algum sistema pressor classico, mais
provavelmente o simpatico e/ou renina-
angiotensina-aldosterona, seja acionado como
conseqliéncia de alteragdes causadas pela into-
xicacado alcodlica: vasodilatacéo, hipovolemia e
hipocalemia.

Recentemente, esse efeito agudo bifasico do
alcool sobre os niveis pressoricos foi confirmado
em hipertensos que ingeriram vinho, mostrando
o mesmo efeito hipotensor seguido de aumento
da pressao arterial com atenuacao do descenso
noturno.

Um dos questionamento surgidos a partir dos
eventos observados € se realmente existe uma
sindrome de hipertensao clinica causada pelo
alcool e se ela se assemelha com a hipertensao
arterial sistémica. Alguns autores, entre eles
Beevers, concluem que 0 aumento da pressao é
predominantemente devido ao etanol consumi-
do alguns dias antes da mensurag¢ao da pressao
arterial e reversivel. Pode-se supor que o0 consu-

mo repetitivo de alcool acarrete muitos periodos
de elevagcao da presséo arterial, que, nos estu-
dos transversais, faca parecer haver maior
prevaléncia de hipertensao.

Varios autores também chamam a atencéo
para transitoriedade e reversibilidade do aumen-
to da presséao arterial ocasionadas pelo alcool.
Esse fato possui significado clinico e deve esti-
mular os profissionais de saude a investigar o
padrao de ingesta alcodlica de seus pacientes.

Estudos clinicos randomizados de introducao
e suspensao do consumo de alcool demonstra-
ram que o aumento da pressao arterial inicia-se
nos primeiros dias de ingesta, permanece en-
qguanto esta perdurar e volta aos niveis basais
em poucos dias, no maximo uma semana. O con-
sumo abusivo de bebidas alcodlicas € um fator
de risco para hipertensao e também pode acar-
retar hipertensao resistente. A reducéo do con-
sumo de bebidas alcodlicas para menos de 30
gramas de alcool por dia ou a abstencao devem
fazer parte do tratamento ndo-farmacolégico da
hipertenséo arterial.
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Pacientes hipertensos e diabéticos, dependentes

ou nao de insulina, tém caracteristicas especiais
quanto ao comportamento da pressdo, se comparados
a hipertensos nao-diabéticos?

JOSE EGIDIO PAULO DE OLIVEIRA

Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina — UFRJ — e
Servico de Diabetes e Nutrologia do HUCFF-UFRJ — Rio de Janeiro — RJ

Diabetes melito € uma sindrome onde dife-
rentes doencgas (com etiologias diferentes) sao
agrupadas por meio de um elo comum, a
hiperglicemia. Entre todas, sobressaem o diabe-
tes dos tipos 1 e 2 por serem mais prevalentes,
sendo o diabetes do tipo 2 cerca de 8 a 10 vezes
mais freqiiente que o do tipo 1, e, portanto, 0 mais
importante do ponto de vista epidemiologico.
Ambos tém origem na interagao entre fatores
genéticos e ambientais relacionados, principal-

mente, ao estilo de vida. O diabetes do tipo 1 €
insulinopénico ja no periodo do diagnostico na
quase totalidade dos casos, e apresenta modifi-
cacdes imunoldgicas na origem da doenca em
cerca de 90% dos pacientes. Nos restantes, a
origem da doenga é desconhecida. No diabetes
do tipo 2, a resisténcia a agao da insulina é
identificada na maioria dos pacientes e pode es-
tar presente muito antes do diagndstico da enfer-
midade, podendo, também, estar relacionada ao
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desenvolvimento do diabetes. Cerca de 80% a
90% desses pacientes sdo obesos e, entre eles,
a obesidade é considerada o principal fator
desencadeante do diabetes nas pessoas geneti-
camente predispostas, por causar ou agravar a
resisténcia a insulina. Para os pacientes com di-
abetes do tipo 1, o tratamento com insulina re-
presenta a manutencéao da vida. No diabetes do
tipo 1, sem complicac¢des, a hipertensao arterial
apresenta a mesma frequéncia que nos ndo-dia-
béticos de mesma idade e sexo. Entre aqueles
que sofrem de nefropatia diabética, a hiperten-
sao sempre esta presente. Como € do conheci-
mento geral, a nefropatia acompanha cerca de
um terco dos diabéticos do tipo 1, sendo esta tam-
bém a prevaléncia de hipertensao arterial nessa
populagdo. Portanto, no acompanhamento de jo-
vens com diabetes do tipo 1, devemos valorizar
pequenas modificagdes na presséo arterial, ain-
da dentro dos limites de normalidade. Na verifi-
cacdo dessas pequenas elevagdes na pressao
diastélica normal é imprescindivel a pesquisa
quantitativa de microalbumina na urina; e, na se-
gliéncia, caso ainda néo o faga, o paciente deve
receber terapia intensiva no controle glicémico,
com oferta protéica maxima na racao diaria de
0,8 g/kg de peso, associado a terapia com inibidor
da enzima de conversao da angiotensina. Por
outro lado, com a instituicdo da monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA), foi veri-
ficado que um grupo de diabéticos do tipo 1 sem
complicagdo, com niveis tensionais normais,
apresenta redugao no descenso noturno da pres-
sao arterial diastolica, que pode ocorrer mesmo
na auséncia de microalbuminuria ou de anorma-
lidades nos testes cardiovasculares autondmicos.
Foi constatado, também, nesse mesmo trabalho
realizado com adolescentes diabéticos, que o
tempo de duragdo da doenga e o controle
glicémico nao demonstraram ser fatores que de-
vam ser considerados na indicagao da MAPA em
pacientes normotensos ao exame casual, quan-
do esta tiver por finalidade a identificacdo de al-
teracdes iniciais da pressado arterial sistémica.
Com o seguimento desses pacientes, podera ser
verificado quais irdo desenvolver nefropatia e hi-
pertensao arterial. Varios trabalhos no curso des-
tes Ultimos anos tém valorizado o fator genético
na génese da nefropatia e, em ultima analise, da
hipertensao arterial entre os diabéticos do tipo 1
e o conhecimento de marcadores seguros na
identificacdo dessas pessoas podera, no futuro
proximo, apontar aqueles que necessitaréo de
intervencao preventiva com as medidas ja apon-

tadas anteriormente. Com o passar dos anos de
evolucao do diabetes tipo 1 pobremente contro-
lado, o paciente podera apresentar neuropatia
autondmica juntamente com nefropatia diabéti-
ca.Nesse caso, a hipertenséo arterial podera ser
detectada com o paciente na posi¢céo supina, com
o predominio da hipotensdo na posicao
ortostatica. A dificuldade do tratamento aqui é
notavel. Entre os diabéticos do tipo 1 com
nefropatia e hipertenséo arterial, € muito impor-
tante o controle da ultima com o objetivo de re-
duzir a velocidade de progressao da primeira e,
assim, aumentar o tempo de vida util dos rins com
adiamento da fase terminal. Nos sem nefropatia,
mas com retinopatia diabética, também & muito
importante o controle da pressao arterial, pois,
além dos beneficios cardiovasculares e renais
verificados, o diabético tera menor progressao
das lesdes oculares, com maior possibilidade de
preservar sua Viséo.

Entre os diabéticos do tipo 2, o tratamento da
enfermidade pode ser realizado com medidas
nao-medicamentosas (plano alimentar, plano de
atividade fisica e educagao em saude e em dia-
betes). Quando essas medidas ndo conseguem
manter a glicemia dentro de valores aceitaveis,
devemos associar as medidas medicamentosas
(com os medicamentos orais sulfoniluréias,
metformina, acarbose, gritazonas e glinidas na
forma de monoterapia ou em combinagao). Pos-
teriormente, com os anos de evolucao da doen-
ca, o paciente pode desenvolver faléncia na se-
crecao de insulina e, entao, teremos que associ-
ar aos medicamentos orais a insulina. Quando a
gueda na produgao de insulina for muito impor-
tante, as drogas orais deverdao ser suspensas,
devendo prevalecer a insulinizagéo plena. Entre
os pacientes com diabetes do tipo 2, a hiperten-
sdo arterial apresenta o dobro da prevaléncia
observada na populagéo geral. Essa freqiiéncia
de hipertensdo aumenta com a idade dos paci-
entes e, na maioria das vezes, nao esta associa-
da com o desenvolvimento da nefropatia diabéti-
ca, como foi observado anteriormente no diabe-
tes do tipo 1. Analisando 20.300 pacientes de
ambos os sexos com diabetes do tipo 2 em trata-
mento no Programa de Diabetes no Municipio do
Rio de Janeiro, verificamos que, entre aqueles
com mais de 50 anos de idade, mais da metade
apresenta hipertenséo arterial. E importante res-
saltar que esses pacientes s@o acompanhados
na porta de entrada do sistema de saude, os cen-
tros de atencdo basica, e que, na maioria das
vezes, sdo pacientes recém-diagnosticados ou
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com pouco tempo de evolugao de doenca e, por-
tanto, ainda sem complicagdes. Quando apresen-
tam complicagdes, em geral sao encaminhados
para os centros secundarios ou terciarios de aten-
cao, onde serao acompanhados por médicos
especialistas. Nesse nivel de atencao, a
prevaléncia de hipertensao sobe para cerca de
70%, como verificamos entre 408 pacientes com
diabetes do tipo 2, com 10,6 anos em média de
evolugao conhecida da doenca, acompanhados
nos ambulatérios do nosso servico no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ.
Como ja salientamos no inicio deste texto, a hi-
pertensao no diabetes do tipo 2 esta associada
com o desenvolvimento da resisténcia a agao da
insulina, que pode ter origem genética ou ser
adquirida. Essa condicdo obriga a célula beta
pancreatica a aumentar sua secregao para ten-
tar vencer a resisténcia e manter o metabolismo
da glicose normal, mas, dessa maneira, ocasio-
na um estado permanente de hiperinsulinemia.
A hiperinsulinemia pode ser responsavel por
maior reabsorgao tubular renal de sédio e, por-
tanto, de agua e ainda aumentar a atividade do
sistema nervoso simpatico, todas essas condi-
¢codes reconhecidamente favorecedoras e/ou
mantenedoras da hipertensao arterial. Por outro
lado, nessas pessoas com resisténcia a insulina
e hiperinsulinemia, as enzimas ligadas ao meta-
bolismo lipidico se alteram, promovendo aumen-
to nos niveis de trigliceridios, com reducdo de
HDL-colesterol e producéo de LDL pequena e
densa, com elevado poder aterogénico. Sao
verificadas, também, modificagbes nos fatores de
coagulagdo e trombolise, como aumento do PAI-
1, fatores que somam positivamente no agrava-
mento da doenca cardiovascular. Com o passar
dos anos, os individuos com informagao genéti-
ca para o diabetes do tipo 2 ndo conseguem
manter elevada a producao de insulina, apare-
cendo, como conseqliéncia, a intolerancia a
glicose. Particularmente, os diabéticos do tipo 2
tém elevada prevaléncia de doenca cardio-
vascular, sua principal causa de internag¢ao hos-
pitalar e morte, sendo responséavel por cerca de
70% a 80% dos ébitos nessa populagao nos Es-
tados Unidos e na Europa. O paciente com dia-
betes do tipo 2 apresenta um conjunto de fatores
considerados de risco para a doenga cardio-
vascular, entre eles a obesidade, a hiperlipemia,
a modificagdo na coagulacdo e trombdlise e a
hipertensao arterial, que poderiam ter inicio co-
mum com a resisténcia a agao da insulina, hoje,

reconhecidamente, um importante fator de risco
isolado para doenga cardiovascular. Atualmente,
temos evidéncias concretas, por meio dos estu-
dos “Hypertension Optimal Treatment” (HOT),
“United Kingdom Prospective Diabetes Study”
(UKPDS) e “Heart Outcomes Prevention
Evaluation” (HOPE), de que podemos controlar
a pressao arterial entre os diabéticos do tipo 2,
além de reduzir a morbidade e a mortalidade
cardiovasculares nesse grupo de pessoas. O HOT
demonstrou que os beneficios da reducao da
pressao arterial foram maiores entre os diabéti-
cos, quando comparados em numeros
porcentuais absolutos com os nao-diabéticos, e
que a manutencdo da pressao diastolica entre
os diabéticos abaixo de 80 mmHg levou a redu-
cao de 30% na incidéncia de acidente vascular
cerebral e de 50% na incidéncia de doenca arte-
rial coronariana, quando comparados com outros
diabéticos que mantiveram os valores abaixo de
90 mmHg. Ja o UKPDS mostrou que o controle
da pressao arterial foi ainda mais efetivo que o
préprio controle glicémico (nivel médio de
hemoglobina glicada durante 12 anos em torno
de 1 ponto ou mais acima do valor normal para o
método empregado no estudo e 11% menor que
o grupo controle) na prevencao das complicagoes
do diabetes. Por ultimo, num brago do estudo
HOPE realizado com 3.657 pacientes com dia-
betes do tipo 2, o controle da pressao arterial
reduziu o risco de morte cardiovascular, infarto
do miocardio e acidente vascular cerebral em
24%, complicagcbes diabéticas em 17%,
nefropatia diabética em 31% e novos quadros de
microalbuminuria em 10%.

Concluindo, o tratamento da hipertensao ar-
terial na populagao diabética apresenta resulta-
dos mais expressivos que aqueles observados
na populagao geral. Por outro lado, além dos co-
nhecidos beneficios de prote¢do cardiovascular,
cerebrovascular, renal, etc., o controle da pres-
sa0 arterial confere beneficios também quanto a
evolucao das complicacdes proprias do diabetes.
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MAPA na avaliacao da eficacia terapéutica:

“smoothness index”

MARCIO KALIL

Servigo de Prevengao Cardiovascular — Fundagcdo BDMG de Seguridade Social e
HomeoPress/Clinica de Hipertensao Arterial — Belo Horizonte — MG

A utilizagéo da monitorizacao ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) na avaliacdo da hiper-
tensao arterial é atualmente bem definida, con-
forme descrito no Il Consenso Brasileiro de MAPA
e no lll Consenso Brasileiro de Hipertensao Ar-
terial. E claramente destacada, nas indicacdes
para o uso da MAPA, a avaliagdo do efeito
terapéutico anti-hipertensivo no controle da pres-
sao arterial ao longo das 24 horas.

Existem, ainda, evidéncias de que o
surgimento de lesdes em 6rgaos-alvo decorren-
tes da hipertensao arterial esta relacionado nao
s a carga e a média pressorica de 24 horas,
mas também a variabilidade pressorica nas 24
horas. Isso nos leva a sugerir que o tratamento
anti-hipertensivo 6timo deve, atualmente, ndo s6
objetivar a reducao dos niveis pressoéricos médi-
os de 24 horas, mas permitir suave e balancea-
da reducgédo da pressao arterial ao longo do dia e
da noite, permitindo minimizar a amplitude na
flutuacao dos niveis pressoricos.

A introdugdo da MAPA tem verdadeiramente
mudado o entendimento e as possibilidades de
abordagem nos estudos dos efeitos das medica-
cOes anti-hipertensivas, com novas possibilida-
des de analise, quer seja por meio da relagéo
vale-pico, quer seja por meio do “smoothness
index”.

A habilidade de uma dada droga anti-
hipertensiva induzir duradoura e suave redugao
da pressédo arterial nas 24 horas é usualmente
obtida como a reducédo da pressao arterial regis-
trada no vale (imediatamente antes da proxima
dose) dividida pela redugdo da pressao arterial
registrada na hora do efeito pico, usualmente 2 a
8 horas apods a dose da droga. Entretanto, quan-
do nos utilizamos de uma analise de registro de
monitorizagdo ambulatorial de pressao arterial de
24 horas, a relagao vale-pico sofre limitagdes, tais
como distribuicdo ndo-linear dos dados, larga dis-
persdo do que é sempre entendido por valores
altos ou baixos e limitada reprodutibilidade. Isso
pode depender do fato de que a relagdo vale-
pico é obtida em apenas dois curtos segmentos
do perfil de 24 horas da pressao arterial, o qual

aumenta a chance de mudancgas da pressao ar-
terial que mais proximamente refletem a ocorrén-
cia de flutuacdo espontanea da presséao arterial
mais que o proprio efeito vale-pico atual do trata-
mento.

Sendo assim, uma nova sistematica na anali-
se dos dados da MAPA foi proposta por meio dos
estudos pioneiros do Dr. Parati e colaboradores,
o “smoothness index”. Esse indice é definido
como a relagéo entre a média das variagdes na
pressao arterial para cada hora durante o perio-
do monitorizado e seus desvios-padrao. Esse in-
dice é expresso em mmHg/h.

Diferentemente da relagao vale-pico, onde uti-
lizamos apenas dois momentos do perfil
pressorico das 24 horas na obtenc¢ao de seu va-
lor, na determinacao do “smoothness index” le-
vamos em consideragcdo todo o periodo
monitorado, conforme ilustra a Figura 1.

Estudos tém demonstrado que quanto mais
elevado for o “smoothness index”, maior e mais
suave é o efeito anti-hipertensivo de uma medi-
cacao ao longo das 24 horas. Esses mesmos es-
tudos tém ainda evidenciado que esse indice —
“smoothness index” — permite melhor estimati-
va da reducdo balanceada na presséo arterial nas
24 horas por meio da terapéutica que a relagéo
vale-pico. Vale ainda ressaltar que o “smoothness
index” tem sua aplicabilidade néo sé na analise
individual mas também na analise de grupos, por
apresentar distribuicdo mais homogénea. Ou seja,
o “smoothness index” pode ser utilizado para ex-
pressar a uniformidade na resposta hipotensora
a terapia instituida durante as 24 horas tanto em
pacientes individuais como em grupos.

Independentemente dessa distribuicdo mais
homogénea dos dados do “smoothness index”,
varios estudos tém demonstrado sua melhor
reprodutibilidade se comparado a relagéo vale-
pico e sua significante relagéo junto a varios
parametros hemodinamicos, como: variabilidade
da pressao arterial de 24 horas e regresséo da
hipertrofia de ventriculo esquerdo induzida pelo
tratamento; melhor definicdo da relagédo entre
dose da droga, tomadas por dia e reducédo da
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Figura 1. Exemplo de calculo da relacao vale-pico (“trough-to-peak ratio” — T/P ratio) e do
“smoothness index” (Sl) a partir de valores pressoéricos (BP) obtidos antes e durante o trata-
mento por meio de medidas de MAPA. AH, média da reducao pressorica induzida pelo trata-
mento para cada hora ao longo das 24 horas; SD, desvio-padrao; AH/SD, desvio-padrao da
média da reducao pressorica horaria. (Parati et al. J Hypertens 1998)

pressao arterial ao longo de 24 horas; e modifi-
cacdes na morfologia das artérias carétidas du-
rante tratamento anti-hipertensivo.

Podemos concluir que a adocao desse novo
parametro vem demonstrando melhor relagéo
com a intensidade da redugao nos niveis de pres-
sao arterial ao longo de todo o periodo monitorado
pela MAPA, permitindo visdo mais ampla do im-
pacto dessa redugdo, uma vez que levaremos em
consideragéo para seu calculo de todo o periodo
monitorado. Além disso, recentes trabalhos tém
demonstrado melhor relagéo de novo indice — o
“smoothness index” — com parametros de redu-
¢ao de HVE e da remodelagao vascular.
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Tratamento odontologico e doencas cardiovasculares

ANDREA MIZIARA
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Frequentemente, na pratica clinica, deparamo-
nos com duvidas a respeito do possivel risco do
tratamento odontolégico em pacientes com do-
encas cardiovasculares. Que conduta tomar frente
a um hipertenso que necessitara de um procedi-
mento cirdrgico odontoldgico? Devemos liberar
ou nao o emprego de anestésicos locais conten-
do vasoconstritores nessa classe de pacientes?
Da mesma forma, questiona-se o uso de anticoa-
gulantes em pacientes que serdo submetidos a
cirurgia ou a necessidade de profilaxia para
endocardite infecciosa em situa¢des especificas.
Procuraremos, neste artigo, citar brevemente al-
guns trabalhos publicados nestes ultimos dois
anos a respeito desses tépicos bastante polémi-
cos. Esses estudos abordam o comportamento
da presséo arterial, da freqiiéncia cardiaca e do
sistema nervoso autdnomo durante as cirurgias
odontolégicas e o uso rotineiro de anestésicos
locais. Em seguida, abordaremos o manejo de
anticoagulantes em valvopatas que serédo sub-
metidos a cirurgia odontoldgica, atendendo as
orientagdes do “Guideline” da American Heart
Association.

Para investigar o comportamento da pressao
arterial e da freqUéncia cardiaca durante uma ci-
rurgia odontoldgica, Tsuchihashi e colaborado-
res estudaram um grupo de 21 pacientes, com
idade variando entre 18 e 73 anos, com pressao
arterial inicial sistdlica de 118 + 4 e diastdlica de
70 + 3, na Universidade de Odontologia de
Kyushu, no Japao. Apds a administracéo de anes-
tésico local contendo epinefrina na concentragao
de 1:80.000, foi observado aumento transitério
da pressao arterial. A magnitude desse aumento
(> 15 mmHg) nao se correlacionou com sexo, his-
toria familiar de hipertensao ou pressao arterial
inicial. Quando os pacientes foram subdivididos
em dois grupos, de acordo com o tipo de respos-
ta hipertensiva, o grupo de maior resposta foi o
que necessitou de doses maiores do anestésico,
nas cirurgias mais complicadas, nos casos de

pericoronites. O autor entdo conclui que o aumen-
to da presséo arterial se relaciona mais direta-
mente com o volume de anestésico local reque-
rido para o controle da dor.

Em estudo feito por Matsumura e colabora-
dores, 40 pacientes (idade variando entre 9 e 74
anos) submetidos a extracéo dentaria apresen-
taram aumento da freqUéncia cardiaca e pres-
séo arterial apés a administracéo de lidocaina
2% com epinefrina 1:80.000. Observaram-se, nos
idosos, maiores aumentos da pressao arterial que
entre os jovens.

Até o momento, esses estudos sugeriam que
o fator determinante nas alteragbes da frequén-
cia cardiaca e da pressao arterial seria a quanti-
dade de anestésico local utilizada. No entanto,
existem controvérsias. Outros relatos, como o de
Brand, do Centro de Odontologia de Amsterda,
conclui que o aumento da pressao arterial se re-
laciona significativamente com a duragdo dos
procedimentos, onde estimulo doloroso provoca
extensos efeitos cardiovasculares. Raab, da Uni-
versidade de Minnesota, em seu trabalho com
23 pacientes submetidos a cirurgia odontolo-
gica e avaliados pela MAPA, demonstrou que
as alteragcdes diretas na presséo arterial nao
teriam como causa o uso da epinefrina ou o
grau de invasividade da cirurgia, mas sim o rit-
mo circadiano, onde ocorreram maiores au-
mentos da pressao arterial no periodo da ma-
nha (8h00).

Seria entao a presenca do vasoconstritor re-
almente o principal determinante das alteragoes
cardiovasculares observadas durante as cirurgi-
as odontoldgicas? Ou seria a soma também de
outros fatores, como estresse, tempo da cirurgia,
dor? Outros estudos estdo em andamento para
confirmar essas hipéteses. Até que exista um
consenso, seria prudente considerar o que foi
publicado por Abraham-Inpyain, Moscou, 1996:
“Frente a um paciente hipertenso, definir sempre
a classificagdo ASA para risco cirurgico, toman-
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do medidas preventivas durante o tratamento
dentario dos pacientes com presséao arterial sis-
télica entre 160-200 e pressao arterial diastolica
entre 95-115 mmHg, e contra-indicar os procedi-
mentos nos casos de pressao arterial sistélica >
200 mmHg e diastdlica > 115 mmHg”.

Terapia antitrombética em pacientes que
requerem cirurgia odontologica

O risco de maior sangramento durante o pro-
cedimento cirurgico realizado em paciente rece-
bendo terapia antitrombdtica deve ser pesado
contra o risco de tromboembolismo causado pela
suspenséo da droga. O risco de se parar a war-
farina, por exemplo, pode ser estimado de acor-
do com a doenca de base e é atenuado se a dro-
ga for suspensa por poucos dias. Quando a war-
farina é readministrada, ha a preocupacéo teéri-
ca sobre o estado de hipercoagulabilidade cau-
sado pela supressao das proteinas S e C antes
que a droga afete os fatores de coagulacdo. Mes-
mo que sejam riscos hipotéticos, os pacientes
devem ser tratados com heparina subcutanea até
que se atinja o nivel de INR desejado.

Profilaxia da endocardite infecciosa

Sao considerados pacientes de alto risco para
endocardite infecciosa os portadores de prote-
ses valvares, endocardite infecciosa prévia, do-
encas da valvula adrtica, regurgitagdo mitral, per-
sisténcia do canal arterial, comunicacao interven-
tricular, coartacao da aorta e sindrome de Mar-
fan.

Sao considerados pacientes de risco interme-
diario os portadores de prolapso de valvula mi-
tral com insuficiéncia, estenose mitral, doencas
das valvulas tricispide e pulmonar, hipertrofia
septal assimétrica, valva aédrtica senil calcificada
e implantes nao-valvares intracardiacos.

Sé&o considerados pacientes de baixo risco ou
quase nenhum risco os portadores de prolapso
valvar mitral sem regurgitacdo, comunicagao in-
teratrial, doengas coronarianas, aortite sifilitica,
marcapassos cardiacos, e defeitos cardiacos ci-
rurgicamente corrigidos sem préteses acima de
6 meses apods a cirurgia.

Considerar a profilaxia para endocardite bac-
teriana nos dois primeiros grupos acima, que
serao submetidos a procedimentos dentarios.

Medicamentos para administracao em dose unica
diaria devem ser, obrigatoriamente, tomados no

periodo da manha?

PAULO ROBERTO PEREIRA TOSCANO

Universidade do Estado do Pard — UEPA — e Clinica CARDIO DIAGNOSTICO — Belém — PA

Para enfatizar a importancia pratica dessa
questao, destaco os seguintes pontos:

— todos os perfis desenhados para retratar o
hipotensor “ideal” incluem a dose Unica diaria
(Il Consenso Brasileiro de HA — 1998, 6°
JNC, USA — 1997 e Diretrizes da Sociedade
Internacional de Hipertensao/OMS — 1999);

— de 50 hipotensores listados por Kaplan e Opie
(1995), 31 mereceram a recomendacao ex-
clusiva de dose Unica diaria;

— as estratégias para otimizar a aderéncia do
hipertenso ao tratamento ndo abrem méo da
dose Unica diaria;

— dentre os fendmenos biologicos que sofrem
influéncia circadiana (do latim “circa diem”, em
torno do dia), a pressao arterial tem lugar ga-
rantido, ao lado de freqUéncia cardiaca, tem-
peratura corporal, liberacao de horménios
(catecolaminas, cortisol, HAD), agregacéao

z

plaquetaria e fibrindlise (Batlouni, 1995). E
bem conhecida a tendéncia de a presséao ar-
terial apresentar niveis mais elevados nas pri-
meiras horas da manha, apos o despertar e
levantar (Millar-Craig, 1978 e Davies, 1983),
refletindo um momento de hiperatividade sim-
patica, responsavel pelo aumento da freqiién-
cia de infartos do miocardio, acidentes
vasculares cerebrais e mortes subitas cardia-
cas nesse periodo do dia.

Que a escolha deve recair sobre um
hipotensor de dose unica didria, a mim me pare-
ce evidente. Cabe discutir, agora, o0 melhor hora-
rio a ser adotado. O racional dessa escolha re-
pousa em trés itens:

— 0 pico previsivel (tedrico) de acao da droga;

— sua relagao “trough-peak”, de pelo menos 50%
do maximo efeito, ao cabo de 24 horas, antes
da préxima dose;
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— a andlise da MAPA do paciente, objetivando
determinar o(s) periodo(s) de maiores niveis
pressoricos nas 24 horas, podendo ou nao co-
incidir com o periodo matinal, teoricamente o
mais provavel.

Uma vez comprovado, em dado paciente, que

o acme de sua hipertensao arterial € matinal, po-

dem ser adotadas duas estratégias de escolha

do horario do hipotensor de dose unica:

1) Se optarmos pela dose matinal, apds o des-

pertar, a droga a ser usada devera ter a concen-

tragao plasmatica pico no menor periodo de tem-
po possivel. Exemplos:

ACCa Lacidipina 1 hora
_ lsradippaSRO  1,5hora
IECA Benazepri  15hora
‘ Ramipril 2,5 horas
AAll  Losartan 1 hora
Irbesartan 1,5 a 2 horas

2) Se a dose Unica for administrada ao deitar, a
noite, a preferéncia devera recair em drogas cuja
concentracdo plasmatica pico seja mais tardia.
Exemplos:

Verapamil SR ;,

~ 7a9horas
Amlodipina 6 a 8 horas
Lisinopril Bhons

. EBhone
- 3a4 horas

Candesartan

Para pacientes com hipertensao arterial a
partir do estagio Il (> 160 x 100 mmHg), nao con-
trolada com regime monoterapico, uma opg¢ao
aceitavel é a prescricao de hipotensor (IECA/AAII/
ACCa) apds o jantar e de diurético apds o cafe

matinal (hidroclorotiazida, com duracéo da acéao
entre 6 e 12 horas, ou clortalidona, entre 48 e 72
horas). A escolha do hipotensor a ser usado a
noite, apds o jantar, dependera do perfil da curva
pressoérica do paciente, levando-se em conta o
periodo de niveis pressdricos mais altos e ajus-
tando o horario em funcdo do pico de acéo da
droga.

A andlise da mencionada curva enseja, ain-
da, a oportunidade de identificar redugdes signi-
ficativas dos niveis pressoéricos durante o sono
noturno, talvez a unica circunstancia capaz de
tornar obrigatéria a administracdo matinal do
hipotensor. Em pacientes idosos, com arteriopatia
aterosclerdtica cerebral, nos quais a hipotenséao
arterial relativa e transitéria, durante a madruga-
da, poderia desencadear ou agravar a isquemia
cerebral, esse cuidado ao prescrever o hipotensor
pode fazer a diferenca entre um tratamento ade-
quado e um desastroso.

Em resumo, o tratamento farmacoldgico da hi-
pertensao arterial deve ser, inicialmente,
monoterapico e o horario de administragao do
medicamento, escolhido, preferencialmente, em
funcéo do periodo no qual as cifras tensionais
apresentaram os maximos valores (avaliado por
meio da curva pressorica, obtida pela MAPA) e
do tempo de concentragdo plasmatica pico da
droga. Na impossibilidade de dispor das informa-
¢coes da MAPA, considerar, empiricamente, o pe-
riodo matinal como o mais hipertensivo, poden-
do administrar, apds o despertar, um farmaco de
dose Unica diaria (adequada relagao “trough-
peak”) e concentracdo plasmatica pico atingivel
em curto periodo de tempo.

Respeitar as caracteristicas individuais do
hipertenso serd mais benéfico que se prender,
rigidamente, a esquemas posologicos ortodoxos.

429

Rev Bras Hipertens, Vol 6, N° 4, Outubro/Dezembro de 1999



N

ronico

do Elet

N
e,
S
o
Q
<

http://www.escardio.org/

Esse extenso “site” apresen-
ta a Sociedade Européia de Cardiologia, com ind-
meras possibilidades a serem exploradas. E pos-
sivel obter informagdes sobre o Congresso Eu-
ropeu de Cardiologia do préximo ano (Amsterda,
Holanda), submissdo de resumos e reservas de
hotéis.

http://www.pulseonline.org/prof_ed/
trials/index.html

Esse endereco eletronico possibilita o aces-
SO aos inumeros acrénimos que tém sido lanca-
dos para descrever estudos clinicos em anda-
mento ou concluidos. Encontra-se dividido em
segdes que correspondem aos principais ramos
da Cardiologia, de modo a facilitar a busca. As-
sim, temos: Infarto Agudo do Miocéardio,
Aterosclerose, Arritmias, Hipertensao, Insuficién-
cia Cardiaca. Apresenta resumo do desenho dos
estudos e dos resultados obtidos naqueles ja
concluidos.

http://www.hbuk.co.uk/wbs/ehj/
mainmenu.htm

Acesso a versao eletronica do European Heart
Journal, com possibilidade de fazer assinatura e
de consultar os resumos dos Ultimos numeros,
além de links para outras revistas européias de
Cardiologia.

http://www.churchillmed.com/
Journals/EBCVM/jhome.html

Revista editada pelo Dr. Salim Yusuf, onde s&o
abordados temas de Cardiologia pelo foco de evi-
déncias obtidas por meio de métodos cientificos
apurados. Séo discutidos ainda, em editoriais,
assuntos em evidéncia na pratica diaria.

http://acvc.com

Enderego eletrénico que permite, apos regis-
tro gratuito, acesso a “guidelines” e imagens em
Cardiologia para consulta. Acesso aos consen-
sos da ISH-WHO em hipertenséo e ao estudo
HOT.
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Hypertension and sudden cardiac
death

Messerli FH

Am J Hypertens
1999;12:1815-188S

Excelente artigo de revisdo de renomado es-
tudioso da hipertensao arterial, onde sao revis-
tos os enlaces existentes entre a hipertensao ar-
terial e a ocorréncia de morte subita. O autor,
considerando o ja reconhecido papel da presen-
¢a de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) como
fator de risco para eventos cardiovasculares fa-
tais ou n&o, discute o papel da HVE como causa
de morte subita. Do ponto de vista epidemiolégi-
co, a associag¢ao entre HVE e presencga de arrit-
mias ventriculares, isoladas ou complexas, é ha
muito conhecida e confirmada por numerosos
estudos; porém, sé recentemente estudos com a
populacdo de Framingham evidenciaram que a
presenca de arritmia assintomatica aumenta o
risco de morte subita. A etiologia das arritmias e
0 mecanismo de desencadeamento sao pouco
claros. Numerosos fatores, como isquemia suben-
docardica, sobrecarga volumétrica e/ou presso-
rica, altera¢&do do sincicio miocardico em fungéao
da desorganizacao das fibras hipertrofiadas, fi-
brose, alteracdes eletrofisioldgicas dos midcitos
e variagao no padrao de sobrecarga ventricular,
S80 mecanismos provaveis, além dos efeitos do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
e atividade simpatica exacerbada.

Individuos com HVE apresentam maior chan-
ce de morte subita em pequenos estudos longi-
tudinais e o efeito do tratamento com redugéo da
HVE néo é conhecido. Com base, porém, em
evidéncias indiretas, a reducéo da HVE obtida
com o controle da pressao permite a modifica-
cao, em parte, do substrato arritmogénico. Como
a reducao da HVE pode ser obtida sem controle
adequado da pressao, nao foi possivel determi-
nar se ha reducéo da mortalidade nesse grupo.
Como os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina sdo as drogas mais eficazes na re-
gressao da HVE, segundo o autor, e apresentam
efeito redutor nos niveis de angiotensina Il circu-
lantes, pode ocorrer sinergismo de agdes. Resta
provar, por meio de estudos clinicos adequados,
que a reducao da HVE é capaz de modificar o
prognostico a longo prazo.

Double-blind randomized placebo-
controlled study of transdermal estrogen
replacement therapy on hypertensive
postmenopausal women

Modena MG, et al.

Am J Hypertens
1999;12:1000-8

O papel protetor do estrégeno em doencas
cardiovasculares é debatido amplamente na
literatura. Mulheres na menopausa sao
candidatas a apresentar hipertensao. Esse estudo
randomizado, duplo-cego, realizado em mulheres
com hipertenséao leve a moderada, utilizou 17

beta-estradiol e acetato de nortisterona “versus” -

placebo. Foram avaliados lipidios séricos, niveis
de fibrinogénio plasmaticos e ecocardiograma,
com seguimentos aos 6, 12 e 18 meses. Verificou-
se que as pacientes que receberam estrégeno
apresentaram reducao significante. Houve
redugcdo da massa ventricular nos dois grupos
de pacientes, tendo a maior redugdo ocorrido
naquelas que receberam terapia de reposicédo
hormonal. Dessa forma, a terapia de reposicao
hormonal pode contribuir para a redugao dos
fatores de risco cardiovascular em mulheres na
menopausa.

Canadian Hypertension Society guidelines for
ambulatory blood pressure monitoring

Myers MG, et al.

Am J Hypertens
1999;12:1149-57

Publicagéo do consenso canadense, baseado
em extensa reviséo da literatura, de onde alguns
pontos podem ser salientados:

A) Utilizacao de aparelhos validados por dois

orgaos internacionais, a Association for

Advancement of Medical Instrumentation (AAMI)

ou a British Hypertension Society (BHS).

B) Valores normais para MAPA:

— 24 horas < 134/78

— Vigilia homens 136/87
mulheres 131/86

C) A suspensao de tratamento baseado na MAPA

deve levar em consideragdo tanto os valores

normais para as 24 horas como os do periodo de

vigilia.
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D) A MAPA deve ser utilizada no diagnéstico de
individuos suspeitos de hipertensdo do avental
branco, em fung¢ao do valor progndstico resultante
do diagnéstico.

E) Pacientes em uso de medicagdo com suspeita
de refratariedade, hipertenséo do avental branco,
sintomas de hipotenséao e medidas muito variaveis
devem submeter-se a MAPA.

F) Com base em estudos de progndstico, a
reducéo noturna da pressao arterial também deve
ser avaliada para a retirada de medicagao.

Treating multiple-risk hypertensive
populations

Oparil S

Am J Hypertens
1999;12:121S-129S

Esse artigo discute situacdes frequentemente
encontradas na clinica diaria, como a concomitan-
cia de outros fatores de risco para doencga cardio-
vascular em hipertensos.

Em relagdo aos idosos, verifica-se incremento
no porcentual populacional que ocupam, prevale-
cendo hipertensao sistdlica isolada (22% em > 80

anos). O conceito de hipertensao “benigna” deve
ser abandonado em fung¢éo dos inimeros estudos
publicados relatando incremento nas taxas de
morbidade e de mortalidade. A utilizagao da pres-
sao de pulso como marcador de risco vem sendo
estabelecida.

Os diabéticos constituem um grupo especial em
relacao ao risco cardiovascular, e o diabetes ainda
€ uma das doencas cronicas mais freqlentes. A
hipertensao é duas vezes mais freqiente em dia-
béticos que nos nao-diabéticos. Essa associacao
determina maior risco para acidente vascular ce-
rebral, doenga renal e HVE, tendo estado, esta ul-
tima, presente em 72% de diabéticos hipertensos
e em apenas 32% de nao-diabéticos hipertensos
em estudo publicado.

A hipertenséo arterial é a segunda causa de
doenca renal, perdendo apenas para o diabetes. A
presenca de microalbuminuria permite o diagnos-
tico de acometimento renal e o controle adequado
da pressao reduz a excregao renal de albumina.

A autora discute os varios estudos clinicos que
avaliaram populacdes de risco multiplo e conclui
afirmando que o tratamento agressivo da hiperten-
s30 nesses individuos com niveis pressoricos-alvo
mais baixos que os da populagdo em geral pode
determinar significante redugéo da morbidade e da
mortalidade.

Buscas de informagées detalhadas (inclusive a
publicagdo na integra) sobre artigos referidos nesta
Secdo poderdo ser conseguidas por meio de contato
com a COMUT — Comutag&o Bibliografica, no seguinte
enderego:

COMUT — Comutagdo Bibliogrdfica — Secretaria
Executiva

SAS, Quadra 05, Lote 6 — Bloco H — 42 andar

CEP 70070-000 — Brasilia — DF

Tel.: (061) 217-6337 — Fax: (061) 225-9752
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ISTENIO F. PASCOAL

Endereco para correspondéncia:

Opcoées terapéuticas na hipertenséao sistdlica:
na pratica, a teoria pode ser outra

SQS 110 — Bloco E — ap. 402 — CEP 70373-050 — Brasilia, DF —

e-mail: ipascoal @ abordo.com.br

APRESENTACAO DO CASO

Mulher branca, 61 anos, juiza de Direito apo-
sentada, compareceu ao nosso servico ha dois
anos para prosseguir tratamento de hipertensao
arterial sistémica.

Aos 40 anos, teve o diagnéstico de hiperten-
s&o arterial pela primeira vez, iniciando tratamento
medicamentoso. Dois anos depois foi submetida
a cateterismo coronariano, que se revelou nor-
mal. Nos dez anos seguintes, seguiu tratamento
anti-hipertensivo de forma irregular, porém sem
intercorréncias clinicas.

Aos 50-52 anos de idade iniciaram-se irregu-
laridades menstruais e ondas de calor pelo cor-
po, com aparente acentuacao da hipertensao. Aos
55 anos iniciou tratamento farmacolégico para
dislipidemia e aos 58 anos passou a usar
estrégenos conjugados.

N&o fuma, nem bebe alcool. O pai faleceu aos
83 anos de céncer de préstata, a mae faleceu
aos 65 anos de infarto agudo do miocardio (IAM)
e alguns tios maternos também tiveram IAM. Tem
seis irmaos, quatro dos quais com dislipidemia,
trés com hipertensao arterial e dois com diabe-
tes melito. A irma mais velha, que tem diabetes,
hipertenséao e dislipidemia, foi submetida recen-
temente a angioplastia coronariana.

Na primeira consulta estava assintomatica, e
vinha em uso da associa¢ao de enalapril 50 mg
+ hidroclorotiazida 12,5 mg 1 x/dia, pravastatina
10 mg/dia e estrégenos conjugados 0,625 mg. O
exame fisico era inexpressivo, o peso era de 60
kg e a altura, de 1,60 m, com indice de massa
corpérea (IMC) de 23,8. Os pulmdes estavam lim-
pos, o ritmo cardiaco era regular e nao havia ex-
tra-sistoles ou sopros. A pressao arterial (PA)
medida no brago direito (MSD) era de 146 x 94
mmHg (deitada), 140 x 92 mmHg (sentada) e 140
x 90 mmHg (de pé); no brago esquerdo (MSE),
era de 210 x 100 mmHg (deitada), 206 x 100
mmHg (sentada) e 210 x 100 mmHg (de pé). O
pulso radial direito tinha amplitude diminuida (++/
+4), enquanto o pulso radial esquerdo era nor-
mal (++++/+4) e os pulsos dos membros inferio-

res estavam cheios e simétricos; também néo
havia sopro abdominal. Ao final da consulta, a
medicacéo anti-hipertensiva foi suspensa e a PA
reaferida trés dias depois: MSD — 146 x 94 mmHg
(deitada), 140 x 90 mmHg (sentada) e 142 x 90
mmHg (de pé); MSE — 186 x 102 mmHg (deita-
da), 192 x 106 mmHg (sentada), 192 x 100 mmHg
(de pé). A paciente foi mantida sem medicagao
anti-hipertensiva e uma nova avaliagéo clinica e
laboratorial foi programada para trés semanas
depois.

No retorno, permanecia assintomética, e sua
PA apresentava-se da seguinte maneira: MSD —
128 x 90 mmHg (sentada), MSE — 180 x 90
mmHg (deitada), 185 x 85 mmHg (sentada) e 170
x 85 mmHg (de pé). Os resultados dos exames
demonstraram: uréia, 25 mg/dl; creatinina, 0,7 mg/
dl; glicemia, 99 mg/dl; colesterol total, 317 mg/dl
(HDL, 55 mg/dl; LDL, 191 mg/dl); triglicérides, 354
mg/dl; Lp(a), 17 mg/dl. Uma monitorizagéo
ambulatorial da pressao arterial de 24 horas
(MAPA-24h, sem medicagdo anti-hipertensiva),
com o manguito no MSE, mostrou: média da PA-
24 h, 154 x 74 mmHg; média da PA-vigilia, 157 x
76 mmHg; média da PA-sono, 144 x 68 mmHg;
carga pressorica sistélica-vigilia, 87%; carga
pressorica sistolica-sono, 100%; carga pressorica
diastdlica-vigilia, 2%; e carga pressorica
diastdlica-sono, 5%. Uma ecodopplerfluxometria
do sistema arterial dos membros superiores re-
velou pulsatilidade diminuida abaixo de tergo
distal da artéria braquial direita, com fluxo turbu-
lento e velocidade diminuida a esse nivel, com-
pativel com estenose secundaria a cateterizagédo
arterial. O ecocardiograma mostrou-se normal,
com espessura diastolica do septo ventricular e
da parede posterior medindo 9 mm e 8 mm, res-
pectivamente. Uma ultra-sonografia renal de-
monstrou rins topicos, simétricos e com contor-
nos regulares, medindo o rim direito 111 x 45 x
53 mm e o rim esquerdo, 111 x 57 x 59 mm, e um
renograma pos-captopril foi normal (funcao rela-
tiva — rim direito, 48,4%; rim esquerdo, 51,6%).

Com a avaliagao acima, foi iniciado tratamen-
to anti-hipertensivo com mibefradil 50 mg/dia. Po-
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rém, trés semanas apdos o inicio, o mibefradil foi
retirado do mercado e a paciente passou a rece-
ber amlodipina 5 mg/dia. Entao, perdemos o
acompanhamento pelos dois anos seguintes, ten-
do retornado hé apenas trés meses.

Nesse intervalo, havia tido acompanhamento
clinico eventual e ultimamente estava em uso de
captoril 25 mg 3 x/dia, prazosin SR 2 mg a noite
e estrégenos conjugados 0,625 mg/dia, tendo
suspendido a estatina dois meses antes. Entao,
a pressao arterial no MSE era de 182 x 100 mmHg
(deitada), 168 x 82 mmHg (sentada) e 160 x 80
mmHg (de pé); o peso era de 59,6 kg e o IMC,
22,8. Novamente, a medicagao anti-hipertensiva
foi suspensa e uma avaliagdo complementar foi
solicitada.

No retorno, os exames demonstraram:
hematécrito, 40,4%; hemoglobina, 13,5;
leucdcitos, 9.100 (diferencial normal); plaquetas,
411.000; uréia, 24 mg/dl; creatinina, 0,7; depura-
cao de creatinina, 101 mi/min; glicemia, 104 mg/
dl; hemoglobina glicosilada, 6,6%; curvas
glicémica e insulinica normais; acido urico, 4,4
mg/dl; potassio, 4,4 mEg/l; colesterol total, 389
mg/dl (HDL, 62 mg/dl; LDL, 278 mg/dl);
triglicérides, 312 mg/dl; T4 livre, 0,8 um/l; TSH,
1,8 um/l. EAS — Dens 1010, pH 7, proteinas (-),
hemoglobina (-), leucécitos raros, hemécias au-
sentes; proteinudria, 220 mg/24 h; micro-
albumindria, 90 ug/min. A fundoscopia mostrou
vasos tortuosos, com cruzamentos A-V patolégi-
cos, sem hemorragias ou exsudatos e papilas
normais. Nova MAPA, sem medicagdo anti-
hipertensiva, mostrou: média da PA-24 h, 166 x
82 mmHg; média da PA-vigilia, 167 x 83 mmHg;
média da PA-sono, 166 x 80 mmHg; carga
pressorica sistolica-vigilia, 95%; carga pressorica
sistolica-sono, 97%; carga pressérica diastolica-
vigilia, 17%; e carga pressoérica diastdlica-sono,
47%.

Com essa avaliagao, voltou a tomar amlodipina
5 mg/dia, posteriormente titulada para 10 mg/dia,
atorvastatina 20 mg/dia, bezafibrato retard, além
da reposicdo hormonal com estrégenos conju-
gados. Uma semana apds a dose de 10 mg/dia
de amlodipina, a PA em MSE era de 140 x 78
mmHg (sentada). Porém, surgiram cefaléia pro-
gressiva e edema de tornozelos, levando a sus-
pensédo da amlodipina trés semanas depois, apos
o que a PA retornou para 180 x 86 mmHg (MSE,
sentada). Entao, clortalidona 12,5 mg/dia foi pres-
crita pela primeira vez.

Oito semanas depois, estava assintomatica,
o colesterol total havia caido para 189 mg/dl (HDL,

61 mg/dl;, LDL, 102 mg/dl) e os triglicérides, para
128 mg/dl; porém, a PA permanecia elevada (170
x 80 mmHg, MSE, sentada). A dose da
clortalidona foi aumentada para 25 mg/dia e o
retorno, programado para oito semanas depois.

COMENTARIOS

A medida e a interpretacdo apropriadas da
pressao arterial sdo fundamentais para o diag-
ndstico correto e o tratamento adequado da hi-
pertensao arterial. Embora algumas recomenda-
¢Oes devam ser rigorosamente seguidas para se
alcancar a maxima acuracia nesse processo,
varios estudos observacionais demonstram que
a maioria dos médicos nao afere a pressao arte-
rial corretamente, levando a erros na avaliagédo e
no manuseio da hipertensao. Entre outras orien-
tacoes, a pressao arterial deve ser medida inici-
almente em ambos os bragos; se houver diferen-
cas entre as leituras, o braco com a medida mais
elevada deve ser o escolhido para aferi¢des sub-
sequentes.

A paciente sob discussdo vinha ha alguns
anos em uso de medicagao anti-hipertensiva, ba-
seada na leitura da pressao arterial feita no mem-
bro superior direito, como habitualmente preferi-
do, com presumido controle pressorico. Uma vez
identificada a disparidade da presséo arterial
entre os dois membros superiores, a medicagao
anti-hipertensiva foi temporariamente suspensa
e 0s niveis pressoricos reaferidos em diferentes
ocasibes para se confirmar a intensidade e a di-
recdo das alteragdes. Comprovou-se, em segui-
da, que a medida no brago direito estava artifici-
almente reduzida, devido a estenose da artéria
braquial consequente a cateterizagéo realizada
20 anos antes.

Com o objetivo de afastar a possibilidade de
hipertensio ou efeito do jaleco branco, freqiien-
tes no grupo de pacientes do sexo feminino nes-
sa faixa etaria, foi realizada monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial, com o manguito
no MSE, confirmando-se o diagndstico de hiper-
tenséao sistolica isolada. Perfil pressorico seme-
Ihante foi observado no retorno da paciente, dois
anos depois.

A hipertensao sistdlica isolada caracteriza-se
pela associagao de pressao arterial sistdlica igual
ou superior a 160 mmHg e presséo arterial
diastélica inferior a 90 mmHg. E uma condigcéo
hipertensiva mais freqlientemente observada em
individuos idosos e foi tradicionalmente atribuida
a mera diminuigao da distensibilidade das gran-
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des artérias, com modestas implicagdes na
morbidade e na mortalidade cardiovasculares.
Ultimamente, entretanto, a pressao sistdlica vem
sendo diretamente associada a pior evolugao
cardiovascular que os niveis correspondentes de
hipertenséo diastolica. Em boa medida, isso se
deve a maior chance de a hipertensao sistélica
provocar insuficiéncia cardiaca e aterosclerose,
por elevacao do trabalho cardiaco e predisposi-
céo a lesdo endotelial vascular. Consequente-
mente, desde uma postura de nao se tratar
farmacologicamente a hipertensao sistdlica iso-
lada, evoluiu-se para a recomendacgéo atual de
trata-la tao ativamente quanto a hipertensao sisto-
diastdlica.

O quadro hipertensivo dessa paciente, que se
iniciara aos 40 anos de idade, acentuou-se com
a chegada do climatério. Efetivamente, se as
mulheres sao relativamente protegidas de doen-
¢as cardiovasculares em geral, e de hipertensao
arterial em particular, durante a fase reprodutiva,
apos a menopausa a hipertenséo se torna pro-
gressivamente mais freqiente e mais intensa em
mulheres que em homens. Igualmente, alteracdes
no perfil lipidico podem se acentuar nessa fase,
tal que reposicao estrogénica tem sido recomen-
dada como medida preliminar em pacientes
menopausadas que requerem tratamento
farmacoldgico para alteragdes lipidicas.

A doenca hipertensiva e suas co-morbidades
mais frequentes — diabetes melito, dislipidemia
e obesidade — constituem os componentes da
sindrome plurimetabdlica, uma condig¢éo clinica
de prevaléncia crescente na populagéo ociden-
tal, morbidade elevada e reconhecida natureza
heredofamiliar. Nossa paciente ndo tem diabetes
e nao é obesa, mas a presenca de diabetes en-
tre os irmaos revela forte predisposi¢ao familiar
para essa associagao. Por isso, a insisténcia e a
possivel redundancia propedéutica na averigua-
¢ao de diabetes nessa paciente.

Ao tempo de nossa avaliagao inicial, ja havia
algumas alteragbes em orgaos-alvo, tais como
retinopatia hipertensiva e microalbuminuria, em-
bora nao houvesse repercussao ecocardiografica
da hipertenséao. Paralelamente, a paciente apre-
sentava expressiva dislipidemia, sob terapéutica
medicamentosa com estatinas ha quatro anos.

A hipertensao foi inicialmente tratada com
mibefradil, um antagonista diferenciado de canais
de célcio entdao recém-langcado, obtendo-se con-
trole satisfatério da pressao arterial, sem efeitos
colaterais relatados pela paciente. Porém, pou-
cas semanas depois, essa medicacao foi retira-

da do mercado por interferir competitivamente
com a metabolizagédo hepatica de outras drogas,
notadamente estatinas. Entdo, o mibefradil foi
substituido pela amlodipina.

No tratamento farmacoldgico da hipertensdo
sistélica isolada, diuréticos e bloqueadores de
canais de calcio constituem as alternativas pre-
ferenciais. A opc¢ao inicial por bloqueadores de
canais de calcio deveu-se a sua neutralidade
metabdlica, propriedade valorizada, nesse caso,
diante da dislipidemia, entao ainda nao controla-
da farmacologicamente. Com a perda do nosso
seguimento, a paciente usou varias medicac¢des
anti-hipertensivas, incluindo inibidores da enzima
de conversdao da angiotensina (ECA) e
simpatoliticos. Em seu retorno, preferimos
reiniciar o tratamento anti-hipertensivo com
bloqueador de célcio, enquanto intensificamos o
tratamento medicamentoso da dislipidemia.

Entretanto, a amlodipina produziu efeitos
colaterais progressivamente limitantes, que cul-
minaram com sua suspensao. Face a essa into-
lerancia, a alternativa terapéutica adotada foi a
clortalidona, na dose inicial de 12,5 mg/dia. Oito
semanas depois, a pressao arterial ndo estava
controlada, mas como o perfil lipidico ja estava
satisfatoriamente normalizado, a dose de
clortalidona foi aumentada para 25 mg/dia. Es-
pera-se maior eficiéncia anti-hipertensiva com 25
mg/dia do que com 12,5 mg/dia de clortalidona,
com modestas repercussdes metabdlicas ou
eletroliticas. Entretanto, menos de 50% dos paci-
entes terdo sua pressao arterial satisfatoriamen-
te normalizada com essa dose de diuréticos, o
que nos antecipa a provavel necessidade de nova
mudanca na terapéutica anti-hipertensiva, sen-
do betabloqueadores, inibidores da ECA e anta-
gonistas da angiotensina-ll as op¢des aditivas ou
alternativas mais plausiveis.

Esse caso traduz eventuais dificuldades e li-
mitagbes em se adotar recomendagdes basea-
das em evidéncias em nossa atividade clinica
convencional. Respaldados nos estudos clinicos
randomizados e controlados disponiveis para tra-
tamento de hipertensao sistdlica isolada, suspen-
demos a medicacgao previamente utilizada pela
paciente para seguir orientagdes cientificamente
(ou estatisticamente) comprovadas. Deparamo-
nos com a intolerancia aos bloqueadores de calcio
e com a aparente ineficacia dos diuréticos. Assim,
terminaremos por adotar um tratamento anti-
hipertensivo intuitivo, mas que compatibilize ade-
quadamente eficacia com toleréncia. Na teoria, a
préatica é igual a teoria; na pratica, nem sempre.
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A Revista Brasileira de Hipertensao

(Rev Bras Hipertens), do Departamento de
Hipertensao da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, publica artigos sobre temas
relacionados a hipertensao, apds analise por
seu Conselho Editorial.

A Revista Brasileira de Hipertensao é uma
publicagao trimestral, catalogada na
BIREME-LILACS.

Ao submeter o manuscrito, os autores
assumem a responsabilidade de o trabalho
nao ter sido previamente publicado, em sua
integra, nem de estar sendo analisado por
outra revista. Os manuscritos devem ser
inéditos, ter sido objeto de andlise de todos os
autores e passam a ser propriedade da
revista, ndo podendo ser reproduzidos sem
consentimento por escrito.

Os originais devem ser encaminhados a:

Revista Brasileira de Hipertensao
Av. Independéncia, 3767 — CEP 14026-160
Ribeirao Preto — SP

S6 serdao encaminhados ao Conselho Editorial
os artigos que estejam rigorosamente de
acordo com as normas abaixo especificadas.
As normas que se seguem harmonizam-se
com a 52 edigao do Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals,
preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med
1997;336:309-15. O respeito a essas normas é
condigcao obrigatoria para o que o trabalho
seja considerado para analise. Os manuscritos
deverao ser submetidos da seguinte forma:

1. Duas vias digitadas, com péaginas
numeradas em algarismos arabicos. A pagina
de rosto € a numero 1, adoresumo a2, e
assim por diante. Os trabalhos devem ser
digitados em Word for Windows (inclusive as
Tabelas), na fonte Arial, corpo 12, espaco
duplo, respeitando a formatacao de pagina A4
ou Letter, e gravados em disquete, que devera
ser encaminhado junto com a carta de
apresentacao e duas copias impressas com as
respectivas ilustragdes (Figuras, Graficos e
Fotografias). O disquete devera ser
identificado com etiqueta, contendo nome do
trabalho, nome do autor e nome do arquivo
com no maximo 8 caracteres.

2. Redagao em portugués ou inglés, de
acordo com a ortografia vigente.

3. Carta anexa, constando: a) Nome,
endereco, telefone, fax e e-mail do autor que
ficara responséavel pela correspondéncia; b)
“Consentimento por escrito” no caso de
pacientes submetidos a investigacoes
experimentais; ¢) Categoria da se¢ao a qual o
manuscrito sera incluido (Caso Clinico,
Comunicagbes Breves, Opinido Especial,
Aspectos Historicos da Hipertenséo); d)
Declaragao, assinada pelo autor,
responsabilizando-se pelo trabalho, em seu
nome e dos co-autores.

4. As contribui¢cdes espontaneamente
encaminhadas a revista deverao enquadrar-se
em uma das seguintes secoes:

4.1 Caso Clinico: Apresentagao de casos
de interesse peculiar em hipertensao e
comentarios sucintos pertinentes, contendo no
maximo dez laudas e até dez referéncias
bibliograficas.

4.2 Comunicagbes Breves: Contribuicdes
de carater fundamentalmente pratico, que
tenham ou nao originalidade, ndo
ultrapassando seis laudas e dez referéncias
bibliograficas, que deverao constar como leitura
sugerida, sem, necessariamente, ser
apontadas no corpo do texto.

4.3 Opinido Especial: Essa seg¢ao da
revista tem por objetivo analisar aspectos
relacionados a ciéncia médica, ou nao,
produzidos com o objetivo precipuo de ampliar
a cultura especifica de seus leitores. Deve ter
no maximo dez laudas, podendo ser citadas
leituras recomendadas para ampliar o tema em
questao.

4.4 Aspectos Historicos da Hipertensao:
Artigos abordando aspectos historicos relativos
a hipertensao arterial, constituindo-se de
revisoes da literatura especifica ou
relacionados a vivéncia pessoal do autor. Nao
poderédo ultrapassar dez laudas, incluindo
figuras e leituras recomendadas.

5. Artigo original: Deve ser enviado
conforme segue, somente quando solicitado
pelo Editor Convidado, versando sobre tema
afeito ao assunto da edicdo em questédo, com
as seguintes caracteristicas:

5.1 Pagina de rosto, contendo:

5.1.1 Titulos em portugués e inglés,
concisos e informativos.

5.1.2 Nomes completos dos autores.

5.1.3 Endereco, telefone, fax e e-mail
do autor responsavel pela correspondéncia.

5.1.4 —Trés “key words” (palavras-
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chave), utilizando, se possivel, termos
constantes do Medical Subject Heading e
listados no Index Medicus, assim como sua
traducdo para o portugués.

5.1.5 Nome da instituicdo onde foi
elaborado.

5.2 Resumo, com limite de 250 palavras,
obedecendo explicitamente ao contetido do
texto. A elaboracao deve permitir compreensao
sem acesso ao texto, inclusive de palavras
abreviadas.

5.3 “Abstract”, versdo em inglés do item
5.2, em pagina separada.

5.4 Referéncias, citadas quando de fato
consultadas, em algarismos arabicos digitados
em forma de sobrescrito, e numeradas por
ordem de citagao no texto, utilizando-se as
abreviaturas recomendadas pelo Uniform
Requirements. Citar todos os autores quando
forem até seis ou apenas os seis primeiros
seguidos de et al. se forem sete ou mais. Para
citacao das diferentes fontes de referéncia,
consultar Uniform Requirements (Vancouver
Style), no seguinte endereco na Internet:

www.acponline.org/journals/annals/01jan97/
unifrqr.htm

A citacao de dados nao publicados ou de
comunicacdes pessoais nao deve constituir
referéncia numerada e ser apenas aludida no
texto, entre parénteses.

5.5 Figuras (Graficos, llustracbes e
Fotografias): As Legendas devem ser digitadas
na ordem de entrada no texto, ser breves e
claras, com descri¢cao sucinta dos aspectos
principais para a boa compreensao da Figura
pelo leitor. Os prints deverdo ser numerados em

seqliéncia a ultima pagina de referéncias. As
Figuras devem ser citadas no texto em
algarismos arabicos, sendo conveniente
limita-las ao indispensavel para a melhor
comunicagao. Os originais das Figuras devem
ser enviados sob a forma de desenho com boa
definicdo ou de fotografia (base = 9 x 12 cm),
que permitam reproducéo grafica de boa
qualidade. Desenhos e fotos devem ser
colocados dentro de envelopes encorpados e
identificados pelo titulo do trabalho, com o
numero da figura e 0 nome do primeiro autor
escritos a lapis no verso de cada ilustragao,
indicando-se com uma seta sua parte superior.
Enviar 3 copias de cada original, utilizando um
envelope para cada conjunto.

N&o enviar diapositivos ou exames como
originais. A publicagéo de figuras a cores é
restrita a situacbes em que as cores sao
indispensaveis. A decisao e a selegao ficarao a
critério do Editor.

5.6 Tabelas/Quadros: Elaborados de
forma auto-explicativa, devem ser digitados
de forma simples, com os dados/colunas
separados apenas pela tecla “TAB”, e
preferencialmente alocados, no transcorrer
do texto, onde séao citados. Sua numeragao
devera ser feita em algarismos romanos,
obedecendo a ordem de citagao no
texto. Devem ser acompanhados de seus
respectivos enunciados.

O artigo aceito para publicagcdo pode sofrer
nova revisao editorial para maior concisao,
clareza e compreensao, sem interferéncias nos
significado e conteudo do texto. Os originais e
disquetes somente serao devolvidos por
solicitagéo antecipada do autor principal.
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