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Agonista

Sou favoravel
ao tratamento da hi-
pertensao sem consi-
| | derarmos as apresen-

. tagOes fenotipicas.
Esse posicionamento
estd baseado nas

o justificativas abaixo.
A terapéutica da sindrome da hiper-
tensdo arterial continua a ser um desa-
fio da ciéncia contemporanea. Nareali-
dade, sdo muitos os desafios a serem
equacionados.

A maior doengaé aquelaque ndo tem
o diagndstico e, na hipertensao arterial, 0
maior desafio € o alto indice de desco-
nhecimento do paciente sobre suadoen-
¢a,alémdasinacreditiveis taxas de aban-
dono da terapéutica e, ainda, os elevados
indices de eventos cardiovasculares,
associados a sindrome hipertensiva, mes-
mo entre os pacientes sob terapéutica.

Essa triade desapontadora esté
comprovada pela existéncia de enorme
coletinea de estudos observacionais €
de incidéncia de eventos moérbidos.
Apesar dessa enorme massa de infor-
magdes, ndo conhecemos as inter-
relagdes entre aspectos fenotipicos e
sua importincia em cada fase da vida.

Outro desafio é atualizar os critérios
para a decisdo terapéutica de toda uma
comunidade e, indiretamente, para cada

paciente. Muitas vezes as evidéncias e
as recomendacgdes dos “‘guidelines”
ndo podem ser utilizadas na pratica. Por
exemplo: os consensos fazemrecomen-
dagdes para usar drogas diferentes em
negros. O que fazer para os miscige-
nados — mulatos, morenos, cafuzos —, a
maioria absolutada populacaobrasileira?

O nosso desafio, enquanto médicos
e formadores de opinido, como sdo os
que escrevem e discutem, € outro.
Nesse ponto € preciso ser cioso para
nao passar o ténue limite do que ainda
€ experimental e nao definitivamente
provado e o que poderia vir a ser um
atalho paraidentificar individualmente
todos os riscos cardiovasculares de
um determinado paciente.

Assim, antes de quaisquer argu-
mentagdes de valorizar ou ndo este
ou aquele procedimento diagnéstico/
terapéutico € preciso, inicialmente,
considerar os principios da decisdo
terap€utica. Vamos comentar o
contetido consagrado e aceito pelas
comunidades médicas, organismos
internacionais e associagdes de espe-
cialistas.

Neste ponto da nossa argumen-
tacdo, convém comentar as trés ver-
tentes que norteiam hoje os principios
gerais da decisdo terapéutica, em
doenga cardiovascular:

a) orisco relativo associado a um
subgrupo de pacientes que compar-

tilham a hipertensao arterial com ou
sem as co-morbidades descritas nos
CONsensos;

b) o risco absoluto associado a
uma certa prevaléncia de eventos em
determinado prazo — por exemplo:
15% de eventos em 10 anos € o limiar
recomendado pelos ingleses, para
instituir “terapéutica”;

c) NNT: representa o nimero
minimo necessario de pacientes
submetidos um determinado proce-
dimento diagndstico — como a ma-
mografia naidentificacdo de um cancer
de mama — ou a uma terapéutica,
necessarios para ser evitado um evento
€m um ano, como, por exemplo, um
acidente vascular encefilico. E
aplicado para avaliar se uma determi-
nada intervencgdo ¢ factivel e econo-
micamente vidvel de ser instituida ou
recomendada, apds jé ter sido provado
o eventual beneficio desta.

Narealidade, os principais “guide-
lines” disponiveis e em uso no mundo
(britanico, canadense, da Sociedade
Internacional de Hipertensdao e do
governo americano) contemplam com
diferentes enfoques as trés vertentes
supracitadas, ao longo de todo o texto,
de modo explicito (britanico e neoze-
landés) ou implicito (americano).

Nessas recomendacdes encontra-se
muito evidente que o alvo terapéutico
é o controle pressorico “per se”, em-
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bora o risco relativo e absoluto de even-
tos morbidos seja potencializado pela
presenca de “‘co-morbidades”.

E necessario deixar claro o que
sdo morbidades e fatores de risco.
Nao sdo somente caracteristicas fe-
notipicas, que sdo o alvo da discussido
tedrica (e pratica) desta atual e
importante se¢do de controvérsias.
Entendemos como co-morbidades os
habitos (como tabagismo) ¢ as situa-
¢oes clinicas que os estudos demons-
traram, inequivocamente, associar-
se a maior risco da hipetensdo: o
diabetes, as dislipidemias, a disfun-
¢do renal ou disfun¢io endotelial (no
caso da microalbuminuria) e os
marcadores de comprometimentos
dos orgdos-alvo, da propria hiper-
tensdo, como a hipertrofia ventri-
cular esquerda.

O fendtipo engloba um incontavel
numero de marcadores, alguns bem
conhecidos: o sexo, a altura, o indice
de massa corporea, a cor da pele, o
tipo sanguineo, o nivel de colesterol, o
peso ao nascer, a resposta a vaso-
constritores exogenos, a resposta
.aguda e cronica a sobrecarga salina,
aos niveis de Lp(a) e outros milhares
de marcadores que nos fazem
diferentes uns dos outros.

E certo que os niveis glicémicos sdo
o resultado da interagdo entre genética
e meio ambiente, como outras co-
morbidades, entre os quais o proprio
tabagismo, que poderia ter uma base
genOmica para os danos associados ou
ndo a esse habito condenavel. No
entanto, ambos ndo sio s6 marcadores
fenotipicos, sdo fatores de risco, pois a
intervengao modifica o risco ¢ altera a
historia natural da hipertensdo. A tabela
1 apresenta os mais importantes fatores
de risco para eventos cardiovasculares.

Logo, a questdo de se valorizar ou
ndo as “manifestagdes” fenotipicas
ndo seria uma dialética semantica,
uma vez que ha co-morbidades que,
certamente, sdo também aspectos
fenotipicos.

A distancia entre os conceitos (fator
de risco e apresentagdo fenotipica) é
enorme € ndo podemos transigir em
relagdo a importancia e relevancia
desses dois assuntos, porém com a
énfase que cada uma merece,
delimitando sua abrangéncia e
importancia clinica contemporanea.

E certo que 0 progresso do conhe-
cimento médico ¢ cientifico vem mos-
trando a importancia de compreender
o papel de alguns marcadores
gendmicos ¢ suas manifestagdes
fenotipicas, muitas delas sem conhe-
cermos todos os determinantes gené-
ticos ¢ suas interagdes com outros
genes e meio ambiente. Nesse sentido,
hd um promissor e atual campo para a
pesquisa clinica, epidemioldgica e
experiemental em modelos de inter-
vengao especifica sobre determinados
genes ou conjuntos de genes que
determinam alguma caracteristica
fenotipica.

O passo seguinte sera demonstrar
que algumas caracteristicas fenoti-
picas, como, suponhamos: a) peso ao
nascer; b) resposta ao teste do gelo
aos 18 anos; c¢) vasodilatagdo da
vasculatura do brago com o bloqueio
do sistema renina-angiotensina,
modificam o enfoque terapéutico ou a
decisdo terapéutica. Escolhi essas trés
caracteristicas fenotipicas porque cada
uma delas ja foi estudada em
hipertensos, demonstrou-se, para cada
uma delas, em pequeno grupo de
pacientes que ha resposta dicotomica,
mas falta o principal: a comprovagio
da eficacia da intervengdo, a analise
do custo-beneficio e ndo podemos
deixar de pensar, hoje, nos aspectos
éticos de tal investigagdo em larga
escala. ,

Pensando no longo prazo, € provavel
que tenhamos um “painel” em que as
caselas sejam preenchidas a cada
etapa da interacdo de nossa vida com
o meio ambiente e, quando se atingir
um patamar (hoje 15% em 10 anos),
ser-nos-a recomendado iniciar esse

procedimento e, em cinco anos o
seguinte. Embora galopante., o
processo de incorporacdo de informa-
¢do, o elo fraco e lento do processo ¢
a comprovagdo “‘em campo’’, ou seja,
aepidemiologia clinica da interagdo e
posterior intervengio!

Ilustremos, como exemplo, o estudo
de Alderman, no qual pacientes nio-
controlados tiveram mais eventos
morbidos quanto menor fosse sua
excregdo de sodio. Nesse exemplo, a
caracteristica fenotipica de “excretar
menos sddio” ndo pode ser, talvez
ainda, comprovada por outros grandes
estudos com modelo PROBE e devem
ser analisadas e valorizadas como
“sugestdao”.

Assim, ndo ¢ semantica a diferenga
entre fator de risco, co-morbidades e
marcadores fenotipicos, ¢ sim decisdo
baseada em evidéncias que deter-
minam quem é ¢ como isso pode
influenciar a nossa, como médicos,
decisdo terapéutica.

Finalizando, vamos comentar sobre
a pratica médica e alguns marcadores
fenotipicos. Como comentado ante-
riormente, faltam trabalhos mostrando
os beneficios de usar padrdes fenoti-
picos sobre a mortalidade. Reconhece-
mos haver sugestao de que a sensibi-
lidade a sal, entre outros aspectos
fenotipicos, deva ser considerada na
decisdo terapéutica e, portanto,
negros, 1dosos € obesos deveriam ter
uma abordagem inicial diferente ¢
poderiam se beneficiar com o uso de
diuréticos. Pois bem: recentes estudos
— HOT e Syst-Eur — mostraram que
mais de 65% dos pacientes requerem
duas ou mais drogas anti-hiper-
tensivas, sendo os tiazidicos usual-
mente ao menos a segunda droga e
necessariamente a terceira droga a
ser associada, portanto a relevancia
se perde na pratica e nas necessidades
de obter o controle pressorico. Por
1sso, ha crescente recomendacgao de
Iniciar-se a terapéutica ja com asso-
ciacao.
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Além disso, ndo podemos perder o
foco de nossa agdo. O relevante na
prética ndo € saber se optamos inicial-
mente por uma das quatro grandes clas-
ses de drogas (diuréticos, betabloquea-
dores, bloqueadores de canais de célcio
ebloqueadores do sistema renina-angio-
tensina), mas melhorar a adesio ao
tratamento e obter o que estd compro-
vado ser eficaz: o controle pressérico.

Antagonista

E um cenério
que se torna real a
medida que evidén-
cias, cada vez mais
freqiientes, suge-
rem reciprocidade
5, entre genes que
* influenciam a fisio-
patogemadahlpertensao arterial eaqueles
que influenciam a resposta anti-hiper-
tensiva. Este problema € particularmente
grave, poisumaparcela pequenadaqueles
que sdo hipertensos € tratada e uma
parcela menor ainda tem sua pressdo
arterial adequadamente controlada.

Viérios fatores concorrem para esse
fato, incluindo desde fatores socioeco-
ndmicos proprios de nossa populagio,
como aspectos mais gerais e funda-
mentais relacionados ao limitado co-
nhecimento dos determinantes gené-
ticos responsdveis pelas varia¢oes in-
terindividuais da pressdo arterial e
suas interacdes com fatores ambien-
tais multiplos.

Dispomos ha muito de um excelen-
te arsenal farmacol6gico para diminuir
niveis tensionais e, no entanto, a iden-
tificacdo de caracteristicas para prever
de maneira segurae objetiva aresposta
de um paciente ao tratamento perma-
nece um desafio. Alguns fatores ja se
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Papel de cada fator de risco— bem estabelecido —nas doencas cardiovasculares
e o aumento dorisco relativo

Fator derisco Média do aumento de risco relativo
(maiores estudos, 2 = 200%) Referéncia

Colesterol 1% aumento para cada 1% de aumento

no colesterol total ou LDL, ou 1% de Wentworth

reducdo no HDL

Tabagismo 1,4a22 Precott
Diabetes 2,2a3,7 Wilson
SVEnoECG 2,0a2,7 Dunn
SVE com “strain” 2,5a5,8 Levy

José Eduardo Krieger
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mostraram capazes de influenciar a
resposta terapéutica incluindo os
valores mais altos de pressdo arterial
antes do tratamento ou fatores étnicos
(individuos da raga negra com baixos
niveis de atividade de renina plasmética
respondem melhor ao tratamento a
diuréticos e antagonistas do canal de
célcio e pior aos betabloqueadores e
drogas que inibem o sistema renina-
angiotensina). Por outro lado, indivi-
duos caucasianos e com altos niveis
de atividade de renina plasmética
respondem menos ao tratamento com
diuréticos e antagonistas do canal de
calcio e melhor aos betabloqueadores
e drogas que inibem o sistema renina-
angiotensina. Varidveis como peso,
valores plasmaéticos ou séricos de ions,

glicose, insulina, lipides e neuro-

horménios, assim como a excre¢io
urindria de fons, catecolaminas e
aldosterona, também ja se mostraram
capazes de influenciar a resposta
terapéutica. Entretanto, combinada-
mente esses fatores contribuem com
valores que ndo ultrapassam 20% a
38% da variabilidade interindividual da
resposta pressorea diastdlica e sistolica,
respectivamente. A lacuna no conheci-
mento de varidveis que possam predi-
zer a resposta com maior exatidao
inviabiliza a elaboracdo de recomen-
dacGes especificas para o tratamento

individual. Por outro lado, isso propor-
ciona um campo fértil para a identifi-
cagdo de variantes genéticas que
possam predizer a resposta individual
ao tratamento anti-hipertensivo farma-
colégico e até mesmo para a preven-
¢dodelesdaode 6rgaos-alvo especificos.

Identificacao de fatores
genéticos

O modelo atual para identifica¢do
de fatores genéticos associados a di-
ferencas interindividuais de tragos quan-
titativos, como a pressdo arterial ou
mesmo a resposta pressrea a uma
determinada interveng@o terapéutica,
baseia-se nas estimativas de agregacdo
familiar e herdabilidade do traco em
questdo. O sucesso na identificacdo de
fatores genéticos que influenciam a
resposta terapéutica anti-hipertensiva
tem sido limitado. Existem variantes
genéticas que sdo claramente associa-
das a fatores farmacocinéticos, ou se-
Jja, enzimas que participam do controle
da absorc¢ao, distribui¢do, excrecao e
metabolismo de um farmaco e con-

* seqiientemente dos niveis dadroga que

atingem seu alvo. Entretanto, esses
fatores t€m importancia limitada sobre
a maior parte dos anti-hipertensivos
utilizados atualmente. Isso € corrobo-
rado pela baixa correlac@o entre a res-
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posta pressorea aos diferentes anti-
hipertensivos e as doses ou niveis plas-
maticos deste. Além disso, as respostas
pressoreas a diferentes agentes dentro
de umamesma classe sao virtualmente
1dénticas ainda que existam diferencas
consideraveis de suas propriedades
farmacocinéticas. Em conjunto, essas
evidéncias levam a valorizagdo de
mecanismos farmacodinamicos em
detrimento dos mecanismos que sim-
plesmente controlam o destino de uma
droga (farmacocinética) para explicar
variabilidade nas respostas.

Farmacodinamica

Os mecanismos farmacodinamicos
sdo propriedades que determinam as
diferengas entre as interagdes da droga
com seu alvo e os eventos subseqiien-
tes que possam ocorrer. Dessa forma,
variantes genéticas que alteram a estru-
tura, a configuragdo ou a quantidade de
qualquer proteina envolvida nas
diferentes etapas desse processo po-
dem contribuir para as variagdes inte-
rindividuais de resposta observadas.

Variantes génicas que

determinam variacao nas

respostas a agentes anti-
hipertensivos

A variabilidade da resposta presso-
rea ao tratamento monoterapico com
diuréticos ilustra bem o potencial para
identificacdo de fatores farmaco-
dindmicos que possam auxiliar na
escolha de um determinado agente
terapéutico, possibilitando estratégias
paratomada de decisdes mais racionais.
Por exemplo, a resposta aos diuréticos
tiazidicos € dependente do balango de
forgas opostas, ou seja, a inducdo de
um balango negativo de sodio € a
ativa¢do de mecanismos que se opde a
este estimulo, em particular, o sistema
renina-angiotensina. Mais recen-
temente esse conceito foi reforgado

pela identificagdo e caracterizagdo
molecular de formas raras de hiperten-
sdo arterial monogenéticas que t€ém em
comum mecanismos fisiopatologicos
que afetam diretamente a capacidade
de excregdo renal de eletrdlitos e se
caracterizam por expansao de volume,
baixos niveis de atividade de renina
plasmatica e boa resposta a terap€utica
com diuréticos.

Gene da o-aducina

Essa ¢ uma proteina do citoes-
queleto envolvida com a transdugdo
de sinais intracelulares ¢ atividade da
ATPase sédio/potassio tubular renal.
Variantes desse gene tém sido asso-
ciadas a génese da hipertensao primaria
e com diferenga de resposta a terapia
diurética aguda e crénica em subgrupos
de pacientes hipertensos. Essas evi-
déncias ilustram o potencial de genes
candidatos para hipertensdo, ou as
vias fisioldgicas das quais eles fazem
parte, serem utilizados para desen-
volvimento de novos alvos terapéuticos
ou como instrumento para estrati-
ficacdo de pacientes.

Genes do complexo das
proteinas-G

Uma variante da subunidade 3-3
da proteina G estd associada ao
aumento de responsividade a estimulos
de substancias vasoativas e fatores de
crescimento. Essa variante tem sido
associada a maior resposta pressora
interindividual a terapia com hidroclo-
rotiazida. Além disso, ha evidéncias
de sua associagio a obesidade e
situagdes caracterizadas por baixos
niveis de atividade de renina e elevagdo
de pressao diastolica.

Esses exemplos evidenciam a
importancia de se identificar variantes
genéticas e fenotipos intermediarios
que possam ser utilizados para
estratificagdo de risco de pacientes
hipertensos, identificagdo de vias

celulares que possam se tornar alvos
terapéuticos mais especificos ¢
desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes.

A jornada para o conhecimento das
relagdes entre fatores genéticos e
ambientais na determinagio de
variagdes interindividuais da pressdo
arterial ou capacidade de predizer
variagOes de resposta a agentes anti-
hipertensivos esta apenas em seu inicio.
As evidéncias apresentadas acima sdo
de maior utilidade no momento para
rejeitar a hipdtese nula, ou seja, a pre-
missa ““polimorfismos genéticos influen-
ciam a farmacodinamica de mecanis-
mos de agdo de agentes anti-hiperten-
sivos” ndo ¢ falsa. Entretanto, ¢ impor-
tante salientar que o maior componente
de variagdo interindividual da pressao
arterial ¢ da resposta a agentes anti-
hipertensivos permanece desconhecido.
Por 1sso, ainda ndo dispomos de um
conjunto de variantes que possa Ser
utilizado para quantificar o risco de um
paciente hipertenso ou capaz de
identificar individuos da populagao geral
sujeitos a um maior risco ou até mesmo
para a estratificagdo de pacientes para
receber tratamento individualizado.

Chegaremos la?

A solugdo desse processo passa
pelo reconhecimento de que a génese
de problemas bioldgicos complexos
depende da inter-relagdo de um con-
junto de fatores genéticos, até¢ o mo-
mento pouco conhecidos, ¢ de suas
interagdes com fatores ambientalis,
também, de natureza multipla. Nesse
contexto, ¢ muito pouco provavel que
um unico fator genético venha a explicar
isoladamente um componente impor-
tante da variagdo da resposta pressorea
adiferentes agentes anti-hipertensivos.
Isso sugere, também, que a possibilidade
de prever fendmenos complexos com
precisdo para ter utilidade clinica
dependera da capacidade de analise
simultanea de multiplos genes, envol-
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vendo milhares de medidas, e, também,
capacidade de analise de todo esse
material. Varias iniciativas vém sendo
desenvolvidas para atingir esse objetivo
tanto do ponto de vista tecnologico
(para que seja significativo e compati-
vel com a demanda de uma doenga que
afeta milhGes) e tedrico. Evidéncias
recentes utilizando animais de experi-
mentagdo tém fornecido elementos
sugestivos que ddo suporte, “proof of

A série de argumentos apresen-
tados contrarios a individualizagio tera-
péutica, hoje, com base na estratifi-
cagdo fenotipica e genética ¢ o melhor
argumento a favor de que ela scja
instaurada com urgéncia.

Estamos participando do desenvol-
vimento de um novo modelo de assis-
téncia a saude no qual informagdes
genéticas deverdo conduzir a um
modelo de assisténcia mais preciso e
individualizado, incluindo opg¢des
terapéuticas variadas mesmo para
doengas complexas, mais comuns na
populagdo. Entretanto, ¢ importante
salientar que uma das caracteristicas
mais importantes dessa transi¢do é
tratar-se muito mais de um processo
evolucionario do que revoluciond-
rio. Dessa forma, a questdo ndo deve
ser se devemos ou nio aderir, mas
muito mais de como nos preparar para
melhor participarmos desse processo,
estejamos envolvidos no desenvol-
vimento, na aplicagdo e/ou na regu-
lamentacdo desse novo sistema de
assisténcia a saude.

O pragmatismo que norteou a
argumentacdo contraria neste debate
ilustra bem o dilema em que vive o
profissional de saude no seu dia-a-dia.
O pragmatismo ¢ necessario mas nio
deve ser usado para inibir a introdugio
de novas tecnologias e abordagens que
estdo em desenvolvimento. Da mesma
maneira como profissionais da saude e

principle”, a esta estratégia que é mais
conhecida como farmacogendmica.

Conclusao

Tratamento anti-hipertensivo indivi-
dualizado com base na estratificagio
fenotipica e genotipica € realidade? As
evidéncias apresentadas acima mos-
tram que tecnicamente nos aproximamos
desta realidade. A recompensa para se

Réplicas

pacientes aprenderam a tomar decisdes
baseados em informagbes médicas,
como, por exemplo, niveis de colesterol,
nos tornaremos, também, conhecedores
de genética para lidar com esse novo
modelo de saude.

A interacdo de genes e fatores
ambientais diversos esta no cerne de
nossa existéncia. O conhecimento des-
ta equacdo em detalhes que permitam
a nossa Interferéncia para reduzir ou
evitar o sofrimento recebeu recen-
temente um grande estimulo com o
desenvolvimento do Projeto Genoma
Humano e as inimeras conseqiiéncias
que estdo advindo deste. Além da
possibilidade de um dia virmos a
entender o quebra-cabega que esta por
tras de diferengas fisiologicas ou de
determinantes patologicos, teremos de
lidar, também, com uma série de dilemas
¢ticos emorais decorrentes da habilidade
de agrupar em quantidade informagdes
genéticas individuais.

O nosso maior desafio é como
traduzir novas tecnologias e conheci-
mento em pratica clinica, ou seja, como
fazer tratamento anti-hipertensivo
individualizado com base na estratifi-
cagdo fenotipica e genotipica, por
exemplo. A assisténcia a saude se
tornara mais individualizada ¢ integra-
da, assim como a sua regulamentagio.
Esses processos deverdo ser flexiveis
¢ sensiveis a variagdes, mas robustos
para garantir a populagdo € aos indivi-
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atingir tal objetivo justifica plenamente
os esforgos empenhados e € nisto que se
baseia grande parte das promessas
médicas para os proximos anos.
Acredita-se que o tratamento individua-
lizado da hipertensdo arterial seja
fundamental para uma reducio efetiva
da morbimortalidade cardiovascular e,
consequentemente, redugdo de custos e
oferta de melhor qualidade de vida para
os mulhares de pacientes hipertensos.

duos seguranga ¢ eficacia no seu uso.
Mais do que nunca (e certamente mui-
tomais do que afirmamos em palestras
e conferéncias) o tratamento da hiper-
tensdo devera ser multiprofissional.
Segundo pesquisa recente do
Instituto de Medicina dos EUA, leva-
se em média 17 anos para um novo
conhecimento gerado em ensaios
randomizados controlados ser incor-
porado na pratica médica € mesmo
assim de maneira heterogénea. O que
caracteriza o atual periodo € o senso
de oportunidade de aproveitar os
conhecimentos da gendmica para gerar
novos produtos que incluem testes
para identificar doengas mendelianas
ou para predi¢do de doengas com-
plexas mais prevalentes na populagio
ou para avaliagdo prognostica precisa
de individuos afetados para que
possam ser estratificados e receber a
melhor intervengdo terapéutica. Esses
produtos comegcam a aparecer dia
apos dia e assim continuardo pelas
préximas décadas. Nés iniciamos um
processo sem volta cujo potencial € de
dificil visualizagdo, mas que requer
antes de mais nada familiarizagdo em
genética a todos aqueles que participam
no desenvolvimento, na aplica¢do, na
regulamentagdo ¢ principalmente
aqueles que desfrutardo desse novo
sistema de assisténcia a saude.

José Eduardo Krieger
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Existe uma maxima no folclore
médico que pode ser aplicada para
ilustrar o “debate” entre as duas idéias:
valorizar ou ndo os aspectos feno-
tipicos (e genotipicos). Ei-la: “Nunca
seja o primeiro a receitar um
‘remédio’ novo, nem o ultimo a
abandond-lo”. Essa frase foi escrita
para mostrar o crescente avango de
novas tecnologias, drogas e proce-
dimentos em geral e a dificuldade do
médico clinico em saber se deve ou
nao “usar’ as novas tecnologias ou
procedimentos em detrimento de
tecnologias “antigas”.

Entendo que na discussido dessa
tematica, proposta pelo Prof. Heimann,
ainda ndo € hora de “mudar de remé-
dio”, ou seja (super)valorizar os as-

pectos fenotipicos, em oposi¢do ao
alcangar o alvo terapéutico, sem levar
em conta esta faceta.

Aplicando essa maxima as posi¢oes
que este missivista e o seu debatedor
defenderam, podemos afirmar que
ambos defendem posi¢des semelhan-
tes. O futuro, que entendo ainda distan-
te, contrariamente ao meu debatedor,
€ promissor para o estabelecimento
de painéis “gendmicos e fenotipicos”.
O futuro, ndo hoje.

Hoje — reitero, ndo vamos perder
ofoco—o objetivo é reduzir a pressdo
arterial, com o arsenal disponivel. O
Prof. J. E. Krieger foi muito feliz ao
comentar que aspectos fenotipicos
respondem por somente 20% a 30%
da variabilidade da pressdo interin-

dividual, ou seja, pouco, diante dos
70% ou 80% que ndo podem ser,
ainda, determinados. Ressalte-se
que, com o uso de duas ou mais
drogas, é irrelevante perguntar qual é
mais eficaz ou que melhor protege o
paciente.

Uma pergunta que eu gostaria
que os leitores meditassem a respeito
€ se os “consensos” estariam certos
ao recomendar formalmente que
entre os virios itens a serem .
avaliados na administracdo da
primeira droga anti-hipertensiva,
sugere-se considerar o “provavel”
mecanismo fisiopatolégico subja-
cente. H4 evidéncias e comprovagdo
para tal?

José Luiz Santello

Comentarios do Moderador

Inicia]mentema—
nifesto meus mais
efusivos aplausos ao
Doutor Fernando
Nobre, Editor da
Revista Brasileira
de Hipertensao, pe-
lainiciativa de im-
plantar uma nova se¢do na Revista,
para discussdo de temas polémicos.
Trata-se de uma iniciativa da maior
importancia, tanto do ponto de vista
cientifico quanto do ponto de vista
didéatico e assistencial. A iniciativa
adquire relevancia maior ainda
quando se considera a drea de
enfoque, a hipertensao arterial. Mais
ainda, até onde vai meu conheci-
mento, trata-se de iniciativa unica
na literatura internacional nesse cam-
po do conhecimento.

A hipertensao arterial primaria tem
algumas caracteristicas peculiares que

permitem afirmar sem nenhuma divida
que hé a necessidade de um constante
debate sobre os mecanismos hiper-
tensores e sobre o tratamento anti-
hipertensivo. Trata-se de uma pa-
tologia ou sindrome cuja prevaléncia é
muito elevada no mundo todo, somente
sendo suplantada pela prevaléncia de
infec¢des de vias aéreas superiores,
pelo menos nos EUA. O insucesso no
controle da pressdo arterial em
pacientes hipertensos € a regra.
Mesmo nos individuos cujo controle
pressorico foi atingido, o risco de
ocorrerem complicagdes cardiovas-
culares € maior do que na populagao
sadia, conforme mencionado por um
dos debatedores. Considerando-se o
tratamento anti-hipertensivo e as
complicagdes cardiovasculares e
renais, o custo social e econdmico €
imenso. Os investimentos em pesquisa
no campo da hipertensao estio entre

os maiores da drea biomédica. Todas
essas caracteristicas certamente
devem gerar uma profunda frustragao
no profissional médico, no clinico, no
especialista que lida no seu dia-a-dia
com pacientes portadores de hi-
pertensdo arterial. No entanto, essa
enorme frustragdo pode e deve ser
canalizada na geracdo de esforgos
para a solucdo dos problemas. O
debate com base em informacdes
cientificas € uma dessas multiplas
iniciativas que certamente contribuem
para a mencionada solugcdo dos
problemas.

Na nossa concep¢ao, um me-
diador ndo deve tomar posicdo em
relagdo as partes envolvidas no
debate. Por isso, encerro meus
comentarios agradecendo ao Prof.
Dr. José Eduardo Krieger e ao Dr.
José Luiz Santello, colegas do mais
alto gabarito cientifico e clinico e que
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gentilmente aceitaram participar
deste debate. Agradego também ao
Dr. Fernando Nobre pelo honroso
convite, dando-me a oportunidade
para a coordenagdo desta se¢do de
controvérsias cujo primeiro capitulo

esta sendo publicado neste numero
da Revista.

Finalmente, espero receber dos
leitores inumeras cartas com per-
guntas, sugestdes, criticas etc., que
serdo publicadas nos numeros se-
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guintes da Revista, juntamente com

as correspondentes respostas € co-
mentarios.

Joel C. Heimann

Moderador

Professor Livre-Docente da FMUSP
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