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Existem individuos com pressao arterial,
sem risco cardiovascular e renal aumentado?
Como identifica-los?
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Individuos com
hipertensdo arterial
essencial ndo-compli-
cada apresentam ris-
co cardiovascular va-
ridvel, segundo muitas
caracteristicas além
das cifras propria-
mente ditas. Sabemos que hipertensos
com valores semelhantes obtidos nas
medidas da pressdo arterial podem, ao
longo do tempo, evoluir de forma diversa,
inclusive a despeito do tratamento.
Muitos dos resultados decepcionantes
encontrados no tratamento da hiper-
tensdo arterial em relagdo a doenca
coronariana e suas complicagoes podem
ser tributados aos varios fatores de risco
que podem estar associados.

Napropriaavaliagdo deumindividuo
hipertenso podemos identificar apresenga
oundo de fatores de risco que, somados,
multiplicam, em progressao geométrica,
a chance de este apresentar eventos
cardiovasculares ¢ renais'. Entre os
fatores ndo-modificaveis temos idade,
sexomasculino, hereditariedade (parentes
de primeiro grau com evento mérbido
abaixodos 55 anos)edislipidemia familiar3.
Entre os modificaveis podemos citar a
dieta inadequada, a propria hipertensao
arterial, otabagismo, o alcoolismo, aobesi-
dade, o estresse, o sedentarismo, periodo
pds-menopausa, hipertrofia ventricular
esquerda, personalidade tipo A, disli-

pidemiando-familiar, fibrinogénioelevado,
homocisteina elevada, resisténcia a
insulina, diabetes e hiperuricemia®. Sendo
assim, individuos dosexo feminino, jovens,
sem eventos morbidos entre os familiares
e sem outros fatores de risco modi-
ficaveis referidos, podem nao apresentar
risco cardiovascular aumentado, apesar
de serem hipertensos. Vale lembrar que
apenas cerca de 30% dos individuos
hipertensos ndo apresentam outros fatores
deriscomaiores associados, ndo se conhe-
cendo a porcentagem acerca daqueles
sem nenhum outro fator de risco
associado.

Atualmente, paraidentificarmos um
paciente com hipertensdo arterial com
maior probabilidade de ndo ter risco
cardiovascular e renal aumentado, te-
mos que identificar fatores de bom prog-
nostico e, principalmente, excluir outros
fatores derisco e lesdes de drgaos-alvo.

Iniciando pela anamnese, dados
sdo obtidos e norteiam o risco do
paciente, como idade, raga, sexo, pro-
fissdo, antecedentes familiares e pes-
soais: tabagismo, alcoolismo, seden-
tarismo, dieta (exemplo: dietaricaem
sal parece ter efeito toxico vascular
independente das cifras de pressdo?),
presenca de evento cardiovascular
anterior e doencas associadas.

No exame fisico podemos descartar
0 sobrepeso ¢ a obesidade, avaliar
cardtidas, regido precordial e abdominal
(aprocurade sopros e outras alteragoes),
palpar pulsos periféricos e proximais (a

maioria das obstrucdes arteriais ocorre
por aterosclerose, evidenciando uma
lesdo de 6rgao-alvo) e realizar o exame
do fundo do olho. Obviamente, a
realizagdo cuidadosa da medida da
pressao arterial nos dara o diagndstico
do estagio 1,2 ou 3, com base na média
das cifras obtidas, além de identificarmos
se a hipertensao ¢ sistolica, diastolica ou
sisto-diastolica. Estudos realizados em
idosos em Framingham e, mais
recentemente, em individuos de meia-
idade evidenciaram o baixo risco
cardiovascular associado com hiperten-
sdo diastolica, na auséncia de hiper-
tensdo sistolica. O estudo Ohasama
evidenciou em 1.913 individuos de 40
anos oumais, acompanhados em média
por 8,6 anos, que a hipertensdo diasto-
licaisolada, obtida pelamédia dapressdo
residencial, foi associada combaixorisco
de mortalidade cardiovascular, seme-
lhante ao grupo normotenso*. Namedida
dapressao arterial € importante lembrar
o achado de hipertensdo do avental
branco, que se caracteriza por pressao
arterial elevada somente no consultorio
médico, a qual ¢ referida como asso-
ciada arisco cardiovascular semelhan-
te ao dos normotensos em alguns
trabalhos®, sendo referido risco inter-
mediario entre normotensos e hiper-
tensos estabelecidos em outros estudos.

Exames complementares, mesmo
aqueles recomendados para todos os
hipertensos, disponiveis em todos os
laboratorios e servicos, podem auxiliar
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na identificagdo de fatores de risco
associados e lesoes de orgaos-alvo.

A glicemia de jejum pode sugerir
distirbios no metabolismo da glicose,
devendo-se proceder a teste de toleran-
cia a glicose ou glicemia pos-prandial
quando os valores da medida em jejum
forem limitrofes ou quando o risco do
individuo para diabetes ou intoleranciaa
glicose for elevado. Sabemos que
individuos hipertensos podem apresen-
tarachamada sindrome plurimetabolica,
caracterizada por resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia compensadora, hiper-
trigliceridemia, baixos niveis de HDL-
colesterol e hipertensdo arterial’-3. Para
realizar o diagnoéstico da resisténcia a
insulina, quando aindando caracterizada
intoleranciaa glicose ou diabetes, existem
varios testes complexos, usualmente ndo
utilizados na pratica clinica geral. A
insulinemia de jejum (valor de referéncia
maximade25 microU/ml) e/oudosagens
de insulina durante o teste detolerancia
a glicose podem sugerir diagnoéstico de
resisténcia a insulina. Na maioria dos
estudos, resisténcia a insulina esta
associada com aumento do risco cardio-
vascular, sendo que no estudo /RAS
(Insulin Resistance Atherosclerosis
Study)maior sensibilidade a insulina foi
associada com menos aterosclerose em
individuos brancos®.

A creatinina sérica aumentada ¢é
associada com o risco subseqiiente
de eventos cardiovasculares em
hipertensos essenciais, mesmo que
sejam valores considerados normais-
altos'®. Quando encontramos niveis
normais de creatinina em individuos
com longo tempo de exposicdo a
valores altos de pressdo, podemos
considerar tal achado como marcador
de bom prognoéstico em termos de
lesdes de orgdos-alvo. As dosagens
da uréia, do potassio e do acido trico
complementam a analise simplificada
da fungao renal, pois principalmente
em idosos, que tém reduzida massa
muscular, estas variaveis podem
elevar-se antes da creatinina.

O perfil lipidico pode evidenciar
maior risco cardiovascular, com
aumento de LDL (low density
lipoproteins) colesterol, porém pode
permitir a deteccdo de HDL (high
density lipoproteins) colesterol igual
ou maior que 60 mg/dl, o qual repre-
senta um fator de prote¢do contra
doenga coronariana (National Choles-
terol Education Program, 1994).

Na avaliacdo de lesdes de 6rgaos-
alvo, o diagnostico de sobrecarga ven-
tricular esquerda no eletrocardiograma
merece alguns comentarios. Com algu-
ma freqiiéncia, o diagnostico € feito de
forma incorreta pela ndo-utilizacao da
combinacgao de diversos critérios do
que ¢é recomendado. A combinagao
de critérios especificos produz melhor
sensibilidade, sem queda expressiva
da especificidade !

Na avaliacdo de verificagoes adi-
cionais, algumas somente disponiveis
para pesquisa, dados interessantes
sobre risco cardiovascular podem ser
observados. O risco € baixo no grupo
de individuos hipertensos que possuem
menor massa ventricular, auséncia de
microalbumintria, fibrinogénio e ho-
mocisteina normais, menor sensibili-
dade ao sal e presenga de adequado
descenso da pressao arterial durante
o periodo de sono verificado na
monitorizagdo ambulatorial da pres-
sdo arterial (MAPA) de 24 horas.

A massa ventricular esquerda,
calculada a partir de medidas feitas por
meio de ecocardiograma, correlaciona-
se de forma continua e independente
com a morbidade cardiovascular de
hipertensos essenciais. Resultados
obtidos em The MAVI Study, que ava-
liou hipertensos essenciais ndo com-
plicados, demonstramrisco de eventos
cardiovasculares duas vezes maior na
presenca de hipertrofia de ventriculo
esquerdo, sendo que, para qualquer
aumento de um desvio-padrao damédia
(39 g/m?) na massa ventricular
esquerda, ha aumento independente de
40% no risco cardiovascular 2.
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A microalbuminuria reflete lesdo
inicial glomerular e pode estar presente
em até 40% dos pacientes diabéticos
e hipertensos. Nos individuos hiperten-
sos ndo-diabéticos, pode estar presente
em freqii€ncias variaveis. A presenga
de microalbumintria em individuos
nao-diabéticos pode ser um marcador
de doenga aterosclerdtica macrovas-
cular e microvascular renal, associadas
a disfuncdo endotelial®. A determi-
na¢ao da microalbumintria se faz com
coleta de urina de 12 horas, no periodo
noturno, com repouso relativo ou
mesmo na primeira amostra de urina
pela manha. Devido a elevada varia-
bilidade, recomenda-se que se utilize a
média de duas ou trés medidas realiza-
das. O valor de referéncia ¢ de 30 a
300 mg/24 horas, sendo considerada
normoalbumintria abaixo de 30 mg/24
horas e macroalbuminuria, acima de
300 mg/24 horas!“.

Fibrinogénio elevado é associado a
maior prevaléncia e incidéncia de
eventos cardiovasculares, em parte
por seu papel na cascata da coagulagdo
e nas sindromes vasculares agudas.
Ele tem sido considerado marcador de
aterosclerose subclinica, de disfuncéo
endotelial e doenga microvascular,
com envolvimento da ativacdo do
sistema renina-angiotensina. Indivi-
duos com fibrinogénio elevado tém
probabilidade uma vez e meia maior
de hipertrofia do ventriculo esquerdo
ourigidez arterial aumentada, indepen-
dentemente de estarem em tratamento
ou ndo para a hipertensdo arterial'>.
Hatambém associagdo com disfungao
renal, encontrando-se elevada relagdo
albumina urinaria/creatinina nos
individuos com fibrinogénio elevado.
A dosagem do fibrinogénio nao ¢ feita
de rotina, mas pode ser obtida por
medida do fibrinogénio coagulavel ou
por mensuragdo direta da molécula
(valor plasmatico de referéncia para
adultos: de 200 a 400 mg/dl).

Hiper-homocisteinemia tem sido
reconhecido como um novo fator de
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risco para doengas cardiovasculares,
independentemente de outros fatores.
A dosagem da homocisteina ainda ¢
realizada somente em laboratorios de
pesquisa. Ela pode ser um importante
fator patogénico para alesdo glomerular,
independentemente da pressao arterial.
Ratos Dahl S (sensiveis ao sal) apre-
sentam niveis mais elevados de homo-
cisteina do que os Dahl R (resistentes ao
sal), sendo que estes niveis aumentam
somente no primeiro grupo, quando
recebem dieta rica em sal'®. Ratos
Sprague-Dawley (normotensos) que
ingeremaguacommetioninapara produzir
homocisteina apresentam alteracdes es-
clerdticas na aorta, aumento da excrecao
renal de proteinas e expansdo domesangio
glomerular com celularidade aumentada,
colapso capilar e fibrose'®.

Individuos sensiveis ao sal, ou seja,
que elevam sua pressao ao receberem
sobrecarga salina e reduzem sua
pressdo ao serem submetidos a
restricdo de sal, apresentam mais
lesoes de orgdos-alvo e maior risco
cardiovascular do que os chamados
individuos resistentes ao sal'’. Na
pratica clinica ¢ dificil identificar a
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Antagonista

Perspectivas historicas

Nurn estudo do
comegodoséculo XX,
Janeway mostrou que
a hipertensdo arterial
¢éassociadacommaior
morbimortalidade car-
diovascular. Desde
entao essa associagao
¢ conhecida, porém o
impactomaiorem termos de saude publica
s6 foi reconhecido depois da publicagdo
de grandes estudos epidemioldgicos como
o de Framingham e o Pooling que
foram feitos ha cerca de 40 anos. Estes
estudos mostraram que a pressao arterial
se correlaciona diretamente com a
mortalidade cardiovascular!-2.

Observou-se posteriormente que o
tratamento da hipertensdo arterial
promovia uma redugdo marcante do
numero de mortes por acidente vascular
encefalico (AVC), mas a uma discreta
oumenor reducdo do nimero de mortes
por infarto do miocéardio®*. Embora tais
aspectos pudessem ser explicados pelo
perfil hiperlipemiante das drogas
comumente utilizadas para reduzir a
pressdo aquela época, uma possibilidade

foi levantada: de que a pressao arterial
ndo tivesse relagdo causal com a
obstrucdo de artérias coronarias. Uma
vez que na série de casos relatados por
Janeway, que representa a historia
natural da hipertensdo, ha um maior
numero de mortes por insuficiéncia
cardiaca e uremia do que por infarto do
miocardio essa idéia fica refor¢ada.
Além dos argumentos ja referidos
acima, existem outros que desvinculam
pressdo arterial € doenga coronaria, co-
mo o fato de AVC hemorragico ser
causado por ruptura de aneurismas de
Charcot-Bouchard, que sdorelacionados
com idade e hipertensdo e, portanto,
trataveis com anti-hipertensivos, sendo,
portanto, umadoencadiversadaisquemia
coronaria causada por obstrugdo
arterioesclerdtica que, por sua vez, nao
teria relagdo com a hipertensao.
Corroborando esta impressao esta o fato
de que os modelos experimentais de
arteriosclerose envolvem, invariavel-
mente, hiperlipemia. A hiperlipemia re-
mete a arteriosclerose a um problema
metabolico. Umdado clinico importante
foi agregado a estas informacdes quando
se observou que adiminui¢ao da pressao
diastolica além de 90 mmHg piorava o
prognostico da insuficiéncia coronaria' .

Dados experimentais também pare-
cem apontar para esta direcdo (da
desvinculagao entre hipertensdo e
arteriosclerose), umavez queratos espon-
taneamente hipertensos (SHR) tém leséo
vascular (necrose fibrindide tipica de
hipertensdo acelerada) e insuficiéncia
cardiaca, mas ndo tém arteriosclerose e
obstrugdo coronarias™®. Algumas
observagdes envolvendo outras espécies
parecem corroborar essa linha de
raciocinio. Assim, € sabido que a pressao
arterialmédiaaonivel do coragio da girafa
¢ de 219 mmHg (contra 90 mmHg no
homem). Com esta pressdo arterial a
girafa é capaz de bombear sangue contra
agravidade, através de seulongo pescoco,
para irrigar o sistema nervoso central’.
Quando a girafa se abaixa para beber
agua, os niveis tensionais na cardtida
atingem valores de 350 x 250 mmHg.
Apesar disso, a girafa ndo tem doenca
vasculararterial, nem em territorio propicio
(coronaria)nememidadepropicia(animais
envelhecidos) e também tem o fundo de
olho normal®. A girafa tem mecanismos
protetores contra AVCs, como, por
exemplo, aaltapressdo intracraniana. Em
relagdo a auséncia de lesdo coronaria,
devemos lembrar que estes animais sdo
vegetarianos estritos e que, conforme
citado, os modelos experimentais de
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arteriosclerose normalmente envolvem
dieta rica em gorduras’.

De qualquer forma sempre foi
bastante evidente que a hipertensao
arterial estivesse ligada causalmente
a mortes por AVC e insuficiéncia
cardica e renal. Entretanto, o fato de
que a hipertensdo arterial sistémica
tenha papel direto na génese destas
patologias, nao exclui a possibilidade
de que a mesma contribua para a
aterogénese, incluindo a doenga coro-
nariana. Esta exposi¢do enfoca prin-
cipalmente o “problema hipertensao e
arteriosclerose coronaria”. O risco
renal associado a hipertensao arterial
sera brevemente discutido.

Dados epidemiologicos

O estudo MRFIT mostrou que a
hipertensao arterial, independentemente
de sersistolica, diastolica ou combinada
sempre implicamaior morbimortalidade
cardiovascular. Assim, quanto maiores
osniveis tensionais, maior sera o estoque
de doentes coronarianos de uma determi-
nada populacdo. Assim, a divisdo entre
normotensos e hipertensos sera sempre
arbitraria, pois quanto maior a pressao,
maior o risco, sem valores limites. Essa
informag@o permanece valida mesmo
quando se isolam outros fatores
conhecidos de doenga cardiaca como
obesidade, fumo, hipercolesterolemia
etc.!”. A conclusdo desse estudo ¢ que
a hipertensdo ¢ um fator independente
que aumenta o risco cardiovascular de
forma progressiva. Recentemente, um
estudo envolvendo seis diferentes
populacdes mostrou que a mortalidade
devido a doenga coronariana sempre
aumenta, tanto com a pressao sistolica
quanto com a pressao diastolicall.

O passo seguinte foi dado pela de-
monstragdo de que, reduzindo os niveis
tensionais, a taxa de mortalidade
cardiovascular cai paralelamente, o que
foi comprovado em alguns estudos
clinicos'>!3,

Entretanto, uma vez que a pressao
arterial apresenta distribui¢do normal,

como determinar o valor de PA ade-
quado a boa satide? Os padrdes usuais
para se estimar o que ¢ normal ou
anormal — para determinado exame ou
medida—, estabelecendo os limites entre
um ou dois desvios-padrdo acima e
abaixo damédia, ndo podem ser aplica-
dos no caso da pressao arterial, uma vez
queassim procedendo varios hipertensos
seriam classificados como “normais”.
Isto fica claro quando se observa que
cerca de um ter¢o de uma populagdo de
modo de vida ocidental tem hipertensao
arterial e que dois desvios-padrdo
equivalema95 % dos individuos deuma
populacdo. Portanto, fica a pergunta:
qual o nivel méximo ideal para a pressao
arterial? Isto remete diretamente ao ja
exaustivamente discutido problema da
curva em forma da letra “J”. Se o
fendmeno em forma de “J” for real,
existe a possibilidade de que uma diminui-
¢do excessiva da pressao arterial possa
levar auma menor perfusao corondria e
precipitar um evento isquémico. Dessa
forma, a pressdo arterial ndo mais se
correlacionaria positivamente com
mortalidade cardiovascular na faixa das
cifras tensionais mais baixas. Entre-
tanto, vale a pena citar que o HOT
STUDY'* e 0 UKPDS'® mostraram que
pelo menos para a subpopulagdo de
diabéticos tal fato ndo se comprova e
mesmo redugdes da pressao diastolica
para valores menores que 80 mmHg
continuavam diminuindo a morbimor-
talidade. Estudos recentes mostram que
pessoas normotensas, com pressio
arterial no limite superior danormalidade
(1302 139 paraa pressdo sistolicae 85 a
89 mmHg para a pressdo diastolica), t€m
maior risco cardiovascular'6. O UKPDS
também mostrouque independentemente
das drogas utilizadas, uma vez que se
reduza a pressdo arterial, sera conferida
maior protecdo cardiovascular a uma
determinada populagao.

Uma outra populagdo que tem risco
cardiovascular aumentado, composta
de pacientes que tiveram AVC ou
historia de ataque isquémico transitorio,

também se beneficia de uma reducgao
mais agressiva da pressdo arterial'’.

Este problema da curva de distribui-
¢do da pressdo arterial remete a outro
ponto: como podemos separar um gru-
po de pacientes hipertensos sem risco
cardiovascular se nao ¢ facil caracte-
rizar quem € “hipertenso”. A impres-
sdo que fica dos estudos clinicos ¢ a de
que uma vez que hajaum meio propicio
ao desenvolvimento de arteriosclerose
(genética, hiperlipemia, habitos alimen-
tares, uso de tabaco etc.), quanto maior
o valor da pressdo arterial maior a
incidéncia de doenca coronariana. Neste
ponto, se fosse possivel isolar uma
populagdo hipertensa sem estes outros
comemorativos, teoricamente seria
possivel que ndo desenvolvesse arte-
riosclerose coronaria, entretanto, ainda
assim estariam submetidos ao risco de
ter insuficiéncia cardiaca ou AVC, tal
qual um hipotético ianomome com
estenose de artéria renal.

Aindaha um outro ponto importante
a ser ressaltado. Nao existe arterios-
clerose nem em veias nem em cir-
culagdo arterial pulmonar, mesmo nas
hiperlipidemias mais intensas, portanto
a pressdo da coluna de sangue em
valores minimos deve ser condigdo
sine qua non para o desenvolvimento
de arteriosclerose.

Analogia entre doenca
coronariana, nefrosclerose
hipertensiva e nefropatia
diabética

Inicialmente, a insuficiéncia renal
no diabetes era considerada uma
exclusividade dos diabéticos do tipo I;
hoje, o diabetes do tipo I ¢ a principal
causa de entrada em programas de
dialise nos Estados Unidos. De forma
semelhante, a hipertensdao essencial
“benigna” era considerada incapaz de
levar a insuficiéncia renal cronica;

hoje se sabe que ela é causa importante
de insuficiénciarenal cronica (IRC)!S.
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Assim, este também parece ser o
caso da hipertensao arterial e arterios-
clerose coronaria, quando comparado
com hipertensao arterial e insuficiéncia
cardiaca ou AVC. Embora o efeito da
pressdo arterial seja sutil e lento, a
HAS esta intimamente ligada a génese
da arteriosclerose, evidentemente
desde que acompanhada dos fatores
etiopatogénicos previamente citados.

Aspectos biologicos

Conforme ja mencionado, existem
muitas evidéncias clinicas, experimen-
tais e epidemioldgicas de que a HAS
estd associada a doenca vascular
cerebral, insuficiéncia cardiaca e
doenga renal. Assim, discutiremos
agora os efeitos da hipertensao sobre
a arteriosclerose coronaria.

Conforme discutido acima, no
estudo MRFIT foi demonstrado que a
HAS aumenta o risco de arterioscle-
rose coronaria'®!'!. O mecanismo pe-
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exemplo, a pressao elevada aumenta o
estresse oxidativo, que ¢ um conhecido
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Na sua argumentagdo, a Dra.
Nereida dividiu os hipertensos de acor-
do com o risco cardiovascular, em
pacientes com risco modificavel e
pacientes com risco ndo-modificavel.
Os riscos ndo-modificaveis sdo idade,
sexo masculino, hereditariedade (pa-
rentes de primeiro grau com evento
morbido abaixo dos 55 anos) e disli-
pidemia familiar. Por sua vez, os riscos
modificaveis incluem dieta, tabagismo,
alcoolismo, obesidade, estresse, se-
dentarismo, periodo pés-menopausa,
HVE, personalidade do tipo A, dislipi-
demia ndo-familiar, fibrinogénio ele-
vado, homocisteina elevada, resistén-
ciaainsulina, diabetes e hiperuricemia.
Assim, ela conclui que “individuos do
sexo feminino, jovens, sem eventos
moérbidos entre os familiares e sem
outros fatores de risco modificaveis
podem ndo apresentar risco cardiovas-
cular aumentado”.

Aqui se impde uma pergunta: uma
mocajovem, sem historia familiar, sem
hiperlipidemia ou outro fator de risco
identificavel presente e com pressao
arterial elevada nao deve ser tratada?
Digamos que os niveis pressoricos
sejamde 160x 100 mmHg, esta paciente
continua prescindindo de tratamento?
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Réplicas

A seguir foi discutido o problema
do hipertenso falso positivo ou
hipertensdo do avental branco, bem
como a possibilidade de haver hiper-
tensdo secundaria. Bem, conside-
remos que nossa paciente jovem e
sem fatores de risco foi exaus-
tivamente investigada para hiper-
tensdo secundaria e recebeu o
diagnostico de hipertensdo essen-
cial. Além disso, essa jovem teve
sua pressao monitorizada ambulato-
rialmente e foi descartada a hipotese
de hipertensdo do avental branco.
Essa paciente hipertensa prescinde
de tratamento?

Continuou-se a investigacdo de
nossa hipotética paciente e ndo foi
evidenciado nenhum indicio de lesdo
em orgdos-alvo. Elando tem microal-
bumintria, seu ecocardiograma é nor-
mal e seu fundo de olho ndo apresenta
nenhuma lesdo. Esta paciente deve
ficar sem receber tratamento? Lem-
bramos que ¢ uma paciente jovem,
com cerca de 20 anos, por exemplo.
Portanto, ela pode ter 30, 40 anos de
cifras tensionais elevadas em sua
vida futura. A conduta deve ser
esperar o aparecimento da microalbu-
minuria para iniciar o tratamento?
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Optamos por apresentar um caso de
forma alegorica para ressaltar um ponto
de fundamental importancia clinica: ndo
ha nenhuma evidéncia até a presente
data de que um paciente hipertenso
possa ficar sem tratamento para a
hipertensdo. Esta deve ser a mensagem
mais importante desta série em dis-
cussdo: pelo menos por enquanto, de-
vemos continuar tratando todos os
nossos pacientes hipertensos. A ques-
tao € serissima, uma vez que pode ter
também importancia legal. Deve ser
lembrado que nos dias de hoje ¢
proibitivo fazer estudos clinicos que
envolvam o tratamento de hiperten-
sos com placebo.

Isso posto, podemos considerar al-
gumas hipotese. Nada impede de ha-
ver um marcador, por exemplo, um
gene ouuma proteina ainda ndo conhe-
cida, que discrimine pacientes hiper-
tensos que ndo evoluem com risco
cardiovascular aumentado. Deve ser
lembrado que na série de Janeway,
citada anteriormente, ndo sdao 100 %
dos pacientes hipertensos que evoluem
para doenca cardiovascular. Assim, ¢
possivel que existam pacientes imunes
a hipertensdo devido a algum fator
desconhecido.
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Hé dois problemas fundamentais em
relacdo a essa hipotese, primeiro € saber
por quantos anos um paciente deve ser
seguido para ser considerado isento de
risco. A esse respeito devemos lembrar
que as populacdes com estilo de vida
ocidental tém envelhecido paulati-
namente. Portanto, os individuos vivem
mais ¢ ficam mais tempo submetidos
aos efeitos da hipertensdo. O segundo
problema ¢ mais sutil, mas ndo menos
importante. Até, hoje embora se tenha
exaustivamente procurado, ndo foram
identificados genes causadores da
hipertensdo arterial, e esta sindrome
ganhou o adjetivo de “poligénica”, o que
significa pouco mais do que “idiopatico”.

Por outro lado, poder-se-ia identifi-
carum conjunto de fatores que protejem
o hipertenso da lesdo de o6rgaos-alvo.
Entretanto, gostaria de ressaltar que a

identificacdo de multiplos fatores tanto
causadores quanto protetores pode
transformar o entendimento e o uso
clinico destes marcadores tdo comple-
X0s quanto a propria hipertensdo em si.

Um outro ponto que pode ser consi-
derado ¢ que na nossa apresentagdo
inicial, a0 apontarmos os trabalhos que
mostram beneficio do controle dapressdo
arterial, citamos “trials” que empregaram
inibidores do sistemarenina-angiotensina
como anti-hipertensivos. E notério que a
angiotensina II tem efeitos fisiopa-
togénicos na lesdo aterosclerdtica que
independem do efeito sobre a pressdo
arterial, podendo ser que o beneficio
ganho com o uso destes fAirmacos seja
Jjustamente devidoao bloqueio dos efeitos
nao-hipertensivos da angiotensina II.
Entretanto, deve ser relembrado que,
pelo menos em populagdes sob risco, o
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efeito benéfico da diminui¢ao da pressao
arterial independe da classe de droga
utilizada. Como exemplo ja haviamos
citados os efeitos benéficos de be-
tabloqueadores (UKPDS) e bloqueado-
res de canais de célcio (HOT Study) em
pacientes diabéticos.

Como ultima observagao, lembra-
mos que pacientes que receberam pon-
tes de safena ndo t€m nenhuma lesdo
semelhante a aterosclerose em suas
veias. Entretanto, uma vez interpostas
na arvore arterial, estas veias podem
desenvolver e comumente desenvolvem
aterosclerose. Devemos lembrar que o
paciente ¢ o mesmo, 0s genes S0 0S
mesmos, a lipemia € a mesma e a inica
coisa que mudou foi a pressdo ao qual o
vaso foi submetido.

Miguel Luiz Graciano

Néo ha duvidas quanto a associa-
¢do da hipertensao arterial com maior
morbimortalidade cardiovascular, fato
comprovado por varios estudos popula-
cionais. Sabemos dos efeitos da hiper-
tensdo arterial na disfuncao sistolicae
diastdlica do miocardio, nas lesdes
renais, na doenca vascular cerebral ¢,
mesmo que como coadjuvante, no pro-
cesso da aterosclerose. Por outro lado,
como foi citado anteriormente, alguns
trabalhos realizados com grupos popu-
lacionais de hipertensos, ou seja, idosos
e individuos de meia-idade com hi-
pertensaodiastolica,oumesmo com hiper-
tensos do avental branco, evidenciaram
risco cardiovascular semelhante aos
normotensos.

No caso da hipertensdo diastolica
em idosos e individuos de meia-idade,
talvez a baixa associacao com doencgas
cardiovasculares resida na menor pres-
sdo de pulso (diferenca entre a pressao
arterial sistolica e diastdlica). Maior

pressdo diastolica nestes grupos pode
indicar menor rigidez arterial, uma vez
que, quando a rigidez aumenta, ocorre
elevagdo da pressdo sistdlica e
diminui¢do da diastolica. Tal fato ¢
explicado pelo aumento da velocidade
do sangue ejetado na sistole ao ndo
encontrar vasos complacentes, com
reflexdo precoce da onda de pressao,
que normalmente ocorreria na diastole,
ainda na sistole, havendo ampliagao da
pressao sistolica e redugdo na diastolica.

Emrelagdo a hipertensio do avental
branco, como os estudos ndo tém resul-
tados concordantes, ndo se sabe o real
risco cardiovascular desses individuos.

Se, ao invés de pensarmos no ambito
populacional, considerarmos o indivi-
dual, ou seja, se analisarmos caso a
caso, alguns individuos, apesar de
hipertensos sem controle, ndo apresen-
tardo eventos morbidos como amaioria,
ou, a0 menos, terdo uma evolugao mais
lenta de lesdes de oOrgdos-alvo. Que

fatores protetores alguns individuos te-
riam para nao apresentar lesdes de
orgdos-alvo, apesar de serem hiperten-
sos? E neste ambito que ainda ndo
conhecemos todos os fatores envolvi-
dos, genéticos ou adquiridos, sejam
protetores ou mesmo a auséncia de
fatores lesivos.

De qualquer forma, ¢ importante
ressaltar que, atualmente, ndo ha
informagdes suficientes para deixar
de tratar e acompanhar qualquer
individuo com hipertensdo arterial. Na
hipertensdo do avental branco, por
exemplo, como ndo é bem esclarecida
a necessidade de tratamento medi-
camentoso, em geral tem-se avaliado
cada caso, muitas vezes optando-se
pelo tratamento ndo-medicamentoso
quando o individuo ndo tem outros
fatores de risco maiores ou lesdes de
orgaos-alvo associadas.

Nereida Kilza da Costa Lima
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Comentarios do Moderador

Neste fasciculo
da Revista Brasi-
| leira de Hipertensdo

e

()
p— duas vertentes de um

b = segundo aspecto po-
. % rfr lémico foram objeto
de excelentes artigos

redigidos pelos cole-

gas Nereida K. da Costa Lima e Miguel
Luiz Graciano, dando continuidade a
secdo “Controvérsias em Hipertensao
Arterial”, mais uma das importantes
iniciativas do Editor da Revista.

O aspecto abordado nos dois artigos
— a existéncia ou nao de portadores de
hipertensdo arterial com risco
cardiovascular semelhante ao de
normotensos — ¢ matéria ainda em
debate devido a inexisténcia de estudos
cujo objetivo é solucionar esta questdo
da mais alta importancia. Para
responder se a hipertensdo arterial pode
repercutir de forma variavel nos
individuos acometidos, ha que se
observar, por tempo prolongado, uma
amostra representativa de hipertensos,
para verificar se ha subgrupos que
desenvolvem ao lado de outros que ndo
desenvolvem complica¢des. Como
estudos com este perfil sdo hoje em dia
considerados antiéticos, a probabilidade
de encontrar uma solu¢ao para o dilema
€ muito pequena. Existem na literatura,
até vao os nossos conhecimentos, seis
grandes estudos de avaliacdo do
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Uma possivel leitura desses
resultados ¢ a de que 70% a 75% dos
hipertensos sobreviveram pelo periodo
de observagdo sem nenhum problema
aparente. Esses numeros so signifi-
cantemente menores do que os obser-
vados nos grupos de hipertensos sub-
metidos a terapéutica anti-hiperten-
siva. Dessa forma, pode-se concluir
que em uma populagio de hipertensos,
os tratamentos utilizados nos dois
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se conjeture que um nimero substan-
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cial de portadores de hipertensao evolui
sem problemas na auséncia de
tratamento. Certamente isso ¢
verdade para o tempo de observacao
de 5,5 anos, que ¢ um periodo curto
comparado a perspectiva de sobrevida
de pessoas de 45 a 50 anos de idade.

Na eventualidade de existirem
portadores de hipertensdo sem risco
aumentado, trata-se de um fendmeno
da maior importancia pelas suas
repercussdes econdmicas, sociais, na
saude publica etc. A existéncia de tal
fendmeno ndao é uma possibilidade
remota. A titulo de exemplo, recente-
mente foi verificado que existem
individuos com diferentes respostas
de fun¢do endotelial ao fumo ¢ a
fatores nutricionais de acordo com
variantes de polimorfismo do gene da
sintase do 6xido nitrico’.

Concluindo, terminamos com uma
falta de resposta definitiva a questao
proposta, mas esperamos que 0S
prezados leitores passem a refletir a
respeito e talvez se proponham a estudar
a questdo por meio de projetos de
pesquisa adequados. Colocamo-nos a
disposicao paraampliarmos a discussao
sobre o tema (jheimann@usp.br).

Joel C. Heimann
Moderador

Professor Livre-Docente da
FMUSP

TJ, Muller DRP, Lucas A, Humphries
SE, Deanfield JE. GIu298Asp endothelial
nitric oxide synthase gene polymorphism
interacts with environmental and dietary
factors to influence endothelial function.
Circ Res 2002; 90: 1153-8.
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