Hipertensao arterial no paciente obeso
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Resumo

A obesidade ¢ fator de risco independente para moléstias
cardiovasculares ¢ ocupa papel central na sindrome
metabdlica que envolve hipertensao arterial, resisténcia a
insulina e dislipidemia. A prevaléncia de hipertensdo ¢
cerca de 3 vezes maior em pacientes obesos. Os meca-
nismos envolvidos sdo a resisténcia a insulina e hi-
perinsulinemia, hiperatividade simpatica, ativagdo do sistema
renina-angiotensina e aumento da reabsor¢ao tubular renal
de sodio e agua. No tratamento da hipertensio associada
a obesidade a diminui¢cdo do IMC desempenha papel
central naredugdo da pressao, levando a menor necessidade
de drogas hipotensoras. As medidas higiénico-dietéticas
envolvendo dieta hipocalérica e maior pratica de atividades

fisicas tém eficacia comprovada tanto na reducdo e
manutengdo do peso corporal, como da pressao arterial.
Drogas contra obesidade como a sibutramina e o orlistat
auxiliam na redugdo do peso corporal. O tratamento
farmacologico da pressao arterial no paciente obeso deve
levar em consideragdo a sindrome metabolica. Sao
preferenciais drogas bloqueadoras do sistema renina-
angiotensina ou antagonistas de canais de calcio, pois sdo
anti-hipertensivos eficazes e tém efeito benéfico ou neutro
sobre os metabolismos. Bloqueadores simpaticos de acao
central sdo uteis nareduco da pressao. O uso de diuréticos
e especialmente betabloqueadores necessita de atencao
especial, pois podem apresentar efeitos deletérios sobre a
sindrome plurimetabdlica em especial sobre o controle
glicémico.
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Introducao

A obesidade, que ha muito tempo
¢ associada a elevac¢des dos niveis
presséricos, passou a ser reconhecida
como um fator de risco independente
para doencas cardiovasculares e
atualmente faz parte dos maiores
riscos cardiovasculares listados pela
American Heart Association.

Além disso, a obesidade é elemento
dos mais freqiientes na sindrome
metabdlica que inclui a também
hipertensdo arterial, intolerancia a
glicose e dislipidemia.

A prevaléncia do estado hiperten-
sivo aumenta entre pacientes com ex-
cesso de peso ¢ a gravidade da hiper-
tensao parece relacionar-se diretamen-
te com o grau de gordura corporal e

com o padrao de distribui¢ao predomi-
nantemente visceral.

Considerando a alta prevaléncia de
obesidade e sobrepeso (cerca de 55%
dapopulag¢do americana)' e a constante
tendéncia de elevagdo, novas estraté-
gias para a redugo do peso e controle
da pressao arterial t€m sido desenvol-
vidas. Este artigo tem como objetivo
discutir os mecanismos envolvidos na
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génese da hipertensao do paciente obeso
e as diversas estratégias para aredugao
da massa corporal ¢ o controle da
pressdo arterial.

Epidemiologia e
classificacao da
obesidade

Os nameros da prevaléncia da
obesidade no mundo industrializado
vém apresentando constantes aumen-
tos e atingiram na ultima décadaniveis
alarmantes. Estima-se que existam
hoje em dia 100 milhdes de obesos no
mundo?, incluindo-se nesta estatistica
individuos pré-obesos ou com sobre-
peso (IMC entre 25 € 29,9 kg/m?), que
apresentam também aumento da
morbidade e mortalidade cardiovas-
cular, quando comparados com indivi-
duos magros.

Prevaléncia elevada de obesidade
tem sido relatada em todos os grupos
étnicos, faixas etarias e em ambos os
sexos. Assim, no National Health &
Nutrition Examination Survey
(NHANES I11)? detectou-se que 40%
a50% de adultos americanos apresen-
tavam IMC superior a 25 kg/m? ¢ 20%
a 25% da populacdo estudada foi
considerada obesa. Entre as criangas
e os adolescentes cerca de 20% foram
considerados obesos*.

No Brasil, dados da Pesquisa Na-
cional sobre Demografia e Satde reve-
lam que na década de 1990 a preva-
léncia da obesidade cresceu em todas
as faixas etarias, especialmente em
adolescentes do sexo masculino (137%)
e em mulheres adultas (67%)".

Osriscos relacionados a obesidade
tém impacto semelhante em todas as
populagdes, mesmo quando conside-
radas variagOes relacionadas a raca,
faixa etaria, sexo e condicdo social.

Umarecente publicagdo do Natio-
nal Institute of Health National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI)
demonstrou a necessidade do manejo

da obesidade como uma doenga crd-
nica e como um problema de saude
publica®.

A verificacao do indice de massa
corporea (IMC) é recomendada como
primeira abordagem da gordura
corporal dos pacientes. As limitagdes
deste indice sdo a superestimagdo e a
subestimacao da gordura corporal em
individuos com excesso ou perda de
massa muscular respectivamente. Cir-
cunferéncia abdominal, relagdo cintu-
ra/quadril e medida da espessura da
prega cutanea sao medidas adicionais
na estimativa da gordura corporal. No
entanto, o IMC ainda ¢é o indice mais
utilizado na pratica clinica e na
classificagao do grau de obesidade, da
seguinte forma:

IMC (kg/m?):

* < 18,5—peso subnormal

* 18,5-24,9 — Normal

*25,0-29,9 — Sobrepeso

* 30,0-34,9 — Obesidade grau |

* 35,0-39,9 — Obesidade grau 11

* > 40,0 — Obesidade grau I11

Associacio entre
obesidade e hipertensao

Estudos epidemiologicos demons-
tram claramente uma relagao linear
entre peso corporal e pressao arterial
tanto em individuos obesos como
magros’.

A distribuicao da gordura predomi-
nantemente visceral (andréide) levaa
um maior risco no desenvolvimento de
hipertensdo quando comparada a dis-
tribuigdo periférica (ginecoide)®°.

Assim, estima-se que um ter¢co dos
casos de hipertensdo guarde alguma
relagdo com a obesidade e que obesos
tenham trés vezes mais risco de desen-
volver hipertensdo!®. No estudo de
Framingham'', por exemplo, 70% dos
casos novos de hipertensdo arterial
foram relacionados a um excesso de
gordura corporal. Em um outro grande
estudo epidemiolégico de hipertensao
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arterial , o estudo Intersalt, o indice
de massa corporal (IMC) foi o para-
metro que apresentou a maior corre-
lagdo com niveis pressoricos de forma
independente da ingestdo de sodio ou
potassio.

Mecanismos de
hipertensao induzida
por obesidade

Os mecanismos envolvidos na hi-
pertensdo induzida por obesidade sdo
diversos e complexos. Anormalidades
renais com aumento da reabsor¢do de
sodio e agua, resisténcia a insulina/
hiperinsulinemia, hiperleptinemia,
ativagdo do sistema renina-angioten-
sina e ativagdo do sistema nervoso
simpatico tem sido apontadas como
mecanismos fisiopatogénicos da hi-
pertensdo arterial associada a obesi-
dade. Ao mesmo tempo tem sido rela-
tadas em pacientes obesos alteragdes
hemodinamicas como elevacdo do
débito cardiaco, freqiiéncia cardiaca
e volume extracelular, cujos mecanis-
mos ainda s@o incertos.

A hiperinsulinemia conseqiiente a
resisténcia a insulina ¢ uma das marcas
caracteristicas da obesidade e, através
de seus efeitos diretos na reabsor¢ao
de sédio pelo tibulo renal e sobre a
atividade simpatica, além de facilitara
responsividade adrenal a angiotensina
II na secregao de aldosterona, pode
estar envolvida na génese do aumento
pressérico no paciente obeso. Apesar
destes efeitos pro-aumento da pressao
arterial, existem controvérsias na lite-
ratura do real papel da hiperinsulinemia
na hipertensdo arterial associada a
obesidade, diferentemente da aceita-
¢do praticamente unanime do papel
pro-aterogénico da hiperinsulinemia.
Mais ainda é importante lembrar que
a insulina perse ¢ vasodilatadora, via
aumento da liberacdo de 6xido nitrico,
e pode acarretar reducao da pressao
arterial'?,

Galvido R, Kohlmann Jr. O

Rev Bras Hipertens vol 9(3): julho/setembro de 2002



264

Ativagao do sistema renina-angio-
tensina também € encontrada no hiper-
tenso obeso, que pode em parte ser
secundaria ao tonus simpatico elevado,
embora varios estudos tenham demons-
trado aumento da expressdo génica
dos componentes do sistema renina-
angiotensina tecidual, em especial na
tecido adiposo do paciente obeso. Alte-
racdes mecanicas intra-renais, espe-
cialmente em pacientes com obesi-
dade visceral'3, relacionadas ao acu-
mulo de gordura capsular e no inters-
ticio medular renal com elevagdo da
pressao tecidual dos rins também esta-
riam envolvidasna ativag¢ao do sistema
renina-angiotensina, além de promo-
veremum desvio da curvade natriurese
pressorica facilitando a reabsorcdo
tubular de sodio.

Entre todos os mecanismos fi-
siopatogénicos, a elevagdo do tonus
simpatico ¢, sem duvida, o mais evi-
dente no hipertenso obeso. Ha evi-
déncias de que a norepinefrina sérica
se eleva em dietas hipercaloricas e
que, por outro lado, é reduzida com
arestricao calorica. Demonstrou-se
que a inervagdo renal aumenta a
reabsor¢do de sodio, enquanto sua
denervagdo reduz a retengao de
sodio e agua ¢ a pressao arterial de
caes alimentados com dieta gor-
durosa'4.

Os mediadores entre hiperati-
vidade simpatica ¢ obesidade ndo sdao
totalmente reconhecidos. A leptina,
produzida no tecido gorduroso tem
sidorelacionada a elevacdes do tonus
simpatico, além de promover retengao
de sodio, aumento da pressao arterial
e freqiiéncia cardiaca'>. Ao lado da
leptina, a hiperinsulinemia também
parece estar envolvida na hiperativi-
dade simpatica observada na obesi-
dade, uma vez que a insulina tem
efeitos tanto no sistema nervoso cen-
tral quanto na terminagdo nervosa
periférica, aumentando o trafico de
impulsos nervosos e adisponibilidade
das catecolaminas na fenda sinaptica.

Tratamento da
hipertensao associada
a obesidade

Identificar e tratar a hipertensdo
arterial ¢ a meta principal em qualquer
grupo de pacientes, com o objetivo de
reduzir o risco cardiovascular e morbi-
dades associadas. O tratamento, além
da redugdo da pressdo arterial, deve
considerar uma série de fatores rela-
cionados a sindrome metabolica. O VI
Relatério do JNC recomenda medidas
ndo-farmacologicas como perda de
peso, elevagdo da atividade fisica e
restricao dietética de sodio no trata-
mento inicial da hipertensao graus I e
II', O NHLBI recomenda alteragdes
dietéticas e atividade fisica por 6 meses
antes de se indicar tratamento farma-
cologico especifico para a obesidade.

Modificacoes no
estilo de vida

Alteragdes de habitos de vida do
paciente hipertenso sdo efetivas em
reduzir os niveis pressoricos e o risco
cardiovascular com baixo custo fi-
nanceiro e poucos riscos. Uma estru-
tura composta por uma equipe multi-
profissional e recursos da comunidade
pode contribuir no suporte educacional
e nas atividades praticas deste tipo de
tratamento. Embora seja dificil alterar
os habitos de vida, todos os pacientes
deveriam ser encorajados a adotar
habitos de vida saudaveis. Trés medi-
das nao-farmacologicas sdo de parti-
cular importancia no hipertenso obeso:
areducdo do peso corporal, 0 aumento
da atividade fisica e a diminui¢ado da
ingestao de sodio.

Reducio do peso
corporal

A perda de peso ¢ a medida im-
portante no tratamento da hipertensao

relacionada a obesidade, pois em geral
se associa a redugdo da gordura
visceral, que ¢ a de maior risco car-
diovascular. Pequenas redugdes no
peso (ao redor de 5% do peso inicial)
resultam em quedas significativas da
pressdo arterial'’, levando a uma
menor necessidade no numero e na
dose de drogas anti-hipertensivas.
Varios ensaios clinicos e estudos obser-
vacionais demonstram esse efeito, com
uma queda de 1,6 ¢ 1,3 mmHg nas
pressoes sistolica e diastolica, res-
pectivamente, para cada 1 kg de peso
reduzido '8. Além deste beneficio,
redugdes do volume intravascular, da
freqiiéncia cardiaca e massa de ven-
triculo esquerdo sao observadas com
a reducdo do peso corporal

Pacientes hipertensos com obesi-
dade “moérbida” (grau III) em que
houve necessidade de cirurgia gastro-
redutora apresentaram beneficios de
diminuigdo da pressdo arterial, propor-
cional a queda do IMC reduzindo a
necessidade de medicamentos para a
pressdo! %29,

Aumento da atividade
fisica

O sedentarismo ¢ outro fator asso-
ciado a obesidade e uma maior ativi-
dade fisica contribui com a perda de
peso corporal, especialmente quando
praticado em associa¢do com uma die-
tahipocalorica. A atividade fisica exerce
um efeito hipotensor independente da
redu¢do da massa corporal e parece
estar relacionada a uma diminuigao da
atividade simpatica, maior vasodilatacao
e complacéncia arteriolar. Além da
promover reducao ponderal, aatividade
fisica atrelada ao tratamento dietético
¢ fundamental na manuteng¢ao do peso
corporal mais baixo ao longo do tempo.
Além dareducao da pressao arterial, a
atividade fisicamelhoraa sensibilidade
a insulina e a captago periférica da
glicose em nivel muscular?!.
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E importante ressaltar que a ativi-
dade fisica que acarreta a melhor
reducdo na pressdo arterial sdo os
exercicios aerobicos, especialmente
natag¢@o, ciclismo e caminhada recrea-
tiva, recomendados diariamente por
pelo menos 30 minutos (VI Relatorio
do JNC e NHLBI). Exercicios anaer6-
bicos nao demonstraram beneficios
em reduzir os niveis pressoricos e nao
sdo recomendados a pacientes hiper-
tensos. Vale ressaltar também que as
chamadas atividades fisicas nao pro-
gramadas (atividades domeésticas)
estdo deixando de ser praticadas como
conseqiiéncia da vida moderna, o que
inclui o uso excessivo do automoével, o
uso de controles remotos e aparelhos
automaticos. Assim, além da atividade
fisica programada, ¢ importante
estimular aretomada de alguns habitos
de atividade rotineiros como forma de
combate ao sedentarismo??.

Reducao da ingestao
de sodio

Diversos estudos populacionais
estabelecem uma clara relagio entre
ingestdo de sal e pressdo arterial.
Alguns fatores como idade e historia
familiar de hipertensao aumentam os
efeitos do sal na pressdo arterial de
individuos normotensos.

Hipertensos essenciais podem ser
classificados como sal-sensiveis ou
sal-resistentes de acordo com arespos-
tapressorica a ingestao de sodio. Acre-
dita-se que até 51% dos hipertensos
sejam sal-sensiveis, cujo efeito é poten-
cializado por dietas pobres em potassio
e calcio, especialmente em populagdes
debaixo poderaquisitivo. Os individuos
obesos, em geral, sdo sal-sensiveis.

Um recente estudo com negros
americanos com niveis baixos de renina
e IMC elevado demonstrou os efeitos
da ingestao de sal na pressao arterial.
As maiores elevagdes na pressao
sistolica se deram nos homens com

IMC > 28,3 ¢ mulheres com IMC >
27,23, Por outro lado, o estudo TONE?**
demonstrou reduc¢do da pressao
arterial em populagoes que reduziram
peso e ingestao de s6dio como forma
de tratamento da hipertensdo,
especialmente nos individuos com
maior peso corporal. Ao lado da re-
ducdo do contetdo de soédio na dieta,
¢ aconselhavel a maior ingestdao de
alimentos ricos em potassio, tais como
frutas e vegetais, pois esta atitude
potencializa a redugdo da pressao
arterial®.

Drogas contra
obesidade

Com a crescente prevaléncia da
obesidade e a dificuldade em se reduzir
0 peso corporal apenas com modifi-
cacdes do habito de vida, especial-
mente em obesos grau III, drogas
especificas para o tratamento da obe-
sidade foram desenvolvidas. A dex-
fenfluramina foi amplamente comer-
cializada, com efeitos marcantes na
reducdo do peso corporal, apesar de
ndo ter sido adequadamente avaliada
em estudos clinicos. A principal des-
vantagem desta droga foi o reganho
de peso com a descontinuagdo do
tratamento?°, e foi retirada do mercado
em 1997 devido a graves efeitos dele-
térios como hipertensdo pulmonar e
doencas cardiacas valvares?’.

O NHLBI recomenda o inicio do
tratamento farmacoldgico apos 6 me-
ses do inicio do tratamento conser-
vador em pacientes que mantenham
IMC > 30 ou ainda pacientes com
sobrepeso superior a 27 de IMC com
outros fatores de risco cardiovascu-
lares associados.

Atualmente duas drogas tém apro-
vacdo da agéncia americana Food
and Drug Administration (FDA) para
tratamento da obesidade.

A sibutramina foi aprovada em
1997 e ¢ um inibidor da recaptagdo de
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serotonina e norepinefrina, levando a
reducdo do peso por estimulagdo do
centro da saciedade e menor ingestao
de alimentos. Os beneficios principais
incluem melhora do perfil lipidico e
diminuigdo darelagdo cintura/quadril?®.
No entanto, a sibutramina tem sido
associada a elevagdes dos niveis pres-
soricos dose-dependentes e deve ser
usada com cautela e vigilancia em
pacientes hipertensos. Além disso,
estudos prospectivos de longo prazo
ndo foram realizados e até que os
efeitos em morbidade e mortalidade
sejam melhor estudados, recomenda-se
0 uso com cautela desta droga. A
sibutramina é encontrada no mercado
nas apresentacdes de 10 mg e 15 mg,
comdoseinicial de 10 mg/dia, podendo
ser mantida em 15 mg/dia (dose ma-
xima) ou reduzida para 5 mg/dia, de
acordo com o efeito alcancado.

A outra droga aprovada para o
tratamento da obesidade € o orlistat,
um inibidor da lipase pancreatica que
reduz aabsor¢ao intestinal da gordura.
Os estudos com esta droga demons-
tram que, em média, promove reducao
de até 10% do peso corporal em 1 ano
de tratamento. Entretanto, em cerca
de 20% dos usuarios o medicamento
acarreta efeitos adversos no sistema
gastrointestinal, especialmente diarréia
gordurosa e incontinéncia fecal tipo
“escape”, necessitando uma adequada
orienta¢do do paciente para se evitar
ou pelo menos minimizar o abandono
do tratamento. Outro efeito indesejavel
do orlistat é amenor absor¢ao intestinal
de vitaminas lipossoluveis em decor-
réncia do proprio mecanismo de agdo
dadroga, mas oreal significado clinico
deste efeito ainda ndo esta adequada-
mente quantificado. Assim como os
da sibutramina, efeitos do uso do orlis-
tat a longo prazo ainda sdo incertos.
Estudos de curta duragao aprovam o
orlistat na redugdo do peso corporal®,
mas o reganho se da logo apds a
descontinuacdo da droga. No mer-
cado, orlistat é encontrado na dose de
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120 mg, sendo utilizada esta dosagem
por refeicdo.

Antidepressivos como a fluoxetina
e a sertralina t€ém se mostrado uteis
em obesos com humor depressivo e
tendéncia compulsiva para o consumo
de alimento3%3!,

Considerando a epidemia da obe-
sidade na atualidade, estudos de desfe-
chos clinicos serdo necessarios para
determinar os riscos e os beneficios
da farmacoterapia do paciente obeso.

Terapia anti-hipertensiva
no paciente obeso

O tratamento farmacologico no hi-
pertenso obeso deve levar em consi-
deragdo todos os mecanismos envol-
vidos na sindrome metabdlica. Embora
ndo haja recomendagdes especificas
pelo VIRelatorio do JNC, inibidores de
ECA, bloqueadores do receptores AT,
da angiotensina Il e bloqueadores alfa-
adrenérgicos devem ser considerados
no tratamento do hipertenso obeso pe-

los efeitos benéficos sobre a sensibi-
lidade a insulina e atividade simpatica.
Os bloqueadores dos canais de calcio
sdo uteis a medida que exercem um
papel neutro sobre a sindrome meta-
bolica. Diuréticos muitas vezes se fazem
necessarios por seu efeito natriurético
e reducgdo da volemia, mas deve ser
dada uma atenc¢do especial aos
potenciais efeitos deletérios, como piora
da sensibilidade a insulina, apareci-
mento de intolerdncia a glicose, piora
do perfil lipidico e hipocalemia. Inibido-
res adrenérgicos de acdo central exer-
cem beneficios sobre aresisténcia vas-
cular periférica e reducao do tonus
simpatico, mas sao limitados pelos efei-
tos colaterais indesejados, como
sonoléncia excessiva e fadiga. Os beta-
bloqueadores, apesar da reducao do
tonus simpatico e do débito cardiaco,
pioram a sensibilidade a insulina e o
perfil lipidico, devendo ser utilizados
com cautela e reservados a pacientes
com indicagdes especificas, como os
portadores de doenca arterial coro-
nariana.

Conclusao

A obesidade, antes um mero fator de
risco entre tantos, hoje deve ser
considerada uma doenga cronica € um
problema de satde publica que deman-
dara investimentos em pesquisas ¢ trata-
mentos nos proximos anos. Considerado
agora um fator de risco independente
para doengas cardiovasculares, o ex-
cesso de adiposidade corporal € o fator
predisponente no desenvolvimento de
hipertensdo nestes pacientes. Modifi-
cacdes nos habitos de vida sao impres-
cindiveis para o tratamento da obesidade
e areducdo da pressao arterial. Drogas
contra obesidade parecem contribuir
para a redug@o do peso corporal, mas
grandes estudos de longo prazo serdo
necessarios para definir os reais riscos e
beneficios envolvidos no seu uso. O tra-
tamento farmacologico da hipertenso,
além de reduzir os niveis pressoricos,
deve levar em conta a sindrome meta-
bélica; a medida do possivel, as classes
com efeitos benéficos ou neutros devem
ser priorizadas.

Abstract

Arterial hypertension in the obese patient

Obesity is an independent cardiovascular risk factor and
playsakey role in the metabolic syndrome in association with
hypertension, insulin resistance and dislipidemia. Prevalence
of hypertension is almost 3 times greater among obese
patients in comparison to general population. Insulinresistance
and hyperinsulinemia, sympathetic overactivity , increased
renin angiotensin activity and sodium water reabsortion in the
renal tubule are involved in the blood pressure elevation
associated to obesity. Body mass index reduction, throughnon

pharmacologic measures like hypocaloric-low-fat diet and
physical exercise as well as with anti-obesity drugs such
sibutramine and orlistat, is mandatory in the treatment of
hypertensive obese patients and can significantly reduce the
blood pressure. Antihypertensive therapy in obese patients
must consider the metabolic effects of the drugs, Blockers of
the renin angiotensin system and calcium channel blockers are
preferable due to the beneficial/neutral metabolic profile.
Central nervous system acting drugs also can be useful.
Diuretics and betablockers can be utilized with some precautions
due to metabolic side effects in special regarding to the
glycemic control.

Keywords: Obesity; Hypertension; Body weight loss; Metabolic syndrome.
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