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ma ampla discussao se estabeleceu na segunda metade do ano de

2003, com a publicacdo de dois importantes documentos orienta-

dores de condutas em hipertensao arterial: 0 JNC VII (Joint National

Committee) americano e as Diretrizes das Sociedades Européias
de Hipertensao e Cardiologia.

Embora os objetivos de ambos apontassem para 0 mesmo sentido, apresen-
tavam algumas diferencas que resultaram em grandes polémicas pelo mundo
cientifico todo.

Dois aspectos foram motivos de discussdes acaloradas, resultando em varias
publicacbes nos mais renomados periodicos cientificos: a introdugdo do conceito
de “pré-hipertensao” e a falta de estratificacdo de risco do paciente hipertenso,
ambos no JNC VII.

O primeiro ponto, uma abordagem mais de carater filoséfico do que estrita-
mente cientifico e o segundo um assegurado retrocesso em relagdo ao que se
estabeleceu, com muita propriedade, ha pelo menos 10 anos.

0 Prof. Giuseppe Mancia responsabilizou-se pessoalmente por anélises
comparativas de ambas publicagdes — JNC VIl e Diretrizes Européias — trazendo
luzes a algumas sombras que haviam surgido.

Nesse nimero da Revista Brasileira de Hipertensdo nds temos a feliz
oportunidade de ler artigo do Prof. Mancia fazendo uma ldcida andlise de dife-
rencas e similaridades, avangos e retrocessos dessas duas diretrizes

Certamente, pela sua qualificacéo e lucidez nas andlises, essa leitura nos trara
informacdes importantes.

lgualmente, os artigos discutindo o papel das alteragées vasculares na hiper-
tensao arterial, sobretudo aquelas que se referem a rigidez arterial, que tiveram a
editoria competente do Dr. Marcus Vinicius Bolivar Malachias constituem-se, nesse
nimero, um conjunto de discussdes de interesse e grande utilidade.

As demais secoes que usualmente compdem as publicagbes da Revista
Brasileira de Hipertensao, trazem, também, informagdes que merecem ser incor-
poradas ao nosso conhecimento.

Tenham todos dtima leitura e bom aproveitamento.

Fernando Nobre
Editor
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Avaliando o primeiro ano

as varias tarefas distribuidas com as diversas coordenacées

espalhadas por esse Brasil, ja podemos comemorar, ao final desse

primeiro ano de nossa gestdo, muitas realizacoes. Sabemos que

alguns desejos de avangar em outras propostas nao alcangaram o
éxito desejado porque assim sao as muitas coisas que nao dependem apenas de
nossa vontade.

0 marco maior de nossa gestao nesse perfodo foi a realizagdo do | Simpésio
Nacional de Hipertenséo. O DHA/SBC, embora com vocagao natural para este tipo
de realizacdo, nunca havia ousado na execucao de um evento de tal porte. O
grande coordenador do projeto foi o Dr. Hilton Chaves, contando com uma equipe
de abnegados que ele tdo bem soube agregar. Juntar mais de 50 convidados
num evento de trés dias de duracdo ja nos credenciou a sonharmos para o proximo
ano com o Il Simpdsio Nacional de Hipertenséo, que pensamos realizar em Macei6.

Sem desmerecer os outros projetos, como o da melhoria de nossa pagina na
Internet, que ja vem sendo executado com muita maestria pelo Dr. Paulo Toscano,
desejamos ressaltar a nossa linha de producdo cientifica por trés acontecimentos
ja consagrados:

1) Devemos comemorar 0 novo formato de nossa Revista Brasileira de
Hipertensdo, que, sempre bem coordenada pelo Dr. Fernando Nobre, cresceu
em qualidade. Manteve a sua periodicidade e também um sistema de entrega
que a cada nimero se aperfeicoa. Os trés nimeros produzidos este ano
preencheram as expectativas e foram alvo de muitos elogios por parte de toda
a comunidade cientffica;

2) A produgéo de um livro de bolso sobre Sindrome Metabdlica, com a finalidade
de oferecer aos clinicos um contetido organizado e de facil leitura sobre o
assunto mais palpitante da atualidade, tornou-se possivel com a abnegagao do
Dr. Osvaldo Passarelli, numa parceria sauddvel com a editora Farmidia;

3) A realizagao de um projeto, iniciado na gestdo do Dr. Carlos Machado e que
agora se concretiza, a elaboragao de um livro-texto sobre hipertensao arterial,
sera sem duvida a obra editorial mais importante ja produzida pelo DHA/SBC.
Esse projeto, coordenado pela Dra. Andréa Brandao e que tem ainda no corpo
de editores os Drs. Flavio Fuchs, Fernando Nobre e Celso Amodeo, ja esta
totalmente elaborado e com os convites para os autores das areas tematicas
sendo encaminhados. Pensamos em lancar este livro-texto no Il Simpdsio
Nacional de Hipertensao em 2005.

Assim, numa avaliagéo precoce, que pode ser precipitada e tendenciosa, podemos
afirmar que temos muito a comemorar nesse primeiro ano de nossa gestao.

Marco Antonio Mota Gomes
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CONTRIBUICAO INTERNACIONAL

American and European guidelines for hypertension
treatment: a ""face-to-face’ comparison

Giuseppe Mancia’ and Guido Grassi’

INTRODUCAO

During the first half of 2003, two major documents related to
the diagnostic and therapeutic approach of arterial
hypertension have been published, one prepared by the
American Committee chosen by the National Institutes of
Health, the Joint National Committee Report (JNC VII)!, and
the other prepared by a Joint National Committee named by
the European Society of Hypertension and the European
Society of Cardiology (2003 ESH/ESC Guidelines)?. Although
it is obvious that the debates mostly verge on the differences
between the two sets of guidelines, it should be emphasized
that similarities between them are overwhelming and concern,
among others (see below), about the key message, i.e. the
importance of hypertension as a cardiovascular risk factor
and as a cause of cardiovascular disease. The present paper
will briefly overview the agreements and disagreements
between the JNC VIl and the ESH/ESC Guidelines, providing
personal opinions about the two sets of recommendations.

AGREEMENT BETWEEN GUIDELINES

JNC VII and ESH/ESC Guidelines present several points of
general agreement. For example, all advices that benefit
treating of high blood pressure values are superior to the
ones of no-action in the blood pressure lowering procedure.
Likewise, they all recommend to make as simple as possible
the diagnostic work-up aimed at assessing organ damage
and dysfunction. Other areas of similarity refer to the use and
value of alternative blood pressure measurements, such as
24-hour ambulatory blood pressure and home blood pressure.
This is necessary because both these values have

Recebido: 04/07/2004 Aceito: 18/08/2004

demonstrated to be more closely related to organ damage
result, and, more recently, to cardiovascular prognosis than
sphygmomanometric blood pressure. As far as the
therapeutic approach to the hypertensive state is concerned,
both the American and European Guideline agree on 1) the
blood pressure threshold for starting an antihypertensive drug
treatment, 2) the follow-up strategies to monitor throughout
the years the effects of antihypertensive treatment and finally
3) the value of drug combination, particularly when they are
based on fixed, long acting and low dose association of two
(or more) drugs.

DISAGREEMENT BETWEEN GUIDELINES
Differences between Guidelines are likely to attract the
attention of health provider and physicians for a variety of
reasons, including the cost/effectiveness analysis of
hypertension detection and control. The ESH/ESC Guidelines
differ in content just as they do in style and presentation. For
example, while the JNC decided to prepare a very simple
document with a set of rather rigid prescriptions for the
physicians, the ESH/ESC Committee felt that a more
exhaustive document capable not only of providing
prescriptions but also to inform and educate the reader should
be more in line with the main scope of the Recommendations.
Table 1 summarizes the main disagreements between
the two sets of Guidelines. Due to the clinical relevance of
some of them, the following pages will be devoted to the
discussion of three major issues of disagreement, i.e. 1) the
relevance of cardiovascular risk quantification, 2) the choice
of the first drug and 3) the evaluation of end organ damage.

1 Clinica Medica, Dipartimento di Medicina Clinica, Prevenzione e Biotecnologie Sanitarie, Universita Milano-Bicocca, Centro Auxologico Italiano and Centro

Interuniversitario di Fisiologia Clinica e Ipertensione, IRCCS Policlinico, Milano (Italy).

Correspondence to: Prof. Giuseppe Mancia, Clinica Medica, Ospedale S. Gerardo dei Tintori, Via Donizetti 106, 20052 Monza, (Milan) Italy — Phone: +39 039 2333357,

Fax: +39 039 322 274, e-mail: giuseppe.mancia@unimib.it



American and European guidelines for hypertension treatment:

a “face-to-face” comparison
Mancia G, Grassi G

Table 1. Joint National Committee VII vs. European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology Guidelines: major
disagreements.

* No total cardiovascular risk assessment
* Use of term pre-hypertension

* Drug administration in grade | hypertension less flexible

Diuretics (not all 5 drug classes) recommended for treatment initiation
in most patients

Beta-blockers considered as second choice

No clear recommendation of combination treatment as first-choice

No mention of a-blockers/central agents

* No consideration of intermediate end points for risk assessment/
treatment goals

Prominence to ALLHAT data

Less wide disclosure of conflict of interest

RELEVANCE OF TOTAL CARDIOVASCULAR RISK
QUANTIFICATION

The JNC Guidelines do not recommend any quantification of
the total cardiovascular risk, based on the degree of blood
pressure elevation, additional risk factors, diabetes, organ
damage and associated clinical conditions, as done by other
Guidelines™. Again, the intention is good because
assessment of total cardiovascular risk moves Guidelines into
a higher degree of complexity that may be too difficult to
cope with by the practising physician. Yet, this assessment
may be necessary to take the most appropriate decision about
patient’s treatment. For example, only if patients are at high
total cardiovascular risk effective treatment needs to be
quickly instituted and drugs have to be given at lower blood
pressure thresholds with the goal of achieving lower targets.
Furthermore, only if the total risk is high additional treatments
based on lipid lowering (even at low or normal serum
cholesterol levels) and antiplatelet drugs are indicated*®.
Quantification of total cardiovascular risk is thus a procedure
that physicians must start using and failure to recommend so
by Guidelines eludes their educational role. Total
cardiovascular risk quantification is particularly helpful in the
“prehypertension” category which can thus be divided into
widely diversified subgroups. That is, those with a high or
very high risk in whom drug treatment is as necessary as in
hypertensive patients; those with a moderate risk who may
benefit of life style changes; and those with a low risk who
do not need any active intervention whatsoever, including
the non-pharmacological one.

Rev Bras Hipertens vol.11(3): 147-150, 2004.

THERAPEUTIC CHOICE OF THE FIRST DRUG

The JNC Guidelines' recommend a diuretic to be used in
most hypertensive patients, thereby placing drugs such as
Beta-Blockers, ACE-inhibitors, calcium antagonists and
angiotensin Il antagonists in a subordinate position®. We find
it difficult to agree with this recommendation for several
reasons. One, large scale trials have shown treatment based
on diuretics but also on Beta-Blockers, ace-inhibitors, calcium
antagonists and angiotensin Il antagonists to achieve
cardiovascular protection in hypertensive patients’®. Two, in
most comparison intervention trials no difference has been
found between conventional treatment (i.e., a treatment
based on diuretics and beta-blockers) and newer drugs on
the primary outcome. Yet, the only two exceptions have not
been in favour of conventional treatment and diuretics have
lost, although to a marginal degree, a head-to-head
comparison with aceinibitors in one trial®. Three, metanalyses
of available trial data® suggest that some between-drug
differences may exist with regard to prevention of specific
cardiovascular diseases such as stroke, myocardial infarction
and heart failure, although not all in favour of diuretics as
compared to other drugs. They further show, however, that
no between-drug differences exist as far as cardiovascular
morbidity, cardiovascular mortality and total mortality are
concerned. Except for few cases this is the only information
of practical relevance because physicians must speak to their
patients in terms of preventing overall morbidity and mortality
and not of deciding which of some equally devasting events
he or she wants to be more protected from. Four, the JNC
Guidelines' surprisingly fail to acknowledge the potentially
negative consequences of the alteration in electrolyte and
metabolic profiles induced by diuretics, thereby making a
selective use of the data provided by the trial which they take
as the most important source of information, i.e. ALLHAT™. In
ALLHAT, patients treated with chlortalidone showed serum
potassium values <3.50 mEg/L 4 to 5 times more frequently
than patients treated with amlodipine or lisinopril. This may
be clinically relevant because in the SHEP Study™
chlortalidone-induced serum potassium values <3.5 mEg/L
was associated with loss of the cardiovascular protection
offered by antihypertensive therapy. In addition, lower serum
potassium values accompanying diuretic administration have
been reported to increase the rate of sudden death?, a
phenomenon which has not been addresses in the ALLHAT
Study. Finally, in ALLHAT diuretic-treated patients showed a
15% to 40% greater incidence of new onset diabetes than
patients given the other two drugs. This is a particular reason
for concern because diuretics have shown a diabetogenic
effect in several large scale prospective controlled trials which
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have reported that over 3 to 5 years the number of new cases
of diabetes is significantly less when patients are treated
with ace-inhibitors calcium antagonists or angiotensin |l
antagonists rather than when they are treated with diuretics
alone or in combination with Beta-Blockers™?. Because long-
term follow-ups of patients with treatment-induced diabetes
has proven its association with an increased cardiovascular
risk??2 this has to be taken into account when deciding how
to start drug treatment of hypertension. In an elderly patient
the limited life expectancy may make the diabetogenic effect
of diuretics (+ Beta-Blockers) less important than the need
of obtaining early protection by an adequate blood pressure
reduction, which diuretics favour. In young or middle-age
patients, however, long-term exposure to an increased
chance of becoming diabetic may remove the benefit of blood
pressure control and even reduce rather than increasing
patients’ protection against cardiovascular morbid or fatal
events. At the time when cardiovascular prevention is more
and more linked to comprehensive interventions aimed at
reducing the total cardiovascular risk® failure to consider this
problem can hardly be condoned. This applies also to health
providers whose wish to immediately save on drug cost made
in some countries (e.g. Italy) premium on its long term
negative consequences for cardiovascular prevention.

The diabetogenic effect of conventional treatment deserves
few further remarks. One, in ALLHAT? data were analysed on an
intention-to-treat basis. However, a considerable number of
patients (>20%) did not follow the prescribed treatment regimen
but took only or additionally drugs belonging to the comparison
classes. This makes it likely that on-treatment data would show
an even greater difference of new onset diabetes in patients
treated with diuretics vs those treated with the other two drugs.
Two, the adverse effects of diuretics and Beta-Blockers on glucose
metabolism have a wider reach than that displayed by figures on
new onset diabetes. In the ALPINE Study?, for example, diuretic
treatment markedly increased the incidence of the metabolic
syndrome as compared to a treatment based on an angiotensin
[l antagonist. Furthermore, in the INVEST Study diabetic
hypertensive patients treated with a combination of a beta-
blocker and a diuretic showed a significant increase in the use of
antidiabetic drugs as compared to patients treated with a calcium
antagonist and an ACE-inhibitor combination. Finally, diuretics
have little or no diabetogenic (and other dysmetabolic) effect at
low doses at which, however, also the antihypertensive effect is
inadequate. At a dose at which these drugs lower blood pressure,
e.g. 25 mg of hydrochlorothazide, the diabetogenic effect is clearly
evident and so is the increased incidence of metabolic syndrome,
the greater use of antidiabetic drugs and the reduction in serum
potassium'®2,

American and European guidelines for hypertension treatment:
a “face-to-face” comparison
Mancia G, Grassi G

ASSESSMENT OF SUBCLINICAL ORGAN DAMAGE

The JNC recommendations do not give particular importance
to subclinical organ damage'. This is in contrast with the
European Guidelines? which regard it a key element for
assessing both total cardiovascular risk and benefit of treatment.
This is based on the consideration that 1) several measures of
organ damage (echographic left ventricular hypertrophy,
ultrasonographic assessment of carotid artery wall thickening,
modest increases in serum creatinine (or reductions in
calculated creatinine clearance) and microalbuminuria
represent a risk factor or marker for cardiovascular disease, 2)
subclinical organ damage has a high prevalence in the
hypertensive population and can thus often allow proper
identification of high risk patients and 3) evidence is available
that improvement in organ damage by treatment is
accompanied by a more favourable prognosis??. This
improvement is the real goal of treatment in hypertensive
patients who are young, middle aged and not at high risk in
which a blood pressure reduction is pursued not for preventing
an unlikely morbid or fatal event in the following few years but
to avoid progression of organ damage that could emerge as an
event many years later. Clinically validated measures of organ
damage thus offer a long-term perspective which is missed if
only evidence from trials is taken into account. Although
valuable, this evidence is limited to high risk patients and only
covers a small fraction of life expectancy.

CONCLUSIONS

Hypertension guidelines can represent valuable advice for
defining what is correct and what is wrong in clinical practice
for high blood pressure management. As previous pointed
out, although a number of differences characterized the
American and the European Guidelines, a large consensus
exists on the need to adequately treat and control high blood
pressure values and thus to reduce cardiovascular
complications. Both these goals represent the main objectives
of the therapeutic approach.
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Rigidez arterial, um novo enfoque
na avaliacao cardiovascular

A hipertensao arterial tem sido considerada como um dos mais importantes
fatores de risco para o desenvolvimento de desfechos cardiovasculares, tais como
a doenga cerebrovascular, a doenca arterial coronariana, a insuficiéncia cardiaca e a
doenca arterial obstrutiva periférica.

Na pratica clinica, apenas dois pontos especificos e arbitrdrios da curva tensional
tém sido utilizados para a determinacdo da pressao arterial e conseqtiente avaliagao
do risco cardiovascular: o pico sistdlico (pressao arterial sistélica - PAS) e a presséo
diastdlica final (pressao arterial diastolica - PAD). No passado, a PAD chegou a ser
considerada como a melhor medida de avaliagao da gravidade da hipertensao e como
alvo principal do tratamento. Posteriormente, estudos epidemioldgicos demonstraram
que a PAS estava mais associada ao risco cardiovascular que o componente diastolico,
principalmente em individuos com mais de 50 anos, e que a pressdo de pulso (PP),
que representa o componente pulsatil da pressao arterial, revelava-se como um
marcador independente ainda mais potente de risco cardiovascular, principalmente
para 0 desenvolvimento do infarto do miocérdio e a da insuficiéncia cardiaca.

A rigidez arterial € um dos principais determinantes da PAS e da PP e tem-se
mostrado como um preditor de risco independente para morbidade e mortalidade
cardiovascular. Artérias centrais (elasticas) apresentam um enrijecimento progres-
sivo com a idade, enquanto as artérias periféricas (musculares) sofrem menor
influéncia do envelhecimento. O enrijecimento arterial pode ser modificado por
determinantes genéticos e adquiridos. Muitas condicdes clinicas como hipertensao,
aterosclerose, diabetes, hiper-homocisteinemia, tabagismo e insuficiéncia renal
tém sido associadas a um aumento da rigidez arterial, predominantemente da aorta,
demonstrando um envelhecimento arterial acelerado nessas condigoes. Muitas
dessas condicoes clinicas determinam um aumento da rigidez arterial, indepen-
dentemente da deteccéo clinica do aumento da presséo arterial.

As propriedades visco-elasticas das grandes artérias podem ser avaliadas,
principalmente pelas medidas de complacéncia, distensibilidade e rigidez arteriais.
A rigidez arterial tem sido a mais estudada dessas propriedades, por meio de
métodos validados e estudos observacionais, prospectivos e epidemiol6gicos.

0 propdsito desse nimero da Revista Brasileira de Hipertensdo sobre Rigidez
Arterial é apresentar os conceitos fundamentais relativos ao tema, as mais
importantes evidéncias da utilidade dos métodos de sua quantificagao, bem como
as suas aplicagoes clinicas e prognosticas.

Para tanto, contamos com a participagdo dos mais importantes pesquisadores
brasileiros nessa drea do conhecimento, assim como a especialissima colaboragéo
internacional do Prof. Michel Safar, da Franca, um dos pioneiros no estudo da rigidez
e das propriedades mecanicas das artérias.

Espero que os leitores tirem o maior proveito da Revista e que a difusdo destes
conhecimentos contribua tanto para aqueles que se dedicam a pesquisa quanto
para os clinicos, com o intuito maior de ampliar a discussao acerca dos mecanismos
fisiopatoldgicos das doencas cardiovasculares para que, assim, possamos avaliar e
cuidar melhor de nossos pacientes.

Marcus Vinicius Bolivar Malachias
Editor Convidado
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Rigidez arterial: conceito e implicacoes metodologicas

Arterial stiffness: Concept and methologycal implications

Roberto de Sa Cunha’

A presente revisdo tem por objetivo fornecer ao clinico uma
visdo historica e critica sobre o conceito de rigidez arterial. Nos
Ultimos dez anos, o nimero de estudos clinicos sobre a rigidez
arterial tem aumentado exponencialmente, sinalizando o
crescente interesse sobre esse parametro como determinante
da homeostase e como marcador de morbidade e mortalidade
cardiovascular. H4 uma enorme quantidade de pardmetros e
indices de rigidez arterial empregados em tecnologias bastante
distintas. Em teoria, a melhor maneira de se medir a rigidez
arterial seria uma analise precisa, ponto a ponto, da relagao
entre a pressao de distensao da artéria e sua variacao de volume
ou didmetro. Tal abordagem, infelizmente, exclui a aorta, 0 que
limita a sua extrapolacao para a avaliagdo da complacéncia
arterial total. A velocidade de onda de pulso, apesar de ser uma
medida indireta de rigidez, tem seu significado fisico isento de
contestagdo. Essa medida tem-se mostrado reprodutivel e
factivel em estudos de larga escala. Os equipamentos
disponiveis no mercado tém-se tornado mais acessiveis, 0
que, em médio prazo, pode tornar essa metodologia aplicavel
a pratica clinica. A repercussao da rigidez sobre o contorno do
pulso arterial também é um marcador de risco cardiovascular,
e a sua avaliagdo qualitativa, juntamente com os indices de
reflexdo, pode fornecer uma visao singular do ambiente
hemodinamico central e da real sobrecarga imposta pelos
grandes troncos arteriais ao trabalho do coragéo.

PALAVRAS-CHAVE

Rigidez arterial, hipertensao arterial, pulso arterial

The present review aims to offer to the clinician a brief
historical and critical insight about the concept of arterial
stiffness. In the last 10 years we are experiencing a huge
increase in clinical studies concerning large artery stiffness
which indicates a growing interest in this parameter as a
determinant of cardiovascular homeostasis and disease.
However, there is now a pletora of arterial stiffness devices,
parameters and indexes, used by large number of different
technologies. Theoretically, the best way to determine
arterial stiffness it would be an accurate analysis of the
curvilinear relationship of the distending pressure and the
changes in diameter obtained at the same point.
Unfortunately, until know this ideal approach excludes the
aorta and limits the extrapolation to the total arterial
compliance. Pulse wave velocity, although indirectly
measures arterial stiffness, is widely accepted on physical
grounds and has been successfully used in large scale
clinical studies and is a not far from a beeing a established
risk factor. There are major consequences of large artery
stiffenning to the central pulse wave contour, and the
estimation of wave reflexion indexes is now beeing
intensively investigated as a marker of cardiovascular risk.
This approach can provide non-invasively a unique vision of
the central haemodynamic environement and to the real
burden imposed by the large arteries to the heart.

Arterial stiffness, arterial hypertension, arterial pulse

Em que pese ainda uma certa indefinicdo a respeito da
terminologia a ser empregada, e sobretudo da tecnologia de
consenso a ser incorporada a estratificagdo do risco
cardiovascular, os estudos sobre rigidez arterial produzidos nos
Ultimos 12 anos tém crescido de forma exponencial (Figura 1).
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O propdsito desta revisdo é proporcionar ao clinico uma
informacdo sintética do enorme volume de estudos recentes
sobre a avaliacdo da rigidez arterial, principalmente ensaios
clinicos e estudos populacionais, 0s quais tém empregado
diferentes equipamentos, parametros e metodologias.

1 Clinica de Investigagao Cardiovascular, Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Fisioldgicas, Universidade Federal do Espirito Santo.
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Figura 1. Rigidez arterial na literatura (PubMed) — Evolucéo anual: nimero de hits obtidos usando as palavras-chave: Arterial Stiffness OR
Arterial Distensibility OR Arterial Compliance OR Pulse Wave Velocity. Valores de 2004 foram estimados.

Apesar do grande destaque observado na literatura espe-
cializada, a rigidez arterial ainda tem sido ainda considerada
como uma lesao de orgao-alvo, cujo aparecimento tem signifi-
cado prognéstico adverso, assim como a hipertrofia ventri-
cular esquerda ou a nefroesclesose. A rigidez arterial, pelo
contrario, € atualmente compreendida como um real determi-
nante da hipertensao arterial, sobretudo de sua forma mais
comum que é aquela relacionada ao envelhecimento'. Esse
novo conceito reveste-se de grande importancia, uma vez
que estudos populacionais de prevaléncia de hipertensao,
como 0 NHANES [Il, mostram que 74% dos hipertensos ameri-
canos tém mais de 50 anos?.

Uma dos maiores equivocos relativos a este mister vem da
confus@o que se faz entre aterosclerose (infiltragdo gordurosa)
e arteriosclerose (enrijecimento arterial). As duas situagdes
estdo comumente relacionadas, porém, em populagoes
tradicionalmente livres de aterosclerose (comunidades rurais
da China, por exemplo), a perda progressiva de distensibilidade
arterial com o envelhecimento foi amplamente documentada®.

Em 2004, comemorou-se os 100 anos da afericdo simul-
tanea pela esfigmomanometria da presséo sistélica e diasto-
lica*, considerada por muitos como o marco da histéria moder-
na da hipertensao arterial. E inegavel, porém, que, em decor-
réncia do desenvolvimento da esfigmomanometria e da atra-
cao irresistivel que as medidas de quantidade produzem nos

clinicos e nos cientistas, as afericoes de qualidade do pulso
arterial tenham sido menos valorizadas por quase um século.

As propriedades qualitativas do pulso arterial hd muito
vém intrigando os estudiosos da fisiologia e da doenca cardio-
vascular. Stephen Hales®, em 1733, além de medir pela pri-
meira vez de forma invasiva a pressao arterial de um animal,
descreveu as grandes artérias como amortecedoras e condu-
toras, comparando-as ao windkessel (traducéo alema da cu-
pula de ar dos antigos carros de bombeiros). Ainda que utili-
zado até hoje, este modelo € limitado, pois ndo considera a
intensa reflexdo que ocorre na arvore arterial.

A anélise do contorno do pulso arterial, que é feita atual-
mente de forma nao-invasiva, foi descrita de forma precisa
no século XIX (esfigmografia)®, incluindo uma detalhada
descricao dos efeitos do nitrato sobre os diversos compo-
nentes da onda de pulso’. As primeiras afericoes da velocidade
de onda de pulso datam também do mesmo periodo, com
equacbes oriundas da fisica newtoniana que descreviam a
velocidade da onda sonora no ar rarefeito®. As propriedades
mecanicas das grandes artérias sdo, portanto, um tema antigo,
cuja importancia direta na determinacao de doenca cardio-
vascular somente nos (ltimos anos pode ser confirmada®.

Por que nao utilizamos o termo elasticidade arterial ao
invés de rigidez arterial? A questao é que, em termos fisicos,
a elasticidade pode ser vista como a forga que um material
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opde a sua deformacdo, logo, ao contrario do sentido leigo
da palavra, quanto mais rigido, mais eldstico. 0 maddulo elas-
tico (pressdo por cm? necessaria para um aumento tedrico
de 100% do didmetro) €, portanto, maior no aco do que na
borracha natural. Assim, apesar de nao ser um parametro, 0
termo genérico rigidez (da raiz latina rigor) tem sido preferido
por levar a menores distorgdes.

Teoricamente, a melhor maneira de descrevermos o
comportamento elastico de uma artéria seria a medida da
complacéncia arterial obtida através da andlise da relacao entre a
variagao do volume ou didametro (?V ou ?D) e a variagao da presséo
de distensao (?P). Tendo em vista a heterogeneidade da compo-
sicao da parede arterial, a relacéo pressao-volume € curvilinear,
com o inicio da distensdo mais facil (elastina) do que o final
(colageno). Pode-se ainda identificar nesta curva, com a tangente
de pontos especfficos, a relagao instantanea de complacéncia-
pressao. No entanto, a complacéncia arterial é provavelmente o
termo mais erroneamente empregado, porque estd longe de
refletir uma propriedade mecanica intrinseca da artéria.
Imaginemos uma artéria tedrica, cujo didmetro de 1.000 um seja
distendido até 1.050 um a cada pulso de 40 mmHg (PAS-PAD).
Comparemos com uma segunda artéria, cujo didmetro inicial
seja de 1.400 um e que, em resposta aos mesmos 40 mmHg,
atinja o diametro de 1.450 um. Ambas tém a mesma
complacéncia (12,5 um/mmHg) e sdo obviamente diferentes.
Ao corrigirmos (dividindo) as duas complacéncias pelo didmetro
inicial, obtemos a distensibilidade de 0,0125 mmHg-1 na primeira
artéria contra 0,0089 mmHg-1 na segunda. Distensibilidade,
portanto, reflete uma propriedade mecanica intrinseca da artéria,
porque leva em conta seu didmetro inicial1. Neste sentido,
devemos lembrar que uma das explicagdes para 0 aumento do
didmetro da aorta no envelhecimento é a preservagao da
complacéncia (por aumento do didmetro) em resposta a perda
progressiva da distensibilidade™.

A determinacgdo direta da distensibilidade arterial € muito
dificil, pois depende da medida simultanea do diametro e da
pressao arterial no mesmo ponto. Pode-se medir dinamica-
mente o didmetro com precisdo micrométrica através da
técnica de echo-tracking, que consiste na identificacao
ultrassonografica dos movimentos da parede arterial. Tais
valores sao plotados com valores de pressdo medidos no
mesmo local'. Isso limita tal técnica as artérias superficiais,
como a radial e a carétida, com a pressao medida por
pletismografia (Finapress) ou tonometria. Uma alternativa seria
usar as medidas de didmetro carotideo sistolico e diastolico e
calcular um indice absoluto e relativo de distensao arterial™.

A precisao com que as paredes da aorta sao dinamica-
mente visualizadas na ressondncia magnética tem levado
alguns autores a advogar a favor desta técnica com a
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perspectiva futura de inclui-la na avaliagdo da funcéo arterial™.
Contudo, apesar da precisdo, mas face ao custo, & pouco
provavel que esta técnica seja aplicada rotineiramente na
avaliacdo da rigidez arterial.

Uma das recomendacoes gerais do Task Force Il sobre
rigidez arterial consiste na utilizacdo de parametros com-
postos por grandezas fisicas e ndo por indices derivados'.
Sao, portanto, considerados de valor limitado os estudos que
utilizam indices de significado fisico mais remoto como o
stiffness index'® e a analise matematica do decaimento da
pressao diastolica'®.

Outra abordagem da complacéncia arterial sistémica, em
uma visdo simplista, poderia ser feita atraves da relacao entre
0 volume de ejecdo sistélico e a pressao de pulso. Este
parametro foi amplamente utilizado em estudos longitudinais
pelo grupo da Universidade de Cornell, com resultados de
certa forma concordantes com a literatura'’. Tal método,
contudo, € possivelmente o pior dos indices de avaliagao da
rigidez arterial, visto que demanda ecocardiograma, medida
da pressao na artéria braquial e aplicacédo de uma férmula
que leva em conta a idade para a transformacéo em presséo
de pulso central. Essa formula s obteve uma correlacéo com
a pressao de pulso central de cerca de 0,30 em estudos
invasivos. Por fim, desconsidera o papel da reflexdo na
formagao da presséo de pulso, um erro que sempre aumenta
com a idade. Em nosso laboratdrio, tal pardmetro mostrou-se
inferior a velocidade de onda de pulso (VOP) no que se refere
ao poder preditor de massa, geometria e funcao diastdlica do
ventriculo esquerdo em individuos hipertensos’@.

De que forma entao podemos medir a rigidez em larga
escala? A relacao entre a VOP e a distensibilidade arterial,
descrita por Moens e Korteweg?® em 1876 (Equacéo 1), foi
revista por Bramwell e Hill"* em 1922 (Equacéo 2).

Exh
2Rxp

Onde E = mddulo elastico, h = espessura, R = raioe ? =
densidade do sangue.

VoP =

VOP =

Onde d = distensibilidade.
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Desta forma, podemos medir de forma indireta e nao-
invasiva a rigidez arterial através da VOP. Basta para isso que
tenhamos acesso a dois segmentos da arvore arterial e, com
a distancia medida, calculemos o intervalo de tempo entre o
aparecimento dos dois pulsos arteriais. A forma com que
obtemos os pulsos é variada. Pode, por exemplo, ser por
meio de tonometria ou Doppler arterial, com a medida do
tempo entre a onda R do eletrocardiograma e o tempo de
aparecimento do sinal do pulso. Normalmente, sao feitas
medidas de tempo em artérias de forma separada e depois
feita a subtracdo, o que pode dar margem a imprecisoes.

0 maior problema da VOP néo é exatamente a forma pela
qual se obtém os pulsos, mas como é determinado o inicio
da onda de pulso nas aquisices automaticas. Quem ja fez
medidas manuais sabe que diferencas minimas no reconhe-
cimento do “pé” da onda (a Unica parte do pulso nao afetada
pela reflexdo) podem determinar enormes erros na medida
da VOP Varios algoritmos e equipamentos automaticos foram
testados e validados, e o Complior (Artech, Franca), atual-
mente na sua terceira versao, ¢ o que tem o maior nimero
de estudos em sua documentacdo®. Longe de ser isento de
erros, este método de medicdo da rigidez adrtica através da
VOP carotideo-femoral tem a vantagem de avaliar a disten-
sibilidade do segmento arterial, que responde por mais de
80% da complacéncia arterial e que é normalmente inaces-
sivel aos métodos nao-invasivos. Uma das suas limitagoes
importantes reside na falta de uniformidade na medida da
distancia com fita métrica entre a carétida e a femoral. A aorta
esta longe de ser retilinea, sobretudo no idoso. Se tomarmos
iSSO como um erro sistematico para que um estudo possa
ser comparado a outro, temos que assumir o mesmo erro. Os
volumes abdominal e das mamas também sao fontes tedricas
de imprecisdo nessa medida®".

Nao podemos nos esquecer que a VOP varia com a raiz
quadrada do inverso da distensibilidade, e que ao se planejar
um estudo clinico devemos considerar um nimero conside-
ravel de individuos face ao significado fisioldgico e clinico de
pequenas variagoes da VOP

E possivel que as maiores limitagdes nos estudos clinicos
de VOP estejam em suas interpretagdes. Longos debates ja
foram travados sobre a necessidade ou ndo de se ajustar os
valores obtidos de VOP para os valores de pressao arterial. A
distensibilidade e a VOP sao reconhecidamente presséo-
dependentes, e isso vale tanto para artérias como para uma
camara de ar. Ora, se dissermos que negros, com maior pres-
sao arterial, ttm maiores valores de VOP do que brancos?,
com menor pressao arterial, sem o devido ajuste estatistico
em que ambos 0s grupos tenham a mesma pressdo, nao
estarfamos dizendo nada. Ou, ainda, se usarmos um anti-
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hipertensivo eficaz, a VOP deve cair. Para discernirmos se
ocorreu um mero efeito da pressdo ou uma real interferéncia
da medicacéo sobre a rigidez, serao necessarios ajustes das
medidas de VOP para a pressao arterial. Mais além na polémica
estaria a escolha de qual pressao (sistélica, diastélica ou
média) deveria ser usada como fator de correcédo. Ha
argumentos para as trés entre 0s expertos e, possivelmente,
se uma diferenca é realmente pressao-independente, o ajuste
de qualquer uma delas sera suficiente. O mesmo raciocinio
se aplica quanto a idade. Somente faz sentido falarmos de
diferencas de VOP, que quase triplica da adolescéncia aos 80
anos, se ajustarmos as diferencas de idade.

Por fim, devemos considerar a analise do contorno do
pulso arterial, que, ainda que em termos estritos, nao repre-
senta a rigidez arterial®. Quando as artérias se enrijecem,
ocorrem mudancas do contorno do pulso face as alteracoes
do componente incidente e, sobretudo, do componente
refletido, que, trafegando em velocidade maior, soma-se a
sistole (indice de incremento) ao invés da didstole. Reduz-se
entéo a presséo diastdlica (oferta de O, ao miocardio) e
aumenta-se progressivamente a pressao sistdlica (consumo
miocardico de 0,). Assim, o contorno do pulso pode repre-
sentar uma conseqliéncia da rigidez e ndo a rigidez em si.
Como exemplo disso, ha o fato de individuos de baixa estatura
apresentarem maior indice de incremento apenas porque 0
trajeto da onda de pulso é menor e facilita a reflexao precoce?.
A andlise do contorno do pulso arterial pode ser feita através
de fotopletismografia com analise matematica da onda de
pulso volumétrico e inferéncias sobre a magnitude da reflexao
arterial. Para tanto, pode-se utilizar um oximetro sensivel,
capaz de gerar a onda de pulso, acoplado a um sistema de
aquisicao e andlise digital. Recentemente, foi desenvolvido
um equipamento de avaliagdo da rigidez por fotopletismo-
grafia digital (Fukuda FCP-3166), ja devidamente validado,
que automaticamente deriva a curva de pressao e fornece o0s
indices de reflexao?. Trata-se de um método de custo relativa-
mente baixo e de facil manuseio. Dentre as suas limitagoes
esta a critica de estarmos inferindo sobre fenémenos arteriais
centrais através de um leito arterial periférico.

Em meados dos anos 1980, foi desenvolvido o tondmetro
de aplanagao (Millar Instruments, EUA), que reproduz com
fidelidade todo o contorno do pulso arterial obtido por méto-
dos invasivos. Como limitagoes deste método temos o fato de
que, para se reproduzir a pressao intra-arterial, o leito arterial
superficial precisa ser achatado contra uma resisténcia, 0 que
torna 0 exame dificil em muitos e impossivel em obesos®. Em
meados dos anos 1990, Michael O'Rourke, usando um
algoritmo convolucional® que estabelecia as relagoes entre o
pulso radial e o adrtico medidos de forma invasiva, elaborou
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um aparelho no qual, através da tonometria radial, obtinha a
reconstituicdo do pulso adrtico (Sphygmocor(r), Attcor,
Australia). E possivel que as mesmas informacdes obtidas no
pulso aortico ressintetizado por software estejam disponiveis
na tonometria carotidea que foi definitivamente validada como
instrumento de avaliagéo do indice de incremento aortico?.
Finalmente, existe uma pergunta feita repetidas vezes pelo
clinico ndo familiarizado no assunto que deve ser respondida.
Estamos discutindo a melhor maneira de avaliarmos a rigidez
arterial porque, em conseqiiéncia desta, o pulso é mais am-
plo, trafega mais répido, reflete-se precocemente e produz
um sobrepulso sistdlico que aumenta a pressao sistélica e
de pulso. Ora, se o resultado da rigidez é o aumento da pressao
de pulso, exaustivamente documentada como preditor de
morbidade e mortalidade cardiovascular, por que ndao medi-
mos apenas pressao de pulso como avaliagdo da rigidez
arterial? Para respondermos, € preciso ter em mente o con-
ceito de amplificagdo arterial'. Existe um progressivo aumento
da pressao de pulso entre as artérias centrais (aorta toracica,
por exemplo) e as mais periféricas (braquial, por exemplo).
Tal diferenca diminui com o envelhecimento, de tal forma
que a pressdo de pulso aumenta até a sexta década de vida
guase que somente nas artérias centrais (face ao seu conted-
do de elastina maior), e que somente a partir desta época é
que comegamos a observar na periferia (braquial) 0 aumento
da pressao de pulso. Em outras palavras, a pressao de pulso
braquial s6 comeca a refletir a rigidez arterial a partir dos 50
anos de idade, enquanto que o enrijecimento central das
artérias comega desde o inicio da vida adulta. Justifica-se,
assim, todo o esforgo de incluirmos definitivamente a avalia-
cao precoce da rigidez arterial dentro do contexto da estratifi-
cacéo do risco e da prevencao de doenca cardiovascular.
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ARTIGO ORIGINAL

A rigidez arterial como marcador de lesao no

presente e preditor de risco no futuro
Arterial stiffness as a damage marker in the present and a risk predictor in the future

Marcus Vinicius Bolivar Malachias’

0 aumento da rigidez arterial tem sido observado com o
envelhecimento, podendo servir de referencial para a
avaliacéo da idade bioldgica vascular. Estudos tém
demonstrado que a aorta e as cardtidas enrijecem cerca
de 10% a 15% em homens e 5% a 10% em mulheres por
década de vida. H4 comprovagdes de que o enrijecimento
arterial pode ser intensificado por diversas condigoes
clinicas, tais como hipertensao arterial, diabetes melito
tipos 1 e 2, aterosclerose, insuficiéncia renal, hiper-
homocisteinemia, tabagismo, sindrome de Marfan, poli-
morfismos dos genes da enzima de conversao da
angiotensina e do receptor AT1 da angiotensina Il.
Curiosamente, as dislipidemias, per se, nao tém sido
associadas ao aumento da rigidez arterial. Ja, a atividade
fisica regular evidenciada em atletas, associou-se a um
menor enrijecimento arterial em comparagao aos nao-
atletas. Ja ha evidéncias de que o aumento da rigidez
arterial representa um marcador independente de risco
cardiovascular e global. 0 aumento da rigidez adrtica tem-
se mostrado um preditor de mortalidade por todas as
causas em hipertensos, idosos e individuos em estagio
final da insuficiéncia renal. Além disso, uma morbimor-
talidade cardiovascular maior tem sido associada ao
aumento da rigidez adrtica, sobretudo em hipertensos,
diabéticos, idosos, individuos com tolerancia reduzida a
glicose, transplantados renais e portadores de insufi-
ciéncia renal terminal. Métodos nao-invasivos validados
tém permitido quantificar o grau de rigidez com menor
grau de dificuldade em diferentes territérios arteriais,
porém com maior interesse sobre a aorta e carotidas.
Atualmente, tem sido dado um grande destaque a
avaliagao da rigidez arterial como preditor subclinico
independente de risco cardiovascular e global, contudo,
ainda faltam evidéncias de que tal método possa ser
incorporado a pratica clinica para avaliagao individual.

Recebido: 11/05/2004 Aceito: 01/07/2004

PALAVRAS-CHAVE

Rigidez arterial, risco cardiovascular, morbidade,
mortalidade.

The increase of arterial stiffness has been considered
as a marker of biologic vascular age. Several studies
have shown that the aorta and the carotids stiffen around
10% to 15% in men, and 5% to 10% in women per decade
of lifetime. The arterial rigidity can be increased by
several clinical conditions like hypertension, type 1 and
2 Diabetes mellitus, atherosclerosis, renal failure,
hyperhomocystinemia, smoking, Marfan syndrome and
polymorphisms of angiotensin converting enzyme and
AT1 receptor angiotensin Il genes. In fact, dyslipidemia,
per se, has not been correlated with increase of arterial
stiffness. On the other hand, regular physical activity,
as observed in athletes, is associated with low arterial
rigidity. There are evidences that the increased arterial
stiffness is an independent marker of cardiovascular and
global risk. Arterial stiffness is a predictor of global
mortality in subjects with hypertension, end-stage renal
disease individuals and elderly. Furthermore, increased
morbidity and mortality have been associated with
increased aortic stiffness, mainly in the presence of
hypertension, diabetes, impaired glucose tolerance,
elderly, after renal transplant and end-stage renal
disease. Non-invasive methods and devices are now
available and validated for the evaluation of arterial
stiffness. Currently, there is a great interest in arterial
stiffness as an independent and subclinical predictor of
cardiovascular and global risk, but more data are
necessary before introducing this methodology in
individual evaluation of clinical practice.

Arterial stiffness, cardiovascular risk, morbidity, mortality.
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Historicamente, as grandes artérias foram consideradas como
condutos passivos de passagem e distribuicdo do sangue.
Porém, ja ha algum tempo, estudos tém demonstrado que
essas artérias constituem uma complexa unidade funcional
com propriedades diversas. Essas propriedades determinam
variacbes na dinamica circulatéria com importantes implicagoes
tanto fisioldgicas quanto adaptativas ao envelhecimento e as
condigdes patoldgicas. Métodos de avaliacéo da rigidez arterial
tém permitido quantificar as alteragoes das propriedades arte-
riais, mesmo antes da deteccao clinica da hipertenséo, do
aumento da pressao de pulso e de manifestacdes clinicas da
ateroclerose. As modificagdes das propriedades mecanicas de
condutancia e resisténcia influenciam as ondas de reflexao,
interferindo na dindmica arterial e podem associar-se ao
desenvolvimento de alteragdes marbidas’.

0 aumento da rigidez arterial tem sido observado com o
envelhecimento, podendo servir de referencial para a avaliagéo
da idade bioldgica vascular?. Estudos tém demonstrado que a
aorta e as cardtidas enrijecem cerca de 10% a 15% em homens
e 5% a 10% em mulheres, por década®. Determinantes gené-
ticos e adquiridos, contudo, podem influenciar a progressao
da rigidez adrtica com a idade. Ha comprovacoes de que o
enrijecimento arterial pode ser intensificado por diversas
condicdes clinicas, tais como hipertensao arterial*, diabetes melito
1 e 25", insuficiéncia renal', hiper-homocisteinemia'?,
tabagismo™®, sindrome de Marfan', polimorfismos dos genes
da enzima de conversdo da angiotensina e do receptor AT1 da
angiotensina II"°. Curiosamente, as dislipidemias, per se, nao
tém sido associadas ao aumento da rigidez arterial®. Ja, a
atividade fisica regular dos atletas associou-se a menor rigidez
arterial, em comparagdo aos nao-atletas’.

RIGIDEZ ARTERIAL, PRESSAO SISTOLICA E
PRESSAOQ DE PULSO

A hipertensao representa um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares. Nos
estudos epidemioldgicos de Framingham e Chicago, a pressao
sistdlica (PAS) e a pressao de pulso (PP) foram os maiores
preditores de doenca arterial coronariana' ', Contudo, o aumen-
to da PP foi considerado como um preditor independente de
risco para infarto do miocérdio nos estudos MRC, EWPHE, Syst-
Eur e Syst-China'. Benetos et a/.?% demonstraram ainda que a
PP representa um fator de risco para infarto do miocardio tanto
em hipertensos quanto em normotensos. Outros estudos,
realizados em diferentes populagoes, tém demonstrado uma
associagao entre o aumento da PP e outras complicagdes
cardiovasculares como o acidente vascular cerebral e a insufi-
ciéncia cardiaca, além de determinar um pior prognéstico para
os portadores de insuficiéncia renal?’%2.
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A rigidez arterial & um dos principais determinantes da PP,
que, além disso, & também influenciada pela ejecao ventri-
cular. Como a fungao ventricular tende a manter-se estavel
ou reduzir com a idade, é o aumento da rigidez arterial —
principalmente da aorta e das artérias centrais — o principal
determinante da elevagao da PP™®. O aumento da rigidez arterial
observado com o envelhecimento ou devido a condigdes
morbidas promove uma elevacao da pressao sistdlica e
redugao da pressao diastdlica, com conseqliente aumento
da PP. ocasionado um aumento da pés-carga cardiaca,
podendo levar a hipertrofia ventricular esquerda e conse-
gliente reducéo da perfuséo coronariana.

Esses achados despertaram um maior interesse pelo
componente pulsatil da presséao arterial. Enquanto a presséo
arterial média varia pouco ao longo da arvore arterial, a PP
aumenta significativamente das artérias mais centrais para
as artérias periféricas, indicando que cada artéria deve ser
caracterizada de acordo com sua prépria curva de pressao?.
As alteracoes detectaveis da rigidez arterial, como aquelas
medidas pela afericao da velocidade de onda de pulso, podem
preceder em até duas décadas a identificagao clinica do
aumento da PP

RIGIDEZ ARTERIAL COMO MARCADOR DE
RISCO INDEPENDENTE

Muitos métodos, invasivos e nao-invasivos, tém sido utiliza-
dos para avaliar as propriedades arteriais. Um desses méto-
dos é a medida da velocidade de onda de pulso, que é consi-
derado hoje como um cldssico marcador da rigidez arterial.
Outro método mais recentemente utilizado é a medida da
distensibilidade carotidea. Diversos outros métodos e um
grande nimero de equipamentos de avaliacao da rigidez
arterial tém sido utilizados, e muitos ja se encontram validados
para aplicacdo em pesquisas clinicas®?.

Estudos tém demonstrado que a rigidez arterial é um
marcador de risco independente das medidas de pressao
arterial e de outras varidveis clinicas. Ja existem muitas evi-
déncias de que o aumento da rigidez, predominantemente
aortica e carotidea, correlaciona-se com alteracées em 6rgaos-
alvo, porém nao muitas de que esta variavel associa-se a maior
mortalidade cardiovascular e global, independentemente dos
valores de presséo arterial e de outros fatores de risco.

Em um estudo prospectivo de 6.992 homens e mulheres
normotensos, Liao et al.?’ demonstraram que 0 aumento da
rigidez arterial prévio contribuiu independentemente para o
desenvolvimento de hipertensdo. Em outros dois estudos,
Laurent et al.#% demonstraram que 0 aumento da velocidade
da onda de pulso em hipertensos associou-se a maiores taxas
de morbidade e mortalidade por acidente vascular cerebral e
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demais desfechos cardiovasculares. No acompanhamento
de 1.980 hipertensos, por uma média de 4,2 anos, consta-
taram que um aumento de 5 m/s na rigidez adrtica estava
associado a um risco de morte por todas as causas de 2,14
(95% IC — 1,71 — 2,67) e um aumento de mortalidade cardio-
vascular de 2,35 (95% IC — 1,76 — 3,14). Estas correlacoes
foram independentes da idade, doenga cardiovascular prévia
e presenca de diabetes melito.

Cruiksank et al.®® demonstraram que o aumento da
velocidade de onda de pulso em diabéticos do tipo 2 e indi-
viduos com tolerancia alterada a glicose, avaliada pelo método
de ultra-sonografia com Doppler, destaca-se como um impor-
tante preditor independente de mortalidade cardiovascular e
por todas as causas. Van Dijk et a/.3' também demonstraram
que o aumento da pressdo de pulso em artéria braquial corre-
lacionou-se com aumento do didmetro da artéria carétida
comum e aumento da mortalidade em individuos com tole-
rancia diminuida a glicose.

Um acompanhamento de 79 portadores de insuficiéncia
renal em seu estagio final, acompanhados por 25 meses,
demonstrou que o aumento da rigidez arterial estava asso-
ciado a um risco de morte por todas as causas de 6,4 (95% IC
— 1,8 — 23,3), independentemente de outros fatores prog-
ndsticos®2. Uma outra coorte, do mesmo grupo de pesqui-
sadores, agora com 241 individuos também portadores de
insuficiéncia renal em seu estagio final, acompanhados por
uma média de 72 meses, também comprovou a associacao
de aumento da rigidez arterial com o aumento do ndmero de
mortes por causas cardiovasculares e por todas as causas''.
Em uma outra publicacdo, também do mesmo centro de
pesquisas, portadores de insuficiéncia renal em seu estagio
final que receberam inibidores de enzima de conversao da
angiotensina (IECA) e obtiveram consequente redugao da
pressao arterial e melhora da rigidez arterial apresentaram
melhor progndstico que aqueles que s6 apresentaram reducéo
tensional sem alteracoes da rigidez adrtica®. Esses achados
demonstram que a ndo-modificagao das medidas de rigidez
aortica, apesar da redugao pressorica com uso de IECA, repre-
sentam um risco maior de mortalidade.

Meaume et al.3*%, estudando individuos idosos por uma
média de 2,5 anos, demonstraram que 0 aumento da rigidez
aortica, avaliada pela velocidade da onda de pulso, associava-se
a um consideravel aumento na mortalidade cardiovascular. Indivi-
duos transplantados renais também apresentaram maior mortali-
dade cardiovascular associada ao aumento da rigidez arterial,
desta vez, avaliada pela medida da distensibilidade carotidea®.

Como demonstrado pelos estudos clinicos j& descritos, o
aumento da rigidez aértica tem-se mostrado um preditor de
mortalidade por todas as causas em hipertensos, idosos e
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individuos em estagio final da insuficiéncia renal. Além disso,
uma morbimortalidade cardiovascular maior tem sido asso-
ciada ao aumento da rigidez adrtica, sobretudo em hipertensos,
diabéticos, idosos, individuos com toleréncia reduzida a glicose,
transplantados renais e portadores de insuficiéncia renal ter-
minal. Métodos n&o-invasivos validados tém permitido
quantificar o grau de rigidez com menor grau de dificuldade
em diferentes territdrios arteriais, porém com maior interesse
sobre a aorta e cardtidas. Atualmente, tem sido dado um grande
destaque a avaliagao da rigidez arterial como preditor subclinico
independente de risco cardiovascular e global, contudo, apesar
do entusiasmo com os dados até agora disponiveis, ainda faltam
evidéncias de que tal ferramenta possa ser incorporada a pratica
clinica para avaliacdo individual'®*".
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ARTIGO ORIGINAL |161]

Alteracoes da rigidez arterial na hipertensao,
diabetes, insuficiéncia renal e doencas sistéemicas

Functional and structural modifications in large arteries play an important role in the

pathogenesis of cardiovascular diseases

Luiz Aparecido Bortolotto’

Alteracoes funcionais e estruturais das grandes artérias
exercem um importante papel na patogénese das doencas
cardiovasculares. A hipertensao arterial e 0 envelhecimento,
além de outras doengas sistémicas que apresentam
complicagbes cardiovasculares, como diabetes melito,
dislipidemia, insuficiéncia renal cronica e insuficiéncia
cardiaca, podem induzir estas alteragdes em diferentes
territorios arteriais. A principal alteracéo da funcao das grandes
artérias é o aumento da rigidez, enquanto que a principal
alteragao estrutural € o maior espessamento das camadas
intima-média e do diametro da artéria cardtida. Essas
alteragdes tém sido reconhecidas como precursoras de
aterosclerose. Na hipertensao arterial, observa-se aumento
da rigidez arterial e da espessura de carétida, enquanto que
nas dislipidemias os resultados sdo mais conflitantes. Em
pacientes com insuficiéncia renal cronica, assim como no
diabetes, existem evidéncias de aumento da rigidez arterial,
e em ambas as condicdes este aumento estd associado com
um pior progndstico cardiovascular.

INTRODUCAO

H& um pensamento crescente de que a funcdo anormal das
grandes artérias exerce um papel importante na patogénese
da doenca cardiovascular. Mais recentemente, determinacées
mais precisas das propriedades elasticas da aorta e das
grandes artérias, incluindo medidas angiograficas’, ecocardio-
grafia?, medidas ultra-sonogréaficas da aorta abdominal e do
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PALAVRAS-CHAVE

Rigidez arterial, hipertensdo, diabetes, insuficiéncia renal
cronica, dislipidemia, insuficiéncia cardiaca

Arterial hypertension and aging, and also another systemic
diseases presenting cardiovascular complications as Diabetes
mellitus, dyslipidemia, renal failure and heart failure can induce
these alterations in different arterial sites. The main functional
alteration of large arteries is an increase of stiffness while the
main structural modification is an increase of intima media
thickness of carotid artery. Both changes have been recognized
as a surrogate of atherosclerasis. In arterial hypertension it was
observed stiffening and thickening of large arteries, while
dyslipidemias showed controversal results. In patients with
renal failure as in diabetes, there are some evidences of
increased arterial stiffness, and in both diseases it has been
correlated to poor cardiovascular prognosis.

Arterial stiffness, arterial hypertension, diabetes, dyslipidemia,
chronic renal failure, heart failure

didmetro carotideo, ressonancia nuclear magnética®, angio-
grafia radioisotdpica’ e velocidade de onda de pulso®, tém
mostrado associagdes com eventos cardiovasculares e tam-
bém com aterosclerose corondria. Diversos fatores de risco
cardiovascular podem afetar as propriedades funcionais e
estruturais das grandes artérias e consegiientemente pro-
mover aumento da rigidez arterial®. Estudos caso-controle
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conduzidos em varias populagoes especificas tém demons-
trado a influéncia deletéria do envelhecimento e outros
determinantes, tais como hipertensao, obesidade, dislipi-
demia, diabetes e insuficiéncia renal, sobre a rigidez arterial®’.
Além disso, alteragoes da distensibilidade arterial tém sido
descritas em pacientes com doenga cardiovascular sinto-
matica, tais como AVC, infarto do miocardio’ e insuficiéncia
cardiaca. Neste artigo, iremos descrever as alteracoes das
propriedades funcionais das grandes artérias na hipertensao
arterial, diabetes melito, insuficiéncia renal cronica,
dislipidemia e insuficiéncia cardiaca congestiva (resumidas
na Tabela 1) e suas implicacbes no entendimento dos
mecanismos fisiopatologicos das complicagdes cardiovas-
culares destas diferentes situacdes clinicas.

HIPERTENSAO ARTERIAL

Em individuos com hipertensao arterial, a principal modificagéo
da parede do vaso € a hipertrofia da camada média’. Em
hipertensos jovens, as alteracdes das propriedades mecanicas
resultam principalmente do efeito hemodinamico per se
(elevacdo da pressao), pois a reducao da distensibilidade e da
complacéncia arterial de carétida desaparecem em condicoes
isobaricas®. Entretanto, em alguns outros territdrios, tais como
a artéria femural ou mesmo a aorta tordcica, alteracoes
intrinsecas da rigidez (rigidez aumentada em condicoes iso-
baricas, por exemplo) podem ser observadas®. Em individuos
com hipertensao, mecanismos ativos dentro da parede arterial
estao certamente envolvidos porque, em artérias musculares
periféricas — tais como a artéria radial —, o didmetro ¢ inalterado
apesar da elevada PA, enquanto que em artérias centrais, 0
didmetro estd aumentado em proporcéo ao aumento da PAS.

Tabela 1. Principais efeitos da hipertenséo, diabetes, insuficiéncia
renal, insuficiéncia cardiaca e dislipidemias sobre a rigidez arterial
e suas relacées com mortalidade cardiovascular.

RIGIDEZ ARTERIAL

Artérias Artérias Relagao com

elasticas musculares mortalidade CV
Hipertensao Arterial T PR ++
Dislipidemia T (adultos) ? ?

d (jovens)

Insuficiéncia renal ™ T ++
Diabetes ™ T +

T ?

Insuficiéncia cardiaca T

TT = fortes evidéncias; T 4 = algumas evidéncias; ? = sem evidéncias ou duvidosas
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Entre os hipertensos mais idosos, a hipertrofia medial esta
associada a um desenvolvimento consideravel de matriz
extracelular da média e mesmo da adventicia. Este padrao
histomorfométrico esta associado a complacéncia e disten-
sibilidade arteriais reduzidas independentemente do nivel
da PA™. Novamente, essas alteracbes sdo observadas nas
artérias centrais, mas nao nas periféricas. Por fim, no
envelhecimento associado a hipertensao, as alteracoes da
rigidez arterial podem ser ainda mais intensas e evidentes.
Em estudo com hipertensos idosos controlados e nao
controlados, nés observamos que 0 grupo que apresentava a
maior reducao da distensibilidade carotidea e os maiores
valores de VOP (rigidez adrtica) era o dos idosos sem controle
adequado da PA, e que o controle adequado da PA tornou o0s
valores semelhantes aos dos idosos normotensos, mas que
todos esses valores foram diferentes dos encontrados em
grupos de individuos mais jovens (Figura 1)". Em pacientes
hipertensos, o fator mecénico representado pela elevada
pressao arterial contribui muito para as alteragées da rigidez
arterial observadas em individuos mais jovens, enquanto que
as alteragdes intrinsecas da parede arterial exercem um papel
mais importante em individuos mais idosos’. Além do efeito
hemodinamico isolado sobre as propriedades funcionais e
estruturais dos grandes vasos, a hipertensao arterial pode
modificar essas propriedades através de alteragoes dos

Figura 1. Valores da distensibilidade carotidea e da velocidade de
onda de pulso de acordo com a idade e o controle da presséo
arterial (Adaptado com permissao de Hanon et al*®).

Distensibilidade Velocidade de

carotidea onda de pulso
[ Jovens
kPa'. 10° W m/s
B e
20 [ Hne 20
15 15
10 10
5 5

INT = idosos normotensos, IHC = idosos hipertensos controlados,
IHNC = idosos hipertensos ndo-controlados




Rev Bras Hipertens vol.11(3): 161-168, 2004.

diferentes sistemas envolvidos no controle da presséo arterial.
Por exemplo, a atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona pode ter um importante papel na regulagao da
rigidez arterial em hipertensos, pois a angiotensina Il estimula
a hipertrofia de células musculares lisas vasculares e o
aclimulo de coladgeno, enquanto a aldosterona promove
aumento da matriz extracelular pelos fibroblastos, sendo que
ambas as alteracdes tém repercussoes sobre a funcao dos
grandes vasos'?. As modificagdes das propriedades funcionais
e estruturais das grandes artérias em hipertensos parecem
ser também geneticamente mediadas. Neste sentido,
demonstrou-se que em hipertensos as variantes genéticas
do receptor AT1 da angiotensina Il (AT1-1166A/C)" e da
aldosterona sintase (CYP11B2 344T/C)" séo determinantes
significantes da rigidez arterial. Demonstramos também que
o polimorfismo do gene da elastina' determina alteragoes
da rigidez na artéria carétida de hipertensos, enquanto que o
polimorfismo da proteina G determina alteracoes estruturais
da artéria radial'®. Recentemente, o aumento da rigidez arterial
detectado por modificages na VOP ou na morfologia das
ondas de pulso tem sido associado com maior risco cardio-
vascular em hipertensos, principalmente com coronariopatia®.
Em um desses estudos, envolvendo uma coorte constituida
de 1980 pacientes hipertensos, a distensibilidade aortica
determinada pela medida da velocidade de onda de pulso
pelo método Complior® mostrou-se um preditor indepen-
dente de mortalidade cardiovascular e por todas as causas®.
Em um seguimento médio de 9,3 anos, um aumento da VOP
de 5 m/s apresentou um risco relativo de 2,14 e de 2,35 (p <
0,0001) para mortalidade por todas as causas e para a
mortalidade cardiovascular, respectivamente.

DISLIPIDEMIA

Diversos estudos em animais e humanos tém mostrado
dados conflitantes dos efeitos do excesso de lipides sobre
a rigidez arterial'?*. Dados experimentais demonstraram
um aumento inesperado na distensibilidade adrtica em um
estagio mais precoce de aterosclerose experimental
induzida por dieta, mas que diminui em paralelo a progres-
sédo do ateroma nos estagios mais tardios da doenca,
tornando a artéria mais rigida'®?2. No entanto, em humanos
os resultados sao mais controversos, em parte porque as
alteracoes lipidicas freqiientemente vém acompanhadas de
comorbidades, como hipertensao, aterosclerose e diabetes,
que influenciam diretamente as propriedades funcionais e
estruturais das grandes artérias?. Nesses casos, o efeito
isolado da dislipidemia sobre a distensibilidade arterial fica
dificil de ser determinado, e, por isso, diversos estudos em
individuos com hipercolesterolemia familiar, principalmente
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jovens, tentaram demonstrar alteragoes da distensibilidade
arterial devido exclusivamente a elevagéo dos lipides'?"?*.
Em um desses estudos, Lehmann et a/.?' demonstraram a
presenca de aortas mais distensiveis em pacientes jovens
(menos de 24 anos) com hipercolesterolemia familiar quan-
do comparados com jovens saudaveis pareados por sexo e
idade. Nesse mesmo estudo, demonstraram-se correlacoes
positivas entre a complacéncia adrtica e os niveis de colesterol
total, LDL-colesterol e duragdo da doenga e uma correlagao
negativa com HDL-colesterol. Para os autores, esses valores
anormais elevados de complacéncia adrtica nas fases mais
precoces de aterosclerose (aterose) sdo relacionados a
infiltracéo de LDL-colesterol na intima e formagdo de células
espumosas, que & provavelmente o principal evento
responsavel pela distensibilidade adrtica inicialmente
elevada. Mais tardiamente, com o avangar da idade, a aterose
evolui para um componente mais esclerdtico devido ao
acUmulo de tecido conectivo na parede vascular, e desta forma,
as artérias e as relacoes entre distensibilidade arterial e LDL-
colesterol modificar-se-ao. Reforgando essa teoria, 0s
mesmos autores mostraram que adultos com
hipercolesterolemia familiar heterozigética tém aortas menos
distensiveis do que normocolesterolémicos, com uma corre-
lacdo inversa entre LDL-colesterol e distensibilidade adrtica®.
Observando-se esses dados, podemos dizer que o efeito da
elevacéo dos lipides sobre as propriedades funcionais das
grandes artérias predominantemente eldsticas tem relacéo
direta com a idade. Mais recentemente, um estudo envol-
vendo um grande nimero de individuos, utilizando a tono-
metria de aplanagdo, demonstrou que o indice de amplificagao
(um reconhecido indice de rigidez arterial), a pressao de pulso
central e a VOP estao aumentados em individuos com hiperco-
lesterolemia quando comparados com controles normocoles-
terolémicos, demostrando que a hipercolesterolemia esta
realmente associada a rigidez arterial sistémica e aodrtica
aumentada®. Se a associagdo com hipercolesterolemia apre-
senta resultados controversos, a associagao da rigidez arterial
com niveis de triglicérides em individuos saudaveis é muito
fraca ou inexistente?’.

Podemos resumir as principais correlacoes entre rigidez

arterial e dislipidemia nos seguintes pontos:

a) Populacédo geral e individuos saudaveis: nenhuma
correlagéo da rigidez com colesterol total; correlagéo
positiva com HDL-colesterol e resultados controversos
com LDL-colesterol.

b) Pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozi-
gotica: a distensibilidade aumenta na fase mais precoce
e diminui nas fases mais tardias; aumento da pressao
de pulso central em adultos.
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c) Pacientes com hipertensdao: nenhuma correlagao entre
distensibilidade arterial e dislipidemia, exceto em
subgrupos.

d) Pacientes com insuficiéncia renal cronica e doenca
coronariana: diminuicdo da distensibilidade arterial
correlacionada inversamente com LDL-colesterol e
diretamente com HDL-colesteral.

DIABETES MELITO

0 diabetes melito & um dos principais fatores de risco cardio-
vascular, onde as principais causas de mortalidade séo conse-
gliéncias de lesoes aterosclerdticas de grandes artérias, como
0 infarto do miocardio e o acidente vascular cerebral. Diversos
estudos tém demonstrado alteragdes das propriedades funcio-
nais e estruturais das grandes artérias em diabéticos, principal-
mente aumento da rigidez arterial em diabéticos tanto do tipo
1 quanto do tipo 2. Um dos mecanismos principais dessas
alteracOes € relacionado a resisténcia a insulina e glicacéo do
colageno. Iremos apresentar separadamente as alteragoes
observadas nos dois tipos da doenca.

DIABETES TIPO 1

Um recente ensaio clinico”® envolvendo 3.250 pacientes com
diabetes tipo 1 demonstrou que a pressao de pulso foi asso-
ciada com a idade, mas também com a existéncia de compli-
cagoes microvasculares, como microalbumindria e retinopatia,
suportando o conceito de um envelhecimento vascular acelerado
nessa patologia, visto que a pressao de pulso € um marcador de
aumento da rigidez arterial. Diversos estudos®3 tém
demonstrado que os pacientes com diabetes tipo 1 tém artérias
mais rigidas que individuos normais, porém, varios importantes
fatores associados também podem influenciar, tais como a idade
do paciente, o género, a duragdo da doenga, o grau de controle
com o tratamento, o grau de complicagdes cronicas, podendo
ocorrer também variagdes em fungdo da artéria estudada.
Analisando distensibilidade adrtica em jovens com diabetes tipo
| e com menos de um ano de diagndstico, Lehmann et al.’'
mostraram aortas mais distensiveis (78%) nesses individuos.
Em contrapartida, Kool et a/.3 mostraram uma redugédo de
distensibilidade somente na artéria femoral, mas ndo em cardtida
ou braquial, em adultos diabéticos tipo | ndo-complicados. Qutro
estudo® relatou aumento da rigidez da carétida e da aorta em
mulheres, mas ndo em homens, com diabetes tipo |. Nestas
mulheres, houve correlagao entre rigidez adrtica, duragéo do
diabetes e disfungdo autondmica. Em um estudo italiano*, os
autores mostraram em pacientes com diabetes tipo | um enrijeci-
mento e um espessamento da parede arterial difuso, mesmo
em pacientes sem qualquer complicacéo clinica vascular,
demonstrando que hipertrofia e rigidez de grandes artérias séo
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marcadores precoces de dano vascular nessa patologia. Quando
todos os dados publicados sao considerados em conjunto, com
excecdo de um estudo, todos os demais mostram diminuic&o
da distensibilidade arterial no diabetes tipo 1. Essas anormali-
dades arteriais, relatadas em pacientes jovens, criangas e adoles-
centes, parecem ser mais pronunciadas na aorta do que nas
extremidades inferiores, com uma correlagéo significante com a
duracéo do diabetes.

DIABETES TIPO 2

Vérios estudos mostraram um aumento da rigidez arterial em
pacientes com diabetes tipo 2 e correlagdes positivas entre
rigidez arterial, dcidos graxos livres e niveis de insulina?3-40,
Observou-se também que a idade e a area sob a curva de
glicose sangiiinea foram os melhores preditores da rigidez
arterial. Lehmann et al.*' analisaram a complacéncia adrtica
em pacientes diabéticos tipo 2 utilizando medidas de VOP e
observaram que os diabéticos tipo 2 tinham aortas mais rigidas
do que controles ndo diabéticos de mesmo sexo e idade. De
outra parte, Amar et al.¥’demonstraram em hipertensos nao
tratados que nos portadores de diabetes e de intolerancia a
glicose, os valores de VOP foram mais elevados do que na-
gueles com glicemia normal, havendo uma correlagao positiva
entre VOP e glicemia de jejum. Analisando os principais estu-
dos publicados, os dados mostram aumento da rigidez arterial
no diabetes tipo 2 e também em individuos normais com
histdria familiar de diabetes. Um dos mecanismos propostos
seria relacionado a resisténcia a insulina. A insulina reduz
significativamente a rigidez de grandes artérias quando infun-
dida agudamente (30 a 60 minutos), provavelmente por um
mecanismo endotélio-dependente, como demonstrado em
individuos jovens saudaveis*!, sugerindo que a resisténcia a
insulina pode promover também um aumento da rigidez no
periodo pds-prandial por disfungdo endotelial. A associacéo
de resisténcia a insulina e aumento da rigidez arterial tem
sido demonstrada em individuos com diabetes melito tipo 2,
no qual a captagao de glicose mediada por insulina foi
positivamente associada com o coeficiente de complacéncia
da artéria cardtida*2. Qutro possivel mecanismo envolve au-
mento de depdsito de coldgeno, pois condigdes hiperglicé-
micas levam a um aumento da rigidez arterial por um acimulo
de colageno devido a uma glicagdo nao-enzimatica®. Outro
mecanismo possivel pode envolver alteracdes do sistema
nervoso simpatico, induzindo as alteragoes da rigidez arterial.
Nés demonstramos* recentemente que pacientes diabéticos
sem complicaces cardiovasculares ou renais apresentavam
elevacoes da VOP adrtica e braquial correlacionadas com
niveis de hemoglobina glicosilada e também com alteracoes
do reflexo autondmico simpatico, principalmente aquelas
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dependentes dos barorreceptores, sugerindo a participacao
do sistema nervoso autbnomo na mediagdo das alteragdes
da rigidez arterial presentes em pacientes com diabetes e
resisténcia a insulina.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC)
Existem fortes evidéncias das correlacdes entre uremia e
doencas cardiovasculares, principalmente as decorrentes de
lesdes oclusivas ateroscleréticas. Um dos mecanismos
envolvidos nestas complicages aterosclerdticas € a elevacéo
da pressao arterial, sobretudo a presséo arterial sistdlica, que
estd invariavelmente elevada em pacientes com doenga renal
terminal*“. Essa elevagdo predominante da pressao arterial
sistélica nesses pacientes parece ser decorrente de um
aumento da rigidez das grandes artérias e de ondas de reflexao
mais precoces. Assim, tem-se demonstrado que a rigidez
arterial é significativamente maior em pacientes com |RC
terminal, especialmente em jovens, quando comparados com
pacientes nao-urémicos com mesma idade e pressao arterial.
Este aumento de rigidez € mais pronunciado na aorta do que
nas artérias periféricas. Em pacientes com doenga renal
terminal, a maior rigidez arterial é independente do nivel de
pressao arterial média e é amplamente influenciada pela
calcificacdo difusa das grandes artérias, freqiientemente
relacionada a uma homeostase calcio-fésforo mal contro-
lada*. Recentes estudos tém demonstrado que a retencéo
de fosfato causada por diminuigdo da excrecao urindria em
pacientes renais esta associada a calcificagao das células
musculares lisas de aorta, um fendmeno morbido precoce
reconhecido como maior fator contribuinte para 0 aumento
de rigidez arterial®®. Além disso, observa-se um remodela-
mento vascular, caracterizado por dilatacdo das artérias
eldsticas e musculares e aumento da espessura da parede
arterial®®. Em pacientes com insuficiéncia renal sob tratamento
dialitico, o remodelamento arterial e 0 aumento da rigidez
arterial medida pela VOP séo fatores independentes e po-
tentes de mortalidade total e principalmente cardiovascular®.
Além disso, um ensaio terapéutico recente envolvendo pa-
cientes com IRC terminal demonstrou que apds avaliagao de
longo prazo destes pacientes, a sobrevida cardiovascular foi
maior naqueles que reduziram mais a pressao e diminuiram
a VOP enquanto que aqueles pacientes que controlaram a
pressao mas mantiveram uma VOP elevada nao sobreviveram,
mostrando uma clara correlagdo entre aumento da rigidez
arterial e mau progndéstico cardiovascular nestes pacientes®'.
N&o é so nos casos de insuficiéncia renal terminal que
essas alteracoes das propriedades funcionais das grandes
artérias sao observadas. Em modelos animais de insuficiéncia
renal moderada, observaram-se alteragoes da estrutura aor-
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tica, tais como aumento da espessura e acimulo de cola-
geno, mas nao de elastina®2. Estudos recentes tém demons-
trado relagdo significante entre rigidez arterial e fungao renal
em individuos com insuficiéncia renal leve a moderada e niveis
de pressdo normal®®**. Em um desses estudos, envolvendo
hipertensos ndo-tratados, a depuragdo da creatinina foi inde-
pendente e positivamente correlacionada com a compla-
céncia da artéria cardtida comum (mas nao da artéria radial),
sendo a contribuicdo da depuracdo da creatinina para a
variacéo total da complacéncia de cardtida da ordem de 20%,
um valor relativamente alto®. Em estudos envolvendo
individuos com hipertensao sob tratamento com creatinina
sérica menor que 300 mmol/L, a VOP adrtica e os niveis de
creatinina foram positivamente correlacionados®.

Os mecanismos responsaveis pelo aumento da rigidez
arterial em pacientes com IRC em tratamento dialitico nao
sao inteiramente conhecidos, mas ndo sao exclusivamente
relacionados a fatores de risco cardiovascular padroes, tais
como hipercolesterolemia, obesidade, dislipidemia ou taba-
gismo*. Estudos comparando alteragées funcionais e estru-
turais das artérias carétida e radial em pacientes com IRC
terminal tém demonstrado que as alteragbes encontradas
sao independentes da idade e de fatores mecanicos como a
elevacao da pressao arterial®®*’%, Em um desses estudos,
que avaliou as alteracdes da artéria radial em pacientes com
IRC, demonstrou-se um aumento da rigidez da matriz da
parede vascular, um parametro consistentemente associado
a uremia e ndo ao aumento da pressao arterial®. Estudos em
uremia experimental e em artérias in vitro de pacientes com
uremia demonstraram alteracGes estruturais importantes
envolvendo um aumento da espessura de parede e da matriz
extracelular, incluindo coldgeno mas nao elastina®. Qutros
fatores renais que podem estar envolvidos: a sobrecarga de
sadio, calcificagao lamelar relacionada ao excesso de parator-
manio, redistribuicao de fluido, acimulo de produtos finais
da glicolizacdo avancada e/ou acimulo de um inibidor endé-
geno da sintese de dxido nitrico, ou lesdes teciduais relacio-
nadas a aumento do stress oxidativo® (Figura 2). No entanto,
ainda ndo se determinou se as alteragoes dos grandes vasos
dependem da causa primdria da doenca renal ou precede as
alteragdes renais.

INSUFICIENCIA CARDIACA (IC)

Vérios investigadores tém demonstrado, através de métodos
invasivos, anormalidades nas propriedades fisicas da parede
da aorta em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
originando reducdo significativa da distensibilidade®. Essa
reducdo da distensibilidade das grandes artérias de conducao
afeta o componente pulsatil da pds-carga e contribui para uma
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Figura 2. Mecanismos de aumento da rigidez arterial em pacientes com insuficiéncia renal cronica (adaptado de Safar et al., ref.).

piora da funcao ventricular esquerda. Isso pode ser parcial-
mente refletido na queda de pressao arterial com a IC, enquanto
a VOP permanece alta. No entanto, existem poucos estudos
utilizando métodos nao-invasivos, que avaliam as alteragdes
das grandes artérias em IC, principalmente comparando as
alteracoes da aorta com as presentes em outras partes da arvore
arterial. A maioria dos estudos mostrou que a distensibilidade
e a complacéncia avaliadas na aorta e artérias cartida, iliaca ou
braquial estao prejudicadas em diferentes populagées com
[C%%8 Além disso, o aumento da distensibilidade que
acompanha a hiperemia reativa observada em individuos
sauddveis estd atenuado em pacientes com IC, sugerindo que
0 aumento da distensibilidade mediado pelo fator relaxante
derivado do endotélio (0xido nitrico) esta alterado na presenca
desta patologia®®. Esses dados foram reforcados e mais
esclarecidos pelo estudo de Giannattasio et al.%, que mostraram
que a complacéncia basal da artéria radial é alterada em
pacientes com IC grave, mas ndo em pacientes com IC leve.
Apesar disso, 0 aumento pds-isquémico da complacéncia radial
foi atenuado tanto nos portadores de IC leve quanto naqueles
com IC mais grave, sugerindo que a distensibilidade arterial e
sua modulacdo estdo alteradas na IC. Reforgando esses
achados da participacdo do endotélio nas alteracoes elasticas
das grandes artérias na IC, estudo recentemente publicado
mostrou que pacientes com ICC apresentam um
remodelamento hipertréfico da artéria braquial, com
conseqliente diminuicao da distensibilidade e da complacéncia,
e que essas alteracées funcionais foram significantemente

relacionadas a disfuncao endotelial®. Nessa mesma linha,
estudando pacientes com doenca de Chagas com e sem
insuficiéncia cardiaca leve, ndo evidenciamos alteracao da VOP
carétido-femural em nenhum dos grupos, sugerindo que
apenas em fases mais avangadas de IC é que as alteragdes séo
mais perceptiveis por métodos ndo-invasivos®'. Em outro estudo
realizado em portadores de miocardiopatia hipertensiva com
IC, observamos que os sinais e sintomas de perfuséao periférica
alterada e a sobrecarga ventricular esquerda (diametro
ventricular) foram associados a maior rigidez arterial da artéria
braquial, reforcando a associacao de maior gravidade da doenga
e maior alteracdo da rigidez arterial®?. Até o momento, néo
existem estudos que avaliem os efeitos terapéuticos da IC
sobre as propriedades estruturais e funcionais das grandes
artérias. Esses estudos deverdo ser importantes para um
melhor entendimento da importancia das modificacées da
rigidez arterial em pacientes com |C.
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Determinantes populacionais da rigidez aortica

Determining factors of arterial stiffness in population

Roberto de S& Cunha’, Albano Vicente Lopes Ferreira’, Ivanildo Oliveira da Silva’, Roberto de Sa Cunha Filho’,
Maria Del Carmen Bisi Molina’, Fernando Luis Vieira Herkenhoff', José Geraldo Mill’

A importancia da rigidez a6rtica como marcador de risco
cardiovascular tem sido demonstrada recentemente em
grandes estudos populacionais. O objetivo do presente estudo
foi avaliar a participacéo de fatores de risco cardiovascular na
determinagéo da rigidez adrtica medida através da velocidade
de pulso (VOP) carotideo femoral em uma amostra populacional.
Foi realizado, nos anos de 1999 e 2000, um estudo do tipo
corte transversal no municipio de Vitéria/ES, Brasil, para
investigar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular nos
moldes do Projeto Monica, da OMS. Uma amostra estratificada
para idade (24 a 65 anos), sexo e nivel socioecondmico foi
delineada. Foram visitados 2.230 individuos em domicilio e
destes, 1.507 aceitaram fazer exames complementares na
clinica. Foram feitas medidas de pressao arterial,
eletrocardiografia e dosagens bioquimicas. A medida da VOP
carotideo-femoral (Complior, Franca) foi utilizada como medida
de rigidez adrtica. Na analise univariada, a VOP mostrou-se
correlacionada com a idade (r = 0,44; p < 0,001), sexo (p <
0,001), presséo arterial (sendo a correlagao da PAS > PAD >
PP), freqliéncia cardiaca (r = 0,13; p < 0,001), indice de massa
corporal (r = 0,16; p < 0,001) e indice de Sokolow-Lyon (r =
0,13; p < 0,001). A analise de regressao miltipla mostrou, no
entanto, que apenas idade, pressao arterial sistdlica, fregiiéncia
cardiaca, sexo e dacido Urico, permanecem correlacionados. A
rigidez adrtica é determinada principalmente pela idade, e
freqliéncia cardiaca também participa de forma independente.
0 papel da uricemia na determinacéo da rigidez adrtica, apesar
de fisiopatologicamente plausivel, carece de maior confirmacao.
Observou-se também que, enquanto a pressao de pulso
aumenta a partir da sexta década de vida, a VOP o faz a partir da
terceira, tornando este parametro mais apropriado a
estratificagdo do risco cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Rigidez arterial, hipertenséo arterial, estudos populacionais

Recebido: 23/06/2004 Aceito: 14/08/2004

The importance of aortic stiffness as a marker of
cardiovascular risk has been recently confirmed in large
populational studies. The aim of the present study is to
investigate the role of cardiovascular risk factors in
determining aortic stiffness as measured by carotid-
femoral pulse wave velocity (PWV). In 1999 and 2000, a
cross sectional survey of cardiovascular risk factor was
conducted in Vitéria, ES, Brazil, using the MONICA-WHO
standard. A sample was stratified for age (24-65 y), sex
and socioeconomic status. Were visited 2200 individuals
at home and, from these, 1507 agreed to be submitted to
further examination in the clinics (blood pressure, EKG,
and biochemical analysis). Also we measured aortic
stiffness using the aortic-femoral pulse wave velocity
obtained from an automated device (Complior, France). In
univariate analysis PWV has shown to be correlated with
age (r = 0,44, p < 0,001), gender (p < 0,001), blood
pressure (SBP > DBP > PP), heart rate (r = 0,13, p <
0,001), BMI {r = 0,16, p < 0,001) and Sokolow-Lyon index
(r =0,13, p < 0,001). Multiple regression analysis,
however, has shown that only age, systolic blood pressure
(SBP), gender, heart rate and uric acid remain in the model.
Aortic stiffness is mainly determined by age and SBP
(approximately 33% in a 39%). Gender and heart rate are
also independently correlated to PWV. The role of uric acid
in the determination of aortic stiffness, although plausible
in a physiopathological basis requires further confirmation.
We also observed that while pulse pressure increases only
after the sixth decade, age related increases in aortic PWV
can be detected almost 20 years earlier, which make this
parameter more appropriate for the stratification of the
cardiovascular risk.

Arterial stiffness, arterial hypertension, populacional studies
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INTRODUCAO

0 comportamento mecanico dos grandes vasos arteriais e
seu papel na homeostase e na determinacdo de doenga
cardiovascular tém sido objeto de estudos que remontam ao
comeco do século XX'. A repercussao clinica do aumento da
rigidez arterial acessivel clinicamente € a elevacao das pres-
soes sistélica e de pulso, cujo significado prognéstico foi
definitivamente confirmado pelo estudo de Framingham?. H3,
contudo, limitagbes importantes no uso da Pressao Sistélica
(PS) ou Pressdo de Pulso (PP) com parametro substituto de
rigidez arterial, visto que sdo medidas aferidas na periferia e
que apenas ap6s os 50 anos de idade comegam a refletir o
ambiente hemodinamico de artérias centrais. A medida da
rigidez arterial s6 se tornou possivel recentemente com o
desenvolvimento de aparelhos de custo accessivel e devida-
mente validados®. Assim, sdo ainda poucos 0s estudos popu-
lacionais que avaliaram a rigidez adrtica, sendo que 0s estudos
longitudinais disponiveis, em sua a maioria, refletem amos-
tras de conveniéncia e/ou de populagdo ambulatorial®”’.
Durante os anos de 1999 e 2000, foi realizado um estudo de
fatores de risco cardiovascular no municipio de Vitéria/ES,
Brasil, onde se incluiu a quantificagéo da rigidez adrtica na
amostra estudada e suas correlagdes com os demais fatores
de risco obtidos.

PACIENTES E METODOS

DELINEAMENTO DA AMOSTRA

0 estudo utilizou 0 modelo de inquérito populacional de fato-
res de risco cardiovascular do projeto MONICA, da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS)?. A amostragem foi realizada em
quatro estagios (por bairro, setor censitario do IBGE, sorteio
de domicilios e sorteio do individuo de cada domicilio). Foi
delineada uma amostra de 2.044 individuos, de ambos os
sexos, de 25 a 64 anos de idade (divididos em quatro faixas
etarias), pertencentes aos niveis socioecondmicos de A a E,
representativa de um total de 137.330 individuos elegfveis
ao estudo, sendo estes parte de uma populagao total de
265.874 habitantes (IBGE, 1996). Estes individuos respon-
deram a um inquérito sobre fatores de risco cardiovascular, e
destes, 1.507 aceitaram comparecer a Clinica de Investigacéo
Cardiovascular para complementacéo dos exames.

IMEDIDA DA PRESSAQ ARTERIAL

A pressao arterial foi medida no minimo duas vezes em cada
individuo com um esfigmomanémetro de coluna de mercu-
rio, tendo como base as fases | e V dos sons de Korotkoff
para determinagao das pressoes arteriais sistolica (PAS) e
diastdlica (PAD). Foram observadas as recomendagoes
técnicas habituais para a esfigmomanometria.
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AVALIACAD DA RIGIDEZ AGRTICA
Arigidez adrtica foi determinada através da medida automatica
e nao-invasiva da velocidade de onda de pulso (VOP) carétida-
femoral de acordo com o método previamente validado. As
medidas foram feitas por observadores que desconheciam
os valores de pressao arterial de cada participante.

Neste estudo, foram usados dois transdutores sensiveis
a pressao do tipo TY-306 (Fukuda Denshi Co., Téquio, Japao),
colocados sobre os locais de palpagao das artérias cardtida
comum e femoral direitas e ligados a um processador
automatico de marca CompliorO (Artech, Paris, Franca). A
distancia carétida-femoral era introduzida previamente pelo
observador, apés sua medida sob a superficie do corpo através
de uma fita métrica graduada em centimetros. A VOP de cada
individuo foi considerada como a média de pelo menos cinco
medidas de dez aquisi¢bes consecutivas, com um desvio
padrao nao superior a 0,20 m/s.

AVALIAGAO DE FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Os individuos foram ainda submetidos a coleta de sangue
para determinagdo de glicemia de jejum, creatinina, acido
drico, colesterol total e fraces e triglicerideos. Foram ainda
orientados a colher urina de 12 horas para quantificacéo de
eletrdlitos e da depuracdo da creatinina. Os participantes
responderam a um interrogatorio detalhado sobre tabagismo
(tipo, fregliéncia, tabagismo no passado) e também sobre
uso de medicamentos anti-hipertensivos e antilipémicos. A
analise do percentual de gordura corporal foi obtida através
de uma antropometria detalhada, que permitiu ainda a
obtencdo do indice cintura-quadril e do indice de massa
corporal (IMC). Para determinacédo de massa de ventriculo
esquerdo (Sokolow-Lyon), todos os pacientes foram
submetidos a eletrocardiograma.

ANALISE ESTATISTICA

A associacéo entre a VOP e a idade, o peso, a altura, o IMC,
parametros bioquimicos e hemodinamicos foi determinada
pelo coeficiente de correlagao de Pearson na totalidade das
amostras. O efeito do tabagismo, bem como o efeito do
género, foi avaliado por ANOVA. Foi efetuada a andlise da
regressao mdltipla para avaliar a influéncia dos diferentes
parametros sobre a VOP. Foram incluidos nos modelos de
regressao mdltipla todos os parametros significativamente
associados a VOP na totalidade dos individuos estudados.
Apobs a determinacao dos principais fatores preditores da
VOP pela anélise multipla da regressao linear, foi feita a
avaliagao das respectivas correlacoes parciais. Analises de
regressdo entre fatores individuais foram submetidas a
ANCOVA para avaliar a influéncia simultanea de idade e
pressao arterial.
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RESULTADOS

A VOP esta distribuida na populacao adulta de forma normal
(Figura 1), com distribuicao bastante semelhante a da pressao
arterial. Foram testadas todas as varidveis cuja representacao
bioldgica ou clinica sinalizava uma possivel participagao na deter-
minacao da rigidez adrtica. Nao foram observadas correlagoes
significativas entre a VOP e os parametros de excrecao urindria
de sédio e potassio em nenhum dos demais parametros bioqui-
micos analisados (Tabela 1), com exce¢do do &cido Urico
(r=10,09; p < 0,05). Foi observada uma correlagao significativa
entre 0 IMC e a VOP (r = 0,16; p < 0,001). A idade, como
previsto, mostrou-se positivamente correlacionada com a VOP
(r=0,44; p < 0,001) (Figura 2). Também foram observadas
diferengas na VOP entre os géneros (M = 10,11 = 2,07; F =
9,54 = 2,04; p < 0,001). Os maiores determinantes, contudo,
forama PAS (r = 0,47; p < 0,001) (Figura 2), PAD (r = 0,40; p
< 0,001) e PP (r = 0,39; p < 0,001). Também a FC mostrou
correlacéo positiva coma VOP r = 0,13; p < 0,01). Nao foram
observados efeitos do tabagismo sobre a VOP. enquanto que a
massa de VE determinada pelo Sokolow-Lyon mostrou-se
correlacionada com a rigidez aértica (r = 0,13; p < 0,01) apenas
antes do modelo ajustado. Face a intensa colinearidade das
varidveis estudadas e do grande potencial de confusdo nas
associagoes, foram analisados no modelo de regressao mdltipla
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apenas aqueles fatores cuja significancia permaneceu apds o
ajuste para PAS e idade. Como exemplo, o uso (ou nao) de
medicamentos anti-hipertensivos correlaciona-se com a rigidez
de forma independente da pressao, mas nao independente da
idade, mostrando que a diferenca provém da idade dos
hipertensos tratados, que é superior a dos nao-tratados (51,3
versus 43,2 anos). No modelo de regressdo mdiltipla, apenas a
idade, a PAS, FC, o género e o &cido Urico mostraram-se
independentemente correlacionados a VOP. O aumento da PP
com a idade (Figura 3) ndo é linear, cabendo como melhor
ajuste uma funcao quadratica PP = [42,2 + (-2,3 x grupo etério)
+ (0,45 x grupo etério?)], que leva em conta o discreto aumento
da PP em jovens, e que depois sé se torna significativo a partir
da sexta década de vida. O efeito da idade sobre a VOP, por sua
vez, tem comportamento essencialmente linear (VOP = 8,0 +
0,42 x grupo etdrio), com diferencas a partir da primeira faixa
etéria estudada.

DISCUSSAO

Trata-se de um dos poucos estudos de avaliagdo da rigidez
adrtica em uma grande amostra populacional, representando
um universo de cerca de 260 mil habitantes, com especial
destaque pelo fato de o municipio estudado (Vitéria/ES, Brasil)
ter caracteristicas socioecondémicas e demograficas muito

Tabela 1. Descricao da amostra com valores médios de presséo
300 arterial e fatores de risco da populacéo estudada.
Parametro
Ndmero de Individuos 1.507
Sexo, % M:F 45,4: 54,6
200 |dade, anos 44 (24-65)
Peso, kg 70 = 15
Altura, m 1,62 = 0,10
IMC, kg/m? 26,3 = 4
PAS, mmHg 131 = 26
100 PAD, mmHg 84 + 17
PP mmHg 47 = 16
FC, bpm 66,7 = 11
Colesterol total, mg % 215 = 45
0 HDL-C, mg % 45 + 12
8 12 16 20 Triglicerideos, mg % 135 = 123
VOP, m/s Glicemia de jejum 104,8
% de diabetes melito 7.8
% de tabagismo atual 20,6
Figura 1. Representagao gréfica da curva normal de distribuicao Sokolow-Lyon 213 * 7.5
VOP, m/s 9,80 + 2,06

da VOP na populacéo estudada.
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Figura 2. Gréficos de regressao linear entre a VOP e seus principais determinantes.
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Figura 3. Comparacao entre 0 aumento com a idade da (A) PP braquial (ajuste quadréatico) com aumento apds os 50 anos e (B) o aumento
da VOP (ajuste linear) desde a primeira faixa etéria estudada. As comparacdes entre as faixas etdrias foram feitas com o Teste pos-hoc

de Dunnet de uma via.
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proximas da média do resto do Pais®. Os principais achados
deste estudo referem-se a elaboragdo, com o conjunto das
varidveis disponiveis, de um modelo preditor da VOP na popu-
lagdo. A elevacao da VOP com a idade e com a PAS ja foi
descrita desde os estudos fundamentais''®, porém, pela
primeira vez, obtém-se a0 mesmo tempo tantas variaveis
pertinentes a serem testadas. Conseguimos um modelo com
poder de determinacdo de cerca de 36%. Destes, cerca de
33% séao atribuidos apenas a PAS e a idade, ficando os demais
(género, FC e 4cido Urico) com menos de 3%. As diferencas
referentes ao género na rigidez adrtica também j& foram
descritas previamente, bem como a observacado de que tais
diferencas desaparecem apds a menopausa'’. A relacao entre
a VOP e a FC possivelmente decorre das propriedades
viscoelasticas das artérias'? e pode, em parte, explicar o
significado prognéstico adverso da FC elevada.

Alguns resultados negativos devem sem comentados. Em
primeiro lugar, a possivel associagdo entre variaveis bioqui-
micas e a VOP nao foi observada neste estudo. Este tipo de
abordagem nao é adequado, por exemplo, para excluir a bem
documentada participacdo do aumento da rigidez arterial no
diabetes, mas aponta para auséncia de correlagéo entre uma
varidvel continua (glicemia de jejum) e a rigidez aortica. O
mesmo se da para o colesterol total, suas fracoes e trigli-
cérides. Nao ha estudos populacionais que apontem para
uma associacao entre o perfil lipidico e a rigidez arterial®®. A
Unica excecao é um estudo utilizando o método echo-tracking
de artéria radial, que demonstrou que hipertensos com
hipercolesterolemia grave apresentavam uma reducao
adicional da distensibilidade arterial™. Também néao
observamos associacao entre a excrecao de sodio e potassio
e a VOP A associacao entre a uricemia e a rigidez aortica,
apesar de pequena, merece atencdo. Em primeiro lugar,
resiste a todo tipo de ajuste, o que a coloca mais associada a
rigidez do que, por exemplo, o indice de Sokolow-Lyon. Em
segundo lugar, recentemente, a literatura tem atribuido ao
acido drico um papel maior na patogenia da doenca
cardiovascular, em especial & hipertensédo arterial. Sabe-se,
por exemplo, que o &cido drico inibe a enzima 6xido nitrico
sintetase, ativa o sistema renina-angiotensina, promove maior
sensibilidade ao sal, estimula a proliferacdo de células
musculares lisas vasculares e promove o acimulo de
colageno'®’. Ha, portanto, uma base tedrica para acreditarmos
que a associagao entre a uricemia e a rigidez adrtica nao tenha
surgido ao acaso, algo ndo tdo incomum em estudos deste
porte. Apesar de contestada nos Ultimos dez anos, ha ainda
defensores da teoria de aumento intrinseco da rigidez arterial
na hipertensao arterial™.
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Em nosso estudo, ndo foram observados efeitos do tipo
limiar em relacéo ao comportamento da VOP com a PAS, e ao
separarmos a populagdo em hipertensos e normotensos
(gréfico ndo representado), a relacao entre a VOP e a PAS
encontrada nos hipertensos (inclinagdo e intercepto) é
exatamente a dos normotensos, mostrando que 0 aumento
da rigidez arterial na hipertensao é tdo-somente o previsivel
pela relagdo fisica entre a pressao de distenséo e a rigidez.
N&o ha, portanto, suporte ao conceito de que as artérias dos
hipertensos, pela hipertrofia e acimulo de colageno, sejam,
de uma forma pressao-independente, mais rigidas do que a
dos normotensos. Por outro lado, progredindo no esforgo de
estratificagdo de risco do paciente hipertenso, € possivel que
individuos hipertensos, com 0s mesmos niveis tensionais,
tenham seu progndstico influenciado pelas propriedades
elasticas de seus grandes troncos arteriais.

Por fim, a andlise da Figura 3 mostra que a PP ndo pode
ser usada como substituto de rigidez arterial por ndo ser
marcador precoce de risco cardiovascular. H4 uma diferenca
de cerca de 20 anos entre a elevagao mensurdvel da VOP e a
elevagao da PP braquial, explicada pela defasagem entre o
enrijecimento de artérias elasticas centrais e das artérias mais
musculares periféricas’®.

Em concluséo, a VOP encontra-se fortemente relacionada
a idade e a presséo arterial, e guarda ainda uma associagéo
independente com o acido Urico, género e FC. Estudos
longitudinais estao sendo preparados no sentido de
confirmarmos o valor prognéstico destes resultados no
contexto da doenga cardiovascular.
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ARTIGO ORIGINAL

Fatores mecanicos preditores do risco cardiovascular*
Facteurs mécaniques prédictifs du risque cardiovasculaire

Michel Safar’

Tradicionalmente, os fatores mecanicos preditivos do risco
cardiovascular sdo a pressao sistdlica e diastdlica da artéria
braquial. Os estudos recentes tém demonstrado que a pressao
de pulso braquial, isto é, a diferenca entre as pressdes sistdlica e
diastlica, € um fator de risco estatisticamente mais potente do
que a pressao diastdlica ou mesmo a pressao sistolica medida
isoladamente. Resultados semelhantes sdo encontrados com
medidas de pressao pulsatil adrtica, que é determinada por trés
fatores principais: ejecao ventricular, rigidez arterial e transito
das ondas de reflexao. O papel da rigidez arterial e das ondas de
reflexao como preditores independentes do risco cardiovascular
(e do risco de infarto do miocérdio, sobretudo) péde ser
demonstrado de maneira clara nestes Gltimos anos. Estes
resultados poderdo modificar nossa decisao terapéutica ao longo
do tratamento de longa duracdo da doenca hipertensiva.

PALAVRAS-CHAVE

Pressao de pulso; rigidez arterial; epidemiologia cardiovascular

Traditionally, the mechanical factors that predict cardiovascular
risk are brachial diastolic and systolic pressures. Recent reports
have demonstrated that brachial pulse pressure, difference
between systolic and diastolic blood pressures, is a risk factor
statistically stronger than diastolic or even isolated systolic
blood pressures. Identical results are observed with
measurements of aortic pulsatile pressure that is determined
by three major factors: ventricular ejection, arterial stiffness
and transit of reflection waves. The role of arterial stiffness
and reflection waves as independent predictors of
cardiovascular risk (especially risk of myocardial infarction)
could be clearly demonstrated in last years. These results
can modify our therapeutic approach during long term
treatment of hypertensive disease.

Pulse pressure; arterial stiffness; cardiovascular epidemiology.

A hipertenséao arterial € um importante fator de risco
cardiovascular ja hd muito conhecido, principalmente pelo
risco de predispor ao desenvolvimento de acidentes
vasculares cerebrais, eventos coronarianos e acometimento
de outros territdrios vasculares. A associacao entre o nivel de
pressao arterial e morbidade e mortalidade cardiovasculares
¢ demonstrada em numerosos estudos, independentemente
da idade, sexo e etnias. O risco associado a hipertenséo arterial
é associado ao aumento cronico das resisténcias mecanicas.
Estas podem ser divididas em duas categorias: aquelas ligadas
a elevacao da pressao arterial média (resisténcias continuas)
e as relacionadas a pulsatilidade do fluxo e da pressao (resis-
téncias ciclicas) (Figura 1).

Recebido: 09/08/2004 Aceito: 18/08/2004

Neste contexto, a pressao de pulso (PP) reflete indireta-
mente, a partir dos 50 anos, a rigidez dos grandes troncos
arteriais e as anomalias do transito das ondas de reflexdo da
pressao arterial, ambas reconhecidas recentemente como
importantes fatores de risco de comprometimento cardio-
vascular' (Figuras 1, 2 e 3).

PRESSAOQ DE PULSO

Em 1989, nds demonstramos que o nivel da PP independen-
temente da presséo arterial média, foi um preditor significativo
e independente de risco cardiovascular, principalmente para o
coragdo, mas nao para a circulagao cerebral’. Em 1994, o grupo
de Michael Alderman* mostrou que a PP isolada, e ndo a

*Traduzido com permissao do autor, do original em francés, por Luiz A. Bortolotto.

1 Centre de Diagnostic, Hotel-Dieu, 1, Place du Parvis Notre Dame, 75181, Paris, France. Cedex 04. Tel: 01 42 34 80 25 — Fax 01 42 34 86 32
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Figura 1. Principio da medida da velocidade de onda de pulso (VOP ou velocidade de propagagéo da onda de pulso). Na extensao de um
segmento arterial de distancia AB, o intervalo de tempo entre os pés das ondas registradas simultaneamente nos pontos A e B (dT)
indica a velocidade. VOP = AB/dT (m/s).
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Figura 2. Os diferentes parametros da pressao arterial: contrariamente a pressao arterial média (pressao virtual utilizada pelos
hemodinamicistas), a pressao de pulso (PAS-PAD) ¢ o reflexo da dindmica da pulsatilidade arterial resultante da resisténcia stbita da
parede das artérias.
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Figura 3. As ondas de reflexao adrtica. No alto: reforco telessistélico da presséao de pulso (AP) em um hipertenso (devido a onda de
reflexao adrtica). Embaixo: curva de pressao em um individuo jovem normotenso (reflexao adrtica normal tardia com reforco protodiastélico

da curva de pressao). Adaptado de London et al. ™.

“tp = tempo de transito da onda de reflexdo; LVET = tempo de ejecdo ventricular esquerda.

pressao arterial diastélica (PAD) ou a presséo arterial sistdlica
(PAS), foi um fator preditivo de infarto do miocéardio. Com efeito,
o risco relativo de acidente coronariano entre os individuos
que apresentavam uma PP superior a 63 mmHg foi multiplicado
por quatro em relacao ao risco de pacientes que tinham uma
PP inferior a 47 mmHg“. Ap6s ajustes pelos outros fatores de
risco, a PP foi o Gnico valor de presséo arterial associado de
maneira significativa a incidéncia de infarto do miocérdio. A
implicacdo da PP sobre a morbidade e mortalidade
cardiovasculares foi igualmente demonstrada em uma
populacéo de individuos que sofreram um infarto recorrente
ou seguido de insuficiéncia cardiaca®s. Além disso, uma andlise
dos resultados do estudo SAVE® mostrou que o risco de
complicacdes e de mortalidade cardiovasculares foi
positivamente correlacionado a amplitude da PP medida apds
0 infarto do miocardio.

Benetos et al. estudaram o papel da PP em uma grande
coorte de aproximadamente 20 mil homens de 40 a 70 anos
residentes na regiao parisiense entre os anos de 1972 a
197778, 0 estudo detalhado das causas de mortalidade
cardiovascular mostrou que a PP foi um determinante
independente da mortalidade coronariana, mas nao da
mortalidade cerebrovascular. Além do mais, uma PP superior
a 65 mmHg foi acompanhada de uma importante elevacéo
do risco coronariano, mesmo que 0s valores absolutos de
PAS e PAD néo estivessem acima dos limites superiores da
normalidade®. Resultados similares foram demonstrados por
outros estudos, notadamente na populagdo de Frammingham
e na do estudo britanico MRC%™.

0 aumento da PP depende de vérios fatores cardiacos ou
vasculares. Ela é influenciada ndo somente pela velocidade da
ejecdo ventricular esquerda, mas também pelas propriedades
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viscoelasticas e de propagacao dos grandes troncos arteriais'.
A partir de 50 anos de idade, ela constitui a consegiiéncia maior
do envelhecimento e comporta as modificagoes da organizagao
estrutural dos diferentes componentes da parede arterial, os
quais conduzem a reducéo da distensibilidade das grandes
artérias’. Este acometimento ¢ distinto do ateroma, ainda que
as duas patologias possam coexistir. O enrijecimento das
grandes artérias provoca, por sua vez, a elevagao da PAS e a
reducdo da PAD, de tal forma que o valor da pressao média
permanece praticamente inalterado. Estas consideracoes
mostram que um valor baixo da PAD pode ser certamente a
conseqiéncia de uma condicdo arteriolar e arterial dita “normal”,
mas também resultar da coexisténcia de duas alteracoes
opostas do sistema arterial: de uma parte, 0 aumento das
resisténcias periféricas (provocando uma elevacao da PAD), e
de outra parte, uma rigidez arterial aumentada das grandes
artérias (provocando uma diminuicao da PAD). No primeiro caso
(condigdo “normal”), a PAD baixa é acompanhada de PAS e PP
baixas. Entretanto, no segundo caso, a PAD baixa é
acompanhada de um nivel muito elevado de PAS (estando
positivamente correlacionado ao aumento das resisténcias
periféricas e a rigidez das grandes artérias). Na prética clinica, é
o nivel da PP que melhor traduz a elevacao desproporcional da
PAS em relagéo a PAD.

0 risco cardiovascular foi igualmente estudado em fungao
das variagoes espontaneas da PAS e da PAD avaliadas durante
um periodo de quatro a dez anos'". Este estudo foi realizado em
duas coortes francesas independentes: a do IPC e a coorte do
estudo prospectivo francés. Os individuos foram divididos em
nove grupos em fungéo da evolugdo espontanea (nao ligada a
uma terapéutica anti-hipertensiva) da PAS e da PAD, sendo estas
avaliadas de maneira qualitativa em termos de aumento, auséncia
de alteracéo ou diminuicdo. Apds ajuste para idade, presséo
arterial inicial e outros fatores de risco cardiovascular tradicionais,
a mortalidade cardiovascular mais elevada foi observada nos
individuos que, entre a primeira e a (ltima visita, apresentaram
simultaneamente um aumento da PAS e uma diminuigao da
PAD. Esse resultado, encontrado nas coortes estudadas, reforca
a idéia do papel principal da evolugéo da rigidez das grandes
artérias no desenvolvimento da patologia cardiovascular.

A partir dessas nogoes, € muito importante desenvolver
novos conceitos terapéuticos visando a regredir ou a retardar
as alteracOes arteriais ligadas ao envelhecimento e a
hipertensdo. Certas classes de medicamentos (estatinas,
inibidores da glicosilagdo ndo-enzimatica da matriz
extracelular)'?, apresentando agdes sobre determinantes
importantes da rigidez arterial, mas sem agao anti-hipertensiva
direta, poderdo no futuro tornar-se particularmente eficazes na
prevencao do risco ligado ao envelhecimento arterial™.
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RIGIDEZ ARTERIAL E ONDAS DE REFLEXAO

A PP depende de trés fatores hemodindmicos principais': a
ejecdo ventricular, a rigidez arterial e o transito das ondas de
reflexdo. Apos os 50 anos, a ejecao ventricular diminui com a
idade e assim nao pode explicar um aumento da PP. Os
determinantes principais da PP, apés os 50 anos de idade,
sao a rigidez arterial e as anomalias do transito das ondas de
reflexdo. Os dois sdo provavelmente fatores de risco
cardiovascular independentes mais potentes em termos
estatisticos que a propria pressao de pulso.

RIGIDEZ ARTERIAL

A medida da rigidez arterial pode ser efetuada sobre todas as
regidoes do sistema arterial, como a aorta e seus ramos
principais. Neste caso, a medida da velocidade de onda de
pulso é habitualmente utilizada (Figura 1)**. Como todos os
parametros arteriais sdo fortemente dependentes da idade e
do nivel de pressao, o trabalho estatistico deve sempre incluir
um ajuste das medidas para a idade e para a pressao arterial
média. Além do mais, como a rigidez arterial nao € um parametro
convencionalmente utilizado em epidemiologia cardiovascular,
€ importante estuda-lo, em um primeiro passo, nas populacoes
de alto risco cardiovascular, como em pacientes com
insuficiéncia renal cronica em hemodialise™. Com efeito, os
pacientes sob hemodidlise cronica podem ser regularmente
acompanhados durante um periodo de tempo determinado, e
0 risco cardiovascular é muito aumentado por um periodo de
seguimento relativamente curto.

Em tal populacdo, foi demonstrado nestes Ultimos anos
que a velocidade de onda de pulso (VOP) adrtica foi um fator
de risco cardiovascular independente, principalmente dos
valores da pressao arterial média, PAS e PP. Ap6s a eliminacao
de todos os outros fatores cardiovasculares de confuséo,
demonstrou-se que os individuos que apresentavam uma
VOP superior a 12 m/s tinham um risco de mortalidade
cardiovascular multiplicado por 5,9 (intervalos de confianga
de 2,3 a15,5) em relacéo aqueles que tinham uma VOP inferior
a 10 m/s'>18. Além disso, um ensaio terapéutico foi realizado
com esses mesmos pacientes. Este ensaio demonstrou que
a sobrevida cardiovascular foi influenciada, antes de tudo,
por uma queda da pressao arterial associada ou ndo a uma
queda paralela da VOP Assim, quando a queda da pressao
arterial ndo é associada a uma queda paralela da VOP. a
mortalidade cardiovascular ¢ significativamente mais elevada
que na populacéo na qual a pressao arterial e a VOP séo
reduzidas simultaneamente's.

No caso de populagdes com hipertensao arterial essencial
(priméria), o papel da rigidez arterial na predicédo do risco
cardiovascular é mais dificil de se estabelecer. A sobrevida
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dos pacientes é muito prolongada, necessitando de estudos
de longa duracao envolvendo grandes populagtes e
comportando, neste caso, um nimero importante de perdas
de seguimento. A avaliacdo de risco de acordo com as
equacgdes de Frammingham' permite mostrar que o risco é
linearmente correlacionado a uma Gnica medida de VOP. Além
disso, foi demonstrado em estudos cruzados seccionais que
0 risco relativo, avaliado por uma velocidade de onda de pulso
igual ou superior a 13,5 m/s, € de 7,1 (intervalo de confianga
de 4,5 a 11,3)™. O valor preditivo da VOP nas populagoes de
hipertensos essenciais foi recentemente confirmado por trés
estudos longitudinais'®?'.

ONDAS DE REFLEXAO

A pressao aortica resulta da soma de duas ondas diferentes,
uma incidente proveniente do coracéo (e em relacédo com a
ejecao sistdlica), a outra refletida e proveniente da periferia
(nascendo, sobretudo, na origem das arteriolas de resisténcia)
(Figura 3)'. Normalmente, a soma dessas duas ondas na
origem da aorta acontece na diastole, permitindo a
manutencdo da pressao arterial média e, principalmente, a
perfusdo adequada das artérias coronarias (as quais sao
perfundidas unicamente na didstole). A partir dos 50 anos, e
sobretudo no hipertenso, esta onda de reflexdo retorna mais
rapidamente ao coracdo durante a sistole. Esse fendmeno
provoca nao somente um defeito de perfusao corondria, mas
também um aumento suplementar do pico de presséao
sistdlica. Nessas condicdes, o pico sistélico (devido ainda ao
fendmeno de reflexao) opde-se a ejecao ventricular e
favorece o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda e de insuficiéncia cardiaca. N6s demonstramos nos
ultimos anos que essa onda de reflexao pode ser avaliada, de
modo nao-invasivo, a partir do registro de uma curva de
pressao central, carotidea e/ou adrtica. Ela é entao quantificada
sob a forma de um “indice de amplificacdo” da pressao
sistdlica (Figura 3). Nos pacientes em hemodialise, London
et al.™ mostraram que a amplitude de onda de reflexao,
medida isolada ou juntamente com a VOP, foi um preditor
independente de risco cardiovascular. Os dois parametros,
quando sdo medidos conjuntamente, sao melhores e mais
potentes preditores do risco cardiovascular no plano
epidemioldgico que a propria pressao de pulso. Finalmente,
foi demonstrado mais recentemente que a pressao de pulso
central, ela propria conseqliéncia da rigidez aortica e da
anomalia das ondas de reflexdao, & um fator independente do
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risco cardiovascular mais significativo que a pressao de pulso
braquial. Esse fato é observado tanto em individuos
coronariopatas como em portadores de insuficiéncia renal?2.
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OBJETIVO

Com a finalidade de se obter mais informacdes sobre o efeito
de terapéutica combinada comparada a monoterapias estabe-
lecidas para o tratamento da hipertenséo arterial, 0 presente
trabalho teve como objetivo investigar o efeito do bloqueador
de receptor de angiotensina (BRA), valsartan, na forma combi-
nada, em um Unico comprimido, com o diurético hidrocloro-
tiazida (HCTZ), comparado ao blogueador de canal de célcio,
amlodipina, empregando-se a monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) de 24 h, em uma populacao de
brasileiros hipertensos.

A dose média terapéutica dos BRAs tém apresentado
tendéncia de aumentar, em razéo da tolerabilidade seme-
Ihante, independente da dose, e dos baixos riscos e possiveis
beneficios do tratamento com essa classe, além da redugao
da PA. Nesse sentido, tem sido utilizado valsartan na dose de
até 320 mg/d para tratamento de hipertensao arterial e insufi-
ciéncia cardiaca. Dose maior pode resultar em aumento do
tempo de efeito anti-hipertensivo ou maior grau de protecao
de drgaos-alvo.

Para avaliar o recente paradigma foram utilizados
valsartan 160 mg o.d. e 25 mg o0.d. de HCTZ comparado a
amlodipina 10 mg o.d. no sentido de se analisar se a eficacia
da combinacéo foi mais eficaz na reducéo da presséo arterial
que a monoterapia.

METODO

Os pacientes foram recrutados a partir de 20 centros brasi-
leiros, envolvendo ambos os sexos, 21-70 anos de idade,
com hipertensao estégio leve a moderado tendo como critério
a PA sistolica média na posicéo sentada > 160 < 190 mmHg

sem tratamento e > 140 mmHg se tratada. Os critérios clas-
sicos de exclusdo foram hipertensao severa, obesidade com
indice de massa corporal acima de 35 Kg/m?, insuficiéncia
cardfaca, infarto do miocardio nos 12 meses precedentes ao
estudo, diabetes, hipo ou hiperpotassemia, impossibilidade
ou medicacao anti-hipertensiva concomitante.

DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo controlado, multicéntrico, duplo-cego, com
grupos paralelos em 373 pacientes portadores de hipertensao
essencial. O objetivo primario foi de mostrar a eficacia anti-
hipertensiva superior do valsartan/HCTZ sobre a amlodipina.
Foi considerado como pardmetro de eficacia primaria a
diferenca, obtida pela MAPA, da PAS média de 24h entre o
basal e oitava semana de tratamento. Como objetivos secun-
darios foi considerada a diferenca da PAD média de 24 h
durante 0 mesmo periodo para a PAS, tolerabilidade e eficacia
de tratamento.

Apds periodo de 2 semanas de placebo pacientes com
média da PAS na posicéo sentada > 160<190 mmHg foram
randomizados para receberem ou valsartan 160 mg o.d. ou
amlodipina 5 mg o0.d. por duas semanas. A seguir, 0s pacientes
eram submetidos a titulagdo forcada de valsartan 160 mg/
HCTZ 25 mg o.d. ou amlodipina 10 mg o.d. Este esquema foi
mantido até a oitava semana de tratamento. Toda medicagéo
sempre foi administrada pela manha e a MAPA foi realizada
na semana 0 e posteriormente na oitava semana.

A seguranga foi avaliada pela verificacdo de eventos adver-
sos inclusive de grau sério e também através de um perfil
bioguimico de seguranca antes e ap6s a introducéo da medi-
cacao de estudo.

Disciplina de Nefrologia e do Centro de Hipertenséo Arterial do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.
Endereco para correspondéncia: Prof. Dr. Roberto Franco, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Rubido Junior S/N. Botucatu

- SP. CEP- 18.618-000. E-mail: rjifranco@fmb.unesp.br
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A andlise da eficacia primaria e secundaria foi baseada na
intencdo de tratamento definido como todos pacientes com
MAPA basal e ap6s tratamento. Para o calculo do tamanho da
amostra foi considerado como clinicamente relevante a dife-
renca de 3 mmHg entre os tratamentos. Para assegurar um
poder de 80% para demonstrar tal efeito com desvio padrao de
9,2 mmHg com nivel de significancia de 5%, bi-caudal, apli-
cando-se teste t, seriam necessarios 149 pacientes por grupo
de tratamento. Estimando-se uma taxa de abandono de 15%
foi estimado que 352 pacientes deveriam ser randomizados.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS

Apos o periodo placebo, 370 pacientes foram randomizados
para receberem 0s respectivos tratamentos, 185 em cada
braco. Desses, 343 tiveram um MAPA ao final do tratamento
e foram incluidos na intencéo de tratamento (173 no grupo
valsartan/HCTZ e 170 no amlodipina). Os grupos eram
equilibrados em relacéo a idade, alteragdes metabdlicas e PA
na MAPA. O grupo valsartan/HCTZ tinha maior proporcéo de
mulheres (74,6% vs 66,5%) e de pacientes negros (21,4% vs
14,7%) do que amlodipina. A composicdo da amostra repre-
sentou a populagao brasileira com grande nimero de pa-
cientes classificados como “outros”, que poderiam ser consi-
derados mulatos, na sua maioria.

EricAcia
Ambos tratamentos reduziram significativamente a PA avaliada
pela MAPA. A redugéo média obtida na PAS pela MAPA com
ambos os tratamentos foi ao redor de 20 mmHg e de 11 mmHg
na PAD. Embora o objetivo priméario de superioridade do
valsartan/HCTZ n&o tenha sido obtido, a combinagdo mostrou-
se tao eficaz quanto a amlodipina nessa populacéo de pacientes.
A adigao de 25 mg de HCTZ ao valsartan 160 mg parece
ter maior efeito quanto a eficacia do que dobrar-se a dose de
amlodipina de 5 para 10 mg. Enquanto amlodipina 5 mg foi
mais eficaz que valsartan 160 mg durante a fase de mono-
terapia, a tendéncia observada foi oposta durante a fase de
terapia combinada, em que a reducéo adicional obtida com
valsartan/HCTZ foi maior que amlodipina 10 mg. O efeito foi
particularmente mais pronunciado para a PAD, conforme
mostra a figura 1b.

SEGURANCA

Os dois tratamentos foram bem tolerados, mas valsartan/HCTZ
mostrou menores indices de eventos adversos e abandono
de tratamento que amlodipina. Quatro pacientes (2,2%)
abandonaram o estudo em razao de eventos adversos com
valsartan/HCTZ comparado a 13 (7%) com amlodipina.
Conforme a figura 2, as taxas de eventos adversos tratamento-
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Figura 1. Alteracéo na presséo arterial de consultério durante a
fase de monoterapia e de terapia combinada, respectivamente.
As barras indicam o desvio padrédo. (a) Alteragdes na presséo
sistélica — PAS; (b) Alteragdes na pressao diastélica — PAD.

relacionado foram sempre maiores no grupo amlodipina.
Destaca-se 0 edema periférico com taxa dez vezes maior
com amlodipina (1,6% com valsartan/HCTZ e 16% com
amlodipina). As alteragcdes bioquimicas nao tiveram
significado clinico e ndo foram diferentes entre 0s grupos.

COMENTARIO SOBRE 0S RESULTADOS

0 estudo mostrou que, ap6s 8 semanas, a redugéo da PA na
MAPA de 24 h a combinacdo valsartan 160 mg/ HCTZ 25mg
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Figura 2. Eventos adversos relacionados ao tratamento mais
freqlientes.

foi similar a amlodipina 10 mg em uma populacdo de
brasileiros portadores de hipertenséo arterial leve a moderada.
Levando-se em conta apenas o efeito anti-hipertensivo o
resultado sugere que o uso de uma das duas opgoes
terapéuticas seria indiferente. Entretanto, em razéo do fator
tolerabilidade ser de fundamental importancia, a combinagao
valsartan/HCTZ apresentou maiores vantagens. Melhor
tolerabilidade ira resultar em uma cadeia de desfechos
iniciando-se com a maior adesao ao tratamento e persisténcia
no esquema terapéutico adotado que, por sua vez, ira significar
controle pressérico adequado a longo-prazo e o beneficio
final de prevencao de eventos cardiovasculares.

Embora o objetivo primario de mostrar a maior redugéo da
PA do valsartan/HCTZ sobre a amlodipina ndo fosse obtido,
os resultados ressaltam a eficacia e seguranca da combinacéo
na maioria dos pacientes. Convém enfatizar que devidas
algumas disparidades na formacdo dos grupos durante o
periodo basal, o grupo valsartan/HCTZ esteve em desvan-
tagem dentro da comparagao por apresentar maior proporgao
de pacientes de raga negra e do sexo feminino.A tabela |
mostra a interacéo desses dois fatores sobre o desfecho
primario, reducdo da PAS.

A nao observancia do critério de superioridade do grupo
valsartan/HCTZ sobre amlodipina teve a influéncia de ambos,
da maior proporgéo de pacientes do sexo feminino (p = 0,03)
e maior taxa de negros somados aos mulatos (p = 0,04),
acarretando menor queda da pressao sistdlica nos pacientes
tratados com a combinagéo de anti-hipertensivos.

Esta desproporgdo no balanceamento dos grupos foi
responsavel pela menor eficacia do valsartan durante o
periodo inicial de monoterapia. Embora ndo haja diferengas
quanto maior eficicia de determinada classe de anti-
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Tabela l. Interacao do sexo e raga para reducéo da presséao arterial
sistolica (desfecho primario)

Valsartan/ HCTZ Amlodipina p
Sexo Masculino 17+ 9 -17 =12 NS
Sexo Feminino -20 =12 -23 =11 0,03
Brancos -21 =1 -20 =12 NS
Mulatos e Negros -18 = 11 -21+12 0,04
Negros -15 10 -23 12 NS

hipertensivos quanto ao sexo, por razdes nao identificadas, a
maior proporgao de mulheres resultou em menor queda da
pressao sistélica no grupo valsartan/HCTZ. Com relacao a raca
é conhecido que alguns mecanismos responsaveis pela
manutencado da hipertenséo arterial na raga negra possam ter
influenciado™. Por serem menos dependentes do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e mais suscetiveis aos
efeitos hipertensinogénicos do sodio, o efeito nos negros e
mulatos desfavoreceu o grupo com antagonista AT, somado
ao sinergismo do acimulo de sddio a favor do potencial
natriurético especifico do antagonista dos canais de célcio.
Alguns estudos indicam que negros nao excretam 0 excesso
sédio administrado por via intravenosa na mesma intensidade
que a raca branca no periodo de 24 horas e seus niveis
plasmaticos de renina estdo mais suprimidos’. A monoterapia
com antagonistas dos receptores de angiotensina Il mostrou
reduzir menos a pressao arterial em negros do que em
brancos*®, possivelmente pela menor sensibilidade dos
primeiros ao bloqueio da angiotensina Il. Entretanto, valsartan
160 mg foi eficaz para reduzir a pressao arterial em hipertensos
afro-americanos embora a suplementacao de sal atenuasse
esse efeito. A adicéo de hidroclorotiazida foi estratégia ideal
para a reducdo maxima da pressao arterial nessa populagao
com dieta com sobrecarga de sal, acarretando uma redugéo
aproximada da ordem de —14/-10 mmHg nos niveis sistdlicos/
diastélicos”. No estudo brasileiro o sinergismo na populagao
negra deve ter sido responsavel pelo maior efeito adicional
com valsartan/HCTZ do que amlodipina 10mg entre as semanas
2 e 6, particularmente quando se considera a PAD (figura 1b).

Outro fator a ser considerado poderia envolver o excesso
de ingestao de sal e a utilizagdo de antagonistas de canais de
célcio. O efeito anti-hipertensivo dos blogueadores de canais
de célcio € menos dependente da ingestao de sédio do que
outros como antagonistas de receptores AT1 e diuréticos®.
Nos pacientes de raga negra onde prevalece a maior
sensibilidade ao sal, hipervolemia e atividade plasmatica de
renina baixa a utilizagdo dessa classe de drogas é acompa-
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nhada dos maiores indices de eficacia anti-hipertensiva’. Além
disso, a ingestao excessiva de sddio manifesta ainda mais o
efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores de canais de célcio
pela agdo conjunta vasodilatadora e natriurética dessas drogas
nessa circunstancia particular.

Estudo® em hipertensao realizado na populacao urbana de
Vitdria (ES) e ingestao de sddio mostraram a elevada
prevaléncia de hipertensao e consumo de sal; particularmente
nas classes econdmicas mais baixas e nos estagios de niveis
pressoricos mais elevados. Mostrou também maior consumo
de sal nos negros comparado aos brancos. Tendo em vista
que a populacao de Vitéria espelha um micro-universo da
populacdo brasileira quanto a sua composicao étnica e habitos
alimentares podemos inferir que o transporte desse cenério
para 0 estudo comentado favorece ainda mais o uso da
amlodipina e tem efeito inverso sobre a combinagao valsartan/
HCTZ. Mesmo nessas condigdes apontadas houve um
“empate técnico” na comparacao realizada quanto ao efeito
sobre a reducao da pressao arterial. Qual seria o resultado
nas condi¢cdes de igualdade se houvesse prolongamento do
estudo por mais algumas semanas?

Como sugestdo, para populacéo brasileira hipertensa com as
caracteristicas assinaladas, tais como alto grau de miscigenagéo
e elevada ingestao de sodio, ndo haveria lugar para combinagéo
de um antagonista dos receptores AT1 da angiotensina e um

bloqueador dos canais de célcio?. Sabemos que pacientes de
raga negra, além de apresentarem elevada prevaléncia de hiper-
tensdo, manifestam mais precocemente a doenca com maior
grau de severidade. Apresentam maiores taxas de mortalidade
de causa cardiovascular, cerebrovascular e insuficiéncia renal
terminal’. Caberia, portanto, a combinacao dos dois farmacos,
com capacidade plena de protecao aos 6rgaos-alvo associados a
outro com poder anti-hipertensivo intensificado.
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INTRODUCAO

Atualmente, a adequada estratificagéo de risco cardiovascular
passou a desempenhar papel de destaque para a tomada de
decisao clinica. Nesse sentido, mais importante do que
classificar um paciente como hipertenso, dislipidémico ou
diabético, torna-se necessario avaliar o risco cardiovascular
como um todo, identificando quais, dentre os pacientes
hipertensos, estdo expostos a um maior risco de eventos
cardiovasculares e, conseglientemente, merecem ser
tratados de forma mais intensa. Nos dois artigos anteriores
dessa série!?, comentamos como interpretar os resultados
de estudos clinicos e também como caracterizar o risco
cardiovascular associado a HAS. Nesse artigo, comentaremos
objetivamente as principais evidéncias que fornecem a base
para a estratificacao de risco e para o tratamento do paciente
hipertenso de alto risco.

COMO ESTRATIFICAR 0 RISCO CARDIOVASCU-
LAR NO PACIENTE HIPERTENSQ?

Diversos métodos e tabelas tém sido propostos para se
estimar o risco cardiovascular em pacientes hipertensos,
freqlientemente baseados nos dados do estudo Framinghan
ou em populacdes européias como descrito no SCORE
Project, o qual leva em conta uma série de estudos de coorte
realizados em populagées européias. Em enderegos
eletronicos, € possivel instalar esses escores para Palms e
Pocket PCs, o que, em muito, facilita a incorporagdo dessas
informac0es a beira do leito. A estratificagdo de risco também

pode ser facilitada com a utilizagédo de escores de predicéo
clinica desenvolvidas especificamente em populagdes de
pacientes hipertensos, a exemplo daquele proposto por
Pignone e col.® e daquele proposto por Pocock e col’.

Séao considerados de alto risco cardiovascular, aqueles
pacientes hipertensos cujo risco para doencas cardiovasculares
em periodo de 10 anos € superior a 20% Do ponto de vista
pratico, esses pacientes sao representados por hipertensos
com comorbidades (a exemplo de doenga isquémica
documentada), AVC ou doenca vascular periférica, diabetes
associada a pelo menos um outro fatores de risco para
aterosclerose(como tabagismo e dislipidemia), sendo que nos
dltimos anos vém ganhando atengéo crescente na literatura a
presenca de microalbumindria e a de insuficiéncia renal cronica.

USO DE ANTI-HIPERTENSIVOS EM PACIENTES
DE ALTO RISCO
Em pacientes com hipertensdo arterial associada a
comorbidades especiais, que conferem alto risco
cardiovascular, a rigorosidade do tratamento deve também
estar fundamentada na escolha do anti-hipertensivo
embasada nos desfechos primarios e relevantes do
tratamento (reducéo de mortalidade e eventos) e ndo apenas
em desfechos substitutivos de redugéo da presséo arterial.
No paciente hipertenso essencial, até 0 momento, o0s
farmacos que possuem a evidéncia de melhor qualidade
metodoldgica, de uma forma geral, sao os diuréticos tiazidicos
em baixas doses, 0s quais se demonstraram semelhantes a
outros anti-hipertensivos, na reducéo de desfechos como
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mortalidade total e mortalidade cardiovascular e superiores na
reducdo da incidéncia de acidente vascular cerebral e
insuficiéncia cardiaca®. Esses achados aplicam-se a hipertensos
de alto risco e/ou com comorbidades, a exemplo de boa parte
dos pacientes incluidos no ensaio clinico randomizado ALLHAT®.

0 uso de inibidores da ECA em pacientes de alto risco
também possui base em grandes Trials clinicos randomizados.
No estudo HOPE’, apés 4,5 anos de seguimentos, houve
importante reducéo (NNT = 26) de eventos cardiovasculares
maiores em relagéo ao placebo. O efeito do ramipril, em termos
relativos, foi consistente em varios subgrupos analisados e
consistente com outras medidas para reducao de risco
cardiovascular, como antiagregantes plaquetarios, estatinas e
betabloqueadores. Qutro interessante achado do estudo HOPE
reside no fato que os beneficios dos inibidores da ECA, muito
provavelmente nao podem ser explicados totalmente pela
reducdo da presséo arterial. A reducdo de eventos do HOPE,
também foi observada no estudo EUROPA® (NNT = 54), o qual
randomizou uma populacéo de risco um pouco mais baixo do
que a do HOPE para receber perindopril ou placebo O estudo
PEACE que se encontra em andamento deve, brevemente,
fornecer informagdes adicionais sobre os efeitos dos inibidores
da ECA em pacientes de alto risco cardiovascular. Dessa forma,
pode-se inferir que para um hipertenso de alto risco
cardiovascular, o uso de inibidores da ECA esta indicado, mesmo
para aqueles que ja possuem a pressao controlada por outro
agente, a exemplo dos diuréticos tiazidicos.

Adicionalmente, dependendo da co-morbidade, diversas
diretrizes, a exemplo do JNC VII® recomendam que alguns
agentes anti-hipertensivos teriam indicacgéo preferencial, visto
que independente do diagndstico de HAS, esses agentes
estariam indicados para tratamento dessas co-morbidades.

CORONARIOPATIAS

Revisdes sisteméaticas de ensaios clinicos randomizado
estabeleceram a relevancia, em cardiopatias isquémicas, dos
beta-bloqueadores, particularmente no paciente pés-infarto
onde o uso desses agentes reduz de forma importante o
risco de novos eventos coronarianos maiores'™. O uso de
inibidores da ECA nessa populagao também € particularmente
util devido aos resultados dos estudos HOPE” e EUROPA?
relatados anteriormente.

INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca, tanto em sua forma sistélica quanto
diastdlica resulta, com freqiiéncia, da hipertensao arterial
sistémica e doenga miocardica isquémica; nos pacientes assinto-
maticos com alguma comprovada evidéncia de disfuncéo
ventricular, 0 uso de IECAs possui sua indicagdo maxima'. Para
pacientes com disfuncao sintomatica, resultados de revisdes
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sistematicas' e estudos randomizados mais recentes'
(CAPRICORN, CIBIS I, MERIT-HF e COPERNICUS) indicaram o
uso de betabloqueadores associados a IECA; os ensaios com 0
Val-Heft" e o ELITE II"> sugerem o uso de ARA Il como alternativo
ao IECA; diuréticos de alca e bloqueadores da aldosterona
somam-se ao tratamento, sendo que esses Ultimos possuem
beneficio comprovado na redugdo de mortalidade™. Lembrando-
se as situagbes em que ha presenca de congestao pulmonar
franca (que contra-indica os beta-bloqueadores) e a disfungao
renal (que contra-indica os IECAs e ARA-l), quando se recomenda
0 uso alternativo dos vasodilatadores como hidralazina associada
a nitratos.

DIABETES MELITO

Em se considerando a necessidade de niveis tenséricos
inferiores a 130 x 80 mmHg para esta situacao, ¢ fregiiente e
necessario o uso de mais de um anti-hipertensivo. Diuréticos
tiazidicos, betabloquadores, IECAs, ARA Il e bloqueadores
dos canais de cdlcio j& se demonstraram superiores ao
placebo na redugdo de eventos cardiovasculares e AVC em
pacientes diabéticos. Com base nas evidéncias atualmente
disponiveis, ndo esta claro, porém, qual agente anti-hiper-
tensivo mais eficaz na redugao de eventos cardiovasculares
maiores. No paciente diabético, os inibidores da ECA foram
superiores aos antagonistas do célcio nos ensaios clinicos
randomizados FACET'® e ABCD"; j4 no estudo randomizado
UKPDS'® porém, nado se observou diferenca entre inibidores
da ECA e beta-blogueadores em desfechos cardiovasculares
maiores e mesmo na incidéncia de nefropatia. Entretanto,
segundo os dados do estudo UKPDS, apenas 25% dos
diabéticos tem seus niveis pressdricos controlados por um
agente anti-hipertensivo isoladamente. Dessa forma, boa
parte dos pacientes ira necessitar de uma combinagao de
farmacos, a qual geralmente inclui: um bloqueador do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (principalmente
inibidores da ECA) tanto por seu efeito sobre a reducéo da
nefropatia diabética e macro e microalbumindria, como
também pelo fato dos inibidores da ECA claramente redu-
zirem eventos cardiovasculares maiores nos pacientes de
alto risco, e um diurético tiazidico, em baixas doses, pelo
amplo conjunto de evidéncias que apontam a eficacia desses
dltimos. Outros farmacos, particularmente betabloqueadores,
podem ser associados para controle da pressao arterial.

NEFROPATIA CRONICA

Em pacientes com disfuncéo renal cronica, os alvos terapéu-
ticos sao, além do controle agressivo da PA, a redugéao da
progressao da disfuncdo renal e a prevencao da doenca
cardiovascular. Os resultados do MICRO-HOPE'™ com ramipril
e outros estudos com ARA Il (RENAALZ, IDNT?' e IRMA 11%)
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demonstram que com o uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina e dos antagonistas dos
receptores de angiotensina ll, a despeito de sua reconhecida
eficiéncia na reducao da progressao da nefropatia diabética,
sao fregientes os desconfortos nos doentes com disfuncéo
renal; convém citar aumentos da creatinina sérica até 35%
do basal ndo indicam a suspensdo do medicamento. Atencéo
nestes casos é dada possibilidade de hipercalemia.

DOENGA CEREBROVASCULAR

Os risco e beneficios da reducao de PA nos quadros agudos
de doencga cerebrovascular ainda nao estdo bem definidos;
os resultados dos estudos HOPE” e PROGRESSZ sugerem
que, em casos de AVCs, o uso de IECAs (ramipril, perindopril)
e a combinacdo com diuréticos tiazidicos (indapamida) tem
demonstrado beneficio.

HiPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA

Este € sem dlvida um fator independente para doenca
cardiovascular e a regressao da HVE deve ser alvo de tratamento
da hipertensao. Praticamente, todas as classes de antihiper-
tensivos oferecem eficacia na redugéo da hipertrofia ventricular
esquerda (incluindo recentemente os ARA-Il com estudo LIFE?),
talvez com alguma vantagem para os diuréticos tiazidicos,
conforme sugerido pelos achados do estudo TOMHS?; excetuam
com redutoras de hipertrofia os vasodilatadores diretos com
hidralazina e minoxidil. Vale lembrar que a redugéo da HVE deve
ser considerada como um desfecho substituto, sendo a redugao
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de mortalidade total e de eventos cardiovasculares maiores os
desfechos clinicamente relevantes.

TRATAMENTO NO PACIENTE DE ALTO RISCO -
OUTRAS INTERVENGOES TERAPEUTICAS:

Em pacientes hipertensos considerados como de alto risco
cardiovascular, além do uso de antihipertensivos, outras
intervencoes terapéuticas possuem beneficio comprovado
por ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas
na reducdo de eventos cardiovasculares maiores. Entre elas
destacam-se o0s antiplaquetarios (sendo a aspirina aquele
agente com maior nimero de evidéncias disponiveis) e as
estatinas (que devem se utilizadas mesmo naqueles
pacientes com niveis “normais” de LDL colesterol).

A eficacia dos antiplaquetarios na reducdo de eventos
cardiovasculares maiores foi bem estabelecida por uma série
de ensaios clinicos randomizados individuais e revisdes
sistematicas, destacando-se aquele do Antiplatelet Trialists
Collaboration?, atualizada recentemente e. Adicionalmente,
em um dos bracos do estudo HOT? trial, o uso de
antiplaquetarios especificamente na populagao hipertensa
também associou-se a reducao de desfechos clinicamente
relevantes do ponto de vista cardiovascular.

0 uso de estatinas em pacientes de alto risco também
encontra respaldo em uma série de evidéncias clinico-
epidemiolégicas de impacto, a exemplo do large simple trial
HPS? e dos estudos PROSPER? e ASCOTT-LLA®.

Quadro 1. Condicdes de alto risco cardiovascular e recomendacéo de anti-hipertensivos baseada em evidéncias.

Co-morbidade Diuréticos Beta- IECA ARAII Bloqueador Antagonista Estudos
associada bloqueadores canais de calcio Aldosterona clinicos
Insuficiéncia X X X X X MERIT-HF,
cardiaca COPERNICUS,
CIBIS, SOLVD,
AIRE, TRACE,
VHEFT, RALES
Pés-Infarto X X X ACC/IA guidelines,
SAVE, Capricorn,
EPHESUS
Alto risco X X X X ALLHAT, HOPE,
coronariopatia ANBP2, LIFE,
CONVINCE
Diabetes X X X X X NKT-ADA guideline,
UKPDS, ALLHAT
Nefropatia X X NKT guideline,
crénica RENAAL, IDNT,
REIN, AASK

Fonte: The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure’.
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ASPECTOS GERAIS

Um dos aspectos mais intrigantes no estudo da hipertensao
arterial diz respeito a determinagdo dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes as diferentes formas de
hipertensao arterial (HA), principalmente em relacao a
hipertensao dita priméaria (HP), idiopatica ou essencial. O uso
de novas técnicas de biologia molecular tem proporcionado
recentes avangos no entendimento do papel da genética no
controle da HA, embora ainda nao estejam disponiveis
marcadores genéticos discriminatérios'. E provavel que, com
0 progresso das pesquisas envolvendo o genoma humano,
as formas genéticas de hipertensdo sejam cada vez mais
diagnosticadas e, portanto, cada vez menos pacientes
recebam o diagnéstico de HP.

Até o presente momento, nao foi possivel determinar
precisamente qual ou quais variagoes nas fungdes cardio-
vasculares e renais estao presentes na HA. Como ja se sabe,
a pressao necessaria para mover o sangue ao longo de toda
a rede arterial é fornecida pelo débito cardiaco e pela
resisténcia vascular periférica. Por sua vez, cada um desses
determinantes priméarios da pressao arterial (PA) é produto
da interacdo de uma série complexa de fatores, tais como:
excrecao renal de sodio, dieta, volemia, estado de ativacao
de sistemas centrais, periféricos e locais de regulagao
hemodinamica e renal, fatores genéticos e ambientais, entre
outros®. A contribuicdo desses fatores, isoladamente ou em
conjunto, na génese da HA ainda permanece indefinida. Neste
artigo, serao enfatizados o papel dos rins na regulacao da
pressao arterial e 0s mecanismos renais provavelmente
envolvidos na fisiopatologia da hipertensao primaria.

Recebido: 09/08/2004 Aceito: 18/08/2004

MECANISMOS RENAIS DE REGULACAO DA
PRESSAO ARTERIAL

Guyton e cols.5”, nos dltimos 30 anos, vm apresentando ind-
meros dados experimentais e analiticos que dao suporte ao
papel central do mecanismo renal de natriurese induzida por
pressao tanto na regulagao fisioldgica da circulagdo quanto na
patogénese da hipertensao arterial. Esses investigadores
postulam que uma alteracéo no ajuste dos niveis pressoricos
que induzirdo natriurese possa ocorrer em diversas formas de
doengas hipertensivas, tais como na hipertensao essencial®,
em pacientes com aldosteronismo primério e hipertensao
renovascular® e na hipertensao secundaria a nefropatias' 2.
Esse reajuste do mecanismo de natriurese induzida por presséao
foi também mostrado experimentalmente por Hall e cols.’".
0 processo inicia-se por um aumento da resisténcia vascular
renal através de uma constricao preferencial da arteriola
eferente, provavelmente mediada por ativagdo do sistema
renina-angiotensina (SRA) com aumento dos niveis intrarre-
nais de angiotensina (Ang) II'>6. Ocorre, entdo, uma diminuicéo
do fluxo sangliineo renal (FSR), acoplada a um aumento da
fracéo de filtragdo, que pode ser explicado pela manutengdo
do ritmo de filtragdo glomerular (RFG) inalterado as custas de
uma constricao preferencial da arteriola eferente produzida pela
Ang I, elevando a pressao hidrdulica transglomerular’'™. Essa
fracao de filtragdo mais alta produz um maior contetido de dgua
e eletrélitos no filtrado glomerular associado a uma maior
pressao oncotica nos capilares peritubulares, favorecendo,
entao, a reabsorcao tubular de sédio. A retencao hidrossalina
provoca aumento da PA por expansao do fluido extracelular. A
PA ir4 aumentar até ser capaz de desencadear o mecanismo de
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natriurese. Assim sendo, nos pacientes que apresentam
alteracbes nesse mecanismo, serdo necessarios niveis
pressoricos mais altos para deflagrar aumento da excrecéo renal
de sddio e agua'™.

A partir dessas alteragoes funcionais, Brenner e cols.” e
Sealey e cols. " propuseram que mudancgas estruturais
primarias nos rins possam determinar retencao de sédio e,
conseqlientemente, hipertensao arterial. Esses autores
sugerem que a hipertensao esteja associada a um menor
nimero de néfrons e/ou a uma menor superficie de filtragdo
nos néfrons, limitando a excrecdo de sddio. Por sua vez, essa
elevacao dos niveis pressoricos desencadearia hipertensao
glomerular com leséo de outros néfrons e piora da hipertensao
arterial, configurando-se um ciclo vicioso (Figura 1).

Além dos mecanismos hemadinamicos envolvidos nesse
processo, cada vez mais tem sido verificado o papel de
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fendmenos celulares e humorais que determinam inflamagao
e fibrose do néfron™. Sobretudo nas doengas renais, tais
mecanismos exercem papel fundamental no aumento da
pressao intraglomerular, na producao de proteindria e na
progressao da lesdo renal® (Figura 2).

PAPEL DO RIM NA HIPERTENSAO PRIMARIA (HP)
A HP ¢ um distirbio multifatorial em que a elevagao da PA é
causada pela interacao de diferentes fatores conforme a
susceptibilidade de cada individuo (Figura 3)%'.

Varios genes ja identificados foram implicados como
possiveis contribuintes para a génese da HP. Dentre eles,
destacam-se aqueles relacionados a variagbes dos componentes
do SRA, tais como os genes da enzima conversora de
angiotensina?, do angiotensinogénio', da renina e do receptor
do tipo 1 da Ang Il (AT)®. Embora esses genes sejam

T SNS, Ang II, endotelinas, AVP, TxA,,
1 ANP NO, PGI e PGE2

Glomérulo renal

Vasoconstrigao
mais exarcebada

Hipertensao intraglomerular

T Presséo de filtracdo T
Proteindria

Ativacao de sistemas locais

Deposicao de matriz

Fibrose ntersticial

Glomeruloesclerose

Figura 1. Relagéo entre diminuigdo da superficie de filtragéo e pressao arterial média (adaptado de Brenner et al., 1988).
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Retencdo renal de sédio
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Figura 2. Mecanismos renais envolvidos na fisiopatologia da hipertensao arterial.
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Figura 3. Modelo multifatorial dos determinantes da hipertensao primaria (adaptado de Lifton, 1995).

encontrados em muitos pacientes hipertensos, sua contribuicéo
para o desenvolvimento da HP pode ndo ser tdo importante
quanto fatores ambientais.

Nesse contexto, existem fortes evidéncias do envolvi-
mento de alteragdes da excrecao renal de sddio, variagdes
na sensibilidade ao s6dio, baixo peso ao nascimento, fatores
dietéticos, obesidade, distlrbios do metabolismo glicémico,
ativagao cronica de sistemas vasoconstritores centrais e
periféricos (sistema nervoso simpatico — SNS, SRA,
vasopressina), alteracao de fatores endoteliais (6xido nitrico,

endotelinas e prostaglandinas), estresse fisico e emocional,
entre outros?.

Alguns autores acreditam que o0s rins exercem um papel
central nos mecanismos fisiopatologicos da HP. Alteractes
persistentes nos mecanismos de excrecao renal de sodio e
dgua e na sensibilidade ao sodio seriam responsaveis pelo
aumento cronico da PA. A sensibilidade ao sddio foi
caracterizada como sendo o reflexo de uma menor inclinagao
na curva de natriurese induzida pela pressao causada por, ou
pelo menos associada, a uma elevada pressdo capilar nos
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glomérulos®. Nos pacientes hipertensos com maior sensi-
bilidade ao sddio, observa-se, muito freqlientemente, niveis
basais reduzidos de renina e uma menor ativagéo do SRA em
resposta a restricao de sodio. Assim sendo, os hipertensos
sensiveis ao sodio encontram-se com a volemia aumentada
e exibem um certo grau de supressao do SRA, ndo apresen-
tando, de forma evidente, uma natriurese em resposta a
elevacao dos niveis pressoricos®.

Outra hipdtese para explicar a contribuicéo renal a
patogénese da HP é a de que haja uma subpopulacéo de
néfrons que sdo isquémicos por uma vasoconstricao da
arteriola aferente ou por um estreitamento intrinseco de seu
limen. Dessa forma, ocorre um aumento tonico na secrecéo
de renina por essa subpopulagdo nefronica, interferindo com
0s mecanismos compensatorios para adaptacao da excregao
de sédio dos néfrons normais e, conseqlientemente,
alterando a regulacéo da PA™%2"  Acredita-se que mesmo
niveis normais, ou até mesmo baixos, de renina em pacientes
com HP séo capazes de diminuir a excrecdo de sodio dos
néfrons normais com aumento conseqliente da PA.

Como a excrecéo renal de sddio € o determinante principal
da regulacao em longo prazo da PA, todo e qualquer
desequilibrio nesse processo pode estar envolvido na génese
da HP. No entanto, até o presente momento, o entendimento
completo da fisiopatologia da HP é ainda obscuro.

PERSPECTIVAS

Até o presente momento, ndo ha um tratamento etiolégico
para a hipertensédo primaria. No entanto, cada vez mais surgem
drogas capazes de modularem os mediadores envolvidos na
fisiopatologia da hipertenséao arterial. Nesse sentido, vém se
destacando cada vez mais os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA), os antagonistas de receptores AT1,
0s betabloqueadores de nova geragao e os bloqueadores de
canais de célcio?.

Esse extenso arsenal terapéutico tem mudado a historia
natural da hipertensao no que se refere a redugao do risco
cardiorrenal?®. Tem sido claramente demonstrado que a
inibicdo do SRA tem impacto significativo sobre a
morbimortalidade das doencas cardiovasculares e renais,
especialmente a hipertenséo arterial?®?°.

Recentes avancos cientificos tém permitido um
entendimento mais profundo do SRA, tais como:

1. Demonstracéo de importantes efeitos bioldgicos de
outros mediadores angiotensinérgicos além da Ang I,
especialmente o heptapetideo vasodilatador e
antiproliferativo denominado Ang-(1-7)%;

2. Caracterizacdo da nova enzima, homdloga da ECA,
envolvida no processamento das Ang | e Il, a ECA2%;
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3. Caracterizagdo de um receptor para renina/pro-renina®;
4. Demonstracdo de um receptor para a Ang-(1-7), o
receptor MAS acoplado a proteina G%;
5. ldentificacdo de um agonista oral da Ang-(1-7) para o
receptor MAS 343,
Estas descobertas proporcionardo ferramentas para o
estudo da fisiopatologia das doengas cardiovasculares e
renais, além de abrirem novas possibilidades terapéuticas.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial € uma doenca poligénica e multifatorial
que compromete o equilibrio entre as substancias vasodila-
tadoras e vasoconstritoras produzidas em diferentes regioes
do organismo. Esse equilibrio hormonal é um dos respon-
saveis pelo controle do ténus vasomotor. A perda desse equi-
librio hormonal aumenta o tonus vascular e provoca a elevacéo
da pressao arterial.

Acredita-se que em muitas situagoes esse aumento da
pressao arterial seja uma manifestacéo tardia de um fend-
meno que aconteceu muitos anos atras. Corroborando esses
comentéarios estdo os trabalhos de Taddei e cols." e Lopes e
cols.2, que demonstram diferencas em respostas endoteliais
e pressoricas em criangas normotensas filhas de pais hiper-
tensos quando comparadas com criangas normotensas filhas
de pais normotensos.

Portanto, o tratamento da hipertensao arterial tem que
ser iniciado com a visdo preventiva. Isto é, desde as idades
mais jovens € necessaria uma orientagao constante para um
estilo de vida saudavel para que mesmo aqueles que nas-
ceram com predisposicdo genética para o desenvolvimento
da doenca possam passar pela vida sem apresenté-la ou, em
surgindo a hipertenséo arterial, esta seja em niveis mais baixos
e mais facil de controlar.

Ainda sobre os aspectos genéticos da hipertensao arte-
rial, deve-se enfatizar que a doenca é poligénica e que
nessa poligenicidade os rins participam em algumas situa-
coes. Uma delas é a determinagdo genética para uma
manipulacdo inadequada do balango de sal. Aqueles que
nascem com esse marcador genético em relacéo ao sal,

quando expostos a uma sobrecarga deste, demorariam mais
tempo para eliminar esse excesso de sodio recebido. Nesta
situacdo, o individuo ficaria num balango positivo de sal, o
que facilitaria 0 aparecimento da hipertensao arterial. Por
outro lado, sabe-se que 0s rins sdo um dos principais
orgaos-alvo atingidos pela hipertensao arterial. Dessa forma,
pode-se dizer que a presenca de doenca renal manifesta
por perda progressiva da funcéo do 6rgao pode ser a causa
ou a conseqiiéncia da hipertensao arterial.

Este artigo tem por objetivo abordar o tratamento farmaco-
logico da hipertensao arterial em pacientes que apresentem
envolvimento renal manifesto por perda da funcdo ou pela
presenca de proteindria.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
A presenca de insuficiéncia renal com ou sem proteindria,
bem como a presenca de proteindria, com ou sem insufi-
ciéncia renal, colocam o paciente dentro de uma classificagéo
de muito alto risco para o desenvolvimento de complicagoes
cardiovasculares®s. Dessa forma, a abordagem terapéutica
medicamentosa exige 0 uso de multiplas drogas para que se
atinjam os valores preconizados pelas diferentes diretrizes
existentes. De modo geral, a meta nesses casos é de se
atingirem os menores valores de pressao arterial compativeis
com uma qualidade de vida satisfatoria. Essa afirmacgao esta
baseada nos mecanismos de agressao renal pela hipertensao
e nas caracteristicas morfolégicas dos néfrons.

Um dos primeiros achados de envolvimento renal pela
hipertensao arterial & um estado de hipertensao intraglome-
rular que determina um estado de hiperfiltragdo glomerular.

1 Secéo de Hipertenséo Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Séo Paulo-SP
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Os glomérulos sao constituidos pela capsula de Bowman
e pelo tufo de capilares glomerulares. Esses capilares apre-
sentam uma camada unicelular formada pelas células endo-
teliais. Essas células estdo apoiadas sobre a membrana basal
que, por sua vez, se amolda dentro de um tecido mesangial
que vive em estado latente que, quando estimulado, passa a
se proliferar e a comprimir o tufo glomerular, levando ao qua-
dro conhecido como hialinizagdo glomerular e nefrosclerose.

Substancias como proteinas, gorduras (LDL colesterol oxi-
dado), glicose e outras particulas com cargas elétricas podem
vazar pelo endotélio e estimular a proliferacdo mesangial. Le-
soes endoteliais e da membrana basal facilitam essa migragéo
de particulas. O aumento da pressao intraglomerular também
€ um dos principais fatores que estimulam essa migragéo de
elementos do sangue para 0 mesangio.

Portanto, a base da prevencao do comprometimento renal
na hipertensao arterial e a principal abordagem na diminuicéo
da velocidade de perda de fungéo renal no paciente portador
de doenca renal hipertensiva sdo a diminuicdo da pressao
arterial sistémica, que tera impacto direto na reducgao da
pressao arterial intraglomerular.

Dito isto, pode-se afirmar que qualquer medicamento anti-
hipertensivo que efetivamente reduza a pressao arterial tem
a propriedade de prevenir e/ou diminuir o desenvolvimento
e a progressao da doenca renal em hipertenséo arterial.

Alguns estudos multicéntricos prospectivos envolvendo
grande nimero de pacientes mostraram que em populagdes
especfficas de hipertensos, como nos portadores de nefropatia
diabética, o uso de medicamentos com capacidade de bloquear
0 sistema renina-angiotensina teria um beneficio maior do que
0s outros anti-hipertensivos para 0s mesmos valores de
redugdo na pressao arterial e protecao da funcao renal®.

As IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial’ reco-
nhecem que a doenga renal primaria esta presente em 3% a 4%
dos casos de hipertensao arterial, e a nefrosclerose hipertensiva
¢ uma causa importante de insuficiéncia renal cronica.

A hipertensao arterial tem papel fundamental na progres-
sdo da perda de funcdo renal nas situactes supracitadas.
Embora as Diretrizes Brasileiras diferenciem as recomen-
dacoes de reducdo da pressao arterial em fungao dos niveis
de proteindria, nds acreditamos que, em situagoes de protei-
nlria, seja microalbumindria ou ndo, estaria justificada a busca
de valores de pressao arterial mais baixos possiveis e supor-
tados clinicamente sem sintomas adversos. Isso fara com
que a filtracdo glomerular tenha um papel pequeno na perda
de proteina, poupando, dessa forma, o rim do efeito nocivo
da proliferagdo mesangial.

As Diretrizes Brasileiras apontam para evidéncias de maior
beneficio do uso da classe dos inibidores da enzima de conver-
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sao (IECAs) do que de outras classes de farmacos em retardar
a progressao da doenca renal. Isso estd embasado em varios
estudos em pacientes diabéticos. 0 mesmo nao é demonstrado,
com tantas evidéncias, em pacientes hipertensos nao-diabé-
ticos, embora também existam estudos favorecendo o0s ndo-
diabéticos com essas classes de medicamentos bloqueadores
do sistema renina-angiotensina.

Os antagonistas dos receptores AT1 da angiotensina Il tam-
bem retardam a progresséo da doenca renal em pacientes
diabeticos tipo Il. Da mesma forma que ocorre em relagéo aos
IECAs, ainda necessitam-se melhores dados que apontem um
beneficio adicional desses medicamentos na protecao renal
em relacdo as outras classes de anti-hipertensivos.

Em relagdo ao uso de diuréticos nos pacientes com hiper-
tensdo arterial e disfungdo renal, a literatura demonstra que o
tipo de diurético deve ser baseado no nivel de funcéo renal.
Assim, naqueles hipertensos com clearance da creatinina
abaixo de 30 mL/min, os derivados tiazidicos ndo devem ser
empregados devido a pobre resposta anti-hipertensiva e de
extracdo de volume e sddio. Nessas situaces, os diuréticos
de alca, tipo furosemida, serdo os indicados.

Durante algum tempo, colocaram-se em duvida os bene-
ficios em longo prazo do uso dos antagonistas de célcio em
hipertensao arterial. Com os resultados de estudos recentes,
como o ALLHAT?, o VALUE® e o ACTION™, essa duvida foi
desfeita. Os antagonistas dos canais de calcio ndo produzem
desfechos desfavoraveis sobre a mortalidade cardiovascular
e geral em hipertensos, podendo, dessa forma, ser utilizados
isoladamente ou em associagdo com outros farmacos no con-
trole da pressao arterial.

De forma geral, 0s antagonistas de calcio ndo apresentam
contra-indicacao para seu uso em hipertensos com disfuncéo
renal. Sao potentes anti-hipertensivos que, por isso, podem
diminuir a velocidade de perda de funcao renal nos nefropatas.
Especificamente em diabéticos com nefropatia, o diltiazem e
o verapamil sdo citados nas Diretrizes Brasileiras de Hiper-
tensdo como capazes de exercer efeito protetor renal nessa
populagdo de hipertensos.

TRATAMENTO DA I;IIPERTENSAO ARTERIALEM
PACIENTES EM DIALISE OU SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE RENAL
Cerca de 80% da populacdo de pacientes em didlise apresenta
hipertensao arterial. A principal causa de morte nessa populagao
é cardiovascular (acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e arritmias graves)''.

As principais causas do dificil controle pressérico dos
pacientes em didlise sdo a sobrecarga de volume e o balanco
positivo de sal dos pacientes. Hiperparatireoidismo e uso de
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eritropoietina também sdo situacdes clinicas que influem para
0 aumento da pressao arterial nesses pacientes.

0 tratamento da hipertenséo arterial nos pacientes em
dialise esta pautado na adequacao rigorosa dos parametros
dialiticos e no uso de medicamentos anti-hipertensivos, que
podem ser de qualquer classe, enfatizando-se o que ja foi
dito anteriormente em relacéo ao ndo-uso de derivados tiazi-
dicos nesses pacientes.

Em pacientes transplantados, a hipertensao arterial tem
uma prevaléncia de 50%, sendo um importante fator regu-
lador da sobrevida do enxerto renal. As principais causas de
hipertensdo nessa populagao transplantada sdo: uso de
ciclosporina e outros agentes imunossupressores, corticos-
terdides, rejeicao ao rim transplantado, estenose de artéria
renal, recidiva da doenca renal no rim transplantado e pre-
senca de hipertensao arterial primaria. As classes de medi-
camentos recomendadas nesses pacientes sao os IECAs, os
inibidores dos receptores AT1 da angiotensina Il e os anta-
gonistas dos canais de célcio, nao se excluindo a possibilidade
de outras classes de farmacos. Nos pacientes em uso de
ciclosporina, 0s antagonistas dos canais de calcio sdo medi-
camentos de preferéncia, lembrando-se que o verapamil e o
diltiazem estao associados com aumento nos niveis séricos
da ciclosporina, devendo, portanto, ajustarem-se as doses
de ciclosporina naqueles transplantados hipertensos em uso
de tais medicamentos.

Em conclusdo, o tratamento da hipertensao arterial em
pacientes com disfuncéo renal (seja causa ou conseqiiéncia
da hipertensdo) deve ter o seu fundamento na reducéo da
pressao arterial. Poucas sdo as evidéncias atuais do beneficio
maior de uma classe de fdrmaco em relagdo a outra na
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preservacao da fungéo renal na populagéo geral de hipertensos.
Mais fortes sdo as evidéncias do maior beneficio do uso de
medicamentos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina
na preservacao da funcéo renal na populagao de hipertensos
diabéticos com presencga de microalbuminria e/ou proteindria.
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The ACCESS Study: Evaluation of acute
Candesartan cilexetil therapy in stroke survivors

Schrader J, Luders S, Kulschewski A, Berger J, Zidek W, Treib J et al.

Comentarios: Miguel Gus'

DESCRICAO DO ESTUDO

Niveis pressoricos elevados sao encontrados em 50% a 70%
dos pacientes atendidos com quadro de acidente vascular
encefalico agudo (AVE-A). Apesar da alta prevaléncia, ainda
questiona-se qual seria @ melhor estratégia para o controle
da presséo arterial nessa situagdo. Alguns estudos pequenos
demonstraram deterioracédo do quadro neuroldgico a partir
de uma intervencéo farmacoldgica, enquanto outros apontam
para uma direcao oposta. Os consensos recomendam cautela
na utilizacdo de anti-hipertensivos no AVE-A.

0 estudo ACCESS é um ensaio clinico duplo-cego,
controlado por placebo, de fase Il, com 339 pacientes,
elaborado para avaliar a seguranga da utilizacdo de
candesartana em pacientes com quadro de AVE-A isquémico.
As pressoes sistdlica e diastolica nas primeiras 24 horas
deveriam ser, respectivamente, ( 200 mmHg e/ou ( 110
mmHg. Niveis um pouco mais baixos poderiam ser aceitos
na selegao, caso o paciente fosse selecionado entre 24 a 36
horas. Os pacientes foram randomizados para receber
candesartana (4 a 16 mg) ou placebo por sete dias e, apos
esse periodo, todos os pacientes, caso estivessem
hipertensos, receberiam esse anti-hipertensivo acrescido de
outros agentes anti-hipertensivos (hidroclorotiazida,
felodipina, metoprolol). O objetivo era uma queda de 10% a
15% da pressao nas primeiras 24 horas. Os desfechos
avaliados foram o grau de dependéncia e mortalidade em
um ano de seguimento. Os desfechos secundarios foram os
eventos vasculares combinados. Apés um ano de
seguimento, a queda pressorica foi igual entre os dois grupos.
Nao houve diferencas no grau de dependéncia em trés
meses ou na mortalidade (2,9% no grupo candesartana versus
7,2% no placebo; P = 0,07). Em relacdao aos desfechos
vasculares em um ano, houve uma diferenca significativa
(9,8% versus 18,7%; P = 0,026).

COMENTARIO

Intervencoes de alta complexidade, como unidades
especificas para o tratamento de AVE-A e a utilizagao de
tromboliticos, sao fortemente recomendadas pelos diversos
comités normativos. No entanto, as orientagcbes para manejo
anti-hipertensivo séo genéricas, apesar de niveis pressoricos
elevados estarem presentes em mais da metade dos
pacientes. O ACCESS foi um estudo planejado para incluir
500 pacientes, mas foi interrompido precocemente devido
as diferencas na ocorréncia de desfechos entre os dois grupos
de comparacao. Os possiveis efeitos benéficos da
candesartana no tratamento do AVE-A ndo puderam ser
atribuidos a sua acao anti-hipertensiva, visto que nao houve
diferenca na pressao arterial quando comparada ao grupo
placebo durante todo o periodo de acompanhamento. Apesar
de significativa, a diferenca € limitrofe e somente no desfecho
secundario, como tal, um resultado que deve somente gerar
uma hipdtese para nova investigagao. Além disso, apds 0s
primeiros sete dias, Gnicos, em que houve grupo placebo,
todos os pacientes receberam candesartana. Além de tornar-
se um estudo aberto, ndo ha informacées a respeito das co-
intervencdes durante o periodo de acompanhamento de um
ano. Estes aspectos tornam questionaveis as conclusoes dos
autores de que os resultados se deveram aos efeitos do
blogueio neuro-humoral da candesartana sobre o sistema
nervoso central nos primeiros sete dias de AVE-A. Igualmente,
a recomendacao de utiliz&-lo como anti-hipertensivo seguro
parece inapropriado, visto que sua agao sobre a presséo arterial
foi semelhante a do placebo. Sendo assim, permanece em
aberto a questdo a respeito do melhor manejo anti-
hipertensivo na vigéncia de AVE-A.

LEITURA RECOMENDADA

Acute Candesartan Cilexetil Therapy in stroke survivors study group. Stroke 2003;
34:1699-703
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Cardiovascular prognosis of ""'masked hypertension”
detected by blood pressure self-measurement in
elderly treated hypertensive patients

Bobrie G, Chatellier G, Genes N, Clerson P Vaur L, Vaisse B, Menard J, Mallion JM.

Comentarios: Guilherme Larsen da Cunha’, Flavio Danni Fuchs’

DESCRICAO DO ESTUDO

0 estudo tem como objetivo comparar o valor progndstico da
medida da presséo arterial (PA) aferida no consultério com a
aferida no domicilio (monitorizacéo residencial da presséo
arterial, MRPA). A populacéo do estudo incluia 4.939 pacientes
idosos em tratamento para hipertensao arterial sistémica,
seguidos, em média, por 3,2 anos. Nao houve qualquer
intervencao terapéutica como parte do protocolo, ficando as
decisdes sobre o tratamento a cargo dos médicos que
atendiam aos doentes. Somente a elevacao da pressao arterial
por MRPA mostrou-se progndstica: para cada aumento de 10
mmHg na sistélica, houve aumento de 17,2% (IC 95% de 11%
- 23,8%) na incidéncia de eventos cardiovasculares; para cada
aumento de 5 mmHg na diastélica, houve aumento de 11,7%
(IC 95% de 5,7% - 18,1%) na incidéncia daqueles eventos. O
mesmo ndo ocorreu com a pressdo de consultério.
Considerando-se a PA controlada no consultério e no domicilio
como referéncia, pacientes com pressao nao controlada no
domicilio, a despeito de controlada no consultdrio, apresentaram
risco relativo para eventos primordiais de 1,96 (IC 95% de 1,27%
- 3,02%). No total, 9,4% dos pacientes estavam nesta condicao.

COMENTARIOS

Este artigo traz importante contribuic&o para o estudo do poder
progndstico da MRPA, identificando que ela capta com maior
precisao o risco para eventos cardiovasculares do que a PA
aferida no consultério. Além disso, identifica que pacientes
com hipertensdo mascarada, ou seja, com PA controlada no
consultdério, mas nao controlada no domicilio, tem pior
prognéstico do que os pacientes com a pressao controlada
no domicilio. A validade externa do estudo fica limitada pelo
fato de o estudo ser realizado com idosos. A MRPA tem sido
reconhecida por diretrizes como medida satisfatoria de PA
para planejamento terapéutico, especialmente por sua
capacidade de controlar para o efeito do jaleco branco. Com
os dados deste estudo, sugere-se que o inverso do efeito do
jaleco branco, a hipertensao mascarada, pode constituir-se
em motivo adicional para preferir a MRPA para
acompanhamento de pacientes hipertensos.

LEITURA RECOMENDADA

JAMA 2004 Mar 17; 291(11):1342-9
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Outcomes in hypertensive patients at high
cardiovascular risk treated with regimens based on
valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial

Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, Brunner HR, Ekman S, Hansson L et al.

Comentarios: Flavio Danni Fuchs’

DESCRICAO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, que
comparou valsartana, em doses crescentes de 80 a 160 mg,
com anlodipino, 5 a 10 mg, como primeira opgao anti-
hipertensiva. Em ambos os bracos podia adicionar-se, na
seqléncia, hidroclorotiazida em doses crescentes e apos
qualquer anti-hipertensivo de outros grupos com o intuito de
manter a pressao arterial abaixo de 140/90 mmHg. Estudaram
uma populacao de alto risco com 67,3 anos de idade, em média,
todos com doencga cardiovascular prévia ou evidéncia de
hipertrofia ventricular no ECG. Havia aproximadamente 7.600
pacientes em cada braco, com seguimento de 3,9 anos, em
média. O desfecho primério constituia-se da soma de varios
eventos clinicos, como morte sUbita cardiaca, infarto fatal, morte
durante procedimento percutdneo ou cirlrgico, morte por
insuficiéncia cardiaca, morte por infarto recente (autépsia),
internacdo por insuficiéncia cardiaca e intervencoes de
emergéncia para prevenir infarto. AVC (fatal e ndo-fatal) e infarto
nao-fatal eram curiosamente desfechos secundérios, assim
como novos casos de diabetes melito e morte por qualquer
causa. O extenso desfecho combinado ocorreu com igual
fregiiéncia nos pacientes tratados com valsartana ou anlodipino.
Houve, entretanto, 19% a mais de infartos (P = 0,02) e 15% a
mais de AVCs (P = 0,08) nos pacientes tratados com anlodipino.
A'incidéncia de novos casos de diabetes foi menor nos tratados
com valsartana. A pressao arterial foi sempre maior, mais
intensamente no primeiro ano (até 4 mmHg na sistdlica e 2
mmHg na diastdlica), entre os pacientes tratados com
valsartana, apesar de terem recebido bem mais
freqlientemente sua dose mais alta e a associacao de diurético
e outros anti-hipertensivos. Em artigo complementar no mesmo

fasciculo (Weber MA et al. Lancet 2004;363:2049-51), os
autores demonstram que, em uma proporgao de pacientes na
qual houve reducéo similar de presséo arterial entre os dois
grupos, a incidéncia dos desfechos clinicos foi também similar.

COMENTARIO
Este ensaio clinico deve encerrar o longo debate sobre qual
deve ser a primeira opcéo anti-hipertensiva, pelo menos pelo
prisma da evidéncia cientffica de qualidade. O estudo refutou
amplamente a hipdtese conceitual dos investigadores (e de
grande parte da comunidade de médicos e cientistas), ou
seja, de que blogueadores de receptores da angiotensina
(assim como os inibidores da ECA no ALLHAT) tivessem
efeitos protetores vasculares independentes de seu efeito
hipotensor. Reduzindo menos a pressao arterial, reduziram
menos a incidéncia de eventos vasculares maiores. 0s
demais efeitos, se existem no homem sob alto risco de
doenca cardiovascular, ndo foram capazes de contrabalangar
o menor efeito anti-hipertensivo. No segundo trabalho,
demonstram que, em uma parcela de pacientes, a pressao
foi igualmente reduzida em ambos os grupos, e a incidéncia
de eventos clinicos foi equivalente e ndo menor nos tratados
com valsartana. Obviamente, ndo publicaram o terceiro
trabalho com os pacientes em que a redugdo da pressao
arterial foi muito menor nos tratados com valsartana. Se no
total houve desvantagem dos tratados com este agente e
em uma proporcao dos pacientes houve igualdade, nos
demais houve incidéncia acentuadamente maior dos
desfechos clinicos primordiais.

A apresentacao e discussao desses estudos (e também
do comentario que 0 acompanha no mesmo fasciculo), como

1 Unidade de Hipertenséo Arterial, Servico de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, UFRGS, Porto Alegre, RS.
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muitos patrocinados pela inddstria, pecam por evidentes
tendenciosidades. Primeiramente, destaca-se a menor
incidéncia de diabetes em pacientes tratados com valsartana.
Este beneficio sd seria relevante se nao tivesse havido maior
incidéncia de doenca cardiovascular clinica, como infarto e
AVC. Néo ha, obviamente, sentido em se preferir um farmaco
que previne um fator de risco para doenga cardiovascular,
mas & menos eficaz em prevenir a propria doenca
cardiovascular. Qutros ensaios clinicos poderao ser
desenhados para explorar especificamente esse efeito em
pacientes com a pressao arterial adequadamente controlada
por anti-hipertensivos mais eficazes. A colocagao de AVC
como desfecho secundario, explicado por herméticas razoes
no trabalho, é dificil de se entender, dada a inequivoca
importancia desse desfecho clinico. A tendéncia a menor
incidéncia de insuficiéncia cardiaca nos tratados com

Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk treated with

regimens based on valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial

valsartana pode ser atribuida a bem demonstrada menor
eficacia dos antagonistas do célcio para prevenir esse evento
clinico. Alids, o anlodipino, assim como no ALLHAT, saiu-se
muito bem neste estudo, pais, com a excec¢do da prevencao
de insuficiéncia cardiaca, parece ombrear-se com diuréticos
na prevencédo de desfechos clinicos.

Fica de novo evidente que muitos pacientes tém de usar
mais de um anti-hipertensivo para controlar adequadamente
a pressao arterial, pois somente 35% dos pacientes
permaneceram com monoterapia ao longo do estudo. Ha hoje,
no entanto, evidéncias muito consistentes de que a primeira
op¢ao, antes da associagao de anti-hipertensivos, deve ser
um diurético tiazidico em baixas doses.

LEITURA RECOMENDADA

VALUE Trial Group. Lancet 2004; 363: 2022-31.
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Hiperaldosteronismo primario: adenoma produtor
de aldosterona (sindrome de Conn) como causa de
hipertensao arterial secundaria

Maria Augusta Cordoba Feijoo’, Paulo Ricardo Nauar Lisboa de Oliveira’, Rodrigo Okino Nonaka', Simone Ferreira
Leite’, Waleria Garcia Machado’, Denise Paula Rosa’, Flavia Maria Carlucci Schimmelpfeng’, Iracema loco Kibuchi
Umeda’, Neusa Eli R. Portela’, Leonildo de Aradjo Correia’, Marcia Gongalves de Sousa’, Oswaldo Passarelli Jr”,

Flavio A. O. Borelli’, Celso Amodeo’

0 hiperaldosteronismo priméario (HAP), inicialmente descrito
por Jeromme Conn em 1955, caracteriza-se por
hipersecregao autonoma de aldosterona de forma renina-
independente, com prevaléncia de 0,5% a 2% na populacéo
hipertensa (IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial)'.

Habitualmente, apresenta-se por hipertenséo estagio 2 e 3,
freqlientemente assintomatica e refrataria a terapéutica
medicamentosa e usualmente, mas nem sempre, acompanhada
por hipocalemiaZ.

Nos (ltimos anos, vérios estudos comprovaram que a
doenca é mais freqliente, assim como sua ocorréncia em
hipertensos normocalémicos. Assim sendo, o HAP, antes
considerado causa rara de hipertensao arterial, pode corres-
ponder a 5% a 10% da populacdo hipertensa®“.

Critérios de rastreamento mais eficientes (relagdo aldosterona
sérica e atividade plasmética de renina como teste de triagem ao
invés da hipocalemia) e desenvolvimento de métodos apoiados
nos mais recentes avancos da bioquimica, da genética e biologia
molecular contribuiram para este cendrio®”.

As principais causas de HAP sdo o adenoma de supra-
renal produtor de aldosterona (APA) e a hiperplasia das
adrenais — hiperaldosteronismo primario idiopatico (HAI),
sendo menos freqliente o carcinoma de supra-renais ou
aldosteronismo glicocorticéide mediado.

Das duas principais etiologias, o0 APA mostrou ser mais
prevalente (65% a 75%) (IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial), embora, em séries recentes, a freqiiéncia relativa se
mostre igual para ambas; em algumas delas, maior para HAF.

0 diagnéstico diferencial entre ambas as formas (APA e
HAI) € obrigatério para direcionar a intervengao terapéutica®.
A resseccao cirdrgica do tumor adrenal promove a cura da
doenca na maioria dos pacientes, revertendo-se, desta forma,
a hipertensao secundaria®.

O objetivo deste caso clinico € chamar a atengdo para o
diagnéstico do hiperaldosteronismo primario como causa de
hipertensao secundaria.

RELATO DO CASO

Homem, branco, 40 anos, procurou o ambulatério do Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia por quadro de hipertensao
arterial de dificil controle no ano de 1995. Referia inicio da
hipertensao arterial aos 26 anos; desde entao, apesar do uso
de medicaces anti-hipertensivas, nunca obteve controle
pressorico satisfatdrio. Vinha em uso de amilorida 2,5 mg ao
dia, hidroclorotiazida 25 mg ao dia, maleato de enalapril 40
mg ao dia e besilato de anlodipino 10 mg ao dia. Negava
quaisquer sintomas. Possufa historia familiar positiva para
hipertensao arterial e negava outras patologias. Fazia uso de
dieta com restricao de sal e referia tabagismo desde os 14
anos, negando o uso de drogas ilicitas. Negava também
internagdes prévias.

EXAME Fisico
Bom estado geral, eupnéico, hidratado, corado. IMC = 23.
Cardiovascular: RCR, 2T, BRNF, sem sopros FC.= 72 bpm.
Presséao arterial: MSD: 162 x 100 mmHg.

MSE: 152 x 110 mmHg.

Secao de Hipertenséo arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sdo Paulo, SP
Correspondéncia para: Secao de Hipertensao arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, 04012-909, Ibirapuera, Sao Paulo, SP.
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Pulmonar: MV + sem RA.

Abdome: Flacido, depressivel, sem sopros ou massas, sem
visceromegalias.

Extremidades: Boa perfusao periférica, sem edemas.

EXAMES COMPLEMENTARES
Hemograma, Urina | e radiografia de térax normais.
Na* = 140 mEg/L.
+ = 2,2 mEg/L.
Creatinina = 1,0 mg/dL.
Uréia = 33 mg /dL.
Glicemia de jejum = 80 mg/dL.
K* urinario de 24 horas = 46 mEq/24 h (até 30 mEq/24 h).
Aldosterona plasmatica = 94 ng/dL.
Atividade de renina plasmatica (ARP) = 0,5 ng/ml/h.
Relacéo aldosterona/ARP = 188.
ECG = Ritmo sinusal com sinais de hipertrafia ventricular esquerda

Com base nesses exames, foi realizada tomografia compu-
tadorizada de abdome, que evidenciou glandula adrenal direita
de configuracdo habitual e glandula adrenal esquerda com
imagem hipodensa nodular medindo cerca de 1 cm em seu
maior eixo, nao apresentando realce apds a injecao de
contraste e configurando caracteristicas compativeis com
adenoma (Figuras 1 e 2).

DISCUSSAO

A hipertensdo secundaria é responsavel por 5% a 10% dos
casos de hipertensao arterial em adultos, e o hiperaldoste-
ronismo primario por 8% a 10%, isto com o emprego da relacao
aldosterona/ARP como procedimento de screening, em lugar
da pouco sensivel dosagem do potassio sérico. Por esta razao,
alguns autores sugerem ser o hiperaldosteronismo primario a
causa mais comum de hipertensdo secundaria’347:10,

As principais etiologias do hiperaldosteronismo primario sao
o0 adenoma produtor de aldosterona (70% a 80% dos casos), a
hiperplasia de glandula adrenal, o hiperadolsteronismo su-
pressivel por glicocorticdide e o hiperaldosteronismo idiopatico.

As manifestagoes clinicas tipicas relacionam—se com a
presenca de hipocalemia, alcalose metabolica com supresséo
da atividade de renina e aos niveis elevados de aldosterona
plasmatica e urinaria. Dificlmente encontramos na pratica
clinica um quadro com todos esses comemorativos’.

No caso descrito, o inicio de aparecimento da hipertensao
arterial, a refratariedade ao tratamento apesar do uso de trés
classes de drogas anti-hipertensivas e os achados labora-
toriais de hipocalemia, bem como relacéo aldosterona/ARP
maior que 50, nos levaram a investigar secundarismo e, como
causa mais provavel, o hiperaldosteronismo primario.

No caso apresentado, ap0s a realizagdo dos testes de
rastreamento extremamente sugestivo para hiperaldostero-
nismo primario associado ao quadro clinico tipico, dispensamos
0 teste de confirmacéo de autonomia, partindo para a diferen-
ciagéo entre tumor e hiperplasia por exame de imagem, no caso,
a tomografia computadorizada de abdome (Figuras 1 e 2).

Para este paciente, foi introduzida a espironolactona na
dose de 200 mg ao dia, com bom controle pressérico até o
presente momento.
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Figuras 1 e 2. TC de abdome, evidenciando adenoma adrenal.




Quadro 1. Métodos diagnésticos utilizados na investigagao do
HAP (3).

Rastreamento, confirmagéo e diagnéstico diferencial no
hiperaldosteronismo primario

a) Rastreamento
1. K* plasmatico e ou ARP
2. Relacéo aldosterona/ARP

b) Confirmagéo da autonomia (testes de supresséo)
1. Infuséo salina (2,5 L IV em 4 horas)
2. Fludrocortisona (0,4 mg VO/dia por 3 dias)
3. Sobrecarga oral de sddio (6 a 10 g NaCl/dia por 3 dias)

c) Diferenciagéo entre tumor e hiperplasia
1. Estimulo postural (antes e apds 2 horas em posigéo supina)
2. Prova da espironolactona (200 — 300 mg por 30 — 60 dias)
3. Dosagem de precursores da aldosterona (DOC, 18 — OHB)
4. Esferdides marcadores de tumor (18 — OHF)
5. Imagem a tomografia computadorizada de adrenais
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NOVEMBRO DE 2004

7a10

European Council for Cardiovascular Research (ECCR)
Nice - Franca

la2
6th Symposium on “Advances in Cardiac Arrhythmias”
Turin - Italy

8al9
Basic Cardiac Echo
Philadelphia, PA, USA

9a12

58th Annual Fall Conference and Scientific Sessions
of the Council for High Blood Pressure Research

in association with the Council on the Kidney in
Cardiovascular Disease

Chicago, IL, USA

15a17
IX Congresso da SBC/MT
Cuiaba—MT

16
Insuficiéncia Cardiaca no Século XXI - 0 Estado da Arte
Santos—SP

22e23
Nuclear Cardiology Conference
Milwaukee, WI, United States

22e23
Fetal Echocardiography Course
Philadelphia, PA, United States

23a21

CHEST 2004 - 70th Annual International Scientific
Assembly of the American College of Chest Physicians
Seattle, WA, USA

17th Scientific Session of The American Heart Association
Nova Orleans — USA

10

Scientific Conference on the Clinical
Management of Hypertension

New Orleans, LA, United States

25a27

Semana de Cardiologia do Instituto Nacional
de Cardiologia Laranjeiras

Rio de Janeiro—RJ

DEZEMBRO DE 2004

1a4

XXI Congresso Brasileiro do Departamento
de Arritmias Cardiacas - SBC

Belo Horizonte — MG

3

IV International Symposium of Interventional
Cardiology for Clinicians

Curitiba—PR

3ed
Simpadsio de Ergometria e Reabilitagao Cardiaca
Belo Horizonte — MG

FEVEREIRO DE 2005

1
Echocardiography Course
Philadelphia, PA, United States

17a19
JIM 2005 - Joint Interventional Meeting
Rome, ltaly

Para anlncio nesta pagina enviar informagdes, até 120 dias antes da data do evento, para:

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




204] CRITERIOS EDITORIAIS

A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (Rev Bras Hipertens) é
uma publicacdo de periodicidade trimestral, catalogada na BIREME-
LILACS do Departamento de Hipertensao da Sociedade Brasileira de
Cardiologia.

Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relacionados a
hipertensdo, desde que solicitados por seus editores e analisados
pelo seu Conselho Editorial.

0 manuscrito é de responsabilidade dos autores que assumem 0
compromisso de que o trabalho ndo tenha sido previamente publicado
na sua integra, nem esteja sendo analisado por outra revista. O texto
deve ser inédito, ter sido objeto de andlise de todos os autores e
passa a ser propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzido sem
0 consentimento desta, por escrito.

Os artigos solicitados pelos editores, quando na forma impressa,
devem ser encaminhados a:

Revista Brasileira de Hipertensao

Av. Independéncia, 3767

14.026-160 — Ribeirao Preto, SP

Se 0 envio do material for por meio eletronico, devera ser usado o
seguinte e-mail: revbrashipertens@uol.com.br

S6 serdo considerados para publicacdo e encaminhados ao
Conselho Editorial os artigos que estiverem rigorosamente de acordo
com as normas abaixo especificadas e que coadunam com a 52
edicao do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med 1997; 336: 309-315.

0 respeito a essas normas é condicao obrigatoria para o que o trabalho
seja considerado para andlise e publicacéo.
Os manuscritos devem ser submetidos da seguinte forma:

1. Digitados em espago duplo, com pdginas numeradas em
algarismos arabicos;
2. Redacdo em portugués, de acordo com a ortografia vigente.

Somente os artigos destinados a Secao de Contribuigdes
Internacionais poderdo ser escritos em lingua inglesa;

3. Os artigos devem ter obrigatoriamente: a) nome, endereco,
telefone, fax e e-mail do autor que ficaré responsavel pela
correspondéncia; b) declaragdo assinada pelo autor,
responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e dos co-autores.
Os trabalhos devem ser digitados em Word for Windows
(inclusive tabelas e, se possivel, também as figuras) em letras
do tipo Arial, corpo 12, espaco duplo, com bordas de 3 cm
acima, abaixo e em ambos os lados. E obrigatério o envio do
disquete ou CD Rom devidamente identificados, contendo o
texto completo e as respectivas ilustragoes.

4, A Revista Brasileira de Hipertensdo nao publica artigos
espontaneamente enviados, exceto na Secdo de Breves
Comunicagodes, desde que atendidas as condigbes expressas
no item 4.1.

41 Comunicagdes Breves — Contribuigdes de cardter
fundamentalmente pratico, que tenham ou ndo originalidade,
nao ultrapassando cinco laudas e dez referéncias bibliogréficas,
que devem constar como leitura sugerida, sem necessariamente
serem apontadas no corpo do texto.

5. Artigos originais devem ser enviados somente quando solicitados
pelo Editor Convidado, versando sobre tema afeito ao assunto
do nlmero em questdo, com as seguintes caracteristicas:
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5.1  Pégina de rosto, contendo:

5.1.1 Titulos em portugués e inglés, concisos e informativos;

5.1.2 Nomes completos dos autores;

5.1.3 Pelo menos trés palavras-chave (key words) utilizando, se
possivel, termos constantes do Medical Subject Heading
listados no /ndex Medicus, assim como sua versao para o
portugues;

5.1.4 Nome da instituicdo a que estéo afiliados os autores.

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

5.3  Abstract, versdo em inglés do item 5.2, em pégina separada.

5.4  Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
ardbicos, em forma de potenciagdo e numeradas por ordem de
citagdo no texto, utilizando-se as abreviaturas recomendadas pelo
Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados em
nimeros de até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et
al, se sete ou mais.

5.4.1 Artigo e Revistas — Sobrenomes e iniciais de todos os
autores (se sete ou mais, apenas 0s trés primeiros, seguidos
de et al) — Titulo do artigo. Nome da revista abreviada Ano;
Volume: 12, dltima pagina, como no exemplo abaixo:
Lamas GA, Flaker GC, Mitchell G, et al. Effect of infarct artery
patency on prognosis after acute myocardial infarction. Circulation
1995;92:1101-9.

Para citacdo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform

Requirements. A citacao de dados nao publicados ou de comunicagoes

pessoais nao deve constituir referéncia numerada e ser apenas aludida

no texto, entre parénteses.

5.5  Legendas das Figuras — Devem ter titulos breves e claros, com
descricao sucinta dos aspectos principais para uma boa
compreensao da figura pelo leitor.

5.6 llustragdes - Devem ser citadas no texto em algarismos
arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo conveniente
limita-las ao indispenséavel para a melhor comunicagao.

5.6.1 As figuras devem ser enviadas sob forma de desenho ou de
fotografia (base = 9 x12cm) que permitam reproducéo gréfica de
boa qualidade. Desenhos e fotos devem ser colocados dentro de
envelopes encorpados e identificados pelo titulo do trabalho, se
enviadas na forma impressa. Quando enviadas por meio eletronico,
devem trazer a identificacdo do programa utilizado para sua
producao. Por exemplo: Power Point, Photo Shop etc. Nao devem
ser enviados diapositivos ou exames no original. A publicagéo de
figuras a cores é restrita a situagdbes em que as cores sao
indispensdveis. A decisdo e selecdo ficardo a critério do Editor.

5.6.2 Tabelas e guadros devem ser elaborados de forma auto-
explicativa, em ordem de citacdo no texto e acompanhados
dos respectivos titulos. A legenda deve constar na parte inferior.

6. Situaces ndo previstas. Situacdes especiais, ndo previstas neste
conjunto de normas, serdo encaminhadas ao Conselho Editorial
para opiniao e posterior decisao.

0 texto poderé sofrer nova revisao editorial para maior concisao, clareza

e compreensdo, sem interferéncias no seu significado e conteddo. Os

originais e disquetes somente serdo devolvidos por solicitagao

antecipada do autor principal.
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