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a grandes desafios para o diagnéstico, o tratamento e o0 seguimento
das doencas cronicas e degenerativas.

Em relacéo ao tratamento, que, nessas circunstancias, deverd
ser continuado ao longo do tempo, repousa 0 maior problema.

Se a doenca a ser tratada cursa com sintomas e a agao medicamentosa 0s
mitiga ou 0s suprime, isto, por si s0, é forte razdo para que os pacientes sejam
fiéis e obedientes ao tratamento proposto. Entretanto, com relagéo a hipertenséao
arterial, ndo é isso que se observa.

Em decorréncia de inimeros fatores que passam pela cultura médica vigente, pelo
conhecimento restrito dos beneficios que o tratamento pode determinar e, sobretudo, pela
falta da informacao de que a privagéo dos pacientes das condutas terapéuticas apropriadas
pode resultar em progndstico sombrio, temaos um cendrio muito aquém do desejado.

Ao analisarmos o indice de hipertensos diagnosticados em nosso pafs, veremos
que ndo ha um quadro favoravel.

Dados disponiveis apontam que, nas consultas médicas, ndo mais que em um tergo
das vezes a pressao arterial foi medida. Assim, o diagndstico é fortemente comprometido.

Por anédlises indiretas, baseadas na quantidade de medicamentos anti-hipertensivos
comercializados pela industria farmacéutica brasileira, estima-se que somente cerca
de 20% dos hipertensos no Brasil estejam utilizando medicamentos e, portanto, sob
tratamento. Dessa forma, o tratamento também fica diretamente comprometido.

Em estudos da Unidade Clinica de Hipertensao, do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, reproduzidos em outros servigos
similares, ndo mais que 40% dos pacientes em tratamento fazem seguimento regular. Assim,
ainda que de outra forma, o seguimento esta irremediavelmente comprometido.

De outro lado, muitos pacientes sob tratamento ndo mantém a pressao arterial
adequadamente controlada, o que representa uma outra, e importante, limitagao para o
desejado beneficio com o tratamento anti-hipertensivo adequado.

Acoes de sociedades médicas, governos e instituicbes de ensino médico sdo
necessarias para resolver — ou amenizar — esse CENario perverso.

Neste nimero da Revista Brasileira de Hipertensdo sao discutidos temas
relevantes relacionados ao tratamento da hipertensao arterial, particularmente voltados
para 0s pacientes que, embora sob tratamento, ndo mantém a pressao controlada nos
limites apontados pelas diretrizes, e sabidamente benéficos.

As causas e orientagOes para essa condicdo, algumas vezes reconhecidas como
hipertensao refratédria ou hipertensao resistente, sdo amplamente discutidas em
artigos de experientes profissionais ligados a hipertensao.

As demais secdes nos proporcionam informacdes Uteis e leitura recomendada.

Fernando Nobre
Editor
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Alagoas sera sede do Il Simpésio Nacional
de Hipertensao do SBC/DHA

omo afirmamos no primeiro editorial de nossa gestao a frente do

Departamento de Hipertensdo, cada diretoria que assume honra os

compromissos da gestdo anterior e procura deixar também a sua

marca. A realizagdo do | Simpdsio Nacional em Recife ficara como
uma marca da gestdo 2004-2005. A experiéncia de realizar um evento de
expressao nacional foi to positiva que vamos repeti-la esse ano. O local escolhido
foi o meu Estado e, por enquanto, a Comissdo Organizadora esta dividida entre
duas opgoes. Estd sendo travada uma “luta” entre a razao e o coragao. A razao diz
que Macei6, por possuir uma infra-estrutura mais prépria a um evento desse
porte, por ser uma cidade com vocagao para 0 turismo e por possuir varios hotéis
que acomodariam o publico esperado, despertara mais interesse por parte de
nossos convidados e de todos os participantes; no entanto, o coragdo “bate”
também por outra opcao, que é a cidade litoranea de Maragogi, dotada de boa
rede hoteleira e que oferece como sede para o evento o Hotel Salinas de Maragogi,
um belo e paradisfaco resort localizado a beira-mar. Uma vantagem adicional a
favor de Maragogi é que, sendo esta a escolha, poderfamos associar a razao ao
coracao por dois motivos: Maragogi fica na metade do caminho entre Recife e
Maceid, e os colegas pernambucanos e paraibanos poderiam se deslocar
facilmente até o local do evento; também terfamos a chance de utilizar, para
receber os muitos convidados que se deslocardo de todo o Brasil, dois modernos
aeroportos que ficam eqtiidistantes (Maceid e Recife).

Embora quanto ao local ainda ndo tenhamos uma completa definicao, com
respeito a data ndo temos mais dividas: sera nos dias 13, 14 e 15 de outubro
deste ano. Como o dia 12 é feriado nacional, os colegas que atenderem ao nosso
convite poderao aproveitar para ter um final de semana prolongado, trazendo
também seus familiares para desfrutarem das maravilhas que Alagoas (sendo
em Macei6 ou em Maragogi) em pleno verao oferece.

A programacdo cientifica ja estd sendo cuidada por uma Comisséo presidida
pelo colega Décio Mion, contando com a participacao inicial de toda a atual
Diretoria. Em fevereiro, o evento, j& todo montado e definido, estard sendo
apresentado aos provaveis financiadores.

E um sonho desta Diretoria ja ter, para apresentacédo a classe médica, no
periodo do evento, o mais completo livro-texto de hipertenséo arterial ja produzido.
Esse livro € um projeto que estd sendo desenvolvido sob a coordenacao da
colega Andréa Brandao, atual Vice-Presidente do DHA/SBC.

Assinalem todos no calendario essa reserva de datas, pois garanto que ndo se
arrependerao.

Marco Antonio Mota Gomes
Presidente do SBC/DHA (gestdo 2004-2005)
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Effects of Race and Socioeconomic Status in the
Incidence of Hypertension and Increased Left
Ventricular Mass: a Review

Jorge Rivero-Becerra', Carlos Jose Rodriguez’

Cardiovascular disease remains the leading cause of
death in the United States, and for still unexplained
reasons, some groups have higher incidence. Specifically,
blacks, Hispanics and those of lower socioeconomic
status have increased incidence of hypertension and
increased let ventricular mass (LVM). Several
mechanisms have been proposed as underlying these
associations including genetics, kidney development,
diet, stress, sympathetic nervous system activation,
increased peripheral resistance, cardiovascular
reactivity, 24-hour blood pressure and nighttime dipping
of blood pressure. The evidence supporting these
associations, underlying mechanisms as well as the
implications of increased hypertension and LVM in these
groups is reviewed in this article.

Race, socioeconomic, hypertension, ventricles.

Cardiovascular disease remains the leading cause of mortality
in the United States despite improvements in prevention and
treatment of cardiovascular disease (CVD). Still, there is a
disparity in the morbidity and mortality due to CVD in different
races, with blacks having increased mortality compared to
whites'?. The reason for this difference is not explained by
traditional risk factors for CVD such as smoking, hypercholes-
terolemia, and diabetes.

Recebido: 11/10/2004 Aceito: 18/11/2004

Arterial hypertension causes premature CVD?, left
ventricular hypertrophy (LVH)*, heart failure®, cerebrovascular
accidents (CVA)® including intracerebral hemorrhage and
ischemic stroke’, hypertensive nephrosclerosis as well as
acceleration of pre-existing renal disease leading to end-stage
renal disease®, and hypertensive emergencies®. Similarly,
increased left ventricular mass (LVM) is independently
associated with increased cardiovascular morbidity and
mortality’®'" including a higher incidence of heart failure,
ventricular arrhythmias, death following myocardial
infarction'?3, sudden cardiac death™, and CVAs'™, Blacks are
known to have a higher average LVM than whites™®', with
generally less information available about Hispanics although
they may have similar LVM to blacks'®. These associations are
independent of arterial hypertension, diabetes mellitus, and
other cardiovascular risk factors. The higher prevalence of
increased LVH may account for some, if not most, of the
increased cardiovascular mortality among blacks. However,
the reason(s) why its prevalence is higher among minorities
is largely unknown. Whether these differences are a result of
genetic or environmental precursors is unknown. Underlying
psychosocial factors, may contribute to the differential
burden of increased LVM seen in various race-ethnic groups.
Independently from race, those in the lower socioeconomic
status (SES) are also at increased risk of developing both
hypertension and LVH'82, This article reviews the impact race
and SES has on the incidence of hypertension and increased
LVM as well as hypotheses of the underlying mechanisms.

1 Department of Medicine. Columbia University, New York, NY.

Correspondence to: Carlos J Rodriguez M.D., M.PH., Columbia University, Department of Medicine/Division of Cardiology, 622 W 168th street; PH 3-342, New York,
NY 10032, USA. Phone: 212 342 4523, fax: 212 342 2904, e-mail: cjr10@columbia.edu
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Hypertension and Increased Left Ventricular Mass: a Review
Rivero-Becerra J, Rodriguez CJ

SOCIOECONOMIC STATUS AND HYPERTENSION
It is known that the incidence of hypertension with aging is
inversely correlated with SES?. To explain this correlation
several hypotheses have been postulated, including early
development of arterial stiffness, psychological stressors, and
increased cardiovascular reactivity (Figure 1). Firstly, earlier
development of carotid artery distensibility has been found
in those with lower SES?'. Arterial stiffness and loss of
elasticity are predictors of increased risk of developing
hypertension as well as markers of early atherosclerosis?,
possibly related to mechanical factors or renal end-organ
damage. It is unclear how lower SES predisposes to arterial
stiffness, but it may be related to diet, poorer health care,
and/or increased stress as discussed below.

Itis also known that lower SES is associated with increased
psychological stress, which has been strongly implicated to
the development of hypertension”?. For example, in a recent
study involving women only, increasing levels of anger,
decreasing levels of social support, and high anxiety increased
the likelihood of development of hypertension in midlife?.
Thus, psychological stressors experienced by those in lower
SES may be a significant contributing factor to the develop-
ment of hypertension.

Cardiovascular reactivity, which may be linked to psycho-
logical stress mentioned above, is also increased in those of
lower SES. It has also been shown that lower SES is
independently associated with greater hostility and
consequently greater cardiovascular reactivity to laboratory
stressors, such as mental and physical tasks?. Furthermore,
the magnitude of the blood pressure reactivity to laboratory
stressors is a predictor of increments in both systolic blood
pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) overtime?.
Increased psychological stress and heightened cardiovascular
reactivity to stress may be waorking in conjunction to increase
the incidence of hypertension in lower SES groups.

Arteriolar stiffness \

Psychological stress ~———»

e

]

Lower SES —

I

HTN I

CV reactivity

Figure 1. Proposed mechanisms for the relationship between lower
SES and increased incidence of hypertension.

SES: socioeconomic status; CV: cardiovascular; HTN: hypertension.
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RACE AND HYPERTENSION

It is also known that the prevalence of hypertension varies
between races, being highest among blacks? (Figure 2). In
fact, among blacks, the incidence and the magnitude of blood
pressure elevation was higher among those with darker skin
complexion?. However, the association was dependent on
SES. The association of skin color with blood pressure only in
low SES may be due to people of darker skin color being
subjected to a higher level of psychosocial stressors, such as
increased perceived racism, lower social support, and a higher
prevalence of depressive symptoms. Another school of
thought is that these findings are also consistent with an
interaction in people of darker skin color that may have a
higher prevalence of susceptible genes predisposing to
hypertension when exposed to the increased environmental/
psychosocial stress associated with low SES. With our current
evidence it is difficult to determine which factors have more
influence, but given that hypertension is multifactorial, genetic
and environmental factors will play important roles.

Many hypotheses regarding the higher prevalence of
hypertension among blacks have been postulated (Figure 3).
As mentioned, environmental factors such as lower SES have
been implicated and in fact, blacks do have the highest rates
of poverty and lack of health insurance in the United States®
predisposing blacks to higher levels of psychosocial stress
and worsened access to health care. Dietary factors such as
the consumption of a high sodium/low potassium diet have
also been suggested as possible cause of the racial difference
in hypertension prevalence. This is based on several
observations suggesting increased salt sensitivity among
blacks. For example, among normotensives and hypertensives
who are challenged to increased salt intake, a higher

600 G738
500

400 344.7

300 O White
207.8 W Black
200

100

471.8

3815 412.8

Cases per 1,000 persons

30.1 461

Under 45 years 45-64 years ~ 65-74 years  75and other

Figure 2. Hypertension Case Rates per 1,000 Persons by Race
and Age — 1995.

Source: Centers for Disease Control and National Center for Health Statistics,
National Health Interview Survey and National Hospital Discharge Survey.
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$Social support
Environment stressors — *Perceived racism
4Depressive symptoms
\ Susceptible genes

/ Poor kidney deveopN

Race (black) _>TNa intake —1—» Volume expansion ——4HTN

v/

¥Na clearance by Kidney

K intake TReactivity to pressors

Figure 3. Proposed mechanisms for the relationship between race
and increased incidence of hypertension.

Na: sodium; K: potassium; HTN: hypertension

proportion of blacks compared to whites exhibit a
hypertensive response to the sodium load®'*. This difference
is believed to be secondary to decreased salt excretion by
the kidney in blacks®**%. Low potassium intake may also be
associated with increased risk of hypertension, due to
mechanisms that are not completely understood. However,
it has been found that potassium consumption contributes
to salt excretion by the kidneys and that increasing dietary
intake of potassium in those who are not sodium restricted
reduces the need for antihypertensives®. Although poorly
studied, people of lower SES may have altered dietary
patterns, thus, by themselves or in combination, increased
sodium intake, decreased potassium intake and inability to
excrete sodium may contribute to the increased incidence of
hypertension in blacks.

Lastly, there is literature suggesting that fetal influences
such as poor intrauterine kidney growth may be a risk factor
for developing hypertension in adult life%3. Given that blacks
are at increased risk of low birth weight compared to whites®
and that related poor maternal nutrition with low SES leads
to low birth weight, it may be that low hirth weight resulting
in less developed kidneys may be a component factor to the
higher prevalence of hypertension seen in blacks*'.

Hispanics are a poorly studied group. Their prevalence of
hypertension may be high and given that Hispanics in the
United States are also more likely to be in lower SES, this
may not be surprising. However, among Hispanics of Mexican
background, the prevalence of hypertension was found to be
less than in blacks, but higher than in whites®. Similar

Effects of Race and Socioeconomic Status in the Incidence of m

Hypertension and Increased Left Ventricular Mass: a Review
Rivero-Becerra J, Rodriguez CJ

incidences of hypertension in blacks and Hispanics were
found among Caribbean-Hispanics in the Northern Manhattan
Study (NOMAS)'. It is worth noting that these two Hispanic
populations are known have somewhat different racial
background, Mexican-Americans are mostly of white and
Native American descent, while Caribbean-Hispanics are
mostly of white and African descent. This observation
supports the notion that Hispanics are a varied group, and
findings in one subgroup may not necessarily apply to anather.

RACE AND LEFT VENTRICULAR MASS
Blacks are more likely to have LVH than whites, independent
of arterial hypertension. It has been demonstrated several
times that given a level of blood pressure, blacks have a greater
left ventricular wall thickness than whites, both in
normotensives** and hypertensives'84-4,

One hypothesis is that blacks have increased systemic peri-
pheral resistance with a low-normal cardiac output when compa-
red to whites with similar blood pressure, represented below:

Whites:  MAP =T COx TPR + VP
Blacks: ~ MAP = | COx T TPR + VP

(MAP, mean arterial pressure; CO, cardiac output;
TPR, total peripheral resistance; VP, venous pressure).

This relationship has been observed in some*“-but not
all studies®, which showed increased forearm vascular
resistance in blacks. These observations are supported by
findings of decreased nitric oxide (NO) bioavailability in the
vascular wall in blacks compared to whites. In one study,
blacks showed increased degradation of NO, thus, decreasing
the total NO available in the vascular tissue®®. NO is know to
be a powerful vasodilator as well as an inhibitor of smooth
muscle cell proliferation and migration, adhesion of
leukocytes to the endothelium, and platelet aggregation.
Constantly increased peripheral vascular resistance may be
causing strain leading to cardiac hypertrophy.

Another possible explanation is that blacks have overall
higher blood pressure than whites, but are not being detected
by conventional, random clinic visit blood pressure
measurements. For example, blacks with similar diurnal
ambulatory blood pressure as whites have significantly higher
nocturnal systolic and diastolic blood pressure®’, thus the mean
24-hour blood pressure is higher among these subjects. It is
important to mention that random clinic blood pressure
measurements may not be sensitive enough in identifying
subjects who may ultimately have overall higher 24-hour blood
pressure. Furthermore, when comparing subjects with similar
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mean 24-hour blood pressure, blacks show a decrease in
nighttime dipping and increase in LVM index compared to
whites. In general, blacks are twice as likely not to have a 10%
dip in the SBP at night compared to whites', called non-dipping
status. Nocturnal non-dipping of blood pressure has been
shown to be mediated by a blunted decrease in sympathetic
nervous system activity at night and its direct effect on alpha
1-adrenergic receptors®. These non-dipping hypertensives
have twice the risk of LVH compared with dippers, and those
who are variable night dippers (i.e. sometimes dip, sometimes
do not dip) it seems are at intermediate risk®2. Thus, the higher
incidence of nocturnal non-dipping status may account for the
increased incidence of increased LVM in blacks compared to
whites (Figure 4).

Only one study has addressed the issue of diurnal rhythm
of blood pressure among Hispanics®, and found that Hispanic
men, but not women, were more likely to be non-dippers
than whites. However, these were Mexican-Americans (the
study was conducted in Houston, Texas), and no studies to
date have reported what happens in Caribbean-Hispanics.

There is also a well-known hereditary component to LVH,
as demonstrated by data from twin studies and other large
studies in both blacks and whites®*®. However, if the presence
of LVH is genetic in origin, it is unknown whether the potential
genetic trait(s) leads to a primary increase in production of
intracellular and extracellular components in the myocardium,
or to hemodynamic changes that would eventually lead to
LVH, as discussed above. Furthermore, how much of LVH is
the result of genetic versus environmental factors is still to
be determined.

Non-dipping at night
¥ Blunting of SNS

AN

Blacks ——— Hereditary factors for V\H ——— > 4LVM

\ b 4 €0 /

Figure 4. Some proposed mechanisms for the relationship between
race and increased left ventricular mass.

4 24-hour BP

SNS: sympathetic nervous system; BP: blood pressure; LVH: left ventricular
hypertrophy; LVM: left ventricular mass;, TPR total peripheral resistance; CO:
cardiac output.
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SOCIOECONOMIC STATUS, RACE AND LEFT
VENTRICULAR MASS
Recently, NOMAS studied the relationship between SES, race
and LVM'20, A cross-sectional study was performed in 1,916
community participants free of stroke and myocardial infarction
who had undergone transthoracic echocardiography to assess
LVM and were interviewed for SES assessment. SES was
characterized on the basis of educational attainment. Education
level was divided into 4 categories (> high school, completed
high school, some college, >college graduate). LVM was
indexed according to height at the allometric power of 2.7 and
analyzed as a continuous variable. SES was significantly
associated with race-ethnicity, with blacks and Latinos having
lower SES compared to whites (p < 0.0001). LVM varied by
race (blacks-48.9 g/m?/, Latinos-48.4 g/m?’, whites-45.6 g/m?7,
p = 0.004). Using ANCOVA there was a significant inverse and
graded association between mean LVM and SES for the total
cohort. Mean LVM was 48.4 g/m?/, 48.6 g/m?7, 47.1 g/m?’,
45.3 g/m?’, for the lowest to the highest educational level
category, (P trend = 0.0004). This relationship was observed
among normotensives (P trend = 0.0005), and was present
for blacks (P trend = 0.009) but not for whites (P trend = 0.86)
or Latinos (P trend = 0.47). The difference in mean LVM between
the highest and lowest categories of education was 5.3 g/m?’
for blacks, 0.0 g/m?’ for whites, and 1.0 g/m?’for Latinos.
Furthermore, in the total cohort, 34% of subjects had LVH,
defined as LVM > 51gm/m?’, and blacks and Latinos had a
significantly higher prevalence of LVH compared to whites (37%
and 36% vs. 27% p = 0.005). A multivariate logistic regression
analysis was performed with adjustments for age, sex,
hypertensive status, diabetes, BMI, and physical activity to
determine the risk of having LVH as a function of SES category,
with the highest SES category used as the reference. In the
total cohort, one was significantly more likely to have LVH if
one was in the lowest SES category compared to the highest
SES category (OR 1.7; 1.3-2.4, p = 0.008). On race-ethnic
analysis, blacks carried a greater than 2-fold risk of having LVH
if they were in the lowest SES level when compared to blacks
in the highest SES level (OR 2.2 1.2-4.3, p = 0.02). This increase
in risk was not seen among whites (p = 0.18) or Latinos (p =
0.88) (Figure 5). Thus, for the first time demonstrating that
lower SES is an independent predictor of increased LVIM among
black adult subjects free of clinically overt cardiovascular
disease. Since this relationship was seen among
normotensives, other factors beyond poor blood pressure
control in a lower SES cohort may be responsible. The
contribution of a higher sympathetic tone among lower SES
subjects, possibly related to psychosocial stress associated
with lower SES, merits further investigation.
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Left Ventricular Hypertropgy and socioeconomic
Status by Racew-Ethnicity

T L p=0.02
a
£, i
©3+ = |
3 p=0.008 :
22 + i
= ]
< I
‘l_- 1 [ - - 4 ———————
|
1 . : — i
Total Cohort Blacks Whites Hispanics

Figure 5. Race-ethnic analysis of risk of LVH as a function of SES
category, with the highest SES category used as the reference.

Another smaller study involving black and white children
and adolescents had similar results?. In both white and black
children there was an increase in hostility level, cardiovascular
reactivity and LVM index with decreasing SES, although the
latter was marginally significant for blacks. In blacks, both
neighborhood and family SES showed significant correlation
with LVM; however, in whites this was only true for family
SES. This study was limited by its small size (147 subjects),
the lack of Hispanic representation, and that the group of
black participants consisted of those who returned to have
the echocardiogram done, possibly excluding blacks from
the lowest SES who never returned for this part of the study.
However, the study did show a definite correlation of SES
with LVM in both white and black children and adolescents.

Possible explanations for the relationship between lower
SES and increased LVM are: increased sympathetic nervous
system (SNS) activation in those in the lowest SES, higher
24-hour blood pressure or non-dipping blood pressure, and
differences in diet.

AcTivaATION OF SymPATHETIC NERVOUS SYSTEM

As previously described, it is known that lower SES is
associated with increased psychological stress, hostility,
increased sympathetic activity and cardiovascular reactivity.
All of these factors have been implicated to the development
of hypertension. Even in the absence of overt hypertension,
chronic or intermittent adrenergic stimulation, more
commonly experienced by those with lower SES, can cause
increase LVM.

Effects of Race and Socioeconomic Status in the Incidence of
Hypertension and Increased Left Ventricular Mass: a Review
Rivero-Becerra J, Rodriguez CJ

24-Hour BLoop Pressure AND NIGHTTIME DIPPING STATUS

Also described above, blacks are twice as likely to have less
than 10% dip in SBP at night, which is called non-dipping.
Higher SBP at night, mediated by a non-blunted adrenergic
stimulation, and an increase overall 24-hour mean blood
pressure and nighttime SBP. Both non-dipping status and a
higher 24-hour mean blood pressure have been associated
with increased LVM. Blacks and possibly Hispanics are
increased risk for being non-dippers and, thus, having
increased LVM compared to whites.

Dier

Dietary differences may contribute to the increased LVM with
decreasing SES. People of lower SES may have higher dietary
sodium consumption than those higher SES causing greater
intravascular volume expansion, and increases in blood
pressure. Also, lower dietary intake of potassium may
contribute to LVH. As discussed above, potassium consumption
contributes to salt excretion by kidneys, less reactivity to
vasopressors and decrease in antihypertensive use.

CONCLUSION

As evidenced above, people of lower SES, blacks and, although
less well studied, Hispanics have increased incidence of
hypertension and increased LVM. It is well known that
hypertension and increased LVM significantly increase the risk
of cardiovascular disease mortality and morbidity. These groups
are known to have less access to health care compared to
whites, given their lower SES, level of education, lack of health
insurance, and cultural as well as, in the case of Hispanics,
language barriers. All this makes those in the lower SES at
greater risk of having more advanced hypertension and higher
LVM for longer periods before therapy is implemented. Perhaps
this group needs more aggressive screening and treatment
for hypertension and LVH. This approach may help contribute
to the elimination health care disparities.
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oi com grande prazer que recebi do Prof. Dr. Fernando Nobre, editor desta

conceituada publicacéo, a responsabilidade de editar este nimero da Revista

Brasileira de Hipertensao sobre o tema “hipertensao refrataria”. A tarefa de

escolher os autores de cada tdpico que considerava importante foi facilitada
pelo grande nimero de especialistas hoje em atividade em nosso meio. Porém, pela
mesma razao, aumentou o risco de cometermos “injusticas” com pessoas que nao tiveram
a oportunidade de apresentar sua experiéncia.

0 conceito mais difundido de hipertenséo arterial refratéria (ou resistente) ao tratamento
leva em conta a falta de controle pressorico (presséo arterial sistdlica superior a 140 mmHg
ou diastélica superior a 90 mmHg) em individuos que estejam em uso regular de pelo menos
trés classes diferentes de agentes anti-hipertensivos, em doses adequadas, e incluindo
entre eles um diurético.

Este conceito, entretanto, no contempla as recomendagdes hoje aceitas pela maioria das
diretrizes de que a meta de controle pressérico em individuos com diabetes melito, doenga
renal e insuficiéncia cardiaca deva ser inferior aos 140 x 90 mmHg presentes no conceito
classico da hipertensao refrataria. Em minha opinido, o conceito de hipertenséo refrataria para
0s pacientes com tais doengas associadas deveria considerar como refratérios os individuos
com pressao arterial superior & meta recomendada para estes casos e que estivessem em
tratamento com trés classes de drogas em doses adequadas, incluindo um diurético.

0 simples fato de incluir no conceito a necessidade de o paciente estar usando doses
adequadas de um diurético chama a atencao de imediato para aimportancia da sobrecarga
de sddio como fator de resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo. Neste sentido, o texto
do Dr. Ronaldo D'Avila et al. revé com detalhes e traz orientagdes precisas sobre este e
outros aspectos do problema em pacientes com déficit de funcao renal.

0 artigo escrito pela Dra. Cibele Saad Rodrigues et al. nos oferece uma visdo panoramica
sobre 0s principais mecanismos envolvidos na refratariedade ao tratamento, assim como
os fatores que devem ser lembrados pelo médico diante de tais pacientes. O Dr. José Nery
Praxedes revé outras formas comuns de hipertensao secunddria, com énfase na hipertensao
renovascular e hiperaldosteronismo primério.

Os endocrinologistas liderados pela Dra. Maria Helena Senger trazem sua experiéncia
no importante problema da obesidade como causa da refratariedade ao tratamento. Da
mesma forma, o Dr. Décio Mion Jr. revé como o fendémeno do avental branco pode nos
ajudar no diagndstico e na conduta pratica destes casos. Ja os Drs. Cassio Rodrigues e
Agostinho Tavares discutem o problema particular da sindrome da apnéia do sono
dificultando o controle pressarico.

0 fumo, um aspecto muitas vezes subestimado pelos médicos como causa de
resisténcia ao tratamento, é abordado de forma muito atual, com toda a vivéncia do
Dr. Heitor Moreno et al. Finalmente, o Dr. Luiz Bortolotto resume de forma pratica, por meio
de um fluxograma, a abordagem investigatdria e o plano de tratamento.

Assim, em nome de todos os autores, gostaria de expressar que esperamos ter
atendido as expectativas dos colegas e contribuido para uma reviséo detalhada, porém
pratica, do assunto. Boa Ieitural

Fernando Antdnio de Almeida
Editor Convidado
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Hipertensao arterial refrataria: uma visao geral

Refractory arterial hypertension: an overview

Cibele Isaac Saad Rodrigues’, Ricardo Augusto de Miranda Cadaval’, Fernando Antonio de Almeida’

Denomina-se hipertensao refrataria aquela apresentada por
alguns pacientes resistentes ao tratamento convencional.
Numerosos fatores estao envolvidos nesta pobre resposta
a multipla terapéutica anti-hipertensiva, incluindo a falta
de adesdo as recomendagdes de tratamento, uso de
medicamentos em doses insuficientes, interacoes
medicamentosas, presenga de sobrecarga de sodio/volume
ou de condigdes clinicas associadas e, finalmente, pseudo-
hipertensao ou hipertensao do avental branco. Eliminadas
essas situacoes, devemos afastar também possiveis
causas de hipertensao secundaria. Assim, cada paciente
referenciado para atendimento em centro terciario deve
ser investigado cuidadosamente por especialistas, que
ajustarao seu tratamento na tentativa de alcancar o alvo,
ou seja, valores inferiores a 140 x 90 mmHg.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao refrataria, hipertensao resistente, adesao
ao tratamento.

Some patients have hypertension resistant to
conventional treatment, what is called refractory
hypertension. Numerous factors are involved in this
poor response to multiple antihypertensive agents,
including, non compliance with recommended therapy,
suboptimal therapeutic regimen, drug-interaction,
presence of sodium/volume overload or associated
clinical conditions and, finally, pseudo or white coat
hypertension. Besides investigating these conditions,
we also have to check for secondary causes of
hypertension. So, every single patient referred to a
tertiary center has to be investigated carefully by
specialists who will adjust his or her treatment
attempting to achieve the goal of reducing blood
pressure to values lower than 140 x 90 mmHg.

Refractory hypertension, resistant hypertension;
treatment adherence.

A hipertensao arterial (HA) é sabidamente o maior fator de
risco independente para a morbidade e mortalidade cardio-
vascular e cerebrovascular. Seu tratamento ainda esta muito
aquém das metas pressoricas estabelecidas consensual-
mente, quer em paises desenvolvidos', quer em desenvolvi-
mento?. Ha algumas décadas, as doencas do aparelho
circulatdrio sdo a primeira causa de morte no Brasil, segundo
registros oficiais. No ano 2000, corresponderam a mais de
27% do total de dbitos (255.585), ou seja, uma pessoa morre
a cada dois minutos por este motivo em nosso pais. No SUS,
as doengas cardiovasculares sao responsaveis por 1.150.000
internagdes/ano, com um custo aproximado de 475 milhdes
de reais, nao estando inclusos os gastos com procedimentos
de alta complexidade®.

Recebido: 14/09/2004 Aceito: 26/10/2004

A despeito das campanhas educacionais e das acoes
governamentais como o HIPERDIA*, coordenado pelo Ministério
da Salde, em recente avaliagdo, identifica-se que apenas 39%
dos individuos matriculados neste programa nas Unidades
Basicas de Salde de Sorocaba (SP) tinham sua presséo arterial
(PA) controlada (< 140 x 90 mmHg). Ainda no mesmo estudo,
33% dos pacientes em acompanhamento apresentavam
valores presséricos compativeis com estagios 2 e 3 de HA®.
Esta realidade ndo é diferente nos Estados Unidos, onde a
porcentagem de controle adequado foi de 34%.

Afastadas as causas de pseudo-resisténcia e de prescricao
de doses ou associaces inadequadas, a falta de adesao ao
tratamento € a principal responsavel por esses achados
alarmantes e se constitui no grande desafio a ser enfrentado

1 Departamento de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba — PUC/SP.
Correspondéncia para: Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba — PUC/SP) Praca Dr. José Ermirio de Moraes, 290. Fone/fax: (0xx15) 3212-9879; e-mail:

cibelesr@globo.com
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pelas autoridades e equipes de salde. A solugéo perpassa
pelo desenvolvimento de estratégias educacionais inovadoras
e atraentes, que levem em conta todas as possiveis variaveis
envolvidas, e que possam ser aplicadas com amplitude
geogréfica, indistintamente as condigdes socioecondmicas.

DEFINIQI:\O E PREVALENCIA

Hipertensao arterial refrataria ou resistente é definida como
PA superior a 140 x 90 mmHg em pacientes com idade inferior
a 60 anos e acima de 160 x 90 mmHg nos idosos, na vigéncia
de mudangas no estilo de vida e tratamento farmacoldgico
comprovado, com trés ou mais classes de medicagoes anti-
hipertensivas, sendo uma delas representada por um
diurético, administradas em doses adequadas'5’.

E fato que os dados da literatura sdo bastante dispares quando
observada a prevaléncia de refratariedade em estudos clinicos
antigos®, ou mais recentes®, variando de 2,9% a 47% respectiva-
mente. Varias sao as explicagOes para essas discrepancias; entre
elas, destacamos as caracteristicas da populacao estudada, que
pode ndo representar o universo dos individuos hipertensos e a
variabilidade de respostas diante da terapéutica.

A maioria dos pesquisadores concorda com 0s possiveis
fatores etiolégicos atribuidos a resisténcia, diferentemente
do que ocorre em relagdo ao conceito e especialmente aos
dados de prevaléncia. As principais causas estao listadas no
quadro 1.

PSEUDO-REFRATARIEDADE

HA 0U EFEITO DO AVENTAL BRANCO
Em 20% a 40% dos pacientes podemos encontrar elevagao
persistente da PA, independentemente do diagndstico de

Quadro 1. Causas de hipertensao arterial refratéaria.

Pseudo-refratariedade
® HA do avental branco
® Pseudo-hipertensao
® Mensuragdo inadequada da PA

Falta de adesao ao tratamento
Prescri¢do inapropriada dos agentes anti-hipertensivos
Interagdo medicamentosa

Presenca de comorbidades e fatores de risco
® (Obesidade/resisténcia insulinica
® Abuso de alcool
® Fumo
® Apnéia do sono
® Hipervolemia por dieta hipersddica ou por insuficiéncia renal
HA secundéria

Hipertensao arterial refratéria: uma visao geral m
Rodrigues CIS, Cadaval RAM, Almeida FA

hipertensdo ou normotensédo, quando a medida é efetuada
no consultdrio pelo médico. Esse achado ndo se confirma
pela monitorizagdo ambulatorial de 24 horas (MAPA) ou pela
medida residencial (MRPA'™. Embora os mecanismos
envolvidos na resposta hipertensiva desses pacientes ainda
nao estejam totalmente elucidados, sua importancia nao deve
ser subestimada. Em um estudo prospectivo com 86
pacientes portadores de HA refrataria, a MAPA foi utilizada
para discrimina-los em trés tertis de PA, embora todos
apresentassem a mesma média de PA de consultério (175 a
180/105 a 110 mmHg), na vigéncia de tratamento correto
com trés ou mais drogas anti-hipertensivas. A incidéncia de
eventos cardiovasculares durante o seguimento de 45 meses
foi significativamente diferente do menor para o maior tertil:
2,2; 9,5 e 13,6 por 100 pacientes/ano, respectivamente.
Devemos suspeitar de HA do avental branco em pacientes
resistentes ao tratamento, na auséncia de lesdes em 6rgaos-
alvo, que refiram valores pressoricos aferidos em seu ambiente
domiciliar inferiores aos obtidos pelo médico e ainda que,
inclusive, possam estar com sintomas hipotensivos (fraqueza,
tonturas, hipotensao postural'. A identificacdo deste fenémeno
é relativamente simples e, considerando sua prevaléncia,
devemos recomendar que todos os pacientes hipertensos
devam ser estimulados a medir sua PA em casa ou fora dos
ambientes de consultério ou hospitalar. Nos pacientes refratarios
ao tratamento, a MAPA deve ser sempre considerada como
procedimento diagndstico nao-invasivo a ser realizado.

PSEUDO-HIPERTENSAD

Alguns pacientes idosos apresentam artérias endurecidas,
eventualmente calcificadas, que, para serem ocluidas durante
0 procedimento de medida da PA, necessitam maior pressao
de insuflagdo do manguito do que aquela existente no interior
da artéria. Com isso, os valores presséricos sistdlico e diastdlico
encontrados pelo método indireto sdo consideravelmente
superiores aos obtidos pelo método direto, em conseqiiéncia
da perda de complacéncia arterial, secundaria principalmente
a ateromatose™. A suspeita clinica de pseudo-hipertensao
inclui a presenca de HA grave, na auséncia de lesao de 6rgaos-
alvo; existéncia de sintomatologia de hipoperfusdo, sem
reducdo correspondente da PA com a medicagéo; calcificacao
radioldgica de artéria braquial; pressao braquial maior que a
aferida nas extremidades inferiores e, finalmente, hipertensao
sistélica isolada com niveis presséricos muito elevados.

A incidéncia de pseudo-hipertensao é variavel em dife-
rentes trials. No estudo SHEP foi de 7% entre os idosos
selecionados e em outro chegou a 25%''®.

A manobra de Osler utilizada para rastreamento diagnos-
tico consiste em palpar a artéria braquial ou radial do mesmo
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lado, insuflando o manguito de pressao a um nivel mais ele-
vado do que a pressao sistélica. A manobra é considerada
positiva quando ha persisténcia da palpabilidade dessas
artérias, apesar de ocluidas. Ao contrario, se colabadas e nao
palpaveis, a pesquisa é negativa. No entanto, os resultados
obtidos sdo pouco reprodutiveis, com grande variabilidade
entre diferentes observadores'.

A medida da pressao intra-arterial ¢ 0 padrao-ouro para 0
diagnéstico da pseudo-hipertensdo. No entanto, trata-se de
método invasivo e ndo deve ser aplicado de modo rotineiro.

MENSURAGAO INADEQUADA DA PA

Desde a primeira medida da pressao sangiiinea intra-arterial, em
1733, pelo reverendo inglés Stephen Hales, muito se tem
aprimorado a técnica de medida correta da PA, e as principais
recomendacGes estao descritas nas IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial’. Na utilizacdo da medida indireta da PA,
sempre se deve considerar as limitagbes do método, que véo
desde o equipamento e 0 ambiente até o paciente e seu obser-
vador. Tais interferéncias podem ser minimizadas quando as
medidas sao realizadas estritamente de acordo com o recomen-
dado pelas diretrizes. O uso de aparelhos eletronicos, cada vez
mais simples, baratos, de facil manuseio e manutencao, permite
acessibilidade de medidas acuradas, mesmo pelo leigo,
constituindo assim uma boa recomendagéo.

FALTA DE ADESAO A0 TRATAMENTO

Muitas variaveis devem ser consideradas no mau controle
pressérico, mas certamente a adesao do paciente as neces-
sarias mudancas no estilo de vida e ao tratamento farmaco-
l6gico é fator inegével, tendo merecido ampla abordagem
por especialistas nacionais'. Como j& enfatizado, pode-se
afirmar que a adesao representa o ponto crucial em busca
da melhora dos baixos indices de controle da pressao arterial
(PA), requerendo multiplas estratégias para atingir esse
objetivo. Métodos diretos e indiretos de monitoracao da
adesdo terapéutica, inclusive eletronicos, estao disponiveis,
mas sao pouco utilizados na préatica clinica para orientacéo
das decisdoes médicas'’.

Estdo entre fatores decisivos para um bom controle presso-
rico: a proximidade na relagdo médico—paciente; a educacéo
continuada para médicos e pacientes sobre a doenca e suas
conseqiiéncias; o estabelecimento de programas governa-
mentais de diagnéstico, acompanhamento e fornecimento de
medicacao; o uso de drogas eficazes, com comodidade
posoldgica e poucos efeitos colaterais, entre outros.

Cabe ressaltar que a ma adesado é subestimada e
subdiagnosticada, de tal forma que a verdadeira doenca
hipertensiva refratéria ou resistente é rara'.
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PRESCRICAO INAPROPRIADA DOS ANTI-
HIPERTENSIVOS

A causa mais facilmente corrigivel de resisténcia ao tratamento
€ 0 uso de prescricao incorreta de drogas, seja no tipo de
associagao ou no uso de doses subdtimas. Ha ainda entre os
médicos um consideravel conformismo mediante a falta de
controle adequado da PA, como preceitua a boa pratica clinica.
Assim, em estudo conduzido em 91 pacientes referenciados
para um centro de atendimento terciario em Yale (EUA),
Yakolevlevitch e Black identificaram que o uso incorreto de
anti-hipertensivos foi responsavel por 43% dos casos de HA
refrataria’. Em um outro estudo com 800 pacientes tratados
no Hospital dos Veteranos — Veterans Administration Hospital,
a principal causa de controle inadequado da PA foi a falta de
ajuste de drogas hipotensoras pelos médicos, que
paradoxalmente ndo aumentavam as doses, a despeito do mau
controle pressorico®.

Pacientes hipertensos graves necessitam de diferentes
classes de drogas sinérgicas potentes nas maiores doses
possiveis, sendo uma delas sempre um diurético, este Gltimo
visando eliminar a possibilidade de expansdo de volume
extracelular. A adequagdo do regime farmacoldgico pode
corrigir pelo menos a metade dos casos de refratariedade’.

INTERAgi\O MEDICAMENTOSA

E de suma importancia durante a elaboracdo da anamnese
que se dé especial atencdo ao uso de possiveis medica-
mentos com efeito hipertensor, promovendo refratariedade.
As drogas que comumente provocam elevagdo da PA
encontram-se listadas no quadro 2 e devem ser retiradas
sempre que possivel. Naqueles casos em que sdo impres-
cindiveis, suas doses devem ser reduzidas e o acompanha-
mento da PA efetuado com maior rigor, prevenindo aumentos
exagerados nao diagnosticados'®.

De todos os agentes hipertensores, destacamos 0s anti-
inflamatérios nao-esterdides (AINE), cuja utilizacdo extrapola
0 universo do receituario médico, sendo consumidos indiscri-
minadamente e vendidos em farméacias sem qualquer exigén-
cia ou cuidado. Mesmo aqueles especificos, ou seja, inibi-
dores da ciclooxigenase-2 (COX-2), inibem prostaglandinas
vasodilatadoras renais e aumentam a resposta vasoconstritora
as substancias vasopressoras enddogenas, provocando
retencdo de sodio e dgua e expansao do volume extracelular,
com conseqiiente elevacao pressorica. Esses efeitos parecem
ser mais evidentes em idosos e em pacientes que utilizam
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona®-?. Por
outro lado, os corticéides produzem acdes semelhantes aos
AINE, determinando também HA volume-dependente, mas
por apresentarem atividade mineralocorticéide.
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Quadro 2. Interacdo medicamentosa.

¢ Antiinflamatdrios ndo-hormonais
¢ (Corticoides
* Anticoncepcionais orais

 Simpaticomiméticos: descongestionantes nasais
anorexigenos

* Antidepressivos triciclicos
* (Cocaina

e FEritropoetina

e Ciclosporina

* Tacrolimus

0 uso de anticoncepcionais orais pode determinar o apare-
cimento de HA, e mulheres que utilizam esta medicagéo tém
duas a trés vezes mais hipertensao arterial do que aquelas
que ndo usam. Obesidade, idade avancada e tabagismo sé&o
fatores associados a pior controle pressorico nas usuarias
desse método contraceptivo®.

A intoxicacao aguda pelo uso de cocaina ou anfetamina
determina sintomatologia similar e deve ser considerada em
pacientes que se apresentem com crise hipertensiva em
unidades de emergéncia?.

Na revisdo dos possiveis agentes indutores de aumentos
da PA, ndo devem ser esquecidas as aminas simpaticomi-
méticas contidas nos descongestionantes nasais, orais ou em
spray, bem como nos anorexigenos. Antidepressivos triciclicos,
ciclosporina, tacrolimus e eritropoetina também fazem parte
das substancias potencialmente hipertensoras, que
necessitam consideragao em pacientes com resisténcia’.

PRESENCA DE COMORBIDADES E
FATORES DE RISCO
Obesidade, resisténcia insulinica e apnéia do sono sao
importantes variaveis de refratariedade no tratamento da HA e
serao motivos de abordagem especifica em artigos desta revista.
Abuso de é&lcool é causa conhecida de aumento
circunstancial da PA, apresentando reversibilidade. Os efeitos
agudos sao devidos a alteragdes funcionais vasculares
secundarias, sobretudo a hiperatividade simpatica e liberacéo
de substancias vasoativas. Tem sido descrita também
resisténcia a terapéutica anti-hipertensiva por efeito direto
do alcool, bem como pior adesao do individuo alcoolista a
qualquer orientacdo médica. Por isso, o consumo de alcool
deve ser desencorajado, principalmente em doses superiores
a 30 mL de etanol, nos pacientes hipertensos de modo geral
e em especial naqueles com resisténcia ao tratamento?’?.
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0 tabagismo esta associado ao aumento transitério e per-
sistente da PA, além de determinar variabilidade pressorica e
interferir com certas medicacdes, como os betablogueadores?.

Expansao relativa ou absoluta do volume extracelular pelo
uso de dieta rica em sddio, uso de vasodilatadores potentes
de acao direta ou, ainda, por insuficiéncia renal € fator
reconhecidamente importante de resisténcia ao tratamento
da hipertensao arterial?’. Balanco positivo de sddio por
desequilibrio entre ingestdo e excrecéo pode ser responsavel
por dificuldade de controle pressdrico. Metodologias moder-
nas de afericoes hemodindmicas e neuro-humorais estao
sendo cada vez mais utilizadas em centros de referéncia?.
Entretanto, na pratica clinica, a investigacéo cuidadosa da
presenca de edema, ainda que pequeno, o ganho de peso
abrupto e valores elevados de sddio na urina de 24h sao
parametros Uteis na avaliacdo da sobrecarga de volume,
permitindo administragdao segura de diuréticos. Nos pacientes
com fungao renal comprometida (< 50%), nos individuos
portadores de insuficiéncia cardiaca e de outros estados
edematosos, recomenda-se utilizar diuréticos de alca, em
doses apropriadas, em substituicdo ou em associagao aos
tiazidicos habitualmente prescritos para pacientes com hiper-
tensdo arterial ndo complicada.

HIPERTENSAO ARTERIAL SECUNDARIA
Obviamente, quando se caracteriza de fato refratariedade e
adesao ao tratamento, pacientes referenciados a centros ter-
ciarios especializados devem ser investigados para etiologias
secundarias de HA.

As doengas renais (nefropatia diabética, glomerulopatias,
doencas tlbulo-intersticiais, doenca renal policistica e outras)
respondem pela maioria dos casos de HA secundaria. A seguir,
vem a hipertensao renovascular por estenose de artéria(s)
renal(is). Neste caso, a angiografia ainda se constitui no padrao-
ouro diagnéstico, mas uma histéria clinica cuidadosa e procedi-
mentos menos invasivos devem precedé-la. Outras causas
podem estar presentes, das quais se destacam: hiperaldos-
teronismo primario por adenoma ou hiperplasia de adrenal e
feocromocitoma por tumor de células cromafins (Quadro 3).

Quadro 3. HA secundaéria e refratariedade.

*  Doenca parenquimatosa renal

*  Estenose de artéria renal

e Hiperaldosteronismo priméario

e Feocromacitoma

e Endocrinopatias: tireoidopatias, hiperparatirecidismo e Sindrome de Cushing
*  (oarctacao da aorta
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CONCLUSOES

Nada substitui a histdria e o exame fisico minuciosos no sentido
de configurar ou ndo resisténcia ao tratamento. A abordagem
deve ser individual e global, focada na relagao médico—paciente,
em que a participacao do interessado seja efetiva e consciente.
S&o passos obrigatdrios as detecgoes de fatores de risco e de
lesdes em orgaos-alvo, além da realizacdo de exames labora-
toriais basicos e especializados, estes Ultimos limitados aos
casos suspeitos e solicitados por profissional preparado. E
conveniente que 0s servigos terciarios tenham algoritmos de
pesquisa e de tratamento de HA refrataria, baseados em
evidéncias, possibilitando um seguimento horizontal de todos
0s casos sob seus cuidados. A realizagdo de diretrizes
especificas pelas Sociedades Brasileiras de Hipertensao,
Nefrologia e Cardiologia pode ser uma idéia a ser aplicada.

0 tratamento ndo-medicamentoso dos individuos real-
mente resistentes deve ser realizado por equipe multiprofis-
sional, restando ao médico especialista a ardua tarefa da
prescricdo de pelo menos trés farmacos sinérgicos em asso-
ciagcdo, em doses apropriadas, preferencialmente de agao
prolongada, que permitam administracéo Unica diaria. A boa
pratica incluira sempre um diurético adequado as condigdes
de balanco de sédio. Os bloqueios do sistema renina-
angiotensina-aldosterona do sistema nervoso simpético
periférico e central e dos canais de célcio sdo anteriores ao
uso de vasodilatadores orais de agao direta. H4 ainda a
possibilidade de associacdo de antagonistas de aldosterona,
como a espironolactona e a eplerenona, como alternativas
que ainda requerem maiores estudos?®*®. Ndo existem
comparativos de seguimento de longo prazo, nacionais ou
internacionais, sobre a terapéutica medicamentosa de pacien-
tes resistentes, mas é de se supor que 0s beneficios sejam
preponderantes sobre os efeitos colaterais esperados.

Finalizando, propde-se que a tonica do tratamento deva ser
o inconformismo do médico e de seu paciente, até que se
clareiem as causas e se obtenha sucesso quanto a meta
pressorica adequada, com a melhor qualidade de vida possivel.
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Lesao renal como fator responsavel pela

refratariedade da hipertensao arterial
Renal lesion as a responsible factor for refractory hypertension

Ronaldo D’Avila’, Enio Marcio Maia Guerra’, Maria Valéria Pavan?

A associacéo de acometimento renal e hipertenséo arterial
é muito freqiiente, ndo sendo muitas vezes possivel apontar
sua origem. A insuficiéncia renal compromete a excregao
de sddio, sendo este um fator importante na resisténcia
ao tratamento anti-hipertensivo. Outros fatores podem
dificultar o controle pressdrico na insuficiéncia renal, em
particular a proteindria, a hiperatividade adrenérgica e a
desregulacéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Lesoes renais, como as induzidas pelo diabetes
melito e pela doenca renal policistica, séo causas adicionais
de maior refratariedade ao tratamento da hipertensao
arterial. A gravidade da hipertenséao arterial aumenta a
incidéncia de complicactes cardiovasculares e a progresséo
da doenca renal, por isso, recomenda-se metas de valores
pressdricos mais baixas (< 130 x 80 mmHg ou < 125 x
75 mmHg se a proteindria for > 1 g/dia). Para atingir tais
metas, sdo necessarias medidas dietéticas mais restritivas
em relacéo a ingesta de sddio e maior agressividade no
tratamento farmacoldgico, combinando-se os agentes anti-
hipertensivos de forma sinérgica e em doses adequadas.
0 uso de diuréticos de alga (mais potentes) em doses
altas e a associagéo com tiazidicos séo Uteis no controle
da hipervolemia. Os bloqueadores do SRAA tém indicagao
especifica, pois contribuem para o controle pressorico e
oferecem protecdo renal e cardiovascular. A
complementagéo com antagonistas dos canais de célcio,
simpatoliticos, betabloqueadores e vasodilatadores pode
ser necessaria.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao refrataria, insuficiéncia renal, tratamento
da hipertensao arterial.

Recebido: 18/11/2004 Aceito: 06/12/2004

The association of hypertension and renal insufficiency
is very common. Frequently it is impossible to determine
which comes first. Impaired sodium excretion induced
by renal insufficiency is an important factor for resistance
to hypertension treatment. Other factors such as
proteinuria, adrenergic hyperactivity and sodium-renin-
angiotensin-aldosterone system imbalance may difficult
blood pressure control. The etiology of renal diseases
(diabetes or polycystic kidney disease) is an additional
cause for inadequate control of hypertension. Since
severity of hypertension is associated with a higher
incidence of cardiovascular complications and
progression of renal disease, lower blood pressure goals
is recommended in these individuals (< 130 x 80 mmHg
or < 125 x 75 mmHg if proteinuria were > 1 g/day). To
achieve these goals a more aggressive restriction of
salt intake, a synergic combination and adequate doses
of anti-hypertensive agents are necessary. High doses
of loop diuretics (more potent), sometimes associated
to thiazides, are useful to control hypervolemia. Blockers
of renin-angiotensin-aldosterone system are particularly
indicated to reduce blood pressure offering additional
renal and cardiovascular protection. Addition of a calcium
channel blockers, sympatholitics agents, beta-blockers
and vasodilators are frequently necessary.

Refractory hypertension, renal insufficiency, treatment
of hypertension.
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INTRODUCAO

0 ovo ou a galinha? Hipertenséo arterial levando a leséo renal
ou lesdo renal levando a hipertensao arterial? Todo médico
acostumado a cuidar de pacientes hipertensos seguramente
ja fez esse questionamento que, alias, é bastante antigo. Antes
mesmo da disponibilidade de aparelhos capazes de medir a
pressao arterial ja se suspeitava da relacéo entre essas variaveis.
Em 1836, Richard Bright associava as doengas cardiovasculares
as renais, ao descrever a presenca de hipertrofia ventricular
esquerda sem lesdo valvular na autépsia de pacientes que
apresentavam proteindria e nefrite’.

A associacao entre hipertensao arterial e lesées renais €
freqliente, podendo ocorrer em diferentes estagios ou tipos
de comprometimento renal, desde hematirias e proteindrias
leves até a insuficiéncia renal cronica terminal. Estima-se que
nos pacientes em tratamento dialitico a incidéncia de hiper-
tensao arterial seja superior a 70%, e menos de 30% destes
pacientes apresentam adequado controle pressdrico?®. Este
ultimo achado € bastante semelhante ao da populagao hiper-
tensa americana, que registra cerca de 27% dos pacientes
com hipertensdo controlada®.

Além da elevada freqiiéncia, chama a atencao o fato de
que a hipertensao arterial constitui importante fator de risco
para 0s pacientes em didlise, visto ser esta a principal causa
de hipertrofia ventricular esquerda® e de morbidade e mortali-
dade cardiovasculares, mesmo em pacientes relativamente
jovens e sem outras comorbidades®.

Assim como a hipertensao arterial & um fator de risco cardio-
vascular, em pacientes hipertensos, a presencga de insuficiéncia
renal, mesmo de grau leve ou moderado, representada por
valores de creatinina sérica entre 1,5 mg/dL e 3,0 mg/dL, constitui
fator de risco cardiovascular significativo e independente’.

A hipertenséo arterial ¢ o0 segundo fator etiolégico mais
comum para o desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica,
sendo descrito que entre 23% e 27% dos pacientes que ini-
ciam dialise tém como fator etiolégico a nefropatia hiper-
tensiva®®. Além disso, a gravidade da hipertensao arterial
correlaciona-se positivamente e de maneira estatisticamente
significativa com o risco de desenvolver insuficiéncia renal
cronica terminal'. O risco relativo para desenvolver insufi-
ciéncia renal cronica, mesmo quando ajustado para outras
varidveis de risco, pode chegar a ser 22 vezes superior em
pacientes portadores de hipertensdo muito severa'.

Portanto, independentemente da origem da hipertensao
arterial, o seu controle adequado em pacientes com lesao
renal deve ser visto como uma das medidas mais importantes
para evitar 0 agravamento da lesdo renal e das complicacoes
cardiovasculares. O déficit de funcao renal, no entanto, confere
alguns aspectos especiais ao tratamento da hipertensao arte-
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rial, que serdo discutidos ap6s uma breve revisao das princi-
pais relagoes entre a lesdo renal e a hipertensao arterial.

HIPERTENSI:\O ARTERIAL COMO CAUSA DE
LESAO RENAL

A hipertensao arterial ndo complicada, também chamada de
hipertensao “benigna”, pode provocar nos rins lesdes como a
hialinose arteriolar, espessamento da intima por miofibroblastos
e colageno, duplicacao da lamina elastica e fibrose da intima'.

Tais lesoes podem estar associadas ao aumento do risco
cardiovascular, antes mesmo da piora significativa da creatinina
plasmatica. Schillaci et al.®®, analisando hipertensos essenciais
nao complicados e ndo tratados, demonstraram 30% de aumento
no risco cardiovascular em individuos com pequenos aumentos
da creatinina plasmatica (apenas 0,23 mg/dL, portanto, com
valores de creatinina ainda dentro da faixa de normalidade).

Em razdo da transmissdo direta da pressao sistémica
aumentada ao glomérulo, a hipertensao arterial acarreta
alteracdes hemodinamicas intraglomerulares, o que provoca
alteragdes em sua permeabilidade seletiva e pode prejudicar
a reabsor¢ao tubular de albumina', culminando com o apare-
cimento de microalbumindria. Atualmente, sabe-se que a
microalbumindria é detectada em quase 40% dos individuos
com hipertensdo estabelecida, particularmente naqueles nao
controlados satisfatoriamente com anti-hipertensivos'™.

A presenca de microalbumindria estaria associada a maior
probabilidade de complicaces cardiovasculares nos pacientes
hipertensos diabéticos e nao-diabéticos™'®, sendo considerada
também fator preditivo de deterioracdo renal progressiva'®. Em
um grande estudo transversal envolvendo 7.728 individuos nao-
diabéticos, Pinto-Sietsma et al.?% encontraram significativa
associagdo inversa entre microalbumindria e fungéo renal. Nestes
pacientes, a excre¢ao aumentada de albumina estaria associada
ao perfil metabdlico, semelhante a sindrome de resisténcia
insulinica. Concluem os autores que a pesquisa de albumina
urinria poderia identificar individuos nao-diabéticos com risco
de desenvolver perda de funcéo renal. Trabalho mais recente
conclui que a microalbumindria é um fator de risco independente
da resisténcia insulinica em pacientes hipertensos essenciais
nao-diabéticos nunca tratados. A microalbumindria, mais fre-
gliente em hipertensos obesos, estaria associada a maiores cifras
pressdricas que a resisténcia insulinica?'.

A existéncia de hipertenséo ndo controlada no perfodo de
tratamento conservador da doenca renal cronica aumenta em
79% o risco de mortalidade geral e em 193% o risco de mortali-
dade por causas cardiovasculares quando estes pacientes
iniciam terapia dialitica??. Portanto, a hipertensao nao controlada
deve ser vista como fator de maior importancia no acompanha-
mento e risco futuro desses pacientes.
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ALESAO RENAL COMO CAUSA DA
HIPERTENSAO ARTERIAL

A doenca parenquimatosa renal cursando com redugédo da
taxa de filtragao glomerular em pacientes nao-dialisados asso-
cia-se de maneira gradativa e independente ao risco de morte,
eventos cardiovasculares e além de hospitalizagao® constituir
a causa mais comum de hipertensdo secundaria, sendo
responsavel por aproximadamente 5% dos casos?. Os fatores
fisiopatolégicos podem ser os mais variados e estdo resu-
midos no quadro 1.

A LESAO RENAL COMO FATOR DE
REFRATARIEDADE PARA 0 TRATAMENTO

DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Pacientes que apresentam hipertensao arterial com déficit
de funcéo renal sdo mais freqiientemente medicados?®. Varios
sdo, entretanto, os fatores que podem diminuir a resposta
aos farmacos anti-hipertensivos nos pacientes com doenga
renal e eles estdo resumidos no quadro 2%.

0 PAPEL DA DOENCA RENAL DE BASE

Como se observa no quadro 3, a prevaléncia de hipertenséo
em pacientes com doencas renais, ndo-dialisados e ndo-
transplantados, varia de acordo com a doenca renal de base.
Como esperado, a presenca de hipertensao arterial aproxima-
se a 100% nos pacientes com doencga vascular renal; em
contrapartida, nos pacientes com tubulopatias perdedoras
de sddio, € muito baixa?.

Quadro 1. Mecanismos fisiopatoldgicos hipotéticos da elevagao
da presséo arterial na doenca renal cronica (adaptado de National
Kidney Foundation?).

* Hipertensao essencial preexistente

* Expansao do volume extracelular

* Estimulacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona

* Aumento da atividade simpatica

* Fatores enddgenos semelhantes as substancias digitalicas

* Prostaglandinas/bradicininas

* Alterac6es nos fatores derivados do endotélio (6xido nitrico/endotelina)

e Aumento no peso corporal

 Administragdo de eritropoetina

* Hiperparatireoidismo/aumento do célcio intracelular/hipercalcemia

* (alcificacao da arvore arterial

* Estenose arterial renal e doenca renovascular

Transplante renal

* Disfuncao cronica do enxerto renal/estenose arterial no rim transplantado
* Enxertos renais de doadores cadaveres com historia familiar de hipertensao
* Ciclosporina, tacrolimus, outros imunossupressores e terapia com corticosterdide
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Quadro 2. Principais causas de dificuldade no controle pressdrico
em pacientes com doenga renal cronica.

* Doenca renal de base (nefropatia diabética, doenca renal policistica
autossdmica dominante)

* Dificuldades na observancia a dieta hipossédica
* Prescricéo insuficiente de drogas anti-hipertensivas

* Prescrigdo de diuréticos de alga em doses inadequadas para o grau de
insuficiéncia renal

* Receio por parte dos médicos de efeitos colaterais dos agentes anti-
hipertensivos

A nefropatia diabética € a maior causa de insuficiéncia renal
no mundo ocidental®?, e o controle adequado da pressao arterial
é o fator de maior impacto sobre a evolugéo da doenga®".

Hipertensao refratéria é conceituada pelo JNC VIl como a
presenca de valores presséricos superiores a 140 x 90 mmHg
em pacientes utilizando regularmente doses maximas de trés
ou mais classes de anti-hipertensivos, incluindo, entre eles, doses
adequadas de diuréticos®. Embora esta e outras diretrizes preco-
nizem metas mais estritas de controle pressorico no paciente
com diabetes, esses valores nao foram considerados na concei-
tuacdo de hipertensdo refrataria nesses pacientes.

Dois estudos recentes, desenhados especificamente para
0 tratamento da hipertenséo no paciente com nefropatia dia-
bética, demonstraram a dificuldade em atingir-se os niveis
considerados adequados para este grupo especial de pacien-
tes, mesmo com a utilizacdo de mais de trés medicamentos

Quadro 3. Prevaléncia de hipertensdo de acordo com o tipo
de nefropatia®.

Nefropatia %
Doenca vascular renal 93
Nefropatia diabética 87
Doenca renal policistica 74
Microalbumintria 73
Doenca renal cronica de origem indeterminada 69
Pielonefrite cronica 63
Nefropatia tibulo-intersticial cronica 62
Glomerulonefrite 54
Nefropatia lUpica 54
Vasculites 39
Pielonefrite aguda 28
Insuficiéncia renal aguda (acompanhamento) 28
Nefrolitiase 27
Micro-hemattiria 22
Doengas congénitas 19
Tubulopatias 5
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anti-hipertensivos, incluindo, entre eles, bloqueadores do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona. A aterosclerose,
freqlientemente presente nos pacientes com diabetes melito
e insuficiéncia renal, reduz a complacéncia das grandes arté-
rias e eleva desproporcionalmente a pressao sistdlica, for-
cando a utilizacao de um nlmero maior de drogas anti-hiper-
tensivas para que se possa atingir os valores recomendados
de pressao sistdlica (< 130 mmHg). Deve-se ressaltar que,
nestes estudos controlados, ha estrito controle da aderéncia
a medicagao anti-hipertensiva®*". Portanto, é pouco provavel
que a inobservancia ao regime terapéutico seja a causa de
refratariedade ao tratamento.

Outros fatores devem, entdo, dificultar o controle pressérico
do paciente com diabetes melito e insuficiéncia renal, incluindo-
se 0 inadequado controle glicBmico, neuropatia autonomica,
aterosclerose das grandes artérias e a retencao hidrossalina.

Nos dois estudos citados anteriormente, os valores rela-
tados de hemoglobina glicosilada permaneceram acima dos
parametros de normalidade®?. O mau controle glicémico
aponta para transgressoes dietéticas, atividade fisica insufi-
ciente ou ausente, resisténcia a agao da insulina e aumento
de sua necessidade, fatores que sabidamente dificultam o
controle da pressao arterial.

A neuropatia diabética € uma das complicagcoes mais fre-
quentes em longo prazo, acarretando significativa morbidade
e mortalidade. Constitui a forma mais comum de neuropatia
nos paises desenvolvidos, sendo responsavel por mais inter-
nacGes que todas as outras complicagbes combinadas do
diabetes e por 50% a 70% das amputagdes ndo-traumaticas.
As estimativas de sua prevaléncia variam de 10% a 90% nos
pacientes diabéticos, dependendo dos critérios e métodos
utilizados em sua definicao®. O controle pressdrico na posicao
supina € dificultado pela presenca de hipotensao postural conse-
gliente a neuropatia autondmica. Além disso, € comum a perda
do decréscimo noturno da pressao arterial nestes pacientes®.

Pacientes portadores de doenga renal policistica autossomica
dominante desenvolvem hipertenséo arterial precocemente e
esta acelera a progressao da doenca para insuficiéncia renal
terminal®, particularmente nos pacientes com dupla delecao
(DD) para o polimorfismo da enzima conversora de angiotensina®.
Esta alteracéo pode constituir, por si s6, causa de refratariedade
ao tratamento anti-hipertensivo.

RETENGAO HIDROSSALINAE

DIETA HIPOSSODICA

A presenca de hipertensdo na doenca renal cronica esta
intimamente ligada ao balanco positivo de sddio, que é
relacionado a reducéo da taxa de filtracdo glomerular. Esta
expansao do volume extracelular, que corresponde a aproxi-
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madamente 5% a 10% do peso corporal, mesmo na auséncia
de edema periférico?, restaura o balanco de sddio, porém a
custa de aumento no conteido corporal total deste fon e
hipertensao persistente®®. Os mecanismos fisiopatoldgicos
e a seqliéncia de eventos estdo bem descritos em revisoes
extensas e de grande interesse?>3. No paciente renal cronico
submetido a hemodialise, a expansao aguda do volume
extracelular, caracterizada por ganho de peso no periodo
interdialitico, constitui exemplo ilustrativo desta afirmativa.
Rahman et a/.*' demonstraram que cada quilograma de ganho
de peso esteve associado a aumentos de 4,08 mmHg na
pressao arterial diastdlica pré-dialise. Este dado corroborou
os achados de Sherman et al.#?, que encontraram aumentos
de 5,28 mmHg na pressao arterial média para cada quilograma
de ganho de peso em pacientes volume-responsivos.
Ressalta-se que a retencédo de sodio nao somente desem-
penha importante papel na patogénese da hipertensdo secun-
daria em pacientes com doenga renal cronica, como também
impede o 6timo controle da pressao arterial durante o trata-
mento farmacolégico com agentes anti-hipertensivos nao
diuréticos, especialmente as drogas vasodilatadoras®.

ORIENTAGf)ES GERAIS PARA 0 TRATAMENTO
DO PACIENTE COM HIPERTENSAOQ ARTERIAL E
DEFICIT DE FUNCAO RENAL
De acordo com a orientagéo das |V Diretrizes Brasileiras de Hiper-
tensao Arterial e do JNC VII, os pacientes com hipertensao arterial,
insuficiéncia renal e proteindria superior a 1 g/dia, e especial-
mente aqueles com proteindria maior que 3 g/dia, apresentarao
menor taxa de declinio da fungdo renal com o controle rigoroso
da pressao arterial. Recomenda-se para esses pacientes que a
pressao arterial seja mantida em niveis inferiores a 130 x 80
mmHg e < 125 x 75 mmHg se a proteintria for > 1 g/dia®*.
Excetuando poucos casos de doengas tdbulo-intersticiais,
nas quais ocorrem defeitos na reabsorcédo tubular de sédio
que acarretam deplecdo do volume extracelular (nefropatias
perdedoras de sal) e podem até provocar hipotenséo arterial,
a restricao dietética de sal € recomendada em pacientes com
doenca renal cronica. Baseado nos resultados do DASH e
DASH-Sodium, o grupo de trabalho da National Kidney Foun-
dation recomenda que a ingesta didria de sodio deveria ser
inferior a 100 mmol ao dia (2,4 g)**". Redugdes adicionais na
ingesta para niveis abaixo de 50 mmol ao dia (< 1,2 g)
poderiam diminuir mais ainda a pressao arterial, porém a
adesao seria ainda mais dificil®.

DROGAS ANTI-HIPERTENSIVAS

A progressao da doenca renal aumenta a prevaléncia e a
severidade da hipertensdo, podendo ser esta muito impor-
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tante, mesmo com elevacOes discretas da creatinina®.
Stefanski et al.** demonstraram aumentos pressoricos em
pacientes com glomerulonefrites, mesmo em presenca
de taxas normais de filtracdo glomerular. Esta situacao faz
com que apenas uma pequena minoria de pacientes possa
ter controle adequado da pressao arterial com apenas um
agente anti-hipertensivo. No relato de Schwenger et al.%,
apenas 15,4% dos pacientes renais crénicos obtiveram
controle pressorico com a utilizagdo de apenas uma droga
anti-hipertensiva. Mais que 50% dos pacientes neces-
sitaram de pelo menos trés classes de anti-hipertensivos.
A analise multivariada estabeleceu que o sexo masculino,
a presenca de diabetes melito e a idade mais avancada
constituiram as situagdes que necessitaram utilizagéo de
maior nimero de drogas anti-hipertensivas. Pacientes
renais cronicos submetidos a tratamento dialitico igual-
mente necessitaram maior nimero de medicamentos para
obter controle pressorico®.

PRESCRIGAO DE DIURETICOS DE ALGA EM
DOSES ADEQUADAS PARA 0 GRAU DE
INSUFICIENCIA RENAL

As reducoes na taxa de filtragao glomerular e a concomitante
reducdo na carga filtrada de sddio fazem com que os diuré-
ticos sejam fundamentais no tratamento da hipertensao
secundaria a doenca renal cronica. Pacientes com insufi-
ciéncia renal leve (RFG > 50 mL/min) podem ainda ser
tratados adequadamente com a administragdo de diuréticos
tiazidicos®'. A progressao da doenca renal e a redugao acen-
tuada no nimero de néfrons funcionantes praticamente
condiciona o0 uso de altas doses de diuréticos de alga. Em
pacientes com taxas de filtracao glomerular de aproximada-
mente 15 mL/min, somente 10% a 20% do diurético de alca
é secretado no fluido tubular quando comparado a pessoas
normais®. Este fato condiciona a utilizagdo de doses extrema-
mente elevadas destas drogas, que podem chegar a 400
mg ao dia de furosemida. Apesar da redugao na depuracao
de todos os diuréticos de alga e conseqiiente acimulo, esses
medicamentos sdo bem tolerados, podendo ocasionar raros
efeitos colaterais, notadamente ototoxicidade®. Alguns
investigadores propdem a combinagao de diuréticos de alca
com tiazidicos. A inibicdo da reabsorgdo de sédio em
mltiplos sitios do néfron tem duas principais vantagens: a
efetividade do diurético de alca é ampliada pelo diurético
tiazidico, uma vez que este Ultimo preveniria a reabsorcéo
aumentada de sédio nos segmentos distais, e a eficacia
natriurética dos tiazidicos seria maior quanto maior fosse a
oferta de sddio nas porgoes distais do tdbulo pelo uso dos
diuréticos de alga?®.
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RECEIO POR PARTE DOS MEDICOS DE

EFEITOS COLATERAIS DOS AGENTES
ANTI-HIPERTENSIVOS

0 receio em utilizar alguns medicamentos ou atingir as doses
maximas preconizadas na insuficiéncia renal pode dificultar
0 controle pressorico®* . As razoes citadas pelos nefrologistas
para nao aumentar a dose das drogas anti-hipertensivas em
pacientes com controle pressérico inadequado foram anali-
sadas por Tonelli et a/.: 1) “pressao arterial ja no alvo” (44%);
2) "hipertensédo de consultorio” (21%); 3) “relacéo custo—
beneficio desfavoravel” (12%); 4) sem justificativa (19%); e
5) desconhecimento do regime anti-hipertensivo atual e consi-
deragOes sobre aderéncia/tolerancia nos casos restantes®. O
custo das drogas nédo foi apontado como razdo relevante®.
Entre os medicamentos com potencial para o desenvolvi-
mento de efeitos colaterais nos pacientes com insuficiéncia
renal cronica, devem-se mencionar os diuréticos poupadores
de potéssio, os inibidores da enzima conversora da angio-
tensina e 0s bloqueadores dos receptores da angiotensina,
que podem provocar hiperpotassemia, e 0s vasodilatadores
diretos, pelo risco de hipervolemia.

0 BLOQUEIO DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA:

UMA ESTRATEGIA VENCEDORA

Desde o final da década de 1990, a comunidade cientifica
vem reunindo uma série de evidéncias clinicas, por meio de
grandes estudos multicéntricos randomizados, de que o blo-
queio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
além de ser importante estratégia para melhorar o controle
pressorico, apresenta efeitos benéficos sobre a progresséo
da lesdo renal e da proteintria®**%, Tais efeitos foram obser-
vados tanto com os inibidores da enzima conversora da angio-
tensina (IECA)®%° como com os bloqueadores dos receptores
AT, da angiotensina Il (BRA)*3. Esses estudos demonstraram
também que a intensidade de reducéo da proteindria induzida
pelos I[ECAs e BRAs, observada ja nos primeiros meses de
tratamento, serve como um bom indicador do beneficio futuro
sobre progressao da nefropatia®®®. Os estudos que utilizaram
os BRAs indicam que esta classe de anti-hipertensivos pode
ter outros beneficios adicionais, tais como reduzir o desenvol-
vimento de novos casos de insuficiéncia cardiaca®**. Por esta
razdo, hoje h& concordancia de que, desde que nao haja
contra-indicacéo formal, os blogueadores do SRAA (IECA ou
BRA) devem fazer parte do esquema terapéutico contra a
hipertensao arterial no paciente com déficit de fungdo renal.
A rigor, as contra-indicacées formais sao a hiperpotassemia e
a presenca de estenoses importantes das artérias renais que
possam limitar o fluxo sangiiineo renal ou a reducao da fil-
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tracdo glomerular por alteragao da hemodindmica intraglo-
merular®. Na prética, sugerimos que, antes do inicio do uso
de blogueadores do SRAA, devem-se determinar os valores
de potdssio e creatinina e, em pacientes com déficit de funcéo
renal, repeti-los depois de sete a dez dias®. Pequenos au-
mentos de potassio e creatinina ndo devem intimidar o clinico,
tendo em vista o beneficio em longo prazo dessa estratégia
terapéutica. A utilizagao de doses mais elevadas de diuréticos
e a restricao dietética mais intensa de potassio poderdo ser
suficientes para evitar o risco da hiperpotassemia®.

Apds o0 uso dos diuréticos em doses adequadas e bloguea-
dores do SRAA, recomenda-se a adicdo de drogas com
efeitos diversos, podendo ser escolhidos bloqueadores de
canais de calcio, simpatoliticos, betabloqueadores ou associa-
coes™. Eventualmente, até os vasodilatadores de agdo direta
(hidralazina e minoxidil) podem ser necessarios®.
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Outras formas de hipertensao secundaria como

causa de hipertensao refrataria
Other forms of secundary hypertension causing refractory hypertension

José Nery Praxedes’

Hipertenséo secundaria esta fregiientemente relacio-
nada com dificuldade de controle tensional e de mani-
pulacao terapéutica, estando associada a escapes de
controle com anti-hipertensivos previamente eficazes,
necessidade de esquemas complexos multidrogas e
refratariedade, segundo os critérios atuais. A presenca
de mecanismos hipertensdgenos especificos que intera-
gem ou acionam outros mecanismos pré-hipertensivos
fora da abrangéncia de acdo dos anti-hipertensivos
habituais pode determinar tal situacéo. Muitos pacientes
nesta condigao passam despercebidos, sendo rotulados
e tratados como hipertensos essenciais, quando na
verdade sao portadores de uma causa especifica que
pode, em muitos casos, ser abordada e tratada, mu-
dando-se o perfil de resposta terapéutica e resultando,
muitas vezes, em um quadro hipertensivo de facil con-
trole com pouco e, as vezes, nenhum anti-hipertensivo.
Sendo geralmente de baixa prevaléncia na populagéo
hipertensiva em geral, cerca de 10% dos hipertensos
adultos, a hipertensao secundaria representa um impor-
tante contingente em pacientes efetivamente refratarios
encaminhados a centros de referéncia terciarios. Neste
artigo séo abordadas sucintamente algumas formas de
hipertensao secundaria relacionadas a quadros refra-
térios de hipertensao arterial. Hipertenséo renovascular
apos as doencas renais aparece como importante causa
de refratariedade, cuja prevaléncia vem crescendo
recentemente, principalmente em portadores de doenca
renovascular aterosclerética, em que é elevada a fre-
giiéncia de lesoes bilaterais com consegiiente compro-
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metimento da funcéo renal, o que, junto a outros meca-
nismos especificos, representa um importante fator de
resisténcia a terapéutica anti-hipertensiva. Hiperaldoste-
ronismo primario, que ja foi considerado causa rara de
hipertensao secundaria, quando procurada no meio do
contingente de hipertensos refratarios, tem apresentado
nimeros surpreendentes de portadores, com cifras da
ordem de 5% a 10%. Feocromocitoma também é abor-
dado, pois, embora classicamente visto como causa
de hipertensao labil e paroxistica, na verdade, com
grande freqiiéncia associa-se a quadros de hipertensao
sustentada e refrataria. Outras causas como hipertensao
induzida por drogas etc. sao também abordadas.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao secundaria, hipertensao refrataria, diagnostico.

Secondary hypertension is frequently associated with
difficult to treat hypertension, escape to control,
complex and multi-drug therapy and, according to the
present criteria, refractoryness. The existence of a
specific hypertensive mechanism that interact and
triggers some other resistant mechanisms may be
responsible for the poor effect of the usual anti-
hypertensive drugs, leading to this clinical condition.
Many patients in this situation are treated as having
essential hypertension if a secondary cause of
hypertension that could be treated and removed,
improving the response to treatment, is not detected.
Having low prevalence among the general hypertensive
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population, about 10% of the adults, secondary
hypertension is much more frequent in the group of the
real refractory patients, refered to tertiary medical
centers. In this article we will address some secondary
causes of hypertension related to difficult to treat and
refractory hypertension. Renovascular hypertension,
after the renal diseases appears as an increasing
important cause of refractory hypertension, especially
when caused by atherosclerotic renovascular disease,
frequently associated to bilateral renal artery stenosis
and renal failure. Primary aldosteronism formerly
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considered a rare cause of secondary hypertension,
when searched among refractory groups of patients
have being detected in surprisingly elevated prevalence
of about 5% to 10%. Pheochromocytoma is also
addressed because even being considered causing only
paroxistic hypertension, indeed is frequently related to
sustained and refractory hypertension. Other secondary
causes as drug induced hypertension, etc. are also
briefly addressed.

Secundary hypertension, refractory hypertension, diagnosis.

INTRODUGAO

Na abordagem de um paciente com quadro de hipertensao
refrataria, apos descartadas situagoes clinicas como pseudo-
resisténcia, falta de adesdo ao tratamento, estados de
hipervolemia, esquemas terapéuticos inadequados, interacoes
medicamentosas e condigdes associadas, como obesidade,
etilismo, ansiedade etc., um aspecto de grande relevancia, e 0
que deve direcionar a investigagao clinica é a possibilidade da
presenca de alguma forma secundaria de hipertensao arterial'.

A presenca de uma forma secundéria de hipertensao pode
determinar um quadro de refratariedade primariamente, de
forma isolada, j& na abertura do quadro hipertensivo, ou se
superpor no curso de uma forma primaria preexistente, até
entdo responsiva, alternando seu padrdo de resposta aos
esquemas terapéuticos habituais.

Por outro lado, analisando-se indicadores clinicos de
hipertensdo secunddria relativos a alguns aspectos especificos
da hipertensao arterial (quadro 1), identificamos caracteristicas
que também podem ser comuns aos hipertensos refratarios??.

Entre as formas de hipertensdo secundaria que podem
determinar um quadro de refratariedade terapéutica, desta-
cam-se a hipertensao causada por doencas renais, a hiper-

Quadro 1. Fatores de risco para hipertensao secundaria.

* Baixa resposta terapéutica (hipertensao resistente)
* Piora do controle tensional em paciente hipertenso previamente estavel
Hipertensao em estagio 3
(sistélica > 180 mmHg ou diastélica > 110 mmHg)
* Inicio ou piora da hipertensédo antes dos 20 ou apés os 50 anos
* Auséncia de histdria familiar
 Comprometimento significativo de érgaos-alvo

tensdo renovascular, causas endécrinas de hipertensao
secundaria, particularmente o hiperaldosteronismo primario
e hipertensdo induzida por drogas?®.

HIPERTENSAO RENOVASCULAR

E definida como um estado hipertensivo cronico determinado
por uma estenose hemodinamicamente significativa de uma
ou ambas as artérias renais, capaz de afetar o fluxo sangliineo
renal. Pode ser determinada por uma doenca intrinseca das
artérias renais (aterosclerose, fibrodisplasia muscular e arte-
rite) ou por compressdes extrinsecas (tumores, hematomas,
fibrose etc.), ou ainda por lesdes nao-estenosantes que sao
capazes de determinar desvios ou turbuléncia do fluxo san-
giiineo renal (fistulas arteriovenosas ou aneurismas)*.

Eventualmente, estenose de artéria renal pode ser identifi-
cada de forma “incidental” em pacientes portadores de hiper-
tensao essencial sem vinculagéo de causa e efeito com o qua-
dro hipertensivo. Trata-se geralmente de doenca renovascular
de natureza aterosclerética, em que as caracteristicas clinicas
do quadro hipertensivo sao de hipertensao leve ou moderada
ou até mesmo de niveis tensionais normais, portanto, clinica-
mente diferente do quadro de hipertenséo severa ou refrataria
freqiientemente observado quando se trata efetivamente de
hipertensao renovascular®.

Hipertenséo renovascular é considerada a segunda causa de
hipertensao secundaria precedida pelas doengas renais. Sua
prevaléncia é estimada em 2% da populacéo de hipertensos,
entretanto, tem-se observado uma prevaléncia diferenciada quan-
do se considera a faixa etaria e o perfil clinico dos pacientes,
sendo baixa a prevaléncia em hipertensos leves ndo-complicados
e elevada em hipertensos severos, refratérios ou acelerados e
em pacientes mais idosos®’.

Estudo de necropsia e achados de arteriografia periférica
e angiografia coronariana demonstram que a doenga renovas-
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cular é efetivamente uma condi¢do subdiagnosticada, quando
se considera o perfil clinico dos pacientes. Estes estudos
indicam 25% a 30% de estenose de artéria renal em porta-
dores de doenga coronaria e doenca vascular periférica,
freqlientemente nao diagnosticada em bases clinicas’®.

A causa mais comum de estenose de artéria renal, provo-
cada por doenca intrinseca da artéria €, de acordo com a
literatura, a doenca ateromatosa, respondendo por até 90%
dos casos, seguida pela displasia fibromuscular. Entretanto,
em nosso meio temos observado uma fregiiéncia marcante
de casos de arterite, principalmente arterite de Takayasu®.

Além da hipertenséo arterial de carater refratario, a doenga
renovascular vem sendo demonstrada também como uma
causa comum de insuficiéncia renal, chamada de nefropatia
isquémica ou azotemia renovascular, sendo inclusive diagnos-
ticada em pacientes em fase dialitica®, principalmente em
pacientes aterosclerdticos mais idosos, mas também em nos-
S0 meio, em pacientes mais jovens portadores de arterite.
Nestas situagoes é onde se observam as formas de hiper-
tensao mais dificeis de manipular e efetivamente refratarias ao
tratamento medicamentoso, provavelmente pela associagao
dos mecanismos hipertensivos da isquemia renal que
determinam aumento da resisténcia periférica (sistemas renina-
angiotensina-aldosterona, simpatico renal, prostaglandina etc.)
com a retencdo de volume determinada pela disfuncao renal®®.

Estudos em pacientes com doencga coronariana ateroscle-
rética, assim como em portadores de miocardiopatias, apontam
também a presenca de estenose de artéria renal como um
fator independente fortemente preditor de mortalidade, sendo
a sobrevida de quatro anos, nestes pacientes, influenciada
inversamente pela severidade da estenose e pela presenca de
estenose hilateral, mesmo quando os pacientes foram tratados
com angioplastia e stents coronarianos®.

0 diagndstico da doencga renovascular é dado pela
demonstracdo da estenose da artéria renal pela arteriografia
intra-arterial. J4 os diagndsticos de hipertensao renovascular
ou nefropatia isquémica sao feitos de forma definitiva pelo
resultado de um procedimento bem-sucedido de revascula-
rizacao renal na pressao arterial e na funcéo renal.

Considerando a baixa prevaléncia da causa renovascular
nos hipertensos em geral, o rastreamento dos casos suspeitos
deve ser conduzido no sentido de otimizar a relagéo custo—
beneficio na investigagdo. Portanto, dados clinicos obtidos
na anamnese e no exame fisico devem ser valorizados, pois,
em conjunto, podem estabelecer indices de probabilidade
de possiveis portadores, podendo orientar o rastreamento
dos casos suspeitos. Neste aspecto, o carater refratario,
severo ou ambos da hipertenséo arterial, ¢ um indicador
clinico relevante*’#,
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Este rastreamento, baseado em dados clinicos ou em mé-
todos complementares, deve direcionar a investigacdo para
a deteccao da doenca renovascular e também para estabe-
lecer sua relacdo com a hipertensao arterial e a insuficiéncia
renal, se existir.

0 quadro 2 resume essa abordagem clinica com indicagéao
de métodos de rastreamento, baseados em sugestoes das
IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao'®.

Embora seja a arteriografia renal intra-arterial 0 método
diagndstico de referéncia, ainda é considerado um exame que
envolve riscos por ser invasivo e por utilizar radiocontrastes
nefrotoxicos. Por isso, em muitos casos a deciséo de realizar a
arteriografia é orientada por métodos nao-invasivos de triagem
que ajudam na deteccao dos possiveis portadores*>2.

Estes métodos se baseiam no rastreamento morfolégico
da estenose ou nos seus efeitos hemodinamicos e funcio-
nais. O quadro 3 mostra o potencial diagndstico desses méto-
dos através de suas sensibilidades e especificidades*.

Em relacdo a abordagem, sabe-se que ha algum tempo ela
visava primordialmente ao tratamento da estenose em si e
secundariamente os efeitos da correcdo da estenose sobre a
hipertenséo arterial e a fungéo renal. Recentemente, em vista
principalmente da incidéncia crescente de aterosclerose como
causa de estenose de artéria renal, em que os efeitos da
revascularizagao renal com angioplastia ou stent nem sempre
resultam em beneficios evidentes, além de envolverem riscos
maiores, a decisao sobre a abordagem da doenca renovascular
tem sido determinada pela relagao risco—beneficio: risco da
intervencao versus melhoria do controle pressorico e da fun-
¢ao renal*®'. Para otimizar os resultados e minimizar os riscos,
alguns dos métodos de rastreamento, assim como parametros
clinicos, podem oferecer informagdes que ajudem a prever o
resultado. Quando se avaliam séries de pacientes portadores
de doenca renovascular aterosclerética submetidos a revascu-
larizacdo renal, principalmente por angioplastia ou colocagao
de stents, constata-se que, mesmo diante de sucesso técnico,
os resultados clinicos, tanto no controle da pressao arterial
quanto, principalmente, na recuperacdo da fungéo renal, nem
sempre representam uma melhora, e as vezes precipitam a
necessidade do tratamento dialitico, embora na maioria das
vezes ocorra o contrario. Assim é que ao analisarmos resul-
tados de diferentes centros, constatamos, tanto em relacao a
pressao arterial como em relagdo a fungdo renal, um expres-
sivo percentual de resultado inalterado ou piorado. Portanto,
sao necessarios métodos capazes de predizer o resultado com
razodvel acuracia a fim de evitar intervengdes que envolvem
riscos e que podem nao produzir beneficios”°. Recentemente,
Radermacher, avaliando prospectivamente o resultado de
pacientes aterosclerdticos tratados com angioplastia, obteve
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Quadro 2. Hipertenséao renovascular. Indicadores clinicos de probabilidade e proposta de investigagao.
Indicadores clinicos de probabilidade Recomendacéo
Baixa (0,2%)
* Hipertens&o limitrofe, leve ou moderada ndo complicada Acompanhamento clinico
Tratar fatores de risco
Média (5% a 15%) * Ultra-sonografia T
* Hipertensdo severa ou refratéria com Doppler de _ .
artérias renais Nao sugestivos de

* Hipertensao recente abaixo dos 30 ou acima dos 50 anos
* Presenca de sopros abdominais ou lombares
e Assimetria de pulsos

* Tabagistas, diabéticos ou doenga ateromatosa evidente (corondria, carétida etc.)

* Déficit de funcéo renal ndo definido por outras causas
* Hipocalemia

* Disfuncéo cardiaca congestiva inexplicada

* Resposta pressorica exagerada aos IECA

o ) estenose de artéria renal
e Cintilografia renal
com captopril

* Angiografia por

ressonancia

ma:jgrr’epca com Estenose de artéria renal

gadalinio ou evidente ou sugestiva
* Angiotomografia J/

Alta (25%)

* Hipertenséo severa ou refratéria com insuficiéncia renal progressiva
* Hipertensao acelerada/maligna

* Hipercreatinemia induzida por inibidores de ECA

* Assimetria de tamanho ou fungéo renal

Arteriografia com ou sem intervengéo

Quadro 3. Sensibilidade e especificidade de métodos de rastreamento para detecgao de hipertensao renovascular.

Tipo de teste

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

Métodos funcionais

Renina periférica isolada 57 66
Renina periférica estimulada com captopril 73-100 72-100
Renograma com captopril 92-94 95-97
Renina de veias renais 62-80 60-100
Métodos de imagem

Ultra-sonografia com Doppler 90 95-97
Angiografia por ressonancia magnética 88 90
Angiotomografia 88-99 93-98

alto valor preditivo de resultado tanto na pressao arterial como
na funcéo renal, utilizando o indice de resistivi dade renal
medido pelo Doppler realizado previamente a intervengao.
Comparando o indice de resistividade com outros parametros
detectou valor preditivo proximo, porém inferior apenas para o
renograma com captopril’. Entretanto, como o Doppler é um
método operador-dependente, os dados citados necessitam
ser validados por outros estudos. Temos utilizado em nossos
pacientes o valor preditivo da ecogenicidade do parénquima
renal, semiquantitativamente pela ultra-sonografia. Quando a

ecogenicidade esta preservada ou pouco alterada, os
resultados tém sido melhores. Quando ha hiperecogenicidade
com perda da delimitagdo corticomedular, os resultados em
geral sdo frustrantes. Trabalhos mais recentes tém utilizado
indices de ecogenicidade, comparando o do cortex renal com
0 parénquima hepatico. Entretanto, tais métodos ainda
necessitam ser estudados e confirmados por novos estudos.
Portanto, além dos métodos disponiveis, a decisdo ainda é
individualizada e baseada no bom senso, na avaliagdo e na
experiéncia clinica”®.
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As |V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo sugerem avalia-
¢ao individualizada considerando idade, comorbidades, tempo
de hipertensao, viabilidade renal, natureza, extensao e
localizagao da lesdo, entre outros, com as seguintes alternativas:

* Tratamento clinico exclusivo:

- impossibilidade técnica de intervencao;

- alto risco para intervencao;

- recusa do paciente;

- idosos com bom controle pressoérico e fungao renal
preservada;

- podendo-se usar qualquer droga, evitando-se
inibidor da enzima conversora da angiotensina na
presenca de lesao renal bilateral ou de rim dnico.
Tratar fator de riscos associados com redutor do
colesterol, antiagregantes plaquetérios etc.

» Tratamento cirdrgico exclusivo:

- obstrucdo total cronica das artérias renais;

- grandes fistulas arteriovenosas e aneurismas;

- lesdes de aorta englobando as artérias renais;

- insucesso do tratamento endovascular.

A nefrectomia classica ou laparoscdpica pode ser indicada
se houver evidéncias de inviabilidade renal e de participagao
do rim a ser removido na dificuldade do controle tensional.

0 tratamento endovascular devera ser a abordagem inicial
nas outras situagoes. A angioplastia por baldo pode ser reali-
zada em lesdes fibrodisplasicas, lesdes aterosclerdticas de
terco médio/distal e arterites. Uso de stent esté indicado em
lesoes ostiais ou lesdes calcificadas, na recidiva, no insucesso
ou nos traumas com o uso do baldo™.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
E uma das causas secundarias de hipertensdo que mais
estreitamente se relacionam, sob aspectos clinicos, com
formas refratarias de hipertensdo. E causada pela produgao
excessiva ou inadequada de aldosterona e sua fisiopatologia é
a mesma dos modelos de hipertensao por mineralocorticéide,
centralizada na retencdo salina determinada pelo excesso de
um esteroide, no caso a aldosterona. A retencao salina causada
pela agdo da aldosterona em receptores mineralocorticoides
dos tlbulos distal e coletor renais determina um estado de
hipervolemia, clinicamente imperceptivel, que se associa a um
aumento da resisténcia periférica decorrente de ajustes
compensatdrios ao hiperfluxo tecidual e também pela acao de
fatores natriuréticos vasoconstritores, como a digoxina-simile,
desencadeados pelo proprio estado de expansao™®.
Tradicionalmente, o hiperaldosteronismo primario tem
sido considerado uma forma rara de hipertensao secundaria,
respondendo por uma incidéncia inferior a 1% da populacéo
geral de hipertensos, quando rastreados e identificados e
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partir da caracteristica clinica de hipertensao arterial associada
a hipocalemia espontanea®™.

Recentemente, entretanto, diversos trabalhos apontam para
incidéncias bem mais elevadas, chegando a niveis até de 10%
a 15%. Partindo-se das constatagoes de que percentuais eleva-
dos de portadores de hiperaldosteronismo primario sdo normo-
calémicos, nestes trabalhos o rastreamento de possiveis
portadores tem sido feito pela dosagem simultanea da atividade
de renina e nivel de aldosterona no plasma e estabelecendo-
se a relacao aldosterona/renina (AP/ARP). Niveis elevados desta
relacdo aldosterona/renina indicariam pacientes com
aldosterona elevada e renina suprimida, portanto, provaveis
portadores de hiperaldosterona, independentemente dos
niveis de potassio sérico ou urinario. Com a repercussao destes
trabalhos, indicando incidéncia mais elevada de
hiperaldosteronismo primario, neste perfil de pacientes ja se
estabelecem controvérsias e debates no sentido de considerar
o hiperaldosteronismo primdrio até mesmo como a causa mais
freqliente de hipertensdo secundaria’®'.

Os critérios de investigacdo entdo passam a ser clinicos,
baseados na presenca de hipertenséo refratéria, auséncia de
historia familiar e, eventualmente, na presenca de hipocalemia,
se houver, ndo apenas espontanea, mas também induzida'*'s"".

Os valores da relacao AP/ARP (aldosterona plasmatica
expressa em ng/dL e renina plasmatica em ng/ml/h) ainda séo
controversos, sugerindo-se como provaveis portadores pacien-
tes com valores iguais ou superiores a 20 ou 30 e ainda mais
provaveis se os valores alcangam 50 ou mais. Alguns autores
propdem a potencializagdo da relagdo AP/ARP com captopril
50 mg administrado uma hora antes da coleta. A inibicdo da
enzima conversora com o captopril normalmente tende a
reduzir a aldosterona e a elevar a renina invertendo a ordem de
grandeza e, portanto, reduzindo os valores da relacdo AP/ARP
A persisténcia desta em niveis elevados seria entdo um indicio
ainda mais forte de hiperaldosteronismo. Existem argumentos
de que nesta faixa de valores da relagdo AP/ARP principalmente
entre 20 e 30, encontram-se pacientes portadores de hiper-
tensao essencial com renina baixa que apresentam valores de
aldosterona plasmaética inadequadamente elevados ou néo
reduzidos para aquele nivel de renina, com relagao AP/ARP
elevada, e que ndo seriam efetivamente portadores de hiperal-
dosteronismo priméario, embora sejam igualmente refratarios.
Mesmo assim, estes pacientes merecem uma abordagem
diferenciada, eventualmente com o uso de inibidores de aldos-
terona, em vista das evidéncias dos efeitos pro-fibréticos da
aldosterona em miocardio e rins, podendo agravar a evolugéo
de pacientes com disfuncao destes drgaos's".

De qualquer maneira, a confirmacao do diagnostico de
hiperaldosteronismo primario deve ser feita com teste de
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supressao utilizando expansao volémica aguda ou sobrecarga
oral de sal.

A expanséo aguda é feita com soro fisiolégico 2.000 mL
infundidos em quatro horas (avaliar previamente a fungao
miocardica), descartando-se hiperaldosteronismo se 0s niveis
séricos de aldosterona cairem a niveis inferiores a 10 ng/dL,
se a suspeita for adenoma e 5 ng/dL, se for hiperplasia.
Opcionalmente, pode-se realizar a sobrecarga oral de sal com
12 gramas ao dia, durante trés dias, dosando-se a excregao
urinaria de sddio e aldosterona que permanecera elevada
(acima de 12 a 14 mcg por 24 horas) nos casos positivos'> s,
A sobrecarga oral podera ser potencializada com mineralo-
corticoide (DOCA ou fludrocortisona).

Para diferenciacdo dos pacientes com hiperaldosteronismo
priméario portadores de adenoma daqueles portadores de hiper-
plasia bilateral, recomenda-se o teste postural. Apos coleta
basal de cortisol e aldosterona pela manha, o paciente deve
permanecer em pé, deambulando de duas a quatro horas, e
entdo novas coletas sao feitas. Como o teste é realizado no
inicio da manha, a aldosterona sérica serd modulada por dois
mecanismos 0postos: a estimulagdo do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona pela postura e deambulacéo e a inibicéo
do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela elevagéo circa-
diana do cortisol no periodo da manha. Os pacientes porta-
dores de adenomas produtores de aldosterona séo resistentes
a angiotensina mas sado modulados pelo ACTH, observando-se
entdo queda ou estabilidade nos niveis de aldosterona
plasmatica mesmo em posicao ortostatica, enquanto os
portadores de hiperplasia bilateral respondem com pequena
elevacao, pois sao sensiveis a angiotensina >3,

Niveis plasmaticos basais de precursores de aldosterona
como a 18-hidroxicorticorterona (18-0OH-B) encontram-se
elevados no hiperaldosteronismo, principalmente nos ade-
nomas, sendo Uteis para diferenciar as duas formas principais.

Outras formas de hipertensao secundaria como causa de hipertensao refrataria m

Praxedes, JN

Portanto, niveis iguais ou superiores a 65 ng/dl indicam
adenoma e niveis inferiores sugerem hiperplasia, com
elevado indice discriminatdrio®".

Métodos de imagem nao s6 ajudam a diferenciar entre
adenoma e hiperplasia como sdo importantes na sua localizagao
e planejamento cirrgico. A TC e a RNM das supra-renais tém-se
mostrado eficientes para detectar os adenomas produtores de
aldosterona, que sao tumores pequenos, de crescimento lento.
Entretanto, o diagndstico pode ser prejudicado pelas hiperplasias
macronodulares, que podem simular pequenos adenomas, ou
pela presenca dos tumores verdadeiros, porém ndo-secretores,
detectados casualmente (incidentalomas) em portadores de
hiperplasia. A cintilografia da adrenal, que se baseia na sua
afinidade com o colesterol marcado com iodo ou selénio radioa-
tivos (I ou Se”), pode ser usada como imagem funcional.
Particularmente, a cintilografia com o iodo colesterol (NP59) pode
ser (til na deteccdo dos adenomas, podendo diferencid-los das
hiperplasias nodulares em até 90% dos casos, desde que realizada
ap06s a supressao com dexametasona (4 mg/dia) por uma
semana'*". 0 quadro 4, a sequir, resume as caracteristicas opera-
cionais (sensibilidade e especificidade) desses métodos.

Como a conduta atual é remover os adenomas e conservar
as hiperplasias, a diferenciacéo entre ambos é realmente uma
etapa importante para se tomar a conduta correta e, em muitos
casos, pode haver a necessidade da coleta de amostras de
sangue das veias supra-renais para dosagem de aldosterona e
cortisol™, procedimento que recentemente vem sendo reco-
mendado até mesmo em fases precoces de investigacao, pois
quando hd lateralizagéo dos niveis de aldosterona ou da relagéo
aldosterona/cortisol, indica fortemente adenoma ou hiperplasia
unilateral, passiveis de indicagao cirdrgica. Entretanto, nem
sempre é bem-sucedida por dificuldades anatémicas de
cateterizagdo ou por contaminagéo com sangue de outras veias
tributarias, principalmente a veia hepatica a direita.

Quadro 4. Caracteristicas dos testes para diagndstico de hiperaldosteronismo primario.

Tipo de Teste

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

Potéssio sérico < 3,5 mEqg/L (sem uso de diurético)
Baixa atividade da renina plasmatica (com dieta geral)
Tomografia computadorizada de adrenal

Relagdo aldosterona/renina estimulada com captopril
Cintilografia com iodo-colesterol

Aldosterona plasmatica ou urindria

Dosagem de aldosterona das veias supra-renais

87 95

95 75

75 90

100 80
Indeterminada Indeterminada

Nao pode ser interpretada sem dosagem concomitante de renina

100 Indeterminada
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FEOCROMOCITOMA

Classicamente, considera-se feocromocitoma como produ-
zindo quadros de hipertensao arterial habil com paroxismo
de hipertensao associado a triade cefaléia, sudorese e palpi-
tacOes. Entretanto, varios estudos revelam que aproximada-
mente 50% dos portadores de feocromocitoma apresentam
quadros de hipertensdo sustentada, freqiientemente refra-
taria @ medicagao usual, muitas vezes superposta com episo-
dios paroxisticos classicos®™™'8 e, as vezes, exibindo até uma
resposta paradoxal a alguns anti-hipertensivos?®.

Os feocromocitomas sao tumores secretores de catecola-
minas, principalmente noradrenalina, e, em virtude das acoes
hemodinamicas e metabdlicas destes horménios, sua
apresentacao clinica pode ser tipica ou ocorrer de forma téo
variada, que o paciente freqiientemente procura varios medi-
cos de diferentes especialidades antes que o diagndstico
seja feito. Suas manifestacdes clinicas podem simular, entre
outras, hipertenséo essencial, inclusive na forma refratéria,
infarto do miocardio, hipertireoidismo, sindrome do panico,
distdrbios psiquiatricos etc. Em alguns pacientes, podem estar
associados com outros tumores ou outras sindromes neu-
roendécrinas, como na neoplasia enddcrina maltipla (MEN
tipo Il), neurofibromatose e doenca de von Hippel-Lindau®'>.
Em cerca de 90% sdo benignos de crescimento lento, e sua
“malignidade” decorre principalmente das manifestacées cli-
nicas e dos efeitos dramaticos dos niveis elevados das
catecolaminas séricas®.

Sua apresentacao clinica classica é caracteristica, principal-
mente quando se manifesta em crises. Entretanto, é exa-
tamente este fato que se confunde com outras condicées de
hiperatividade do sistema nervoso simpatico, tornando dificil
o diagnostico diferencial. Particularmente, a triade constituida
por cefaléia, taquicardia e sudorese, em pacientes
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hipertensos, tem sido relatada como de sensibilidade
diagnéstica superior a 90%°. Mesmo assim hd uma grande
superposicao do quadro clinico de casos verdadeiros com o0s
de pseudofeocromocitoma, de maneira que se suspeita com
uma freqliéncia muito maior do que se detecta e, por outro
lado, pacientes realmente portadores podem permanecer
durante muito tempo ndo detectados, principalmente quando
se apresentam com hipertensao sustentada ou refrataria®™.

De qualquer maneira, a triagem laboratorial é sempre
indicada a partir de uma suspeita clinica ou do achado acidental
de imagem de supra-renal em paciente hipertenso, levando-
se em conta a eficiéncia dos testes de triagem (Quadro 5)5.

A etapa inicial € a demonstracao da existéncia do feocro-
mocitoma pela determinacdo das catecolaminas plasmaticas
ou da excrecao urinaria de catecolaminas livres e seus meta-
balitos. E importante considerar o custo e a disponibilidade
além da eficiéncia do método. Em nosso meio, recomenda-
se iniciar pela dosagem dos metabdélitos urinarios, de
preferéncia a metanefrina, que sdo mais disponiveis e menos
onerosos e apresentam grande sensibilidade diagnéstica,
principalmente quando dosados por cromatografia liquida de
alta performance (HPLC)>'.

Havendo disponibilidade, na divida, podem ser dosadas
também as catecolaminas livres na urina de 24 horas, que, no
feocromocitoma, apresentam valores superiores ao dobro do
limite maximo da normalidade. Convém lembrar que porta-
dores de pseudofeocromocitoma podem apresentar valores
elevados devidas a hiperatividade simpatica. A dosagem das
catecolaminas plasmaticas pode ser usada para triagem inicial
e, principalmente, para confirmar o diagndstico ou determinar
0 curso posterior da investigacao. Valores superiores a 2.000
pg/mL (epinefrina mais norepinefrina) confirmam o diagnéstico.
Valores intermedidrios, entre 1.000 e 2.000 pg/mL, séo

Quadro 5. Caracteristicas dos testes para deteccéo de feocromocitomas.

Tipo de teste
Metanefrina plasmatica®
Metanefrina urindria
Excrecéo urindria de VMA
Catecolaminas urinarias
Catecolaminas plasmaticas
MIBG

RNM

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

99 89
83 95
81 95
82 95
82 95
90 96
92 80

VMA = dcido vanil-mandélico; MIBG = metaiodobenzilguanidina;
RNM = ressondncia nuclear magnética.
*Ainda ndo disponivel em nosso meio
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altamente sugestivos, e inferiores a 500 pg/mL praticamente
descartam feocromocitoma. Quando os niveis se encontram
na faixa intermediaria entre 500 e 2.000 pg/mL, deve-se
proceder a um teste de supressdo com clonidina. Se os niveis
plasmaticos das catecolaminas cafrem abaixo de 500 pg/mlL,
duas horas ap6s a administracao por via oral de 0,3 mg de
clonidina, a hipdtese de feocromocitoma € bastante impro-
vavel'>® Um método para dosagem de metanefrina plasmatica
foi desenvolvido recentemente e, embora ainda pouco dispo-
nivel, tem apresentado elevada sensibilidade e especificidade
no diagndstico de feocromocitoma, pelo fato de a metanefrina
encontrar-se livre no plasma, e nao conjugada como na urina.
Trata-se de um método com potencial para, isoladamente,
confirmar ou descartar o diagndstico’®?. Testes provocativos
(histamina, glucagon etc.) estdo praticamente abandonados,
entretanto, em algumas situagées, 0 uso da metoclopramida
tem sido sugerido?'.

Detectada a existéncia do feocromocitoma, a tarefa se-
guinte é encontrar ou confirmar sua localizacdo. E importante
lembrar que aproximadamente 97% dos feocromocitomas
localizam-se no abdome, devendo o rastreamento concen-
trar-se nesta regido, sabendo-se que de 10% a 15% estao
fora das supra-renais.

A tomografia computadorizada (TC) tem boa definicéo diag-
nostica, mesmo para tumores pequenos, 0 que nao ocorre
com a ultra-sonografia. J& a ressonancia nuclear magnética
(RNM), embora com menor definicao do que a TC, tem a
propriedade de produzir imagens dos feocromocitomas com
intensidade de sinal diferenciada, ou seja, quando adquiridas
em peso T,, sdo imagens de pouca intensidade (isossinal em
relacdo ao figado), mas quando adquiridas em peso T, se
apresentam como imagens muito intensas e brilhantes (hiper-
sinal), que se destacam em relacéo ao figado e outros 6rgaos
abdominais, ajudando na localizacdo de tumores extra-adre-
nais'®. Um método de imagem funcional de grande utilidade
para localizagdo dos feocromocitomas € a cintilografia com a
metaiodobenzilguanidina (MIBG), um analogo da noradre-
nalina’>'820, A benzilguanidina, marcada com iodo radioativo
(I"*" ou raramente 1'%%), tem grande afinidade com as catecola-
minas, fixando-se em seus depdsitos. Pode-se entéo realizar
mapeamentos de corpo inteiro, localizando-se ndo apenas
0s tumores solitarios, mas também os bilaterais ou mdltiplos
e possiveis metastases, facilitando a ressecgao cirdrgica e a
cura do paciente. Imagens semelhantes podem ser obtidas
usando-se a octreotida, um andlogo da somatostatina'?.

Imagens funcionais obtidas pela técnica de emissao de
positrons (PET-scan) tém sido utilizadas por produzirem ima-
gens quase imediatas dos tumores. Mais recentemente, o
uso da fluordopamina como marcador acrescentou maior

Outras formas de hipertensao secundéria como causa de hipertensao refratéria ~ pxyj

Praxedes, JN

sensibilidade ao PET-scan, tornando-o superior ao MIBG'®%,
embora seja um método ainda pouco disponivel.

Os feocromocitomas malignos ocorrem em cerca de 10%
dos tumores, mais freqiientemente nos extra-adrenais, multi-
plos, familiares ou associados a sindrome da neoplasia endé-
crina maltipla (MEN 1l). O diagndstico de malignidade é feito
apenas pela demonstracdo de metéstases, ou seja, presenca
de tumor em 6rgaos que nao sejam de origem do tecido
cromafinico. Essas metastases podem estar presentes por
ocasido do diagndstico ou aparecerem tempos depois da reti-
rada do tumor principal®.

Por ocasido do diagnéstico e da resseccao cirrgica do tu-
mor, na auséncia de metastases, o comportamento do tumor
quanto a malignidade ¢ dificil de ser previsto. O carater invasivo
ou infiltrativo de veia renal ou cava pode ser compativel com
comportamento totalmente benigno.

Possiveis marcadores tumorais, como avaliagoes por cito-
metria de fluxo de indice de ploidia do DNA ndo tém se mos-
trado de grande sensibilidade ou especificidade para indicar
malignidade. O estudo imunoistoquimico de substancias pre-
sentes nos feocromocitomas, como a cromogranina A e a
enolase, também nao define com precisdo o comportamento
tumoral®'™®. Por isso, todo paciente operado de feocromoci-
toma deve ser seguido com dosagens de catecolaminas e
seus metabdlitos ou com cintilografia com MIBG a cada ano
durante pelo menos cinco anos, e em menos de um ano nos
pacientes de maior probabilidade de recidiva (extra-adrenais,
multiplos etc.).

HIPERTENSAO ARTERIAL INDUZIDA

POR DROGAS

Muitas substancias, medicamentos ou drogas ilicitas, de facil
obtencdo, podem desencadear hipertenséo arterial em pessoas
predispostas ou agravar um estado hipertensivo preexistente,
determinando escape ao controle pressorico e refratariedade.
Entre as mais comuns, merecem destaque 0s anticoncep-
cionais, antiinflamatérios nao-hormonais, anoréticos, antide-
pressivos, psicotropicos, imunossupressores e drogas de
ilicitas (Quadro 6)"222.

Os mecanismos da elevacao da presséo arterial séo varia-
dos, existindo em comum entre eles o fato de que o estado
hipertensivo € reversivel com a suspensao do medicamento
ou droga, podendo retornar se o uso for retomado. Algumas
destas substancias podem desencadear estados hiperten-
sivos severos ou acelerados, as vezes com complicagoes
graves em Orgaos-alvo, podendo também persistirem qua-
dros residuais de hipertensao com a sua retirada.

0 diagnostico depende de uma investigacao cuidadosa e
detalhada na anamnese, lembrando que um simples descon-
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Quadro 6. Substancias indutoras de hipertensao sistémica.

Agentes quimicos

* (loreto de sddio (excesso de sal), alcaguz (“licorice”), chumbo, cadmio,
Iitio, cafeina

Agentes terapéuticos

* Hormonios: contraceptivos, estrégenos, andrégenos e anabolizantes

e Antiinflamatérios ndo-hormonais

* Inibidores de COX-2

* Derivados do ergot: ergotamina, ergonovina

* Anorexigenos: anfepramona, sibutramina etc.

¢ Mineralocorticéides: fludrocortisona (Florinef?)

 Antidepressivos: inibidores da monoamina-oxidase, agentes triciclicos etc.
*  Simpatomiméticos: fenilefrina, pseudoefedrina (descongestionantes nasais)
* Imunossupressores: corticosteraides, ciclosporina, tacrolimus

e Qutras: eritropoetina, dissulfiram

Drogas ilicitas

¢ Estimulantes (anfetamina), crack, cocaina, ecstasy etc.
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gestionante nasal, ou uma inocente pastilha de alcaguz, em
uso abusivo, podem determinar um estado hipertensivo ou
desencadear uma condicdo de refratariedade terapéutica.
Eventualmente, o nivel sérico de algumas substancias pode
ser avaliado. Quando se trata de um medicamento de uso
obrigatdrio, medidas adicionais de controle pressérico devem
ser acrescentadas, e a atencao e o cuidado redobrados.

Algumas causas de hipertensao secundaria que menos

freqlientemente se associam com hipertenséo refrataria
encontram-se no quadro 7',

Quadro 7. Causas menos freqiientes de hipertenséo secundaria em associagao com hipertensao refratéria.

Causas Sinais clinicos Métodos de Diagnéstico/Localizacao
rastreamento
Coarctacéo da aorta Pulsos femorais diminuidos Raio X de tdrax Ecocardiograma, aortografia,

Gradiente de presséo sistdlica entre 0s
membros superior e inferior
Sopro sistélico

(imagem do 3) angiografia por ressonancia magnética

Sindrome de Cushing Obesidade central, moon face,

Teste de supressao

Cortisol urindrio (24 h)

perda de peso, amenorréia
Hipo: letargia, depresséo, intolerancia
ao frio, ganho de peso, lentidao

calcitonina sérica

acne, estrias com dexametasona ACTH plasmaético
CT abdome
Hiper ou hipotirecidismo Hiper: ansiedade, tremor, taquicardia, Hormanio tirecideano Hiper: TSH diminuido,

tiredide aumentada
Hipo: TSH aumentado,
tiredide diminuida

Hiperpararetireoidismo Calculose renal recidivante, perda Calcio, fosforo e Hipercalcemia, hipofosfatemia,
de massa 6ssea, politria, gastrite PTH séricos PTH aumentado
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Obesidade e refratariedade da hipertensao arterial

Obesity and refractoriness of hypertension

Joao Carlos Ramos-Dias’, Maria Teresa Verrone Quilici’, Maria Helena Senger’

0 ndmero de individuos portadores de sobrepeso ou
obesidade em diversos paises vem aumentando
significativamente nas Ultimas décadas. Esta bem
estabelecida a relacéo entre a presenca de obesidade e o
risco de desenvolvimento de hipertensao arterial e doenca
cardiovascular neste grupo de pacientes, principalmente
naqueles com obesidade central. A fisiopatologia da
hipertensao arterial na obesidade é complexa e envolve
hiperatividade simpatica, relacionada a resisténcia a insulina
e hiperinsulinemia, ativagao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e hiperleptinemia. Além disso, sao importantes
os fatores hemodinamicos, os efeitos mecanicos e a
disfungao do barorreflexo arterial. Diversos aspectos podem
influenciar no diagnéstico da refratariedade da hipertensao
arterial no obeso, como a técnica de afericao da presséo
arterial, 0 uso de medicacdes e a apnéia obstrutiva do
sono. O tratamento em longo prazo destes pacientes é um
grande desafio e envolve mudancas persistentes na
alimentagéo e nos héabitos de vida, com abandono do
sedentarismo, além do uso de medicamentos e, mais
recentemente, com a indicacéo da cirurgia bariatrica.

PALAVRAS-CHAVE

Obesidade, hipertensao, sindrome metabdlica

A significant increase in the number of overweight and
obese individuals has been observed in many countries
in the last few decades. There is a clear relationship
between obesity and risk for hypertension and
cardiovascular disease development in these subjects,
mainly in those with central obesity. The mechanisms
underlying the physiopathology of hypertension in obesity
are complex and involve sympathetic hyperactivity,
secondary to insulin resistance and hyperinsulinemia,
activation of the renin-angiontensin-aldosterone system
and hyperleptinemia. Moreover, hemodynamic changes,
mechanical effect and arterial baroreflex dysfunction are
important factors in this process. Different features may
influence the diagnosis of refractoriness of hypertension
in obesity such as technique of blood pressure
measurement, use of medications and the obstructive
sleeping apnea. The long term treatment of these patients
is complex and challenger, depending on diet and lifestyle
changes, mainly the sedentarism abandon, practice of
physical exercises, use of medications and more recently
the indication of bariatric surgery.

Obesity, hypertension, metabolic syndrome

INTRODUGAO

A obesidade, juntamente com diabetes melito (DM), hipertenséo
arterial (HA), dislipidemia e aterosclerose, compoe o quadro da
sindrome metabdlica, que tem por base a resisténcia a insulina’.
Infelizmente, outras comorbidades tém sido agregadas a este
quadro funesto, como a diminuigao da fungao cognitiva na
presenca da associacdo entre obesidade e hipertensao?.

Recebido: 23/10/2004 Aceito: 25/11/2004

Nos Ultimos tempos, tem-se demonstrado um aumento
alarmante no nimero de individuos com sobrepeso e obesi-
dade, os quais sao caracterizados pela Organizagdo Mundial da
Salide como aqueles portadores de um indice de massa
corpdrea (IMC) de 25 a 29,9 e > 30 kg/m?, respectivamente.
Em diversos paises, tanto nos desenvolvidos como naqueles
em desenvolvimento, observa-se uma tendéncia secular de
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expansdo da obesidade®. Estudos populacionais americanos
estimam que existem atualmente mais de 97 milhdes de adul-
tos com sobrepeso ou obesidade, com aproximadamente 60%
dos homens e 50% das mulheres acima do peso ideal*. Os
indices também sdo preocupantes na populagao infantil,
atingindo 20% das criancas e adolescentes®. Este aumento na
prevaléncia da obesidade também foi demonstrado em inqué-
ritos nacionais, atingindo ambos os sexos e diferentes niveis
socioecondmicos®.

A obesidade pode ser considerada hoje como um proble-
ma de salide pUblica, em virtude do aumento do risco de morbi-
mortalidade cardiovascular observado nos individuos que estao
acima do peso®’. H4 muitos anos, conforme demonstrado no
estudo de Framingham (1967), estd bem estabelecida uma
relacéo causal direta da obesidade com o risco aumentado de
HA, que naquela populagao foi de 65% nas mulheres e 78%
nos homens®. Este efeito deletério da obesidade para o risco
de doenga cardiovascular foi comprovado em outros estudos
epidemiolégicos, inclusive nacionais®'®. O maior risco de HA e
doenca cardiovascular esta relacionado a obesidade central,
também denominada de visceral, abdominal, andréide ou “em
maca“'". Por outro lado, existem dados mostrando que a redugéo
de peso, mesmo que discreta, acarreta uma diminuigao na
pressao arterial e reducdo da mortalidade'™.

A relagao da obesidade com a HA € complexa e envolve
uma interacdo entre fatores raciais, ligados ao sexo, demo-
graficos, genéticos e neuro-hormonais™. Também esta de-
monstrado que a obesidade pode afetar a resposta terapéutica
as drogas anti-hipertensivas, contribuindo com a refrata-
riedade da HA'™.

FISIOPATOLOGIA DA HA NA OBESIDADE

ATIVAGAO SIMPATICA

Estudos em modelos animais e humanos tém demonstrado
a importancia da ativacao do sistema nervoso (SN) simpéatico
na HA associada a obesidade, de tal forma que esta hiperati-
vidade do SN auténomo tem sido considerada caracteristica
deste tipo de hipertensao’®.

Os fatores envolvidos nesse aumento da atividade
simpatica, em maior ou menor grau, incluem: a) resisténcia
insulinica e conseqtiente hiperinsulinemia; b) ativagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA); e c)
hiperleptinemia'®"”.

RESISTENCIA INSULINICA E HIPERINSULINEMIA

0 estado de resisténcia insulinica encontrado na obesidade
caracteriza-se por uma menor utilizagdo da glicose, principal-
mente na musculatura esquelética. Com isso, existe um maior
estimulo para a producédo de insulina, resultando em hiperin-
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sulinismo' ', Este excesso de insulina promove uma hiperati-
vidade simpatica, levando a vasoconstrigdo e ao aumento do
débito cardiaco, com consegiiente elevagao da presséo arte-
rial. Soma-se a isso a agao da insulina na proliferacao da
musculatura lisa da parede arterial™.

A ativagao do SN simpatico pela insulina ocorre particular-
mente no hipotdlamo medial?®. No rim, a hiperinsulinemia causa
um aumento da reabsorcao tubular de sédio e agua, elevacéo da
atividade simpéatica e maior secregdo de aldosterona por
incremento da responsividade a angiotensina "2,

A resisténcia a insulina e hiperinsulinismo séo caracteristicas
dos individuos portadores de obesidade visceral. Esta é clinica-
mente definida por uma relagao cintura-quadril maior que 0,95
em homens e maior que 0,85 em mulheres, ou uma circunfe-
réncia da cintura maior que 102 cm em homens e 88 cm em
mulheres'’?. Metabolicamente, a obesidade visceral caracte-
fiza-se por uma menor acao antilipolitica da insulina em relagéo
a observada no tecido adiposo subcutdneo, facilitando o
actimulo central de gordura. Também existe um fluxo sangiiineo
aumentado no tecido adiposo visceral, com conseqliente apor-
te de grandes quantidades de &cidos graxos livres ao figado.
Isso contribui para a insulinorresisténcia por alteracéo da
metabolizacdo hepatica da insulina e, conseqlientemente, favo-
rece 0 aparecimento de HA. Em conjunto, esses distdrbios do
metabolismo glicolipidico levam a um aumento do risco
cardiovascular nestes individuos??.

Atvacio po SRA

Apesar da expansao de volume e da retencao de sodio, observa-
se uma ativagao do SRA nos individuos obesos?'. Também
estad demonstrada a expressao do RNAm do angiotensinogénio
no tecido adiposo humano. Estudos experimentais apontam
que o angiotensinogénio ali produzido pode contribuir para
seus niveis circulantes e favorecer o desenvolvimento das doen-
cas relacionadas a obesidade, como a HA e a sindrome meta-
bélica®. E sabido que o tecido adiposo possui a capacidade de
sintetizar todos os componentes do SRA, e a geracéo local de
angiotensina Il contribui na diferenciacéo dos pré-adipdcitos
em adipacitos, por meio da producdo de prostaciclina?.

HIPERLEPTINEMIA

A leptina, um peptideo produzido principalmente nos adip6-
citos, atua no SN central culminando com redugéo do apetite
e aumento do gasto energético por meio da ativacéo do
sistema adrenérgico. Também esta demonstrado que a leptina
tem efeito na fungdo cardiovascular, podendo representar a
ligacao entre obesidade e hipertensao'®. Os niveis circulantes
de leptina estao elevados nos individuos obesos, comparados
com 0s magros, sugerindo a existéncia de um estado de
“resisténcia” a acao da leptina na obesidade. Entretanto, esta
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“resisténcia” parece ser seletiva aos efeitos metabdlicos da
leptina, preservando a simpato-ativacdo. Esta possibilidade
em humanos ainda é especulativa, visto que os estudos
comprobatérios existentes se restringem apenas a modelos
animais'®. Além disso, ha evidéncia de que a obesidade gi-
noide (ou periférica) cursa com niveis mais elevados de lep-
tina que a obesidade visceral, embora esta (ltima seja muito
mais relacionada a HA%.

FATORES HEMODINAMICOS

As alteragdes hemodinamicas encontradas na associagao
obesidade/hipertensdo podem ser resumidas em aumento do
débito cardiaco, aumento da volemia e uma resisténcia periférica
inapropriadamente normal. Estes achados, no entanto, nao
podem ser responsabilizados de forma isolada pela HA, uma vez
que as diferencas hemodinamicas existentes entre individuos
obesos e ndo-obesos desaparecem quando ha uma adequagéo
para a superficie corporal. Outros fatores, portanto, devem
interagir para explicar as relacoes entre HA e obesidade?"?.

A hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) é outro impor-
tante achado hemodinamico. Sabe-se que a obesidade é um
fator de risco independente para a HVE. Esta, por sua vez,
aumenta a probabilidade de doengas cardiovasculares (arrit-
mias, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva) e de mortalidade, que pode ser seis a oito vezes
maior nos obesos?®¥. Em contraposicéo a hipertrofia excén-
trica encontrada na obesidade e a concéntrica dos hipertensos
essenciais, nos pacientes obesos e hipertensos, observa-se
uma hipertrofia mista?.

Hanevold et al. demonstraram em estudo retrospectivo uma
alta prevaléncia de HVE em criancas com peso acima do ideal,
chamando a atencao para o aumento do risco cardiovascular
no futuro delas®".

DISFUNGAQ ENDOTELIAL

A obesidade estd associada a presenca de disfuncéo endo-
telial por mecanismos que envolvem aumento na vasocons-
tricdo, reducdo na vasodilatagdo e estado de hipercoa-
gulabilidade, predispondo o aparecimento da HA, doenca
cardiovascular e trombose'” %,

0 estresse oxidativo é fator importante relacionado a disfuncao
endotelial na obesidade. Estudos demonstram que tal fator nos
vasos sangiiineos e rins estaria envolvido na fisiopatologia da
HA. O estresse oxidativo induz a vasoconstricdo por meio de
diversos mecanismos, que incluem o blogueio da 6xido nitrico
sintase ou a inativagao do Oxido nitrico, com conseqtiente redugao
de seus niveis. Também ocorre ativacao de receptores da angio-
tensina Il e tromboxano, aumento na geragdo de endotelina-1 e
efeito direto do superdxido e perdxido de hidrogénio nas células
musculares lisas dos vasos®*,
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Além disso, a obesidade visceral é fonte de citocinas
inflamatdrias como o fator de necrose tumoral alfa, interleu-
cina-6, proteina C reativa e inibidor do ativador do plasmino-
génio do tipo I"”. Embora ndo esteja comprovada uma relacéo
causa—efeito, é possivel que este estado de inflamagao sisté-
mica presente na obesidade esteja implicado na etiopato-
genia da disfuncéo endotelial, contribuindo para aumento do
risco de doenga cardiovascular®.

EFEITOS MECANICOS

A presenca de obesidade central leva a um aumento da
pressao intra-abdominal e intra-renal (pelo actimulo de teci-
do adiposo que envolve o rim), causando um prejuizo na
natriurese e contribuindo com a HA relacionada a obesidade.
Também existem alteracoes histolégicas na medula renal
que culminam com aumento da matriz extracelular, prolife-
racao de células endoteliais e acimulo de lipides intra-
renais. Em conjunto, estas alteracdes causam uma distorgao
das forcas mecanicas locais, com aumento da pressao
hidrostatica do fluido intersticial renal, lentificagdo do fluxo
sangiiineo na medula renal, aumento da reabsorgao de sodio
e ativagdo do SRA®.

DISFUNGAO DO BARORREFLEXO ARTERIAL

A ativagao cronica do barorreflexo arterial em conseqiiéncia a
hiperatividade simpatica parece estar relacionada com o desen-
volvimento da HA em animais obesos®. Em humanos, esta
disfuncao é observada particularmente na obesidade visceral®.

FATORES QUE INTERFEREM NO DIAGNOSTICO
DA REFRATARIEDADE DA HA EM OBESOS

AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

0 diagnéstico precoce e preciso da HA nos obesos é impor-
tante em virtude da alta prevaléncia da associagao entre
obesidade e HA, além do risco cardiovascular elevado desta
combinagao®. Entretanto, a afericdo da pressao arterial nesses
pacientes tem algumas particularidades. O principal fator de
erro esta associado a relagéo inadequada entre o tamanho da
bolsa de borracha do manguito e a circunferéncia do braco,
que pode levar a um falso diagndstico de HA por compressao
inadequada da artéria braquial. Este fator também constitui
uma das causas de “pseudo-refratariedade” da HAY.

E recomendado que para uma correta medida da pressdo
arterial, a bolsa de borracha do manguito tenha uma largura
que corresponda a 40% da circunferéncia do brago e um
comprimento que envolva pelo menos 80% deste?’.

A mesma dificuldade diagndstica também existe na reali-
zacao da monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MIAPA),
por problemas com tamanho e posicionamento do manguito
nos individuos obesos®.
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Uso DE MEDICAGOES
0 uso indiscriminado de determinados medicamentos, como
analgésicos — acetaminofeno em especial — e antiinflama-
torios nao-esterdides, pode contribuir para a elevada preva-
lencia de HA em obesos®. Isso é relevante, considerando-se
que o consumo desses medicamentos ¢ alto nesse grupo de
pacientes por razoes variadas, como queixas musculoes-
queléticas e dismenorréia®.

0 abuso de medicactes simpaticomiméticas freqiiente-
mente prescritas em “formulas para emagrecimento” também
pode ser causa de refratariedade da HA em obesos®.

APNEIA 0BSTRUTIVA DO SONO (AOS)

A AQS esté freqiientemente associada a obesidade e é uma
causa importante de HA. Os mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos neste processo sao complexos, e varias evidéncias
sugerem que a AOS provavelmente contribui e/ou exacerba a
hipertensao relacionada com a obesidade. A presenca de AQS
“oculta” em pacientes obesos pode contribuir para a refrata-
riedade da HA, por levar a ativagao do sistema nervoso simpatico,
sendo o seu reconhecimento muito importante®24.

ABORDAGEM TERAPEUTICA DO PACIENTE
OBESO HIPERTENSO

Como mencionado anteriormente, a obesidade pode contri-
buir para a refratariedade da HA. Embora os mecanismos fisio-
patoldgicos envolvidos na génese da HA na obesidade sejam
multifatoriais, € bem conhecido o papel da redugao do peso,
mesmo que em pequenas proporgoes, na melhora da HA
nesse grupo de pacientes™. Dados mostram que ha uma
reducéo entre 0,3 e 1 mmHg na pressao arterial para cada
quilograma de peso perdido'. Os recursos disponiveis para o
manejo desses individuos incluem: a) reeducacao alimentar;
b) abandono do sedentarismo; c¢) tratamento medicamentoso
da obesidade e da hipertensao; e d) cirurgia bariatrica.

REEDUCAGAO ALIMENTAR
A reeducacao alimentar € peca-chave no tratamento do
paciente obeso. A orientacdo dietética consiste basicamente
em uma dieta hipocaltrica e fracionada, observando-se o con-
sumo de alimentos pobres em gordura, além da ingesta equili-
brada de carboidratos e proteinas, levando-se em conta o gasto
energético do individuo. Também deve ser incentivado o con-
sumo de alimentos ricos em fibras, como frutas e vegetais*.
Vale lembrar que um dos mecanismos propostos para a fisiopa-
tologia da HA no obeso seria um aumento na ingestao de sal
acompanhando o aumento da ingestdo caldrica. Portanto, um
menor consumo de alimentos acarretaria menor consumo de
sal, com efeitos benéficos na HA®,

Embora o tratamento dietético seja aparentemente sim-
ples, na pratica, hd uma grande dificuldade de aderéncia em
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longo prazo dos individuos obesos em relagao a essa abor-
dagem para combater o excesso de peso.

ABANDONO DO SEDENTARISMO

0 sedentarismo é fator importante no desenvolvimento da
obesidade, que pode ser considerada como um estado de
balango energético cronicamente positivo, levando ao acu-
mulo de tecido adiposo, em conseqiiéncia de a ingesta ultra-
passar 0 gasto calorico. Existe uma relacao inversa entre o
nivel de atividade fisica e 0 ganho de peso. Embora a dieta
ainda seja o fator mais importante para a reducao de peso,
estd bem demonstrado o papel do exercicio fisico regular no
emagrecimento, que, além de outros efeitos benéficos, pro-
move um aumento da sensibilidade a insulina®.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA OBESIDADE E DA HIPERTENSAQ

Os anorexigenos de acdo central disponiveis em nosso meio
incluem medicamentos catecolaminérgicos (dietilpropiona,
femproporex, mazindol e fenilpropanolamina) e aqueles com
mecanismos serotoninérgicos e noradrenérgicos (sibutramina)®.
Seu uso como adjuvantes no tratamento da obesidade é contra-
indicado nos pacientes com hipertensao severa, podendo inclu-
sive colaborar com a refratariedade da HA, conforme mencionado
anteriormente®. Da mesma forma, o uso de drogas termogénicas
também nao é indicado nesses pacientes®.

Os inibidores da lipase (orlistat) podem ser utilizados nos
individuos com HA severa, ja que atuam apenas no intestino,
diminuindo a absorgao de gorduras. Sdo medicamentos Uteis
no manejo da sindrome metabdlica, pois ha evidéncias que
seu uso, além de atuar na reducao de peso, auxilia na melhora
da dislipidemia. Além disso, o emagrecimento resultante me-
lhora a HA, a resisténcia a insulina e a hiperglicemia®’.

Os medicamentos que atuam por via serotoninérgica,
como fluoxetina e sertralina, levam a um aumento na sacie-
dade e podem ser (teis nos pacientes obesos hipertensos,
principalmente naqueles com humor depressivo ou com
comportamento alimentar compulsivo®.

Na abordagem medicamentosa da HA no paciente obeso,
deve-se evitar 0 uso de drogas que tenham efeitos deletérios
no metabolismo glicidico e lipidico, como os diuréticos e os
betabloqueadores. Entretanto, pequenas doses de diuréticos tiazi-
dicos contribuem para o controle da HA, por reduzir a retencao
de sédio. Ha estudos sugerindo que os betabloqueadores podem
acarretar menor reducao ou até ganho de peso. Embora os
mecanismos aqui implicados n&o estejam esclarecidos, a redugao
na atividade simpatica pode ocasionar menor gasto energético
basal e/ou diminuir o efeito inibidor das catecolaminas sobre o
apetite. Assim, 0s anti-hipertensivos de escolha no paciente
obeso sdo os inibidores da enzima conversora, 0s antagonistas
da angiotensina Il e os blogqueadores de canal de célcio®.
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CIRURGIA BARIATRICA

Os métodos conservadores de tratamento nos pacientes
obesos grau Il (IMC: 35 a 39,9 kg/m? com comorbidades e
grau lll (IMC: > 40 kg/m?) ndo tém se mostrado, até agora, tao
efetivos e duradouros para causar uma perda de peso que
afete as doengas associadas e a qualidade de vida dos pa-
cientes®®®'. 0 estudo SOS (Swedish Obese Subjects) mostrou
que a reducao de peso alcancada ap6s dois anos da cirurgia
bariatrica determinou uma diminuicdo de 32 vezes na incidén-
cia de DM, em comparagao ao grupo controle e, apds dez
anos de acompanhamento, os niveis médios de glicemia e
insulina plasmaticos permaneciam significativamente mais
baixos®. No sistema cardiovascular, a perda de peso também
causa mudangas estruturais e funcionais favoraveis, retar-
dando o processo aterosclerdtico nos pacientes que foram
operados, pois a melhora na dislipidemia se mantém apés
dez anos de acompanhamento®2. Em relagdo a HA, sua
incidéncia apds dois anos da cirurgia foi 2,6 vezes menor no
grupo cirdrgico®2. Porém, ap6s dez anos, a melhora do controle
pressorico ja nao era evidente. Isto porque, provavelmente,
0S pacientes operados ndo se mantiveram no processo de
emagrecimento e permaneceram com sobrepeso ou obesi-
dade grau | (IMC: 30 a 34,9 kg/m?), j& que é conhecido o
impacto do peso e da idade sobre o desenvolvimento natural
da hipertensdo®. Assim, a cirurgia bariatrica melhora alguns,
mas nao todos os fatores de riscos cardiovasculares em longo
prazo. E importante que maiores perdas de peso sejam alcan-
cadas e mantidas, com mudangas no estilo de vida, aumento
de atividade fisica e diminuicdo da ingesta calérica, melho-
rando a qualidade de vida e consegiientemente trazendo
efeitos benéficos sobre as comorbidades®*.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ha fatores interferentes que contribuem para o insucesso do
tratamento da HA no individuo obeso. Entre eles podem-se
destacar o fumo, consumo de dlcool, génese secunddria da
HA, inadequacao do estilo de vida (persisténcia de sedenta-
rismo e nao-aderéncia ao plano alimentar), prescricao de asso-
ciacdes e/ou doses inadequadas das drogas anti-hipertensivas,
presenca de apnéia obstrutiva do sono ndo diagnosticada, uso
abusivo de analgésicos, antiinflamatorios e anorexigenos, além
de fatores genéticos. Observa-se que alguns desses fatores
sao dependentes da atuacdo médica, enquanto outros estéo
implicados mais diretamente aos pacientes.

Sem duvida, ainda existem grandes desafios na aborda-
gem e no seguimento do paciente obeso hipertenso. Fatores
genéticos relacionados ao ganho de peso e a HA exercem
um papel inquestionavel. Uma histdria familiar positiva para a
obesidade provavelmente implica maior resisténcia a queda
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dos niveis presséricos obtida pela perda de peso, tendo como
mecanismo mediador uma hiperativagao simpatica®.

A mudanca no estilo de vida permanece como um ponto
instigante para 0 sucesso do tratamento em longo prazo do
paciente obeso hipertenso. Embora a intervencdo na obesi-
dade seja Gbvia, na préatica cotidiana percebe-se que esta
visao simplista cai por terra. As estratégias motivacionais para
a aderéncia dos pacientes as mudangas comportamentais
ainda necessitam ser mais bem elaboradas. Muitas vezes, o
gue motiva o paciente a emagrecer sao parametros estéticos
e culturais e ndo os riscos cardiovasculares inerentes a obesi-
dade. Conforme foi recentemente demonstrado por Klein et
al., a lipoaspiracdo, mesmo que de grandes volumes, nao €
eficiente para a melhora da acao da insulina e de riscos cardio-
vasculares, justamente por atuar apenas na gordura subcu-
tanea, sem interferir na gordura visceral®. Assim, a obtencao
de um balango energético negativo, por meio de uma dieta
adequada e abandono do sedentarismo, continua sendo cru-
cial para 0 emagrecimento e melhora dos pardmetros metabo-
licos e cardiovasculares do paciente obeso. Pode-se concluir
que a elaboracéo de pesquisas, intervengoes e investimentos
continuos nessa ardua tarefa sdo fundamentais para que a
obesidade nao mais persista como um “fator de peso” na
refratariedade da HA.
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Efeito do avental branco como causa da

refratariedade da hipertensao
White-coat effect as cause of resistant hypertension

Alexandre Braga Libério’, Giovanio Vieira da Silva?, Décio Mion Junior?

A abordagem de pacientes hipertensos com pressao
arterial de dificil controle no consultdrio, a chamada hiper-
tensao arterial refrataria, deve ser realizada de maneira
planejada para evitar excesso de medicamentos e/ou
exames desnecessarios. Em virtude da alta prevaléncia
do efeito do avental branco em pacientes com hiper-
tensao arterial refrataria, a monitorizagado ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) deve ser realizada na etapa
inicial da avaliagao. O algoritmo de investigagao proposto
neste artigo para identificar pacientes com suspeita de
hipertensao arterial resistente tem na MAPA o instru-
mento central e definidor de condutas nesta situacao,
empregada com o objetivo principal de excluir pacientes
com um efeito de avental branco exacerbado.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao resistente, monitorizagado ambulatorial da
pressao arterial, efeito do avental branco.

The approach to hypertensive patients whose blood
pressure is difficult to control with office appointments,
the so-called refractory hypertension, should be
performed in a planned way so as to avoid excessive
medications and/or unnecessary exams. Due to the high
prevalence of the white coat effect on patients with
refractory hypertension, ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) should be performed at the initial
phase of the evaluation. The algorithm of the investigation
proposed in this article to identify patients suspected
of having resistant hypertension has in the ABPM its
central and defining guideline tool for this situation, and
it is used with the main objective of excluding patients
affected by the exacerbated white coat effect.

Resistant hypertension, ambulatory blood pressure
monitoring, white-coat effect.

INTRODUGAO

Antes do uso amplo da monitorizagdo ambulatorial da presséo
arterial (MAPA) e dos conhecimentos que este método pro-
porcionou, o diagnostico de hipertenséo arterial refrataria era
realizado considerando-se somente a medida da pressao arte-
rial no consultério. Assim, nessa época, ela era considerada
refratéria quando as medidas de pressao arterial no consultério
eram persistentemente elevadas, iguais ou acima de 140 x
90 mmHg, apesar do uso de trés ou mais medicamentos

Recebido: 06/11/2004 Aceito: 18/12/2004

anti-hipertensivos em doses plenas e da certeza de adesao
do paciente a terapéutica'. As vezes, havia ainda nesta
definicdo a exigéncia de que um dos medicamentos fosse
um diurético.

A principal dificuldade que havia af era a auséncia de crité-
rios especificos para avaliagao da adeséao do paciente ao trata-
mento. A frase “certeza de adesao do paciente a terapéutica”
é uma afirmacéo superficial, particularmente quando se sabe
que ndo existem métodos fidedignos de avaliagdo da adeséo
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do paciente ao tratamento na prética clinica. Na realidade, a
Unica maneira de se identificar se um paciente nio é aderente
ao tratamento € o seu proprio relato de que nao toma correta-
mente 0s medicamentos prescritos.

Outro problema desta definicao se refere ao nimero de
medicamentos empregados. Ha alguns anos, este nimero
era um indicio da gravidade da hipertenséo, pois quanto maior
o niimero de medicamentos, maior a gravidade. No entanto,
de acordo com as diretrizes atuais, a estratégia a ser empre-
gada é usar varios medicamentos de classes diferentes em
doses baixas, porque se identificou que a monoterapia nao é
suficiente para controlar os niveis elevados de pressao na
maioria dos pacientes, principalmente diante da necessidade
de controle mais rigoroso da presséo arterial**.

Além disso, a exigéncia do uso de diuréticos também nao se
justifica porque pode haver intolerancia a estes medicamentos.

Finalmente, em virtude da experiéncia adquirida com a
MAPA, nao se pode mais diagnosticar hipertensao arterial
refrataria levando em consideragao somente a pressao arterial
medida no consultério. Atualmente, estd muito bem estabe-
lecido que a avaliagéo feita no consultério sempre sofre in-
fluéncia do “fenémeno do avental branco”, apresentando
valores falsamente mais elevados que a medida obtida pela
MAPA. Ademais, a medida realizada por ela mostra melhor
correlagdo com o6rgaos-alvo do que a medida de consultério.
Dessa maneira, a avaliagdo da eficacia terapéutica em hiper-
tensos tratado mostrou que considerdvel grupo de pacientes
diagnosticados como refratarios apresentavam, na verdade,
comportamento normal da pressao arterial durante as 24
horas, fenémeno conhecido como “efeito do avental branco”.
Com o uso da MAPA na prética clinica diaria, assim como o da
monitorizacao residencial da pressao arterial (MRPA), a
identificacdo das diferencas entre estas medidas de presséo
arterial realizadas fora do consultdrio e os valores obtidos no
consultdrio passaram a ser amplamente acessiveis e facili-
taram o diagnostico do efeito do avental branco®.

Assim, de acordo com os conhecimentos atuais, a hiper-
tensao arterial deve ser considerada refratéaria quando a média
de pressao arterial no periodo de vigilia da MAPA estiver acima
dos valores considerados de normalidade (135 x 85 mmHg)
apesar do uso do melhor esquema terapéutico para o pacien-
te, excluindo-se os casos evidentes de falta de adesao ao
tratamento. O esclarecimento diagnéstico desses pacientes
deve ser feito de forma racional para evitar excesso de medica-
cOes e/ou exames desnecessarios.

DENOMINAGAO
Para diferenciar esse diagndstico baseado na MAPA dos diag-
ndsticos anteriormente realizados com base na pressao arte-
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rial de consultorio, seria conveniente especificar na denomi-
nacao qual foi 0 método empregado. Desse modo, este diag-
nostico receberia a denominacao de hipertensao arterial
refrataria pela MAPA em contraposicdo a denominacgao de
hipertensao arterial refrataria pela medida da pressao no
consultério. Essas denominagées parecem ser mais ade-
quadas do que hipertensao arterial refrataria verdadeira, que
nao esclarece 0 método que foi empregado. Além disso, seria
importante esclarecer se ha ou nao efeito do avental branco
e na denominagdo poderia ser especificado, por exemplo,
hipertensao arterial refrataria pela MAPA com efeito do avental
branco ou hipertensao arterial refrataria pela MAPA sem efeito
do avental branco.

FENOMENO DO AVENTAL BRANCO
A elevagéo da presséo arterial na presenca do médico € cha-
mada de fenémeno do avental branco e envolve duas situagoes:

HIPERTENSAQ DO AVENTAL BRANCO

Caracterizada por niveis presséricos elevados em medidas
isoladas no consultdrio (> 140 x 90 mmHg) e normais na MAPA
realizada durante o periodo de vigflia (< 135 x 85 mmHg), com
prevaléncia de 20% em estudo realizado em nosso meio®.

EFEITO DO AVENTAL BRANCO
Caracterizado por presséo arterial medida em consultdrio elevada
em relacao a média de pressao de vigilia na MAPA sem haver
alteracéo do diagndstico, seja de hipertensao ou de normotensao,
com prevaléncia de aproximadamente 40% quando se considera
aumento > 20 mmHg na sistolica e > 10 mmHg na diastdlica®.

A importéncia do reconhecimento e da identificagao do
fenémeno do avental branco ndo é s6 diagndstica, mas também
prognéstica. Assim, estudos de coorte demonstraram maior corre-
lacao entre a morbimortalidade cardiovascular e os niveis de
pressao obtidos pela MAPA do que com as medidas obtidas em
consultdrio®®. Ademais, a benignidade da hipertensao do avental
branco vem sendo contestada, com alguns estudos mostrando
que esses pacientes apresentam mais freqlientemente lesdes
de 6rgados-alvo, alteracao de complacéncia da parede arterial,
dislipidemia e resisténcia a insulina do que 0s normotensos,
entretanto, com prevaléncia e gravidade menores que os hiper-
tensos pela MAPA*. Em outro estudo, Verdecchia mostrou
que 37% dos pacientes com hipertensdo do avental branco
tornavam-se espontaneamente hipertensos em um prazo de
seguimento de até seis anos'?. Entretanto, estudo liderado por
este mesmo autor ndo encontrou correlacdo entre hipertenséo
do avental branco e risco cardiovascular, alimentando ainda
mais essa controvérsia'.

Tanto a hipertensao do avental branco pode levar ao trata-
mento desnecesséario, quanto o efeito do avental branco em
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hipertensos pode ocasionar aumento das doses ou acréscimo
de medicamentos desnecessarios, expondo o paciente a
doses e/ou medicacdes excessivas e aos seus efeitos cola-
terais, onerando o sistema de sadde.

PREVALENCIA DO FENOMENO DO AVENTAL
BRANCO COMO CAUSA DE REFRATARIEDADE
DA HIPERTENSAO

Apesar da fécil aplicagao e grande disponibilidade da MAPA,
poucos trabalhos estudaram o fendmeno do avental branco
em hipertensos refratarios. A prevaléncia encontrada nesses
estudos, embora tenha sido elevada, nao foi uniforme, varian-
do entre 28% e 74%'*'. Essas diferencas se devem, pelo
menos em parte, a falta de padronizagao dos valores de norma-
lidade da pressao arterial na MAPA. Independentemente dos
critérios utilizados, verificou-se a importancia da confirmacao
da refratariedade da hipertensao pela MAPA antes que sejam
feitas investigagdes mais invasivas e dispendiosas.

Brown et al. mostraram que mesmo em pacientes tidos
como hipertensos refratarios, a medida realizada por uma
enfermeira resultou em menor efeito do avental branco do
que quando realizada pelo medico, com variagdes na sistélica
de 17 mmHg versus 26 mmHg, respectivamente, podendo
ser empregada como uma alternativa inicial a MAPA™. Estudos
que comparam a MAPA com a MRPA mostraram uma boa
correlag@o entre estes tipos de medidas em populagao de
normotensos e hipertensos. Entretanto, ainda ha poucos estu-
dos desse tipo em subpopulacdes especificas, como a de
hipertensos refratarios, limitando o uso da MRPA como alter-
nativa @ MAPA nestes casos, embora, teoricamente, esta
opcao seja muito atraente’.
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Dado importante encontrado em estudo brasileiro foi que,
mesmo naqueles pacientes com hipertensao refrataria verda-
deira, houve uma elevacao importante da pressao arterial em
consultério em virtude do efeito do avental branco, pois a mé-
dia da PA sistdlica/diastolica em consultorio foi 178 x 99 mmHg,
enquanto na MAPA durante a vigilia foi 156 x 90 mmHg (Tabela
1)™. Isto sugere que a MAPA deve ser utilizada ndo apenas para
o diagnéstico da hipertensao refratéria verdadeira, mas também
para o acompanhamento da terapéutica nesses pacientes.

ALGORITMO PARA O DIAGI,\I(')STICO

DE HIPERTENSAO REFRATARIA

UTILIZANDO A MAPA

Em razao da alta prevaléncia do fenémeno do avental branco
em casos de hipertensao refrataria, a MAPA deve ser realizada
precocemente na avaliacdo desse grupo de pacientes. De
fato, as diretrizes de MAPA, inclusive a brasileira, sdo unani-
mes em recomendar o uso da MAPA para o diagndstico da
hipertensao arterial refrataria’®'s2!.

Seguindo o algoritmo proposto na figura 1, apds a exclusao
de erros de medida da pressao arterial no consultdrio, pseudo-
hipertensao e falta de adesao a terapia medicamentosa, a
MAPA deve ser realizada.

A pseudo-hipertensao geralmente ocorre em pacientes
idosos com parede arterial muito rigida, na qual ha dificuldade
de o manguito colabar a parede arterial, resultando em medi-
das falsamente elevadas®. Deve ser suspeitada em idosos
com niveis pressdricos muito elevados que possuem pouca
lesdo em 6rgaos-alvo. A manobra de Osler, na qual a artéria
radial continua palpavel mesmo quando a artéria braquial foi
colapsada pela insuflagdo do manguito a niveis de presséo

Tabela 1. Correlacéo entre as medidas da pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) no consultério e na monitorizagado ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) e lesdo em 6érgaos-alvo na hipertensao refratéria verdadeira ou em hipertensos com efeito do avental branco.

Hipertensao Efeito do p
refrataria avental
verdadeira branco
(n = 161) (n = 125)
Pressdo arterial no consultdrio
PAS (mmHg) 178,1 = 29,6 1740 = 27,7 0,41
PAD (mmHg) 996 = 17,1 96,7 = 16,5 0,17
MAPA
Média da PAS em vigilia (mmHg) 156,6 = 16,7 127,4 = 10,3 < 0,0001
Média da PAD em vigilia (mmHg) 90,8 = 13,2 75,2 = 8,7 < 0,0001
Lesdo em orgéos-alvo
Indice de massa de ventriculo esquerdo (g/m?) 152,3 = 50,2 139,1 = 41,3 0,03

Nefropatia (%) 40,1 23,9 0,007
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Paciente em uso de trés medicacoes com PA > 140 x 90 mmHg em consultério

}

Excluir possiveis causas de erros de medida (falta de repouso adequado, falar durante a
medida, manguito de tamanho inadequado etc.) ou pseudo-hipertenséo

)

Realizar MAPA para avaliar o fendmeno do avental branco, sempre comparando os niveis
pressoricos em consultério com a média da PA em vigilia na MAPA

—

Manter suspeita clinica e investigar ativamente ndo-adesdo das medidas farmacoldgicas e
nao-farmacoldgicas (sddio urinario, freqiiéncia cardiaca)

|

|

MAPA em vigilia < 135 x 85 mmHg

MAPA em vigilia > 135 x 85 mmHg

}

}

Manter controle da PA pela MAPA

<

Pesquisa de hipertensao secundaria ou

adequacao do esquema terapéutico

Figura 1. Algoritmo proposto para a investigacdo de hipertensao arterial refratéria.

superiores a pressao sistolica do paciente, tem valor discutivel
para a identificacdo desse pequeno grupo de pacientes.

Questao dificil de avaliar, sem ddvida nenhuma, é a adeséo
do paciente ao plano terapéutico na pratica clinica, havendo
pouCOS recursos para serem utilizados na investigacao deste
aspecto. Na realidade, somente quando o paciente informa
que ndo esta tomando corretamente a medicacao € que o
médico pode confiar no relato do paciente e estabelecer que
ele ndo ¢é aderente. Um dado que pode ser (til é a constatagéo
de freqliéncia cardiaca mais baixa em usuarios de betablo-
queador. Esta constatacéo sugere que o paciente é aderente a
esta medicacéo, embora ndo signifique que seja aderente aos
outros medicamentos. Para avaliar a ingestao de sal, a medida
do sddio urinario nas 24 horas pode ser empregada para
pesquisar o real consumo de sal pelo paciente, valores acima
de 200 mEq de sédio (cerca de 12 gramas de cloreto de sddio)
sao indicativos de importante transgressao alimentar. No
entanto, uma dosagem de sddio urinario baixo nao significa
que o paciente manteve baixa ingestao de sal nos dias anteriores
a dosagem. A contagem de comprimidos, (til em ensaios
clinicos, € dificil de ser empregada na prética clinica.

Caso se confirme a hipertensao durante a vigilia na MAPA (PA
> 135 x 85 mmHg), deve-se proceder a conduta adequada, seja
ainvestigagao de causas secunddrias de hipertensao ou a simples
mudanca da abordagem terapéutica. Uma alternativa interessante

antes de proceder as etapas seguintes de investigacao € a
introducdo de um diurético tiazidico ao esquema terapéutico do
paciente, caso esta droga j& nao venha sendo utilizada, pois
potencializa a agdo dos demais anti-hipertensivos?'.

A reavaliagdo dos niveis pressdricos pela MAPA apés intro-
ducéo de novo anti-hipertensivo é recomendada, pois, como
visto acima, esses pacientes podem continuar hipertensos
em consultério pela persisténcia do efeito do avental branco.

Um aspecto a ser avaliado é o custo da realizagao da MAPA
nessa investigacao. Os dados tém mostrado que tal custo
pode ser compensado pelo emprego de menor nimero de
medicacOes e a necessidade de menor nimero de consultas
médicas, como verificado por Staessen et al., apesar da falta
de estudos que avaliem custos em nosso meio?.

Em pacientes que se mostrem normotensos na MAPA, o
seguimento deve ser mantido, pois h4 uma correlagao inde-
pendente entre os valores obtidos na MAPA e o risco cardio-
vascular, mesmo em hipertensos tratados, e ha consenso na
literatura de que a pressao arterial € mais bem avaliada pelas
medidas ambulatoriais que pelas de consultdrio?.

Para evitar a realizagdo da MAPA em todos os hipertensos
refratarios, procurou-se identificar parametros clinicos que
pudessem caracterizar um grupo de risco para o efeito do
avental branco. Entretanto, ndo foram encontradas diferencgas
significativas entre aqueles com hipertensao refrataria verda-
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deira ou relacionada ao fendémeno do avental branco. Em
estudo que avaliou 286 pacientes com hipertensao refratdria,
a pressao arterial em consultério foi semelhante entre os
dois grupos, assim como outros pardmetros, tais como idade,
sexo, indice de massa corpdrea e nimero de medicagoes
em uso'. Qutro estudo encontrou menores niveis de pressao
sistdlica em consultério naqueles que apresentavam hiper-
tensao refrataria relacionada ao fendmeno do avental branco,
porém, como se trata de um dado isolado, individualmente,
esta informagao tem pouca aplicabilidade clinica'.

IMPLICAGAO PROGNOSTICA DA HIPERTENSAO
REFRATARIA RELACIONADA A0 FENOMENO

DO AVENTAL BRANCO

Como visto anteriormente, 0s estudos mostram haver uma
melhor correlagéo entre a morbimortalidade cardiovascular e
as lesdes de 6rgaos-alvo com as médias pressaricas na MAPA
do que com medidas realizadas pelo médico no consultdrio.
Porém, ndo ha estudos observacionais prospectivos avaliando
o efeito do avental branco em hipertensos refratarios.

Estudos transversais sao os Unicos disponiveis e mos-
tram maior gravidade de lesdes em 6rgaos-alvo (indice de
massa de ventriculo esquerdo e nefropatia) em hipertensos
refratarios “verdadeiros” (Tabela 1)'. Outros parametros
analisados pela MAPA mostram que o0s pacientes com
hipertensao refrataria “verdadeira” tém menor descenso
durante o sono (31,3% versus 51,4% — definido como queda
> 10% da pressao arterial durante o0 sono) e maior pressao
de pulso (65,8 versus 51,5 mmHg — diferenca entre a pressao
sistélica e a diastélica), que podem estar associados a risco
cardiovascular aumentado??-

Portanto, a hipertenséo refrataria relacionada ao efeito do
avental branco talvez ndo tenha uma evolugdo t&o ruim quanto a
dos hipertensos refratarios “verdadeiros”, nem seja tao benigna
quanto aquela dos hipertensos que se mostram controlados em
consultdrio, estabelecendo assim um prognostico intermedidrio.

Estudos prospectivos devem ser realizados para definir o
real prognostico do fenomeno do avental branco em pa-
cientes com hipertensao, seja ela verdadeiramente refrataria
ou ndo. Com os dados disponiveis no momento, a investi-
gacdo e a terapéutica devem ser guiadas pela MAPA, evitando
0 tratamento e a investigagéo excessivas.

CONCLUSAO

0 fenémeno do avental branco é fregiiente nos casos de
hipertensao refratéria, devendo ser excluido nas fases inicias
da avaliacdo por meio da realizacdo de MAPA em todos 0s
pacientes que apresentarem dificil controle da pressao arte-
rial no consultrio.

Rev Bras Hipertens vol.11(4): 246-250, 2004.
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Sindrome da apnéia do sono:
causa de hipertensao arterial e de refratariedade

ao tratamento anti-hipertensivo
Sleep Apnea Syndrome as a Cause of Hypertension and its Clinical Relevance

Cassio José de Oliveira Rodrigues’, Agostinho Tavares’

A sindrome da apnéia do sono tem sido considerada
causa de hipertensao arterial secundaria, caracterizada
pela auséncia de descenso noturno da pressao arterial
e tipica refratariedade ao tratamento medicamentoso.
0 principal mecanismo de desenvolvimento de hiper-
tensao relaciona-se a hiperatividade simpatica,
determinada pelos episddios recorrentes de apnéia e
hipoxemia, com subsequentes despertares. O trata-
mento da SAS com o uso do CPAP nasal corrige de
maneira importante as principais conseqiiéncias do
quadro de apnéias e hipopnéias repetidas. O efeito do
CPAP sobre os niveis tensionais € controverso, porém
parece haver uma reducgéo do risco cardiovascular,
principalmente quando associado ao tratamento nao-
farmacologico, principalmente representado pela redu-
cao do peso em obesos, e a intensificagado do tratamento
medicamentoso, destacadamente com drogas bloquea-
doras do sistema nervoso simpatico. A consideracao
da possibilidade de SAS é essencial em pacientes com
hipertensao arterial refrataria, principalmente obesos e
com alto risco cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Sindrome da apnéia do sono, hipertensao refrataria,
sistema nervoso simpatico.

The sleep apnea syndrome has been considered as a cause
of secundary hypertension, in which poor response to
antihypersive medications and lack of nocturnal fall in blood
pressure are remarkable. The most important mechanism
of developing hypertension is related to its sympathetic
hyper-activity in consequence of repetitive episodes of
apnea, hypoxemia and arousal. The treatment of apnea
syndrome by CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)
can correct most of apnea and hypoxemia consequences.
The effect of CPAP on blood pressure is still a matter of
debate. However some data suggest a decrease in
cardiovascular risk, specially if associated with weight loss
and sympathetic nervous system blockers.

Sleep apnea syndrome, refractory hypertension,
sympathetic nervous system.

A SINDROME DA APNEIA DO SONO

Os distUrbios respiratérios do sono compreendem um espec-
tro que varia do simples ronco noturno (vibragao faringiana)
até a completa cessagao do fluxo aéreo’. Sao descritas quatro
sindromes principais: a sindrome da apnéia obstrutiva do
sono, a sindrome da apnéia central do sono, a sindrome de

Recebido: 09/10/2004 Aceito: 24/11/2004

hipoventilacdo do sono e a sindrome da respiracao de Cheyne-
Stokes. A sindrome de apnéia obstrutiva do sono é caracte-
rizada por episodios recorrentes de obstrugdes completas
ou parciais das vias aéreas superiores durante o sono, geral-
mente resultando em dessaturacéo de oxigénio e, em casos
de eventos prolongados, gradual aumento de gas carbénico.

1 Departamento de Nefrologia da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).
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Na sindrome da apnéia central do sono ha auséncia de esforgo
respiratdrio acompanhando a apnéia, refletindo auséncia de
estimulo respiratdrio de origem central?. Pela menor preva-
lencia da dltima em relacdo a primeira e pela dificuldade de
diferenciacdo em alguns casos, o termo sindrome da apnéia
do sono (SAS), englobando as duas patologias, tem sido
usado em algumas situacdes. No entanto, 0 maior impacto
epidemiolédgico, principalmente relacionado as provaveis
conseqiiéncias cardiovasculares, refere-se a sindrome da
apnéia obstrutiva do sono.

EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DA
SINDROME DA APNEIA DO SONO

A suspeita clinica de SAS geralmente baseia-se em relatos
de roncos noturnos, associados a presenca de diversos
sintomas inespecificos, como sonoléncia, fadiga e irritabili-
dade diurnas, despertares recorrentes, sono nao restaurador
e alteragdes cognitivas. Predomina tipicamente em homens,
individuos obesos**, e hd um aumento de sua prevaléncia
com a idade®. Estima-se que 2% das mulheres e 4% dos
homens entre 30 e 60 anos apresentem SASE.

A confirmacéo diagnostica da SAS é feita por meio de
exame de polissonografia. Em um periodo de pelo menos
seis horas de sono, sdo monitorizados a saturagao de oxigénio,
freqiiéncia cardiaca, estagios eletroencefalogréficos do sono,
fluxo aéreo nasal, fluxo aéreo oral, tdnus musculares por
eletromiografia, posicao e movimentos toracoabdominais. As
medidas destes parametros permitem o diagndstico do
disturbio respiratorio do sono, bem como a definicao de sua
severidade. A apnéia € definida como a cessacao do fluxo
aéreo, e a hipopnéia refere-se a reducéo de pelo menos 50%
na amplitude da respiragdo, devendo ambas durar pelo menos
dez segundos. Na pratica, ndo hé& necessidade da diferencia-
céo entre apnéia e hipopnéia, pois ambos os eventos pos-
suem significados clinico e fisiopatoldgico similares. O indice
de apnéia-hipopnéia (IAH), ou seja, o nimero de eventos por
hora de sono, define a presenca e severidade da SAS: leve
= 5 a 15 eventos/hora; moderada = 16 a 30 eventos/hora;
severa = > 31 eventos/hora?.

A SAS COMO CAUSA DE HIPERTENSAO
ARTERIAL E DE REFRATARIEDADE AO
TRATAMENTO ANTIHIPERTENSIVO

A associacao entre SAS e doenca cardiovascular foi descrita por
diversos estudos populacionais’®, aproximadamente 50% a 60%
dos portadores de SAS apresentam hipertensao arterial (HAS) e
até 50% dos hipertensos apresentam SAS®. Esta associagdo é
particularmente evidente em pacientes com hipertensao
resistente. Em um estudo de individuos que apresentavam
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controle inadequado da pressao arterial (PA > 140 x 90 mmHg),
mesmo tomando trés diferentes classes de agentes anti-
hipertensivos em doses adequadas, Logan et al. encontraram
SAS em 34 dos 41 pacientes (83%)'. Em um grupo de individuos
com SAS, Lavie e Hoffstein observaram que nos pacientes
portadores de hipertensao arterial, o controle inadequado estava
associado as formas mais severas da SAS, com maior tendéncia
a resisténcia ao tratamento medicamentoso, mesmo apds ajuste
para idade, sexo e indice de massa corporal'.

As prevaléncias de SAS e HAS tendem a aumentar com a
idade, séo maiores no sexo masculino e tém uma alta correlagao
com a obesidade. Tais fatos dificultam estabelecer se a SAS é
uma causa independente de HAS ou se ambas apenas apre-
sentam fatores de risco semelhantes. Alguns estudos prospec-
tivos, com acompanhamento de um maior nimero de pacientes,
permitiram definir uma relagdo causal. Setecentos e nove
individuos foram submetidos a polissonografia e acompa-
nhados longitudinalmente, tendo sido demonstrada uma
associacao dose-resposta entre distdrbios respiratorios do sono
e a presenca de HAS quatro anos ap6s'. Mesmo apés a
correcao para fatores como HAS ao inicio do estudo, sexo,
idade, indice de massa corporal, relacdo da circunferéncia
cintura-quadril, tabagismo e uso de alcool, a razao de risco para
a presenca de hipertensao arterial, ao final do estudo, em relagéo
a um indice de apnéia (IA) basal de zero foi de 2,03 para IA
entre 5 e 14,9 e de 2,89 para um |A acima de 15. Outro estudo
prospectivo acompanhou 2.677 adultos e encontrou que cada
evento apnéico por hora de sono aumentou a razao de risco
para hipertensdo em cerca de 1% e que 10% na redugdo da
saturacdo noturna de oxigénio aumentou o risco em 13%. A
presenca de apnéia foi preditora de HAS tanto sistélica quanto
diastdlica, mesmo apds o ajuste para idade, sexo e indice de
massa corporal™. Em um terceiro estudo, 6.132 individuos foram
submetidos a polissonografia domiciliar, e apds ajuste para
fatores confundidores, 0 odds ratio (OR) para hipertensao entre
a maior e a menor categoria de IAH foi de 1,37 (95% de intervalo
de confianga: 1,03 a 1,83)". Tais estudos forneceram evidéncias
suficientes para a caracterizagdo da SAS como causa de HAS
secundaria no VII JNC™.

IMPORTANCIA CLiNICA DA SAS
Individuos com SAS apresentam risco aumentado de acidentes
automobilisticos®, reducao da qualidade de vida'’ e aumento
da mortalidade global’™®'®. A maior importancia de seu reco-
nhecimento, no entanto, relaciona-se a sua conexao com a
HAS e possivelmente com a doenca cardiovascular em geral.
Individuos com SAS apresentam tipicamente maiores
elevaces na pressao diastolica e auséncia de descenso noturno
da pressao arterial (PA)?. Independentemente da presenca de
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SAS, a auséncia de descenso noturno da PA tem sido relacio-
nada a maior prevaléncia de uma série de eventos. Além disso,
pacientes com SAS tendem a desenvolver precocemente
alteragdes cardiovasculares importantes?'.

Em razdo da inespecificidade de sintomas e de sua alta
prevaléncia, deve ser sempre considerada a possibilidade de
SAS como causa de HAS, principalmente em homens obesos
com dificil controle dos niveis tensionais com o tratamento
convencional. Ha que se considerar também que a SAS ¢
potencialmente tratavel, o que reforga a importancia de seu
reconhecimento. Mesmo individuos sem fatores de risco
tipicos (como obesidade, por exemplo) podem apresentar
diagndstico de SAS e devem ser investigados em caso de
HAS resistente ao tratamento convencional?.

COMO A SINDROME DA APNEIA DO SONO LEVA
A HIPERTENSAO ARTERIAL?

Apnéias repetidas acompanhadas de despertares subseqiientes
geram episodios repetidos e prolongados de dessaturacao da
oxiemoglobina e retencdo de CO,”. Durante cada apnéia ocorre
reducdo da freqliéncia cardiaca relacionada ao aumento do tonus
vagal* e, no fim de cada evento, ha stbitas elevages tanto da
freqliéncia cardiaca quanto da PA, por meio de um aumento do
efluxo simpatico, abruptas e repetidas, durante todo o perfodo
de sono. Provavelmente, um somatdrio de eventos,
compreendendo hipoxemia, hipercapnia, acidose, aumento da
pressao negativa intratoracica e o despertar subseqiiente, possa
desencadear fendmenos que irdo determinar as alteragoes
cardiovasculares?. Permanecem controversos 0s possiveis
mecanismos pelos quais estas elevagoes ciclicas e transitdrias,
ainda que repetidas, da PA poderiam levar a HAS mantida
cronicamente e durante as 24 horas do dia. Ratos submetidos a
estimulo hipdxico recorrente desenvolvem HAS, que se mantém
mesmo ap0s a retirada do estimulo, sendo que as alteragoes
estao claramente associadas a uma hiperatividade do sistema
nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina?. De maneira
semelhante, caes submetidos a ocluséo intermitente das vias
aéreas desenvolveram HAS diurna sustentada?. Tem-se
demonstrado a presenca de elevacdo nos niveis de
catecolaminas, inclusive durante o periodo de vigilia em pacientes
com SAS%, o que reforga as evidéncias de que ha importante
participacdo adrenergica na génese e manutencao da HAS
relacionada a SAS.

Embora o somatdrio de evidéncias atualmente disponivel
aponte para um papel preponderante da hiperatividade simpa-
tica no desenvolvimento de HAS na SAS, outros mecanismos
parecem também exercer efeito importante. A hipdxia nor-
malmente determina uma resposta vasodilatadora, que se
mostra reduzida em individuos com SAS?. Estudos experi-
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mentais® e clinicos®" demonstraram elevagdo dos niveis de
endotelina relacionados a privacéo de sono. Pacientes com
SAS demonstram também niveis aumentados de eritropoe-
tina, podendo contribuir para a elevacao dos niveis pressori-
cos®. Tais niveis tendem a se reduzir com o uso de CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure [pressao positiva conti-
nua nas vias aéreas]) nasal®.

As elevagoes dos niveis de norepinefrina, endotelina e
eritropoetina parecem estar relacionadas a hipéxia®**. No
entanto, ndo se verificam elevacoes semelhantes da presséo
arterial em individuos submetidos a hipoxemia cronica em
grandes altitudes. E possivel, na verdade, que individuos com
SAS apresentem resposta vasodilatadora alterada, prin-
cipalmente por uma deficiente resposta dos barorreceptores,
0 que impede uma adaptacao cardiovascular aos episédios
hipoxémicos repetidos®.

Individuos com SAS tentam inspirar contra uma via aérea
colapsada, acarretando uma pressdo negativa intratoracica
que leva ao aumento da pré-carga®. Embora ndo se tenha
demonstrado a presenca de hipervolemia, tem sido sugerida
uma redistribuicdo da volemia em direcdo a circulagao central.
Individuos com auséncia de descenso noturno da pressdo
arterial tendem a hipervolemia®, porém, uma possivel relacéo
com SAS néo foi estudada.

Alguns outros mecanismos que poderiam exercer algum
efeito na associacéo entre SAS e HAS, embora pouco estu-
dados até o momento, incluem uma deficiéncia na acéo
vasodilatadora de prostaglandinas®, maior resisténcia a
insulina®, outros distlrbios hormonais®® e renais*.

A RELAGAO DA SAS COM OUTRAS
ALTERAGOES CARDIOVASCULARES

A presenca de SAS tem sido associada @ maior prevaléncia
de eventos cardiovasculares em geral, porém, atualmente, é
dificil avaliar o quanto tais eventos estariam relacionados
diretamente a elevagao pressorica.

A hiperatividade simpética durante o sono tende a persistir
durante a vigflia, podendo favorecer a ocorréncia de eventos
coronarianos, principalmente nas primeiras horas do dia*'.
Alguns estudos demonstraram ser a SAS um preditor inde-
pendente de doenca coronariana***,

A SAS determina uma série de alteragdes hemodinamicas,
vasculares e inflamatdrias que poderiam contribuir para a doenca
cerebrovascular?. Embora haja nitida associacao entre distdrbios
respiratérios do sono e a ocorréncia de acidentes vasculares
cerebrais®, uma possivel relagao causal ndo foi definida.

Existem diversas evidéncias de que pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca apresentam uma alta prevaléncia de dis-
tlrbios respiratdrios do sono®, principalmente a sindrome
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da apnéia central do sono, que inclusive se relaciona a um
pior prognostico®’.

Individuos com SAS tém maior risco de apresentar
arritmias, principalmente no periodo noturno. As arritmias
mais comuns sdo representadas pelas bradiarritmias, em
parte como uma resposta reflexa a apnéia®*.

0 TRATAMENTO DA SINDROME

DA APNEIA DO SONO

Entre os miltiplos tratamentos da SAS disponiveis, o CPAP € o
mais comumente utilizado. A grande maioria dos individuos com
SAS ¢ adequadamente tratada com este método. Seu uso
permite eliminar o ronco e os episddios apnéicos e hipopnéicos,
suprimindo a excessiva sonoléncia noturna e melhorando
dramaticamente a qualidade de vida. Ocorre diminui¢cao no risco
de acidentes de transito e possivelmente reducao de risco
cardiovascular.

Para individuos obesos com SAS e HAS, a perda de peso
constitui a base do tratamento. De maneira geral, individuos
obesos hipertensos sao sal-sensiveis e apresentam volemia
aumentada, o que torna obrigatdrio associar a restricao de
sodio®*?. Caracteristicamente, existe uma ma resposta ao
tratamento medicamentoso. Embora se tenham sugerido pos-
siveis melhores respostas com o uso de betabloqueadores
(em razdo da hiperatividade simpética caracteristica)®® ou
diuréticos (pela possivel sobrecarga volémica)®, nenhuma
droga se mostrou superior.

Ainda que diversos estudos tenham avaliado o efeito do
uso do CPAP sobre os niveis de PA, a maioria destes analisou
um pequeno nimero de pacientes, incluindo tanto pacientes
hipertensos quanto normotensos, nao retirou drogas anti-
hipertensivas, os periodos de tratamento foram geralmente
curtos e ndo utilizou grupos placebo-controlados, além de
apresentar diferengas quanto aos métodos de anélise das
varidveis e quanto a definicdo das alteracdes® . Dois estudos
incluiram o uso de placebo: o primeiro mostrou 13 pacientes
portadores de SAS que foram randomizados para CPAP ou
placebo oral e encontrou reducéo da PA diurna apenas nos
pacientes que exibiam auséncia de queda noturna fisioldgica
da PA quando submetidos ao CPAP, sugerindo que poderiam
representar individuos com maior risco cardiovascular ou com
efeitos mais intensos gerados pelos episddios apnéicos sobre
os niveis de PAY. Em um segundo estudo, 39 pacientes com
SAS foram randomizados para CPAP ou placebo (CPAP com
pressao inefetiva) por uma semana, tendo havido queda da PA
em ambos 0s grupos de maneira semelhante®. E possivel que
0s pacientes com SAS possam se comportar de maneira
heterogénea, constituindo dois grupos diferentes de forma
que responderiam de maneira diversa ao tratamento com CPAP
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Independentemente do real efeito do CPAP sobre os niveis
de PA diurnos, tais pacientes tendem a desenvolver a queda
fisiolégica noturna da PA com o tratamento da SAS. Uma vez
gue a auséncia de descenso noturno da PA tem sido associada
a maior incidéncia de complicagdes cardiovasculares, 0 me-
lhor comportamento da PA nas 24 horas com o CPAP poderia
ter importante efeito no sentido de minimizar o risco cardio-
vascular em individuos com SAS.

CONTROVERSIAS E PERSPECTIVAS

Embora o reconhecimento da SAS como causa de HAS tenha
gerado maior atencao para identificar pacientes com distdr-
bios respiratdrios do sono, ainda se sabe pouco a respeito do
verdadeiro impacto cardiovascular de seu tratamento. A asso-
ciacdo com HAS estd bem definida, mas € possivel que haja
conseqiiéncias cardiovasculares independentes das elevagoes
tensionais. A méa resposta ao tratamento medicamentoso
implica considerar outras possibilidades terapéuticas e 0 uso
do CPAP nasal constitui a principal estratégia atualmente
disponivel. Embora seja efetivo na remogao dos principais sinto-
mas caracteristicos da SAS, ndo se sabe se seria capaz de
reduzir a elevada morbimortalidade cardiovascular. O desenvol-
vimento do CPAP automatizado, determinando as pressoes
necessarias para cada respiracao, permite melhorar a ainda
baixa aderéncia ao tratamento. A utilizacdo de métodos
diagnosticos domiciliares tem permitido reduzir os altos custos
envolvidos na investigacdo e no tratamento da SAS.

A avaliacéo e o tratamento individualizado de pacientes
hipertensos com SAS persiste como a principal estratégia,
enquanto nao se dispdoe de evidéncias suficientes que permi-
tam definir como, quando e quais pacientes devem ser tratados
especificamente para a SAS. Medidas nao-farmacoldgicas,
principalmente no que se refere ao tratamento da obesidade,
sao imperiosas. A associagao do tratamento medicamentoso
com o CPAP nasal é uma opgéo a ser considerada, principalmente
nos individuos com hipertenséo resistente, sintomas caracte-
risticos de SAS ou maiores riscos cardiovasculares.
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Hipertensao refrataria e tabagismo

Refractory Hypertension and Tabagism

Heitor Moreno Jr.", Juan Carlos Yugar Toledo? Francisco A. H. Fonseca®

A definicao de hipertensao arterial refrataria (HAR)
utilizada por nosso grupo difere da adotada por outros
autores, uma vez que, além das cifras pressoricas
elevadas estipuladas pelos consensos, utilizamos
medidas domiciliares e de monitorizacao ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) para afastar pseudo-
hipertensao arterial resistente e falta de adesao.
Também um acompanhamento minimo de seis meses,
com intervalos entre os atendimentos de duas a seis
semanas, é necessario para aventar-se a hipotese
diagndstica de hipertensao arterial refrataria. Nesse
contexto, em nosso meio, o0 tabagismo destaca-se
como causa de dificuldade de controle da pressao
arterial, mesmo na vigéncia de tratamento anti-
hipertensivo adequado e em condicdes ideais. A
nicotina, além de responsavel pela adicao, aumenta a
pressao arterial em normotensos, sendo freqiiente
causa de HA pseudo-refrataria por meio dos seguintes
mecanismos: 1) aumento do trabalho cardiaco; 2) maior
liberagdo de catecolaminas; 3) disfungéo endotelial; 4)
hiper-reatividade vascular. Outros componentes
gasosos da fumaga do cigarro tém efeitos
cardiovasculares por mecanismos pro-oxidantes.
Também o tabagismo passivo, a terapia de reposicéo
de nicotina e o uso da bupropiona (coadjuvantes na
cessacao do habito de fumar) devem ser considerados
como possiveis causas de refratariedade ao tratamento
anti-hipertensivo. A presente revisao enfoca as
dificuldades médicas relacionadas a abordagem de
niveis elevados da pressao arterial em normotensos e
hipertensos tabagistas.

Recebido: 09/10/2004 Aceito: 24/11/2004

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao refrataria, pseudo-hipertensao, hipertensao
secundaria, tabagismo, nicotina, bupropiona.

The definition of refractory or resistant hypertension used
by our group differs of those used by other authors,
because besides the blood pressure levels adopted, we
use more rigid criteria to avoid the diagnostic of pseudo-
arterial resistant hypertension and adhesion lack. Also
a minimum follow-up of six months with intervals
between two to six weeks is necessary to be sure of
the diagnosis of refractory hypertension. Smoking is
related to hardness of blood pressure levels control in
hypertensive patients as well as BP transient elevations
in healthy subjects. Besides to be the responsible for
the tobacco addiction, nicotine increases the BP in
normotensives through the following mechanisms: 1)
Increased cardiac output; 2) High catecholamin plasma
concentrations; 3) Endothelial dysfunction; 4) Vascular
hyperactivity. Other compounds of tobacco smoke
induce cardiovascular effects by pro-oxidant
mechanisms. Also, passive smoking, nicotine therapy
replacement and oral bupropion should be considered
as possible causes of resistance to anti-hypertensive
treatment. This review discusses the medical difficulties
on the approach of high blood pressure in normotensive
and hypertensive smokers.

Refractory hypertension, pseudo-hypertension;
secondary hypertension, smoking, nicotine, bupropion.
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TABAGISMO E PSEUDO-HIPERTENSAO

Com a evolugdo do conceito de hipertensao refratéria ou
resistente, a maior parte das causas de controle inadequado
da pressao arterial, como postulado pelo VII JNC' é hoje
considerada causa de pseudo-refratariedade ou de hiper-
reatividade transitoria da pressao arterial. As causas de pseudo-
refratariedade ao tratamento anti-hipertensivo sdo mdltiplas?,
sendo as mais freqlientes a ndo-adesdo ao tratamento, a
hipertensao secundaria e as comorbidades como obesidade,
etilismo e apnéia do sono. Outras causas estao relacionadas a
caracteristicas farmacodindmicas e farmacocinéticas de anti-
hipertensivos inadequadamente utilizados ou indevidamente
associados, ou mesmo ndo empregados (diuréticos)?. Neste
contexto causal, em nosso meio, também o tabagismo destaca-
se como causa de refratariedade da HA (na realidade, pseudo-
refratariedade) na vigéncia de tratamento adequado e em
condicbes ideais. Este Ultimo fato deve-se provavelmente ao
bem fundamentado e sedimentado conhecimento médico de
que hipertensao arterial e tabagismo constituem fatores de
risco isolados para doencas cardiovasculares, isto €, sem relagéo
causa—efeito. Assim, somente nos dltimos anos essa asso-
ciacao tem sido enfocada sob a ¢tica da dificuldade de obtengéo
de niveis adequados e estaveis de pressao arterial em hipe-
tensos tabagistas, independentemente do risco para eventos
cardiovasculares que ambas as condicdes predispdem. Por
outro lado, paralelamente a reducao no consumo mundial do
tabaco, novos problemas médicos surgem por estarem relacio-
nados a utilizagdo de farmacos coadjuvantes na cessagao do
habito de fumar. Entre eles, a dificuldade no controle e manu-
tencdo de niveis pressoricos adequados diante da crescente
utilizac@o terapéutica de indutores da cessagao do habito de
fumar na sociedade ocidental.

ALTERAGOES NA REGULACAO DA PRESSAO
ARTERIAL INDUZIDAS PELO TABACO

Niveis pressoricos e fregiiéncia cardiaca elevados sao ocasio-
nalmente detectados em tabagistas normotensos na pratica
médica, sendo estas alteragdes proporcionais a nicotina
absorvida®*. Embora a fumaca do cigarro seja uma mistura
complexa de varios componentes quimicos oxidantes (entre
eles, o mondxido de carbono e outros gases policiclicos e
aromaticos)®, a nicotina parece ser a responsavel principal
por esses efeitos cardiovasculares do tabagismo, cujos
mecanismos basicos envolvidos séo:

AUMENTO DO TRABALHO CARDIACO

A inalacdo de nicotina pelo ato de fumar causa elevacdes de 5
a 10 mmHg na pressao arterial e de 15 a 25 batimentos cardiacos
por minuto na freqiéncia cardiaca®. Estudos de monitorizagéo
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) demonstraram que
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tabagistas tém valores médios de pressao arterial maiores que
0s nao-tabagistas durante o periodo diurno’. Assim, de forma
geral, o tabagismo como habito estd associado a aumentos
significativos da pressao arterial sistélica e diastélica, bem como
da fregiiéncia cardiaca®. Paralelamente, o tabagismo promove
enrijecimento parietal das grandes artérias e aumento da
contratilidade miocérdica, com conseqiiente aumento do
trabalho cardiaco. Os achados descritos devem-se apenas em
parte a acdo direta da nicotina sobre o coragéo®.

LIBERAGAO DE CATECOLAMINAS

Estudos experimentais em humanos e animais tém demons-
trado que o mecanismo pelo qual o tabagismo promove alte-
racoes cardiovasculares esta associado ao efeito da nicotina
sobre a liberacdo de catecolaminas neuronais e das supra-
renais, as quais aumentam a freqliéncia cardfaca, volume
sistdlico e contratilidade miocardica, promovem vasocons-
tricéo sistémica e aumento de fluxo para musculatura esque-
lética. A nicotina atua sobre o eixo hipotadlamo—hipéfise,
estimulando a secrecao do fator liberador de corticotrofina,
aumenta os niveis de endorfina, horménio adrenocortico-
tréfico (ACTH), vasopressina e corticosteréides proporcional-
mente a concentragao plasmatica alcangada®®.

DISFUNGAO ENDOTELIAL

Evidéncias experimentais em humanos e animais demons-
traram que o tabagismo promove disfungdo endotelial, que se
manifesta como alteragdo da vasodilatacdo dependente do
endotélio em diferentes leitos vasculares, como as circulacées
coronariana, arterial periférica e microcirculagdo. Embora néo
cause alteractes vasculares morfoldgicas as celulas endoteliais,
disfuncées vasculares relacionadas a nicotina estdo bem
descritas'® (Figura 1)". Essas disfuncdes podem evoluir ou
causar agudamente seqiielas importantes, especialmente em
corondrias e artérias periféricas. Uma vez que o endotélio
vascular normal tem propriedades regulatdrias do tono e da
reatividade vascular, essas alteracoes funcionais podem causar
desequilibrios no sistema arterial, manifestos por dificuldade
no controle da pressao arterial a despeito do uso adequado de
anti-hipertensivos.

Os efeitos do tabagismo sobre a vasodilatagao depen-
dente do endotélio estao relacionados a alteracdo da biodis-
ponibilidade de substancias vasoativas como o 0xido nitrico
(NQ), tromboxano A, (TXA,), endotelina (ET) e prostaciclina
(PGI,), assim como geracdo de radicais livres de oxigénio'.

HIPER-REATIVIDADE VASCULAR

A funcéo vasodilatadora dependente do endotélio mostra-se
nitidamente reduzida em tabagistas''2"°. Outros estudos com
o blogueio da sintese de prostaciclinas pela indometacina
sugerem que a participagdo das prostaciclinas seja menos



m Hipertensao refrataria e tabagismo
Moreno Jr. H, Toledo JCY, Fonseca FAH

pHilpiaagodr)

@ Nao-tabagista
4 Tabagista

Nao-tabagista + NT

T T T 1

T
0,1 1 10 100 1.000
Infuséo de bradicinina (ng/min)

Figura 1. Curvas dose-resposta a bradicinina mostrando a
disfuncéo endotelial em tabagistas (n = 9) e em néo-tabagistas
em uso de disco adesivo de liberagdo transdérmica de nicotina
(NT, 21 mg) (n = 12). * P < 0,05 versus grupo nao-tabagista.

importante que a do NO nessa condi¢ao™™. Por outro lado,
tanto a disfungéo vascular dependente quanto a independente
do endotélio, em fumantes de grau severo (> 20 cigarros por
dia), sdo normalizadas ap6és 24 horas de interrupcao do habito
de fumar®. Estudos in vivo na circulacéo arteriolar mostram
alteragdo da vasodilatagdo dependente do endotélio durante
infusdo de nicotina, a qual é prevenida pela infusado da
superdxido-dismutase, sugerindo que a formacao de radicais
livres de oxigénio contribui para diminuir a resposta vascular
dependente do endotélio na microcirculagao™. Mais recente-
mente, os efeitos da nicotina sobre a expressao génica, sintese
de DNA, reparacao, proliferacdo e apoptose das células
endoteliais tém sido investigados, propiciando conhecimento
mais profundo de sistemas enziméaticos moduladores do tono
vascular (eNOS, ECA)?.

CESSACAO DO TABAGISMO
E HIPERTENSAO REFRATARIA

TERAPIA DE REPOSICAO com NicoTINA (TRN)

Relatos classicos??2 e um recente? demonstraram que,
cronicamente, o tabagismo causa diminui¢do na sensibilidade
de barorreceptores. Porém, se interrompido o habito de fumar
durante a noite, verifica-se um aumento da atividade
simpatica sobre o sistema vascular pela manha. Esse efeito é
reduzido a tarde pela impregnacao continua de nicotina
consumida durante o periodo diurno?.
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A administragéo aguda de nicotina sob a forma de spray nasal,
adesivo transdérmico e goma de mascar est4 claramente asso-
ciada a aumentos transitérios na pressao arterial e freqiiéncia
cardiaca®, em boa parte pela liberagdo aumentada de noradre-
nalina das terminacdes neurais e pelas adrenais®?. Posterior-
mente, se mantido o estimulo inicial, ocorre diminuigao progres-
siva dos efeitos pressores apds a administracdo aguda de doses
subseqientes de nicotina (taquifilaxia). A nicotina também atenua
o controle vagal sobre o aparelho cardiovascular?.

Varias preparactes comerciais de nicotina (adesivo, spray
nasal, goma de mascar) vém sendo usadas para auxiliar o
tabagista a abandonar o habito, com cerca de 32% de éxito
em seis meses; sem o acompanhamento de profissionais
especializados, este nimero cai @ metade. Embora 0 uso de
adesivos transdérmicos de nicotina (21 mg) aumente a
pressao arterial e a freqiiéncia cardiaca em nao-fumantes e
fumantes ocasionais, ndo ha alteragdes nessas varidveis em
hipertensos leves fumantes®* (Figura 2)'.

Niveis elevados de tromboxano sao observados em
hipertensos leves tabagistas comparados com fumantes
normotensos e nao-tabagistas®*. Estes dados indicam que o
uso de nicotina transdérmica (21 mg) em hipertensos leves
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Figura 2. Presséao arterial média (PAM, mmHg) e freqiiéncia
cardiaca (FC, bpm) antes (basal, BL) e 15 minutos até 4 horas
apds aplicacao de adesivo placebo ou adesivo de nicotina em
voluntarios sadios (controle; n = 9), normotensos tabagistas (n
= 10) e hipertensos tabagistas (n = 10). A nicotina transdérmica
(21 mg) néo eleva a FC e a PAM em hipertensos tabagistas. *P <
0,05 versus BL no grupo controle; #P < 0,05 versus BL no grupo de
normotensos tabagistas.
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fumantes ¢é seguro. Efeitos de doses maiores da NT e em
hipertensos classificados em outros graus da doenga néo
estao totalmente investigados.

Assim, apesar do uso seguro da terapia de reposicao de
nicotina, os efeitos do farmaco sobre a pressao arterial podem
levar a falsos diagndsticos de HA e de HA refrataria.

BUPROPIONA
A bupropiona, antigo antidepressivo, vem sendo usada com
0 mesmo proposito, sendo o éxito terapéutico de 30%. Exis-
tem poucos e pequenos estudos sobre os efeitos das duas
terapéuticas associadas sobre a pressao arterial, talvez em
parte pelo éxito terapéutico de ndo mais que 50% de aban-
dono do tabagismo em seis meses.

Recentemente, concluimos estudo que avaliou os efeitos
da bupropiona (300 mg, via oral) e da nicotina transdérmica (21
mg), isolados e associados, sobre a pressao arterial de fumantes
de grau moderado. Ambos os métodos elevaram agudamente a
pressao arterial durante as primeiras horas de interrupcao do ato
de fumar (Figura 3). Ressaltamos, entretanto, que este achado
experimental ndo contra-indica 0 uso desses farmacos como
coadjuvantes da cessagao do habito de fumar, em vista da longa
experiéncia e reconhecida seguranca com ambos 0s métodos.
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Figura 3. A) Pressao arterial sistolica (PAS); B) Pressao arterial
média (PAM); C) Presséo arterial diastdlica (PAD); D) Freqiiéncia
cardiaca (FC) obtidas pelo Sistema Finapres (batimento-a-
batimento) por periodo de 10 horas (08:00h —18:00h) durante
abstencédo do ato de fumar. (0%) Controle; (0%) Placebo; (%)
Bupropiona; ( m%) Nicotina transdérmica; ( 4 %) Bupropiona associada
com nicotina transdérmica. Média = EPM. P < 0,05 versus
controle; #P < 0.05 versus placebo.
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IMPLICAGOES CLiNICAS

Por meio de mecanismos expostos anteriormente, o
tabagismo esta associado a elevacao persistente da pressao
arterial e a0 aumento da variabilidade pressérica?®?, sendo a
maior liberacéo de catecolaminas® e a disfuncdo endotelial
0s principais mecanismos que explicam esses achados'™.
Dessa forma, primeiramente, as atencoes devem estar
voltadas para a impropriedade do diagnéstico de hipertenséo
refrataria em pacientes tabagistas, quer pelos efeitos da
nicotina como droga componente do tabaco, quer por seu
uso terapéutico coadjuvante na cessagao do habito de fumar.

Do ponto de vista terapéutico, como a otimizacao da
terapia anti-hipertensiva, mesmo sem normalizar a pressao
arterial, reverte a disfuncdo endotelial em pacientes com
HA refratéria?®, a escolha dos farmacos em hipertensos
tabagistas com niveis de pressao arterial de dificil controle
deve seguir certas orientagdes: 1) uso adequado de diuré-
ticos tiazidicos, salvo quando ha contra-indicacoes; 2)
atencdo a possibilidade de atenuacao do efeito anti-
hipertensivo de betablogqueadores em hipertensos taba-
gistas®; 3) utilizacdo de inibidores da enzima conversora de
angiotensina pelos beneficios adicionais na disfuncéao
endotelial desses pacientes®; 4) a utilizacdo da bupropiona
e das diversas preparacdes comerciais de nicotina na
cessacao do habito de fumar, embora de uso terapéutico
seguro, pode elevar a pressao arterial, devendo sempre ser
0 uso questionado ao paciente com hipertensdo de dificil
controle. Assim, por se tratarem de condi¢tes de pseudo-
refratariedade relacionadas ao tabagismo, o diagnostico
diferencial deve preceder o encaminhamento desses
pacientes a centros de assisténcia tercidria voltados para
hipertensao arterial refrataria. Quanto ao especialista em
hipertenséo arterial, & essencial o conhecimento dos efeitos
da nicotina (Tabela 1) e da bupropiona (Figura 3) sobre o
ritmo circadiano da pressao arterial conforme a via de uso
(cigarro) ou de administragao (preparacao comercial)®'2.

Considerando-se o tabagismo como um distlrbio da
esfera psiquiatrica, todos os profissionais da area da salde
devem estar atentos a manifestacées cardiovasculares
diversas, inclusive a hipertensao de dificil controle, como
parte de sintomas de abstinéncia a nicotina ou somatizagéo
de disturbios afetivos relacionados a dependéncia a droga.

Finalmente, estudos recentes tém demonstrado a impor-
tancia crescente do tabagismo passivo na génese de vérias
doencas neoplasicas e cardiovasculares. Embora ainda sem
sustentacao cientifica, esta condicdo deve ser pesquisada
em pacientes nao-fumantes com hipertensao arterial
refrataria ou que apresentem niveis de presséao arterial de
dificil controle.
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Tabela 1. Respostas cardiovasculares a nicotina (spray nasal e adesivo transdérmico) e ao tabagismo.

Nicotina Nicotina Cigarro Nicotina Nicotina Cigarro Nicotina Nicotina Cigamo
transdérmica spray nasal transdémmica spray nasal transdémica  spray nasal
Pressdo arterial sistélica (mmHg) Pressdo arterial diastélica (mmHg) Fregiiéncia cardiaca (bpm)
Média 24 horas 114 = 10 115 = 1 117 =10 62 = 6 64 = 6 65 + 6* 62 = 6 65 = 7 68 + 9%
Média P. diurno 120 + 117 120 = 117 122 = 12° 65 = 6 66 = 6" 66 + 6° 65 = 6 69 = 8 PARE=
Média P noturno 103 = 10 104 = 11 105 = 8 57 =7 59 = 8 60 = 6 57 =7 57 = 6 60 = 10
Média 7h-12 h 19 = 11# 122 = 16#8 122 = 11* 65 + 6% 67 = 7# 68 = 7# 65 + 6% 69 + 9# 7 = 9*
Média 13h—18 h 120 + 12# 119 = 9# 121 + 15% 64 + 6% 67 = 6* 66 = 7* 65 + 6* 70 = 9* 72 = 9*
Média 19h-24 h 117 = 10# 113 = 10* 120 = 10* 63 = 6# 62 = 7* 66 + 7* 62 =7 64 = 7# 67 = 12#
Média 1Th—6 h 101 = 11 104 = 12 102 = 8 57 =7 58 = 8 58 = 6 56 = 9 57 =7 60 = 8

Os dados estao colocados sob a forma de média + DPM.

Nicotina transdérmica, n = 10; nicotina spray nasal, n = 9; cigarro, n = 9.
* versus P noturno.

# Significativamente maior que o periodo de 1h as 6h.

¥ Significativamente maior que o uso de nicotina transdérmica.

$ Significativamente maior que o periodo de 19 as 24 h.

Adaptado de Benowitz, Hansson e Peyton. Hypertension 2002;39:1107-12.
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Fluxograma para a abordagem do paciente com

hipertensao refrataria

Facteurs mécaniques prédictifs du risque cardiovasculaire

Luiz Aparecido Bortolotto’

As diferentes causas da resisténcia ao tratamento anti-
hipertensivo devem ser avaliadas seqiiencialmente,
desde uma historia clinica cuidadosa até exames
complementares para o diagndstico de uma causa
secundaria. Deve-se investigar se a terapia é adequada,
interagoes de drogas que elevam a pressao, a aderéncia
do paciente, o efeito do avental branco, a existéncia de
hipervolemia e as possiveis causas secundarias, tais
como apnéia do sono, estenose de artéria renal e
aldosteronismo. Apds identificar e corrigir estes fatores,
o tratamento farmacolégico, incluindo uma efetiva
combinacao de classes terapéuticas, a associacao de
um diurético de alca e, em casos mais extremos, 0 uso
do vasodilatador minoxidil, pode proporcionar um
melhor controle da pressao arterial no paciente com
hipertensao refrataria.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao refrataria, aderéncia, efeito do avental
branco, tratamento, hipertensao secundaria.

Different causes of resistance of antihypertensive
treatment should be sequentially evaluated from a
careful clinical history till complimentary investigation
for a secondary cause of arterial hypertension. It should
be investigated therapy adequacy, hypertensive drug
interactions, patient compliance, white-coat effect,
presence of hypervolemia and possible secondary
causes, as sleep apnea, renal artery stenosis and
aldosteronism. After identification and reversal of these
factors, pharmacological treatment, including an
effective combination therapy, an association of a loop
diuretic and in a more severe cases, use of a vasodilator
minoxidil, could promote a better blood pressure control
in the patient with refractory hypertension.

Refractory hypertension, compliance, white-coat effect,
treatment, secondary hypertension.

A verdadeira hipertensao refrataria deve ser diagnosticada
apos a eliminagéo dos fatores contribuintes j& mencionados
e discutidos nos artigos anteriores. Neste artigo, aborda-se
de forma mais pratica como avaliar seqiiencialmente um
paciente com hipertensdo arterial refrataria e como traté-lo
da forma mais adequada. Antes de tudo, convém lembrar
que multiplos fatores exdgenos podem coexistir sem que

Recebido: 09/10/2004 Aceito: 24/11/2004

uma causa secundaria de hipertensao arterial esteja presente,
e, antes de solicitar exames de rastreamento para uma causa
secundaria de hipertensdo arterial, devem-se pesquisar 0s
fatores que podem estar influenciando o mau controle da
pressdo arterial em um determinado individuo. A figura 1
apresenta um fluxograma para a avaliagdo do paciente com
hipertensao refrataria baseado nas possiveis causas ja

1 Unidade de Hipertensao do Instituto do Coragéo (InCor).

Correspondéncia para: Unidade de Hipertensdo do Instituto do Coragéo (InCor), Av Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, Séo Paulo — SP — 05403-000 — Fone/fax 3069-5048,

e-mail: hipluiz@incor.usp.br
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Figura 1. Fluxograma para avaliagéo e conduta em hipertensao arterial refrataria.

discutidas anteriormente. Em primeiro lugar, recomenda-se
verificar se o esquema terapéutico estd adequado e bem
tolerado. Em muitas situacdes, o esquema terapéutico inclui
medicagdes antagdnicas ou que agem no mesmo local, assim,
o efeito anti-hipertensivo é prejudicado. Por exemplo, 0 uso
de metildopa e betabloqueadores em associagao pode néo
aumentar o efeito anti-hipertensivo que se deseja com o uso
das duas drogas, pois, apesar de agirem em sitios diferentes,
sao bloqueadores adrenérgicos, e a dupla inibicdo pode néo
ser tdo efetiva. Além disso, muitas vezes 0 médico se depara
com pacientes fazendo uso de duas ou mais classes farmaco-
l6gicas sem controle adequado da pressao arterial, mas as
doses prescritas sdo abaixo da minima requerida para um
efeito anti-hipertensivo e ndo ha inclusdo de diuréticos entre
estas classes. Todas as recomendacoes de diferentes dire-
trizes para o tratamento da hipertensao arterial, incluindo as
Diretrizes Brasileiras' e, mais recentemente, as diretrizes do
JNC VIIZ, orientam o uso de diuréticos tiazidicos como uma
das opcoes terapéuticas se houver necessidade de asso-
ciacdo de medicacoes, e a propria definicdo de hipertenséo
refrataria inclui a falta de controle adequado com trés classes
terapéuticas, sendo uma delas um diurético. Por isso, antes
de definir um paciente como portador de hipertensao refra-
taria deve-se reavaliar as medicacoes utilizadas, verificando
se o diurético faz parte do esquema terapéutico. Se o esquema

esta correto, posteriormente deve-se avaliar se o paciente
estd fazendo uso de drogas potencialmente hipertensoras.
Entre as mais comumente utilizadas destacam-se os anticon-
cepcionais orais, principalmente os de alta dosagem estro-
génica, os antiinflamatérios ndo-hormonais e os desconges-
tionantes nasais®. O uso destas medicacoes sempre deve
ser questionado em pacientes com hipertensao arterial sem
controle adequado, e estas devem ser suspensas ou subs-
tituidas para avaliar se a pressao arterial tem melhor controle.
Se 0 paciente ndo estiver utilizando drogas que aumentam a
pressao arterial, o préximo passo é avaliar a aderéncia ao
tratamento. Esta avaliagdo nem sempre é facil de fazer na
prética, pois em grande parte dos casos existe uma tendéncia
de o paciente mentir, ou melhor, falar que esta tomando como
prescrito, quando na verdade estd fazendo uso irregular. Isto
acontece, na maioria dos casos, por receio do paciente diante
do médico e por falta de conhecimento da doencga, conse-
giiéncias de um relacionamento médico—paciente inade-
quado®. As diretrizes do JNC VII' publicadas recentemente
enfatizam com destaque a importancia da relacéo entre o
médico e 0 paciente no sucesso do tratamento da hipertensao.
0 tratamento mais efetivo, prescrito por médicos mais cuida-
dosos, ira controlar a pressao arterial apenas se 0 paciente
estiver motivado para tomar as medicagdes prescritas e para
realizar e manter um estilo de vida mais saudavel. A empatia
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¢ um importante motivador e a motivacdo melhora quando
0s pacientes tém experiéncias positivas e confiam em seus
médicos. Os médicos, por sua vez, devem levar em conta as
diferencas culturais, crencas e prévias experiéncias com o
sistema de salde para estabelecer uma boa relagao médico—
paciente e atingir a melhor aderéncia e, conseqiientemente,
o melhor controle da presséao arterial. Além destas atitudes,
podem-se estabelecer regras para avaliar a aderéncia, como,
por exemplo, pedir para o paciente retornar as caixas dos
medicamentos e conta-los na sua frente. Em alguns paises,
principalmente em grandes ensaios clinicos, existem
contadores de pilulas automaticos acoplados aos frascos que
permitem saber a hora e a quantidade de medicagao que foi
utilizada. Neste ponto, cabe ressaltar a importancia de uma
equipe multidisciplinar, principalmente enfermeiros e
farmacéuticos, que podem contribuir sobremaneira na
melhora da aderéncia ao tratamento®. Em casos mais
extremos, as vezes, é possivel valer de uma internagéo por
alguns dias, na qual a tomada da medicacao e a restricao
dietética sao mais rigorosas, para comprovar a falta de
aderéncia e ensinar ao paciente a melhor maneira de se
conduzir um tratamento anti-hipertensivo. Apesar de a falta
de aderéncia ao tratamento ser causa importante de
resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo, Nuesch et al.
demonstraram recentemente que a nao-aderéncia ao trata-
mento nao foi mais prevalente em pacientes com hipertensao
refrataria ao tratamento do que naqueles pacientes respon-
sivos a terapéutica.

Se a boa aderéncia ao tratamento esta comprovada, a pro-
xima etapa é avaliar se existem condigdes associadas que
podem estar dificultando o controle adequado da pressao
arterial. Por exemplo, alguns distdrbios gastrintestinais ou
hepaticos podem dificultar a absorcéo e o metabolismo de
algumas medicacoes, com isso, alterar a farmacocinética e,
conseqgiientemente, o efeito terapéutico destas®. Sendo
assim, nesta fase de avaliagdo, recomenda-se uma investi-
gacéo dessas eventuais condigoes por analises clinica, bioqui-
mica ou métodos funcionais e de imagem. No eventual diag-
nostico dessas condicoes, elas devem ser tratadas quando
possivel, e conforme a condicdo, o paciente deve ser encami-
nhado a um especialista. Além dos dados obtidos na histdria
clinica do paciente, alguns dados do exame fisico ou exames
complementares simples podem auxiliar na investigacao de
situacbes que expliquem a resisténcia ao tratamento anti-
hipertensivo. Entre estas situacoes, destacam-se, pela maior
incidéncia, o efeito do “avental branco”” e a pseudo-hiper-
tensdo do paciente idoso®. As duas situacoes podem ser
suspeitas quando a pressao arterial é elevada no consultdrio,
apesar do uso de esquema terapéutico adequado, e 0
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paciente nao apresenta sinais de comprometimento impor-
tante de drgdos-alvo da hipertensdo. Além disso, a pseudo-
hipertensao pode existir quando o paciente persiste hiper-
tenso, principalmente com elevagao da pressao sistélica, e
ao aumentar a quantidade ou dosagem dos medicamentos
anti-hipertensivos, ele apresenta sintomas de hipotensao
como tontura, lipotimia, fraqueza ou sincope. Para o diagnos-
tico do efeito do avental branco, a monitorizacao de pressao
arterial de 24 horas (MAPA) ou a monitorizagao residencial
(MRPA) sao recomendadas'. Em estudo realizado por Brown
et al.%, dois a trés de cada dez pacientes com aparente hiper-
tensao refrataria apresentavam pressao arterial controlada
quando avaliados pela MAPA de 24 horas, demonstrando o
efeito avental-branco nestes individuos. Para o diagnéstico
da pseudo-hipertensao, a verificagdo da manobra de Osler
(inflar o manguito do aparelho de pressao até ocluir a artéria
braquial e palpar a artéria braquial: artéria palpavel pode
significar pseudo-hipertenséo)' e, em casos extremos, a
medida intra-arterial da pressao por cateter radial sao indi-
cadas. Por fim, antes de iniciar a investigacao de hipertenséao
secundaria, devemos avaliar a possivel presenca de sobre-
carga de volume nos pacientes com hipertensao refrataria.
Se nao for possivel perceber este excesso ao exame fisico,
alguns autores tém recomendado o uso de medidas de
bioimpedancia para avaliar aumento do débito cardiaco e do
volume sangiiineo'. Independentemente de qual avaliacéo
adotada, é recomendavel o acréscimo de um diurético de
alca, como a furosemida, para estes pacientes refratarios ao
tratamento, quando todas as possibilidades terapéuticas
foram testadas. Esta abordagem sera discutida com mais
detalhe mais adiante, quando discutir-se-a o esquema tera-
péutico do hipertenso refratario. Apos essa seqiiéncia de
avaliacdo recomendada para o paciente com hipertensao
refrataria, recomenda-se a investigagao de uma possivel causa
secundaria associada que justificaria a dificuldade do controle
pressorico. Entre as principais causas de hipertensao secun-
daria, destacam-se a sindrome de apnéia do sono, a estenose
de artéria renal, o feocromocitoma e o hiperaldosteronismo
primario. A apnéia do sono pode ser suspeita, principalmente
no paciente obeso que tem dificuldade para dormir a noite,
que ronca muito e alto, que apresenta sonoléncia diurna e
um cansaco inexplicavel'?. Nestes casos, recomenda-se a
realizacao de polissonografia. Para as demais causas, reco-
menda-se um rastreamento basico que deve ser realizado
em todo paciente portador da “verdadeira hipertenséao refra-
taria": cintilografia renal dindmica ou Doppler de artérias renais
(hipertensdo renovascular), dosagem de metanefrinas urind-
rias (feocromocitoma) e dosagem de atividade de renina plas-
mética e aldosterona plasmatica (hiperaldosteronismo)?.
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Apds identificar e corrigir as eventuais causas da resisténcia
ao tratamento anti-hipertensivo e mesmo enquanto as causas
estao sendo identificadas, um tratamento farmacolégico mais
adequado deve ser instituido. A figura 2 (etapa 1) sugere uma
abordagem terapéutica inicial para o uso de uma combi-
nacao logica para se atingir os niveis de pressao arterial-
alvo. Como tem sido descrito, o controle 6timo de pressao
arterial pode requerer o uso de multiplas drogas, principal-
mente em populagdes especiais, como diabéticos hiper-
tensos com insuficiéncia renal. Neste esquema, o paciente
inicia com uma das quatro principais classes de drogas.
Quando ha intolerancia aos inibidores da enzima conversora,
o0s blogueadores de receptores da angiotensina podem ser
usados. Quando uma segunda droga é necessaria, 0 que
ocorre na maioria dos pacientes com hipertensao refratéria,
as combinagdes mais Uteis devem ser utilizadas (conectadas
por linhas sélidas — Figura 2). Se com este esquema da
etapa inicial o controle nao for atingido, sugere-se o
esquema apresentado na figura 2 (Etapa 2), com a

[ECA ou
BRAs Etapa 1 ' BCCs
Nao-efetivo Efetivo

Diuréticos tiaz. | .-=" "+, | B-blogueadores

Etapa 2
[ECA ou Mdltiplos
BRAs BCCs
Espironolactona Drogas que agem o + B-blogqueadores
no SNC

I

o + B-blogqueadores

|
Espironolactona \ Drogas que agem
no SNC

Figura 2: Esquema de tratamento sugerido para controle de
pressao arterial na hipertensao refrataria.

Etapa 1(a) e Etapa 2(b). IECA = inibidores da enzima conversora da
angiotensina; BRAs = bloqueadores dos receptores da angiotensina II;
BCCs = bloqueadores de canais de cdlcio;

tiaz = tiazidicos; SNC = sistema nervoso central
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combinacdo de bloqueadores de canais de célcio
diidropiridinicos (amlodipina) com néao-diidropiridinicos
(verapamil, diltiazem), ou o uso de alfa-betabloqueadores
(labetalol, carvedilol), ou associacao de antagonistas centrais
(clonidina), ou mesmo a espironolactona, especialmente
atil em pacientes com niveis de aldosterona plasmatica
elevada. Um recente estudo™ mostrou que espironolactona
adicionada a terapia tripla ou quédrupla em pacientes com
hipertensao refratéria foi segura e efetiva, havendo reducéo
significativa do nimero de drogas utilizadas. No entanto,
estes achados necessitam ser confirmados em estudos com
maior nimero de individuos. Em casos muito resistentes a
estas abordagens terapéuticas, vasodilatadores periféricos,
incluindo o potente vasodilatador direto minoxidil (5 a 20
mg/dia), podem ser adicionados. Em artigo recentemente
publicado', os autores sugerem um tratamento de
hipertensao arterial refrataria baseado em valores
hemodinamicos obtidos através da bioimpedancia (Tabela
1). Assim, os ajustes da medicacdo e o uso de diferentes

Tabela 1. Algoritmo de tratamento de hipertenséo refratéria
baseado em varidveis hemodindmicas e de bioimpedancia.

Escolhas de
medicacao

indice de
resisténcia

vascular
sistémica

Indice
cardiaco

Baixo Alto 1. Adicionar ou aumentar bloqueador
de canais de célcio diidropiridinicos

2. Reduzir betabloqueadores

3. Avaliar variacéo TBI: se reduzido,
intensificar ou adicionar doses de
diuréticos

Alto Baixo 1. Adicionar betablogueador ou
agonista central

2. Reduzir vasodilatadores

3. Avaliar variacéo TBI: se reduzido,
intensificar ou adicionar doses de
diuréticos

Normal Normal 1. Avaliar variagao TBI: se reduzido,
intensificar ou adicionar doses de

diuréticos

(TBI = impedéncia fluido tordcico). Adaptado ref. 11.
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classes terapéuticas sdo baseados nas medidas de débito
cardiaco, resisténcia vascular sistémica e na bioimpedancia
corporea total. Apoiados nessa abordagem hemodindmica,
0s autores conseguiram um controle muito melhor dos
pacientes com hipertensao refrataria do que aqueles sob
os cuidados de tratamento apenas especializado.
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COMUNICACOES BREVES

Efeito do exercicio por danca na pressao arterial

de mulheres hipertensas

Effect of dancing on the blood pressure of hypertensive women

Maria Andréia Delbin’, Camila de Moraes’, Angelina Zanesco’

No Brasil, a hipertensao arterial acomete cerca de 30% da
populacdo adulta, porém, quando a amostra é constituida
apenas por idosos, este nimero sobe para 60% a 70%.
Geralmente, a hipertenséo arterial ocorre em conjunto com
anormalidades metabdlicas, sendo a hipercolesterolemia a
mais comum entre elas. Cerca de 36% dos pacientes hiper-
tensos apresentam dislipidemias.

Diversos trabalhos mostram que o exercicio aerébio
cronico, de baixa a moderada intensidade, provoca alteragdes
neurais e enddcrinas que promovem reducéo significativa
nos niveis pressoricos, efeito este observado principalmente
em individuos hipertensos. A maioria dos protocolos experi-
mentais que utilizam exercicios como terapéutica nao-farma-
coldgica no tratamento da hipertensao arterial prescreve
exercicios aerdbios como caminhada, corrida ou ciclismo. No
entanto, nenhum estudo avaliou os efeitos da danga como
abordagem alternativa no tratamento da hipertensao arterial.
A escolha do tipo de exercicio deve ser cuidadosa quando
envolve populagdes especiais, como no caso dos idosos, visto
que a aderéncia desta populagdo a programas de exercicios
fisicos regulares é baixa, e os cuidados com as lesdes osteoar-
ticulares devem ser redobrados. Deve-se enfatizar ainda que
a danca é regularmente praticada como atividade de lazer
pela populacéo idosa; por essas razoes, esta modalidade de
exercicio fisico foi escolhida em nosso protocolo experi-
mental. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos
da préatica regular da danca sobre os valores de pressao arterial,
freqiiéncia cardiaca, colesterol total e glicose sangiiinea em
mulheres idosas hipertensas.

O critério de incluséo para a participacao foi o diagndstico
de hipertensao leve para o grupo hipertensas e pressao arterial
sistdlica até 139 mmHg e diastdlica até 89 mmHg para partici-
pacao no grupo normotensas. Os critérios de exclusao para
ambos os grupos foram angina e arritmias cardiacas, doencas
da tiredide, uso de medicamento para reposicédo hormonal,
diabetes melito, consumo de alcool maior que trés doses

por dia, problemas neuroldgicos e psiquiatricos. A avaliagao
clinica para inclusao e exclusdo das voluntarias foi realizada
por um médico especialista em medicina desportiva e um
questionario clinico e laboratorial foi aplicado. As sessdes de
exercicio fisico por danca foram sempre supervisionadas por
um clinico e um profissional de educagéo fisica.

As aulas de danca foram realizadas trés vezes por semana,
com duracdo de 60 minutos cada, durante 14 semanas. A
freqliéncia cardiaca das participantes foi controlada durante
as aulas por meio de um freqiiencimetro da marca Polar,
modelo A3. A intensidade do exercicio foi de 60% a 70% da
freqiiéncia cardiaca de reserva, calculado a partir do método
de Karnoven (ACSM, 2000).

A pressao arterial foi avaliada sempre no periodo da ma-
nha, seguindo os procedimentos para medida da pressao
arterial da Sociedade Brasileira de Hipertensdo. A medicéo
foi realizada por meio de um esfigmomandmetro aneroide
no inicio (basal) e semanalmente durante todo o periodo expe-
rimental de 14 semanas. Os valores de colesterol total e de
glicose sangiiinea foram obtidos ap6s jejum noturno, por
meio do aparelho portatil Advantage, marca Roche, no qual
uma gota de sangue é colocada em uma tira especifica para
cada pardmetro dosado. A andlise estatistica foi realizada
empregando-se o programa Instat Graphpad Sofware. Ana-
lises de variancia (ANOVA) seguidas de pés-teste Bonferroni
foram realizadas. P < 0,05 foi considerado como estatistica-
mente significativo. Os resultados sdo apresentados como
média + EPM (erro padrao da média).

As voluntarias normotensas (n = 6) apresentaram idade
de 60 = 6 anos e indice de massa corporal (IMC) de 26,4 +
1,4 kg/m? e o grupo de voluntérias hipertensas (n = 6) tinha
idade de 58 + 6 anos e IMC de 28,8 = 1,57 kg/m? 0
treinamento fisico por danga ndo modificou os valores de
IMC para ambos os grupos (dados ndo mostrados).

Nossos resultados mostram que o exercicio fisico reali-
zado por meio da danga foi efetivo em reduzir os valores de

1 Departamento de Educagéo Fisica, UNESP, Rio Claro.

Correspondéncia para: Prof. Dra. Angelina Zanesco. R. Guerino Bristotti, 794, Jd. Miriam — 13097-841 — Campinas — SP; e-mail: a.zanesco@uol.com.br



m Efeito do exercicio por danca na pressao arterial de mulheres hipertensas
Delbin MA, Moraes C, Zanesco A

pressao arterial sistélica, sem nenhuma alteragéo na presséo
arterial diastdlica, no grupo de voluntarias hipertensas. No
entanto, as voluntarias normotensas nao apresentaram qual-
quer alteracdo nos valores de pressao arterial em resposta ao
exercicio. Os valores de freqiiéncia cardiaca de repouso, niveis
de colesterol total e glicose sangiiinea apresentaram uma
leve reducao ap6s o treinamento fisico por danga, em ambos
0s grupos, mas sem atingir diferenca estatistica. Os dados
estdo sumarizados nas tabelas 1 e 2.

Os principais fatores que contribuem para a diminuigéo da
pressao arterial relacionados ao exercicio fisico séo redugéo da
atividade simpética e/ou aumento da atividade parassimpatica,
maior producdo de fatores relaxantes derivados do endotélio,
como oOxido nitrico (NO) e fator hiperpolarizante derivado do
endotelio (EDHF), ou menor producao de fatores contrateis
derivados do endotélio como a endotelina.

Os achados sobre possiveis alteragées do sistema nervoso
autbnomo em resposta ao exercicio ainda sdo conflitantes.
Alguns trabalhos mostram redugdo ou nenhuma alteracéo da

Tabela 1. Valores de pressao arterial sistdlica, diastélica (mmHg)
e freqiiéncia cardiaca (bpm) em voluntarias normotensas e
hipertensas antes (basal) e apés 8 e 14 semanas de treinamento
fisico (danca). Os valores representam a média = E.PM.

Grupos Tempo de estudo
Basal 8 semanas 14 semanas
Normotensas ~ PAS 125 = 4 126 = 5 129 = 3
PAD 80 = 3 74 =2 75 = 3
FC 74 =3 70 =3 68 + 4
Hipertensas PAS 141 = 4,2 131 = 3,6* 133 = 4,6*
PAD 79 =3 80 + 2 78 =3
FC 74+ 4 69 = 2 69 = 2

PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica;
FC: fregiiéncia cardiaca; *P < 0,05 diferente do grupo normotensas;
*P < 0,05 diferente dos valores basais para o mesmo grupo.

Tabela 2. Valores de glicemia (mg/dL) e colesterol total (mg/dL)
em mulheres normotensas e hipertensas antes (basal) e apds 8 e
14 semanas de treinamento fisico (danga). Os valores representam
amédia = E.PM.

Grupos Tempo de estudo
Basal 8 semanas 14 semanas
Normotensas  Glicemia 102 = 4 3%+ 6 9% £ 5
CT 170 = 7 160 = 8 160 + 8
Hipertensas  Glicemia 98 + 6 91+ 5 92 + 4
CT 190 = 8* 186 = 12* 185 + 8*

CT: colesterol total; *P< 0,05, quando comparado com o grupo normotenso.
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atividade simpética, enquanto outros encontram elevagao da
atividade parassimpatica. Por outro lado, diversos trabalhos
tém associado os efeitos benéficos do exercicio no sistema
cardiovascular com a maior producao de 6xido nitrico (NO).
Sabe-se que o shear stress desencadeado pelo exercicio
fisico € um poderoso estimulo para a produgao de NO pelas
células endoteliais. Essa maior producédo de NO pode ser
devida a maior captacao de L-arginina pela célula endotelial e
up-regulation da sintase do 6xido nitrico (NOS), enzima que
promove a formagdo do NO. Sabe-se ainda que a disfungao
endotelial verificada em algumas doencas cardiovasculares
pode ser prevenida e/ou reduzida pela pratica regular de exer-
cicio fisico, que promoveria maior producéo dos fatores rela-
xantes endoteliais. Além disso, trabalhos prévios mostram
que a reducéo de pressao arterial pelo exercicio fisico € mais
comumente verificada em sujeitos hipertensos do que em
normotensos. Assim, pode-se especular que a redugdo da
pressao arterial sistélica provocada pelas aulas de danga pode
estar associada a maior producao e liberacao de 6xido nitrico
pelas células endoteliais das voluntarias hipertensas.

0 efeito do exercicio fisico sobre a concentracéo plasma-
tica de colesterol é ainda controverso. Alguns trabalhos
apontam que algumas dislipidemias podem ser melhoradas
com exercicio fisico e dieta restrita em lipidios, enquanto
outras sdo controladas apenas com medicamentos especi-
ficos. A razdo para essas discrepancias parece ser devida as
alteragdes genéticas envolvidas na etiologia de algumas
dislipidemias cujas causas seriam a deficiéncia de receptores
de LDL ou de enzimas relacionadas ao controle do metabo-
lismo dos &cidos graxos e, assim, o exercicio fisico seria ine-
ficaz em produzir alteragdes no perfil lipidico. O programa de
exercicio fisico por danca empregado por estas autoras nao
acarretou qualquer alteracao nos niveis plasmaticos de
colesterol total. No entanto, deve-se salientar que uma analise
completa do perfil lipidico seria necesséaria para avaliarmos a
eficacia do treinamento fisico empregado neste estudo.

Sabe-se que o exercicio fisico regular provoca algumas
adaptacdes nos transportadores de glicose (GLUTs), principal-
mente nas células musculares, aumentando a captagéo deste
substrato e proporcionando melhor controle da glicose san-
giiinea, principalmente em individuos diabéticos. Neste estu-
do, néo verificou-se nenhuma alteragao nos niveis glicémicos
das voluntarias de ambos o0s grupos. Essa auséncia de alte-
racao pode ser devida ao fato de a populagdo estudada
apresentar niveis glicmicos normais.

Concluindo, resultados mostram que a danga pode ser
uma abordagem nao-farmacolégica alternativa no controle
da pressao arterial em mulheres idosas, melhorando assim a
qualidade de vida desta populagao.
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Normotensao do jaleco branco:

diagneostico e valor clinico

White Coast Normotension: Diagnosis and Clinical Relevance

Erika Maria Gongalves Campana’

0 advento da monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial
(MAPA), ha 35 anos, trouxe novos paradigmas nos conceitos,
na classificagao e no manejo do paciente hipertenso. A progres-
sao do conhecimento acerca deste método diagnéstico sedi-
mentou conceitos bem difundidos na literatura, como o
entendimento da importancia do descenso noturno satisfatdrio
e as implicacdes de sua atenuagao ou mesmo de sua acen-
tuagdo como marcador de risco de lesdo em érgao-alvo. Grande
atencéo foi dada ao longo deste periodo a condigéo clinica de
pressao arterial elevada na medida de consultdrio e normal na
MAPA, conhecida como hipertensao do jaleco branco (HJB) ou
hipertensao de consultério. Encontra-se bem documentado
que a hipertensao do jaleco branco se reveste de carater menos
desfavoravel, com os desfechos destes pacientes asseme-
lhando-se aos dos pacientes verdadeiramente normotensos.

Um fendmeno de igual ou talvez maior importancia, a
normotenséo do jaleco branco (NJB), tem sido negligenciado
pelos estudiosos. Esta condicdo estimula trés importantes
consideragoes, a saber: primeiro, como definir, nomear e qual
a prevaléncia deste fenomeno; segundo, qual a sua impor-
tancia prognostica; terceiro, como diagnostica-la.

Essa condigao, também chamada de hipertenséo do jaleco
branco reversa, hipertensao isolada da MAPA, ou, como
prefere Pickering, hipertensao oculta, caracteriza-se pela
presenca de valores de pressao arterial normais na medida
de consultério (< 140 x 90 mmHg) acompanhada de valores
elevados na MAPA (> 135 x 85 mmHg na média de 24h). A
prevaléncia mundial descrita para NJB varia na literatura entre
9% e 31%; Mion et al. verificaram uma prevaléncia de 12% na
Liga de Hipertenséo do Hospital das Clinicas de Sao Paulo.

A luz dos conhecimentos atuais, a NJB ndo pode ser
considerada uma condicéo benigna. O estudo PAMELA, em
1995, ja apontava para este entendimento, demonstrando
que a massa de VE foi similar entre os portadores de NJB e os
hipertensos verdadeiros. Estes achados repetiram-se em

trabalho classico de Liu et a/. em 1999, no qual também se
verificou maior prevaléncia de placas aterosclerdticas em
cardtidas neste grupo. Staessen et al., em 1999, publicaram
achados que apontavam a NJB como marcador de risco cardio-
vascular independente. Mais recentemente, em margo de
2003, na revista Circulation, o grupo de Bjorklund repetiu o
mesmo achado com um grupo de 578 idosos, e, na andlise
multivariada, NJB associou-se com eventos adversos cardio-
vasculares independentemente da pressao de consultério
(risco relativo de 1,47). Este estudo envolveu 578 hipertensos
do sexo masculino, provenientes do Uppsala Longitudinal
Study of Adults Men — ULSAM, em seguimento de 20 anos.
A prevaléncia de NJB neste estudo foi de 14%. Os autores
documentaram a ocorréncia de 72 eventos cardiovasculares
maiores em oito anos de seguimento, incluindo oito infartos
fatais, dois acidentes vasculares cerebrais fatais e quatro mor-
tes atribuidas a doenca arterial obstrutiva periférica. O risco
de eventos cardiovasculares foi de 2,94 nos verdadeiros hiper-
tensos e de 2,77 nos com NJB. Ambas as condicoes, hiper-
tensao arterial e NJB, apresentavam-se como preditoras
independentes de mortalidade cardiovascular.

Bobrie et al. avaliaram 4.939 idosos por meio da medida
residencial da pressao arterial no estudo SHEAF. O objetivo
principal deste estudo foi conhecer as caracteristicas de dois
grupos de pacientes, aqueles com HJB e aqueles com NJB,
além dos portadores de hipertensao arterial, e determinar o
valor da MAPA comparada a medida casual de consultdrio no
manejo dos pacientes hipertensos. O desfecho principal do
estudo era mortalidade cardiovascular e os desfechos subs-
titutos mortalidade total, mortalidade combinada, infarto nao-
fatal, acidente vascular cerebral ndo-fatal, ataque isquémico
transitorio, hospitalizagdo por angina ou insuficiéncia cardfaca,
angioplastia percutanea ou cirurgia cardiaca. A prevaléncia
de HJB foi de 12,5% e os componentes deste grupo tinham
caracteristicas semelhantes as dos hipertensos controlados

1 Ambulatério de Hipertenséo e Lipides — Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Hospital do Coragédo Samcordis.
Correspondéncia para: Erika M.G. Capana. Rua Dr. Nilo Pecanha, 391 — Estrela do Norte — 24445-300 — Sao Gongalo — RJ; e-mail: erikamaria@cardiol.br
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com baixo risco de eventos cardiovasculares. NJB estava
presente em 10,8% dos participantes que se assemelhavam
em agregacao de fatores de risco e em ocorréncia de eventos
cardiovasculares aos pacientes com hipertensao nao
controlada. Apds seguimento de trés anos, os resultados
publicados em 2004 demonstraram que o risco relativo de
eventos cardiovasculares era de 1,96 (IC 1,27-3,02), 2,06 (IC
1,22-3,47) e 1,18 (IC 0,67-2,10) para hipertensos controlados,
normotensos do jaleco branco e hipertensos do jaleco branco,
respectivamente, quando comparados com normotensos
verdadeiros que consistiam o grupo controle. Os autores
concluiram que os achados sugerem que a MAPA deva ser
realizada em todo paciente hipertenso recebendo tratamento,
ja que ela confere melhor acurécia que a medida de consultério
na avaliac@o de risco cardiovascular.

Com certeza, o maior desafio quando se fala em NJB esta
no seu diagndstico. Qual a indicagao da MAPA em um individuo
a principio normotenso? Por outro lado, NJB obriga-nos a
discutir qual o percentual de erros no diagndstico da hiper-
tensdo quando se utiliza a medida isolada de consultério?
Para tentar responder a esta segunda questdo, Selenta et al.
realizaram um estudo com 319 participantes saudaveis,
encontrando prevaléncia de 23% de NJB. A metodologia
utilizada pelo grupo que realizava cinco medidas de consul-
torio, descartando a primeira verificagdo de presséo, néo
aumentou a acurécia do diagndstico de hipertensdo no grupo
com NJB. Esta discrepancia entre as medidas de consultorio
e as medidas da MAPA foi mais bem observada nos valores
de pressao arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) que
estavam 10 mmHg acima ou abaixo do nivel de corte para
normalidade preconizado pelo VI Joint (140 x 90 mmHg). Os
principais erros diagndsticos foram encontrados nos valores
entre 130 e 150 mmHg para PAS e entre 80 e 100 mmHg para
PAD. A resposta a primeira questao pode ser obtida analisando-
se as caracteristicas das populagées de todos os estudos ja
publicados sobre o tema. Desde o estudo PAMELA, em 1995,
até o trabalho mais atual de Guilherme Bobrie, os portadores
de NJB tém-se configurado como um grupo que sempre
agrega individuos de maior idade, com maior indice de massa
corporal (IMC), maior dosagem de glicose e creatinina séricas,
maior percentual de fumantes e ex-fumantes e maior taxa de

Normotensao do jaleco branco: diagnéstico e valor clinico
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consumo alcodlico, caracterizando, portanto, uma populagéo
de maior risco cardiovascular.

Sendo a hipertensdo um fator de risco cardiovascular
maior, sabendo-se o valor multiplicador da agregacao dos
varios fatores de risco cardiovascular e conhecendo-se a
prevaléncia de NJB que varia entre 9% e 31% da populagao,
supde-se que um ndmero significativo de pacientes hiper-
tensos nao esta sendo adequadamente diagnosticado. Por
outro lado, a utilizagdo da MAPA como método diagnostico
da hipertenséo na populacéo geral reveste-se dos impedi-
mentos financeiros e operacionais do método. O racional para
esta questao talvez seja entender que uma parcela de
pacientes com caracteristicas particulares, como individuos
com alto grau de suspeicao para hipertenséo, filhos de pais
hipertensos, aqueles com obesidade central e provavelmente
individuos intolerantes a glicose, diabéticos e aqueles com
evidéncia de comprometimento da funcao renal, possa se
beneficiar da utilizacdo da MAPA, mesmo que a sua medida
de pressao de consultério seja normal.
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Diretrizes e pratica clinica no tratamento da hipertensao

arterial: como o conhecimento pode conduzir aos beneficios
Guidelines and Clinical Practice in the Treatment of Hypertension:

How Knowledge can Lead to Benefits

Otavio Berwanger', Hélio Penna Guimaraes’, Fernanda Avezun?’, Alvaro Avezum’

“Diretrizes que néo séo aplicadas na pratica
clinica ndo possuem valor algum”

INTRODUGAO

A série Medicina Baseada em Evidéncias e Hipertenséao
Arterial que vem sendo publicada pela Revista Brasileira de
Hipertensédo tem por objetivo demonstrar como conceitos
oriundos da pesquisa clinica podem diretamente influenciar
e nortear 0 manejo de pacientes hipertensos. Em artigos ante-
riores dessa série, comentamos aspectos da interpretacao
de estudos clinicos', da caracterizagao do risco cardiovascular
atribuivel a hipertensao arterial sistémica (HAS) pelo resultado
de evidéncias observacionais? e, finalmente, do tratamento
de pacientes hipertensos de alto risco cardiovascular a partir
do resultado de grandes estudos randomizados e de revisoes
sistematicas®. No quarto artigo dessa série, nosso tema sera
diretrizes para o tratamento de HAS, destacando o conceito,
a avaliacéo critica e a sua aplicacao na pratica.

0 QUE SAO E COMO AVALIAR

CRITICAMENTE DIRETRIZES?

Atualmente, o volume de informactes disponivel € extrema-
mente amplo e cresce exponencialmente a cada dia. Talvez a
HAS seja 0 maior exemplo disso, visto que representa uma
das doencas mais bem estudadas por meio de evidéncias
clinico-epidemioldgicas de impacto, a exemplo de revisdes
sistematicas e de ensaios clinicos randomizados. Por exem-
plo, uma busca no Registro de Ensaios Clinicos Randomizados
(CENTRAL) da Cochrane Collaboration (www.cochrane.org)
demonstra que, até 1 abril de 2004, 17.133 ensaios clinicos
envolvendo hipertensao arterial sistémica estavam disponiveis.

Para 0 médico e outros profissionais de saude, filtrar, en-
tre esse ndmero expressivo, aquelas evidéncias com quali-
dade metodoldgica e poder estatistico adequados e, a partir
delas, delinear condutas para o0 manejo do paciente hipertenso
representa uma tarefa de dificil execucao. Nesse sentido,
documentos que auxiliem o médico nessa tarefa, reunindo e
avaliando criticamente as melhores evidéncias disponiveis e
sugerindo estratégias de conduta podem agregar valor a
experiéncia clinica e as preferéncias do paciente para a
tomada de decisao clinica. Tais documentos sao denominados
de diretrizes.

Uma definicdo mais formal de diretrizes € aquela proposta
por Sackett*, para quem elas podem ser consideradas “decla-
ragOes sistematicamente desenvolvidas para auxiliar o me-
dico e 0 paciente nas decisdes relativas aos cuidados de saude
em determinada situacao clinica”. O termo diretriz também é
considerado a tradugao do termo guidelines e é utilizado com
freqliéncia como sindnimo de consenso ou algoritmo clinico.

ONDE PODEM SER ENCONTRADAS DIRETRIZES?
Atualmente, alguns bancos de dados eletrnicos com acesso
gratuito podem ser consultados para a busca de diretrizes.
Nesse sentido, alguns dos principais sitios de busca de
diretrizes sao:

* National Guidelines Clearinghouse (www.guideline.gov)

e NICE/NHS - Guidelines (www.nice.org.uk)

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

o SIGN- Guidelines (www.sign.ac.uk)

Entre estes, destaca-se o National Guidelines Clearing-
house, o qual possui uma colegao extensa de diretrizes e ja
fornece um resumo estruturado com uma avaliagdo da quali-
dade metodoldgica da diretriz.

1 Divisao de Pesquisa — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Sao Paulo — SP.

2 Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS) — Pouso Alegre — MG.
Correspondéncia para: Otavio Berwanger, Av. Dr. Dante Pazzanese, 500, 13° andar — 04012-909 — S&o Paulo — SP; e-mail: otavioberwanger@yahoo.com.br
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AVALIAGAO CRITICA ERECOMENDACAO DAS
PRINCIPAIS DIRETRIZES EM HIPERTENSAOQ
ARTERIAL SISTEMICA

Ao ter acesso a um artigo ou documento eletronico referente
a uma diretriz, a informacéo que o clinico deseja obter € qual
a melhor forma de tratar o paciente. Entretanto, antes de
aplicar na pratica as recomendactes de uma diretriz, € funda-
mental avaliar se ela é baseada em informagoes cientificas
vélidas e com resultados relevantes®. Para tanto, é necessario
lancar méo de uma ficha de leitura critica de diretrizes, a
exemplo daquela apresentada no quadro 1.

Para exemplificar a utilizacdo dessa ficha, selecionamos a
diretriz do JNC VII, a qual representa uma das diretrizes
comumente utilizadas para o tratamento de HAS.

Em relacéo a qualidade metodoldgica, notamos que o JNC
VIl é uma diretriz atualizada, inclui as principais evidéncias e
leva em conta desfechos relevantes. Contudo, a avaliagao da
qualidade metodoldgica dos estudos ndo ¢ discutida de ma-
neira clara no texto, ao fazer recomendagoes, essa diretriz
deveria destacar objetivamente a forca e as limitagoes da
evidéncia disponivel.

COMO APLICAR NA PRATICA 0 RESULTADO DE
DIRETRIZES EM HAS?

0 objetivo das diretrizes ndo é o de fornecer respostas faceis
a exemplo de um “livro de receitas”, com o objetivo de
engessar a pratica clinica e limitar, dessa forma, a autonomia
do meédico. Pelo contrério, este deve avaliar criticamente a
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qualidade metodolédgica das diretrizes, conforme demons-
trado anteriormente, e decidir se as recomendagoes forne-
cidas por elas estao de acordo com a realidade local e com as
preferéncias do paciente individual®. Uma vez respeitados
esses preceitos, diretrizes firmemente amparadas em evi-
déncias solidas e robustas possuem relevante aplicacdo na
pratica clinica. Infelizmente, mesmo com a disponibilidade
do conhecimento, nem sempre recomendacdes de diretrizes
sao incorporadas no atendimento de pacientes. Dessa forma,
dependendo do local, da hora do atendimento, do médico,
do periodo do ano, o0 mesmo paciente pode acabar recebendo
tratamentos diversos, muitos dos quais nem sempre de
acordo com o resultado das melhores evidéncias disponiveis.

As razbes para esse cendrio sao diversas e 0 modelo expli-
cativo, complexo. Em recente revisdo sistematica, Cabana et al’
destacam que ndo sdo so a falta efetiva de conhecimento médico
e a dificuldade do profissional em manter-se atualizado como as
potenciais dificuldades na implementacgéo de terapias baseadas
em evidéncias, como também questoes pessoais que acabam
provocando atitudes reativas do médico em relagao a adogao de
novas posturas profissionais: a sensacao de perda de autonomia
e prestigio profissional, a medida que a excessiva padronizagao
dos protocolos ou a imposicdo de condutas por terceiros, por
vezes, possam parecer conseqliéncias inerentes a adogao de
diretrizes; a discordancia do profissional em relagao a diretrizes
especificas; a impressdo de que a experiéncia pessoal deva
suplantar o valor da demonstracao de evidéncias cientfficas de
beneficios clinicos na condugéo dos casos na prética clinica diéria.

Quadro 1. Ficha para avaliagéo critica de diretrizes.

1. Qual Sociedade ou Grupo de Especialistas é
responsével pela elaboragéo da diretriz?

Joint National Commitee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure
National Heart, Lung and Blood Institute (US)

2. Em que ano foi elaborada a diretriz?
3. Foi realizada uma busca sistematica e completa de evidéncias?

2003

Foi realizada busca no MEDLINE, mas a estratégia
de busca néo esté clara na publicacao

4. As evidéncias encontradas foram avaliadas quanto a sua qualidade
metodoldgica e importancia dos resultados?
As evidéncias foram classificadas de acordo com
niveis de evidéncias e graus de recomendagéo?

Os critérios para avaliacdo da qualidade metodolégica

NAO estao claramente definidos na publicacéo

Sim, foi utilizado um sistema de niveis de evidéncia, mas levando
em conta apenas o tipo de estudo e NAO a qualidade
metodoldgica e o impacto clinico dos resultados

5. Ao fazer recomendagaes, a diretriz discute claramente a forga
e as limitagaes das evidéncias disponiveis?

Os autores discutem os principais achados das evidéncias,
contudo, NAO discutem objetivamente a forca e
as limitaces das evidéncias disponiveis

6. Todos os desfechos relevantes e custos foram levados em conta?

Sim

7. Adiretriz fornece tabelas e algoritmos que facilitem a sua
interpretacdo e a sua incorporacao na pratica?

Sim

8. As recomendacdes realizadas sao aplicdveis ao meu paciente
e estao disponiveis no meu local de trabalho?

Sim, as intervencdes recomendadas estao disponiveis em nosso meio
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A fim de ultrapassar essas barreiras, nos Ultimos anos, uma
série de estudos randomizados e quase-randomizados vem
estudando o efeito de diferentes estratégias que visem aumentar
a incorporagao de evidéncias na préatica didria. Esses estudos
foram recentemente reunidos em uma “revisdo sistematica de
revisoes sistematicas®. De maneira consistente, essas 18
revisoes (5 das quais realizaram metandlise) sugerem que, entre
as intervengdes com beneficio comprovado, destacam-se:

* uso de reminder systems e lembretes (eletronicos ou

impressos);

* academic detailing (que séo visitas educacionais e
individuais “corpo-a-corpo”) em que o médico recebe
diretamente informaces e material atualizado;

* estratégias multifacetadas;

* meetings interativos, nos quais 0 médico diretamente
participa, opina e obtém as informacées conforme a
sua necessidade.

Outras estratégias, como auditoria e lideres formadores
de opinido, por sua vez, possuiram efeito moderado, sendo
menos eficazes do que as intervengdes citadas anteriormente.
Um resultado interessante dessa publicacéo é que palestras
de especialistas e a distribuicdo de materiais educativos
apresentaram efeito praticamente nulo na incorporacao de
recomendacdes na pratica clinica. A provavel explicagao para
esses achados é a de que, com esses dois tipos de inter-
vencao, o médico nao participa ativamente da busca de
informacoes, e, dessa forma, elas ndo necessariamente vao
ao encontro de suas necessidades e dividas.

Adicionalmente, a disponibilidade de Palms® e Pocket?
PCs permite que o médico tenha acesso, a beira do leito, a
recomendacoes de diretrizes, 0 que em muito pode facilitar
a incorporagao de evidéncias na pratica clinica.

Aplicagdo de recomendactes de diretrizes baseadas em
evidéncias na pratica clinica possui beneficio em relagao a
melhoria de desfechos de qualidade assistencial. Um estudo
recente demonstrou que, caso sejam seguidas as recomen-
dacdes para uso de diuréticos em baixas doses, ocorrreria
importante reducéo de custos relacionados ao tratamento,

Rev Bras Hipertens vol.11(4): 272-274, 2004.

associada a uma maior reducéo de eventos cardiovasculares
maiores, 0 que resultaria em uma razao de custo—efetividade
altamente favoravel.

CONSIDERAGOES FINAIS

Sociedades e especialistas responsaveis pela elaboracéo de
diretrizes devem levar em conta a totalidade da evidéncia
disponivel e avaliar criteriosamente tanto a qualidade metodo-
|6gica da evidéncia quanto o impacto das diferentes interven-
coes sobre desfechos clinicamente relevantes, efeitos
adversos e custo—efetividade do tratamento.

0 médico envolvido no manejo do paciente hipertenso
deve aliar a sua experiéncia clinica com recomendacdes de
diretrizes atualizadas. Para tanto, ele deve buscar, avaliar critica-
mente e aplicar na pratica as recomendacoes que possuem
base em evidéncias solidas, respeitando sempre as prefe-
réncias do paciente.
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Sistema nervoso simpatico e hipertensao arterial
Sympactic Nervous System and Arterial Hypertension

Fernanda M. Consolim-Colombo’, Eduardo Moacyr Krieger'

ASPECTOS GERAIS

Nesta revisao, serdo abordados aspectos do papel do sistema
nervoso no desenvolvimento e na manutencéo da hipertenséo
arterial primaria, que, como esta bem estabelecido, tem ori-
gem multifatorial. O sistema nervoso auténomo é um dos
principais mecanismos que controlam a pressao arterial, tanto
a manutencdo dos niveis basais (componente tonico) como
as variagdbes momento-a-momento (componente fasico). O
sistema nervoso simpatico regula o calibre e a reatividade
vascular, o debito cardiaco e modula a regulagéo de volume
pelos rins. Varias evidéncias se somam e fortalecem a impor-
tancia do aumento da atividade simpéatica na patogénese da
hipertensao arterial. Além disso, 0 aumento da atividade
simpética tem associacdo com outros sistemas de controle
cardiovascular, como o sistema renina-angiotensina, e com
outros fatores de risco cardiovascular, como a obesidade.

ORIGEM MULTIFATORIAL DA

HIPERTENSAO ARTERIAL

Nos ultimos 100 anos, grandes esforgos foram feitos para
elucidar como a hipertensao arterial é iniciada e mantida.
Nos anos 1930, o progresso foi grandemente estimulado
pela introducdo do modelo de hipertenséo renovascular
desenvolvido por Goldblatt, seguido pela descoberta da
angiotensina por Braun-Menendes, na Argentina, e Page, nos
EUA. O entusiasmo inicial com o desenvolvimento de modelos
unifatoriais cedeu lugar a percepgdo de que a hipertensao
humana primaria é basicamente de origem multifatorial. A
partir dos anos 1950 e 1960, uma nova atitude emergiu lenta-
mente, novos modelos de hipertensdo no rato dependente

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

de variantes poligénicas reforcaram o conceito multifatorial
da hipertensao chamada essencial ou primaria.

A partir de estudos experimentais com modelos de ratos,
de estudos genéticos e epidemioldgicos em humanos, de-
monstrou-se que a hipertensao priméaria decorre da variada
combinacédo de elementos que inicializam, reforcam e man-
tém os niveis de pressao elevados. Cada elemento isolado
pode representar pouco perigo, mas, quando combinado com
outros fatores, pode induzir lentamente a elevacéo dos niveis
pressoricos. O aumento da pressao arterial per se teria poucas
conseqiiéncias se 0 coracdo e 0s vasos fossem genetica-
mente desenhados para tolerar prolongados aumentos na
carga pressorica (como a girafa, por exemplo). Mas, infeliz-
mente, a deterioracdo ocorre lentamente na maioria dos
individuos, com lesao dos drgaos-alvo e manifestacao de
doenga como resultado final.

Estudos de seguimento por longos periodos em animais e
pacientes hipertensos revelaram os trés maiores e indepen-
dentes elementos relacionados a hipertensao arterial:

* Predisposicao poligénica;

* Fatores ambientais (como estresse psicoemocional e
ingestdo de sal), que reforcam e precipitam a expressao
hemodindmica da HAS;

*» AdaptacGes estruturais precoces do coracéo e vasos: a
vasoconstricao, que € inicialmente uma resposta rapida
a estimulos pressores (resposta funcional), pode ser
substituida por alteracdes estruturais, portanto, fixas
(remodelagao e/ou hipertrofia).

As influéncias da predisposicao poligénica e dos fatores

ambientais na pressao arterial podem ser somente marginais,
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e até mesmo intermitentes, para iniciar as adaptagoes estru-
turais precoces dos vasos e do coragdo. Uma vez provocada a
adaptacéo estrutural, hd um aumento gradual da resisténcia
sistémica, que podera atingir niveis bastante elevados, devido
ao “feeb-back” positivo dos fatores genéticos e ambientais.
Deve-se ressaltar que as alteragdes na estrutura dos vasos
de resisténcia (reducdo do diametro interno e espessamento
da parede média) predispdem a uma maior reatividade vascu-
lar a estimulos pressores (hiper-reatividade vascular ndo espe-
cifica), que favorecem a manutencéo da resisténcia elevada
mesmo com niveis normais de atividade da musculatura lisa.

SISTEMA NERVOSO E HIPERTENSAO ARTERIAL
Quando analisamos o papel do sistema nervoso na hiper-
tensdo, é importante levar em conta que a hipertenséao pri-
maéria € multifatorial, e que é no nivel dos vasos sangiineos
onde, primordialmente, diferentes substancias atuam para
levar ao estado hipertensivo. Basicamente, ocorre um dese-
quilibrio entre os fatores vasoconstritores, que também atuam
no crescimento da parede vascular (agao funcional e estru-
tural) e os fatores vasodilatadores, que sdo também anticres-
cimento. Um dos fatores mais importantes na vasoconstri¢ao,
e também no crescimento vascular, é o sistema nervoso sim-
patico, juntamente com o sistema renina-angiotensina. Por-
tanto, o simpatico é considerado um fator disparador e mante-
nedor da hipertensao arterial.

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO E GENESE DA
HIPERTENSAO ARTERIAL

Embora nao definitivamente comprovado, indmeras evidén-
cias apontam fortemente para a participagao do aumento da
atividade do sistema nervoso simpéatico na patogénese da
hipertensao arterial’. Usando-se diferentes métodos de
avaliagao da atividade simpética, pode-se detectar, nas fases
iniciais da hipertensao arterial primaria, aumento do tonus
simpatico, entre eles: efeito mais intenso de agentes simpa-
toliticos ou bloqueadores adrenérgicos na diminuicdo dos
niveis de pressdo arterial; niveis elevados de noradrenalina
plasmatica e da sua liberagao regional (spillover); aumento
da atividade simpéatica com registro direto (microneurono-
grafia) e maior sensibilidade a noradrenalina (aumentos
maiores de pressdo arterial durante infusdo)?. Além disso,
pode-se observar que significativa proporgéo de individuos
hipertensos jovens apresenta aumento da freqiiéncia e do
deébito cardiacos (hipertensoes hipercinéticas). Na presenca
do padrdo hiperdindmico, o esperado seria uma resisténcia
periférica total diminuida, porém, o que se observa é que a
resisténcia vascular total encontra-se “normal” ou discreta-
mente diminuida, provavelmente em decorréncia do aumento
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do simpético®. J& nos jovens filhos de hipertensos compa-
rados com jovens filhos de normotensos, encontramos:
niveis mais elevados de pressao arterial, catecolaminas séri-
cas mais elevadas, maior atividade simpdtica periférica e
maiores aumentos de pressao arterial em testes fisiologicos
e farmacoldgicos*S. Os dados sugerem que o simpatico esta
associado a génese da hipertensao arterial e que 0 aumento
do tonus simpético pode ter um determinante genético. Tam-
bém nas fases anteriores do desenvolvimento da hipertenséo
arterial, alguns filhos de hipertensos apresentam discretas,
porém detectaveis, alteragdes nos mecanismos de controle
reflexo da presséo arterial, principalmente o barorreflexo®.

A atividade simpéatica aumentada pode também interagir
com outros fatores no desenvolvimento de hipertensao arte-
rial’. As catecolaminas liberadas pelos nervos simpaticos, além
de aumentarem o tonus dos vasos de resisténcia nas fases
iniciais da hipertensao, seriam também estimuladoras de
mecanismos tréficos nos vasos, 0s quais manteriam a hiper-
tensdo por inducdo de hipertrofia vascular®.

Além disso, os efeitos das catecolaminas sdo determi-
nados pela mdltipla interacdo com receptores adrenérgicos
pré e pos-sinapticos®, o que possibilitou propor-se um meca-
nismo para explicar a translagao entre estresse intermitente
e hipertensdo mais sustentada por meio da relagao entre
adrenalina e noradrenalina. A secrecdo de adrenalina pela
supra-renal durante situacGes de estresse (reacéo de “luta
ou fuga”) pode induzir efeitos maiores e mais prolongados
que os aumentos agudos da pressao arterial. Por exemplo,
observou-se que, apés a infusdo de adrenalina em niveis
comparaveis aos observados durante o estresse, a pressao
arterial eleva-se e permanece elevada por horas apds o
término da infusdo'®. Presumivelmente, parte da adrenalina
penetrou nas terminagOes nervosas simpaticas sinapticas e
foi relancada na fenda sindptica como co-transmissor nas
estimulacGes nervosas subseqtientes. Em adigao, a adrenalina
age sobre receptores pré-sindpticos facilitando a liberacéo
de noradrenalina. Desta forma, a adrenalina liberada de forma
intermitente pode provocar vasoconstricdo neurogénica sus-
tentada e causar persistente aumento da presséao arterial'’.

Aimportancia desse fato para 0 homem estaria na possivel
ligacéo entre o estresse emocional e a hipertensao arterial.
Observagodes clinicas sugerem que hipertensos e individuos
com predisposicao para desenvolver hipertensao apresentam
mais estresse e respondem de forma diferente a ele'™. A
prevaléncia de hipertensdo arterial pode ser até cinco vezes
maior em alguns grupos de individuos que trabalham ou
vivem em situacdes estressantes, quando comparados com
individuos afastados dessas situagdes'™. Uma grande dificul-
dade em se atribuir ao estresse (e conseqliente aumento da
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atividade simpética) um papel exclusivo no desenvolvimento
da hipertenséo arterial dos individuos estd na observagao de
outros fatores de risco associados a esses pacientes (dieta,
nivel econdmico, habitos sociais)'>.

Apesar das fortes evidéncias apontadas anteriormente,
em animais de experimentagéo ndo se conseguiu demonstrar
que a hiperatividade simpatica isolada seja capaz de provocar
hipertensao arterial’. Outra importante interacéo € a relacéo
existente entre a ativagao sustentada do simpatico, especifica-
mente do nervo renal, e o deslocamento da curva de pressao-
natriurese dos rins. As alteragdes renais (maior secregéo de
renina e maior absorcéo de sodio e &gua) interferem com a
capacidade dos rins de compensarem 0s aumentos da pres-
sao arterial por meio da diurese, favorecendo a retencéo de
volume e a elevacao da pressao arterial sistémica'* .

SISTEMA NERVOSO SIMPATICQ COMO
MANTENEDOR DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Em pacientes de meia idade com hipertensao estabelecida,
a hiperatividade simpdtica sustentada nem sempre € evidente.
Nesta fase, os niveis de catecolaminas plasmaticos mais
elevados séo detectados em pequena proporgao de pacien-
tes, sendo provavelmente decorrentes de alteragoes na depu-
racao de noradrenalina e ndo necessariamente do aumento
persistente da atividade simpatica®. Entretanto, foi documen-
tado que a atividade simpatica regional, avaliada por meio da
microneuronografia, ¢ diretamente proporcional ao nivel de
hipertensao arterial'®.

Uma importante alteragao no sistema nervoso auténomo,
que pode influenciar diretamente o tonus simpatico, é a
alteragao no controle reflexo dos barorreceptores, que se
detecta em qualquer forma de hipertenséo estabelecida®.
Dois maiores arcos reflexos neurais estdo envolvidos na regu-
lacéo da presséo arterial: 0 barorreflexo arterial (mediado por
estimulacdo dos barorreceptores aérticos e carotideos, cha-
mados de receptores de alta pressao) e o reflexo cardiopul-
monar (mediado por estimulagao de receptores cardiopul-
monares, chamados de receptores de baixa pressao). Tais
reflexos atuam momento a momento para manter a pressao
arterial estavel em situagdes como exercicio, mudancas
posturais e durante situacoes patoldgicas como hemorragia,
insuficiéncia cardiaca, hipertermia e outras. Os receptores,
quando agudamente estimulados por aumento da pressao
arterial ou da pressao venosa central, aumentam a descarga
pelas fibras nervosas aferentes; os impulsos chegam aos
centros vasomotores na medula, onde sdo integrados e con-
vergem para as areas centrais dos sistemas simpatico e
parassimpatico; destas areas, os impulsos chamados efe-
rentes alteram a freqiiéncia cardiaca e a resisténcia vascular
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periférica, fazendo com que a pressao retorne ao normal. No
entanto, quando a hipertenséo arterial € mantida, os pressor-
receptores adaptam-se rapidamente, por alteragoes funcio-
nais e estruturais'. Com a adaptacao, ocorre também queda
da sensibilidade dos pressorreceptores e, portanto, variagoes
agudas da pressao arterial ndo sao compensadas de forma
adequada. Os efeitos da perda da sensibilidade barorreflexa
na hipertensao arterial estdo sendo extensivamente estu-
dados. E provavel que a menar sensibilidade do barorreflexa
observada em pacientes hipertensos seja a principal determi-
nante da maior variabilidade da pressao arterial que eles
apresentam e que esta associada as lesoes dos 6rgaos-
alvo'®'®. Postulou-se, inclusive, que a menor inibigao dos cen-
tros vasomotores resultante da adaptacao dos barorreceptores
pode ser responsavel pelo aumento da atividade simpética e
perpetuacao da hipertensao?.

Independentemente do papel da maior ou menor atividade
do sistema nervoso simpatico na patogénese da hipertenséo,
ha indicios do seu envolvimento com o aumento da morbi-
dade e mortalidade cardiovasculares que acometem 0s
pacientes durante as primeiras horas da manha. Neste perfo-
do, associado a fase de pré-despertar?®?' e também ao ato de
se levantar apds uma noite em decubito?, ocorre um aumen-
to da atividade a-simpatica (substituindo a queda da atividade
durante o sono). Como conseqiiéncia, hd vasoconstrigao arte-
rial e a pressao arterial eleva-se de forma abrupta. Esse
aumento é parcialmente responsavel pela maior ocorréncia
de morte sUbita, acidente vascular cerebral e infarto do
miocardio nas primeiras horas da manha. Além disso, sugere-
se que o aumento da atividade simpatica é o responsavel
pelo aumento da freqiiéncia cardiaca presente em muitos
pacientes hipertensos?. De fato, a mortalidade cardiovascular
entre pacientes hipertensos correlacionou-se com o incre-
mento da freqliéncia cardiaca num periodo de seguimento
de 36 anos em Framingham?.

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO E OUTROS
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Os aumentos da atividade simpética tém associacao com outros
fatores de risco cardiovascular. A relagdo com o sistema renina-
angiotensina é a mais estreita e a mais perversa: o simpatico
libera a renina, e a angiotensina estimula o simpatico, formando-
se um ciclo vicioso de estimulacdo dos dois sistemas mais
poderosos de controle da pressao arterial. H4 muito tempo
conhece-se o importante papel que o sistema renina-
angiotensina desempenha ndo so na regulacao da presséo
arterial e no balanco eletrolitico, como também na participacéo
nos mecanismos de hipertrofia vascular e cardiaca por meio
do seu principal peptideo efetor, a angiotensina I1%.
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Recentemente, tem-se dado muita atencéo a relagao do
simpatico com a obesidade e a resisténcia periférica a insulina.
Uma das formas de se explicar como o simpético estaria
envolvido na obesidade é que a insulina circulante estimularia o
simpatico. Além desta possibilidade, uma outra forma de
interpretacdo € que poderia haver uma hipertonia simpética inicial
que causaria resisténcia a insulina € ndo o contrario. Estudos
experimentais demonstraram que a administragao cronica de
clonidina previne o desenvolvimento da hipertensao e da
resisténcia insulinica em cées obesos. Importante notar que a
insulina administrada isoladamente no cao provoca vasodilatagao
e ndo causa aumentos de pressao arterial. Estudos em humanos
demonstraram que, em individuos normais, a insulina pode nao
aumentar a pressao arterial quando ela € a Unica alteracéo
presente, existindo inimeros casos em que ha aumento de
insulina sem aumento da pressao arterial. A insulina, além de
poder aumentar a atividade simpética, atua no endotélio,
comprometendo sua capacidade de induzir a vasodilatag&o. Pode-
se considerar que a insulina ndo é inofensiva, mas sua importancia
relativa deve ainda ser considerada?’.
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0 sistema nervoso autondmico estd diretamente associado
ao desempenho cardiaco pela regulacao da fregiiéncia cardia-
ca e da reatividade vascular, que determinam a pressao arterial
sistémica e a resisténcia vascular periférica.

Os diversos reflexos que se originam nos pressorrecep-
tores arteriais e nos mecanorreceptores de estiramento nas
regides cardiaca e pulmonar sdo 0s principais mecanismos de
controle autonémico envolvidos no controle em curto prazo da
pressao arterial e da freqiiéncia cardiaca. O papel dos pressorre-
ceptores na patogénese da hipertensdo arterial tem sido
sugerido desde a década de 20 do século passado. Goldblat et
al., em 1940, deram um grande impulso na avaliagéo da regu-
lacdo da pressao arterial pelos mecanismos reflexos dos
pressorreceptores’. Em estudos experimentais, os estimulos
cronicos com elevacao da pressao arterial fazem com que o
limiar de reajuste da presséao figue mais alto, sendo este um
dos mecanismos que perpetuam a hipertensao arterial®®.
Quando h& um estimulo para o aumento da presséo arterial e
esta se mantém por alguns minutos, 0s receptores de pressao
ja reajustam o limiar da pressao para valores maiores, entre
15% e 40%. Apds 48 horas, esta alteracao de referencial pres-
sorico encontra-se completamente modificada, fixando-se,
assim, um novo nivel de presséo arterial como referéncia®.

Grassi e Mancia (1994) verificaram que neste processo
de adaptacéo dos receptores, ha uma progressiva diminuicéo
da sensibilidade dos barorreceptores atenuando-se as res-
postas de bradicardia em relacdo a elevagao da pressao
arterial*. Os barorreceptores sao sensiveis também a mudan-

cas de volume, devido a localizagdo em artérias com proprie-
dades elasticas (seio carotideo, arco adrtico e artéria
subclavia)®. Estas vias aferentes acham-se conectadas a
centros reguladores do sistema nervoso central em &reas de
integracéo bulbar e vias eferentes do reflexo pressorreceptor.

Basicamente, as vias aferentes oriundas dos receptores
(carotideos e adrticos) trafegam até o nicleo do trato solitario,
que ¢ considerado o primeiro local de processamento dos
estimulos sensoriais periféricos e, a seguir, pelos neuronios
que, agrupados, formam dois nlcleos no bulbo ventrolateral.

A integracao dessas algas faz com que diferentes formas
de respostas arcorreflexas regulem as fungdes cardiovas-
culares (vasoconstricao, freqiiéncia cardiaca) que determinam
a pressao arterial. A combinacao destes efeitos faz com que
outras variaveis do sistema cardiovascular dependam da inte-
gridade desse sistema, como, por exemplo, 0 débito cardiaco,
a resisténcia vascular periférica e a variabilidade da frequiéncia
cardiaca, hoje considerada um importante fator progndstico
das doencas cardiovasculares®.

MEDICAMENTOS ANTI-HIPERTENSIVOS QUE

ATUAM NOS RECEPTORES ADRENERGICOS:

LOCAL DE ACAO DOS MEDICAMENTOS

Os locais de agao das drogas anti-hipertensivas que inibem a

transmissdo do estimulo adrenérgico até o vaso podem ser:

1. O tronco cerebral, pela estimulagao dos receptores o/

ou do receptor | (imidazélico). Exemplos: alfametildopa,
clonidina, guanfacina, moxonidina e rilmenidina.

1 Setor de Cardiopatia Hipertensiva da Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Séo Paulo (EPM-Unifesp).
Correspondéncia para: Rui Povoa. Rua Professora Carolina Ribeiro, 221, aptp. 91 — Vila Mariana — 04116-020 — S&o Paulo — SP; e-mail: rmspovoa@cardiol.br
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2. Agentes bloqueadores pré-ganglionares.

3. Antagonistas adrenérgicos periféricos que atuam nos
receptores simpaticos pés-ganglionares.

4. Bloqueadores dos receptores pés-sinapticos a e b.

AGONISTAS CENTRAIS

Estimulam os receptores a agonistas centrais do tipo 2 que
estao envolvidos nos mecanismos de depressao do simpato-
inibitério’. Alguns sdo seletivos, enquanto outros podem atuar
também sobre os receptores imidazdlicos. Os efeitos destas
drogas sdo bem conhecidos por provocarem:

* Declinio da atividade simpética, que pode ser mensu-
rada pela reducéo da dosagem sérica de norepinefrina.

* A perda do mecanismo de compensacao dos barorre-
ceptores frente a queda da queda da presséo arterial,
gerando bradicardia e hipotensao ortostatica.

* Pouca influéncia sobre a resisténcia vascular periférica
e 0 débito cardiaco.

* Reducdo na concentragao plasmatica da renina.

* Retencéo hidrica menos comum quando o guanabenz
é usado.

* Manutencao do fluxo renal apesar da queda da pres-
sao arterial.

* Efeitos adversos associados a sua acéao sobre o sistema
nervoso central, tais como sonoléncia, sedagao, perda
da atencao e boca seca.

Em virtude de sua acgao bloqueadora dos receptores
centrais, a interrupcao abrupta do tratamento pode produzir
um efeito rebote, com pico hipertensivo que pode ser
acompanhado por outros sinais de hiperatividade simpatica.

ALFA-AGONISTAS DO RECEPTOR ADRENERGICO CENTRAL SELETIVO

ALFAMETILDOPA

Trata-se de uma molécula derivada da dopa, precursora natural
da dopamina e da noradrenalina, que sofreu metilacéo. A dro-
ga da origem ao metabdlito ativo metilnorepinefrina, molécula
que ocupa 0s receptores o-adrenérgicos agindo como ago-
nista no sistema nervoso central.

0 inicio do efeito ocorre ap6s quatro horas da ingestao
oral e pode durar por até 24 horas. A dosagem inicial é de 250
mg duas vezes ao dia, sendo a dose maxima de 3 g por dia. A
dose deve ser corrigida para insuficiéncia renal (em geral,
50% da dose).

Além dos efeitos colaterais préprios da droga, alguns séo
especificos, tal como a depressdo da imunidade celular
mediada pelas células T, produzindo febre e insuficiéncia
hepatica®. A reducao da atividade dos linfocitos T leva a
producdo descontrolada de auto-anticorpos pelas células BS.

Foram descritos, ainda, efeitos relativos a redugao da
performance em testes psicoldgicos e uma perda seletiva da
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motilidade ciliar das vias aéreas superiores''". Esta droga
tem sido usada preferencialmente em pacientes gravidas,
pois nao foram descritos efeitos teratogénicos ou colaterais
graves nestas pacientes.

CLoniiNA

Atua tanto nos receptores adrenérgicos centrais do tipo o/
como naqueles do tipo receptor da imidazolina localizados
na medula oblonga. E rapidamente absorvida e o pico de
concentragao plasmatica é conseguido ap6s uma hora da
ingestao oral. A meia-vida varia de 6 a 13 horas. A pressao
arterial comeca a cair depois de 30 minutos, com o maior
efeito ocorrendo entre duas e quatro horas. A duragdo do
efeito é de 12 a 24 horas. O tratamento deve se iniciar com
doses de 0,075 mg duas vezes ao dia, e a dose maxima é de
1,2 mg por dia. Pela rapidez de sua agao, a clonidina pode ser
usada no tratamento da crise hipertensiva do tipo urgéncia e
como teste terapéutico e diagnéstico para o feocromocitoma.
Ja foi elaborada uma apresentacéo transdérmica ainda néo
disponivel no Brasil'.

Os efeitos colaterais sdo andlogos a alfametildopa, exce-
tuando-se os fendmenos auto-imunoldgicos hepaticos. A
droga pode ter alguma agéo sobre o cronotropismo cardiaco,
tendo sido descritos episodios de bradicardia®™. A superdo-
sagem pode produzir crise hipertensiva pela hiperestimulagéo
dos receptores adrenérgicos periféricos que provocam vaso-
constricao™. Como os demais componentes desta classe de
medicamentos, o efeito rebote e a interrupcao abrupta do
tratamento também podem ocorrer.

AGONISTAS DOS RECEPTORES DA IMIDAZOLINA (CLONIDINA-LIKE)

Na década de 1990, novos alfa-agonistas centrais foram
desenvolvidos com a caracteristica de serem mais especificos
para 0s receptores da imidazolina: a moxonidina e a rilmeni-
dina. A vantagem desta seletividade se d& pela menor inci-
déncia de efeitos colaterais, como, por exemplo, a hipotensao
postural. Atuam pela estimulacéo da simpato-inibicéo da
medula ventrolateral rostral. A eficacia hipotensora também
ja foi bem documentada. Entretanto, sdo necessarios novos
estudos comparando estes medicamentos com 0s mais
utilizados, para determinar qual a posicao desta classe de
agentes no tratamento farmacolégico. Suas propriedades
farmacoldgicas sugerem um papel importante no tratamento
de pacientes com sindrome metabdlica ou portadores de
insuficiéncia cardiaca’. Estudos com a rilmenidina mostraram
gue a droga nao inibiu a liberagdo da noradrenalina cerebral
durante estresse cerebral e ndo interferiu na liberagao peri-
férica de adrenalina'®. Alguns estudos experimentais suge-
rem que estes agentes (rilmenidina e moxonidina) também
possuem acoes periféricas, reduzindo a liberagao da noradre-
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nalina, atuando pelo potencial de acdo nos receptores pré-
sindpticos dos neurdnios simpaticos pés-ganglionares'’.

INIBIDORES ADRENERGICOS PERIFERICOS
Historicamente, foram os primeiros medicamentos a serem
desenvolvidos, juntamente com os diuréticos. Destes, pode-
se citar a reserpina. Usada desde a década de 1940, bloqueia o
transporte da norepinefrina para os granulos de armazenamento,
tornando o neurotransmissor pouco disponivel para liberagao.
0 advento de drogas mais eficazes e com menores efeitos
colaterais acabaram por torna-la obsoleta. Outras drogas deste
grupo sdo a guanetidina e o sulfato de guanadrel, semelhantes
a reserpina e também pouco utilizadas.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES
ALFA-ADRENERGICOS
Bloqueiam a ativagao dos receptores pos-sinapticos o'

A prazosina, a terazosina e a doxazosina sao 0S represen-
tantes deste grupo. A vantagem do seu uso se da pela auséncia
de efeitos deletérios sobre o perfil lipidico, por reduzirem a
resisténcia periférica a insulina e serem adjuvantes na terapia
da hipertrofia prostética. Entretanto, o estudo ALLHAT inter-
rompeu 0 brago dos alfas-bloqueadores pelo aumento da
incidéncia de insuficiéncia cardiaca nestes pacientes’. Seu
uso ainda pode trazer beneficios para grupos selecionados
de alguns pacientes.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES
BETA-ADRENERGICOS

Sao antagonistas competitivos dos receptores beta-adrenér-
gicos. Consagrados pelos comprovados beneficios em varias
doengas cardiovasculares, sdo amplamente utilizados. Sua
eficacia esta embasada em importantes estudos multicén-
tricos na insuficiéncia corondria, hipertensao arterial e insufi-
ciéncia cardiaca'®. Existem diversas diferengas entre os varios
medicamentos desta classe, mas nao interferem de forma
importante na capacidade hipotensora explicada pela queda
no débito cardiaco gragas a reducéo da freqiiéncia cardiaca,
liberacdo diminuida de renina, possivel queda na atividade
simpatica eferente central, bloqueio pré-sinaptico que inibe
a liberacao de noradrenalina e a conseqiiente queda na resis-
téncia vascular periférica'. Efeitos colaterais mais conhecidos
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desse grupo: insdnia, pesadelos, humor depressivo, resposta
reduzida a hipoglicemia em diabéticos, alteragdes no perfil
lipidico e broncoespasmo?.
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DESCRICAO DO ESTUDO

0 exame do fundo de olho tradicionalmente tem sido
utilizado como forma de estratificacdo de pacientes hiper-
tensos. Mais recentemente, as alteracoes fundoscépicas
foram identificadas como preditivas da incidéncia de hiper-
tensao. No presente trabalho, Wong et al. apresentaram
dados de uma coorte prospectiva, realizada em quatro comu-
nidades dos Estados Unidos, com o objetivo de demonstrar a
associacao entre o estreitamento arteriolar retiniano e a
incidéncia de hipertensdo em pessoas de meia-idade previa-
mente saudaveis.

Os participantes foram selecionados a partir da coorte
Atherosclerosis Risk Communities (ARIC), iniciada em 1987,
planejada para que quatro exames fossem efetuados. Foram
selecionados da amostra inicial 5.628 individuos normo-
tensos, que tiveram a sua retina fotografada. Apés a identi-
ficacdo dos bordos vasculares por operador treinado, um
programa de computador calculava a relagao arteriovenosa.
Também foram avaliados estreitamento focal, entrecruza-
mento patoldgico, microaneurismas e hemorragias retinianas.

Na quarta consulta do seguimento (follow-up de trés
anos), nos anos de 1996 e 1998, foi constatado que 811
pessoas (14%) haviam desenvolvido hipertensao arterial,
definida como pressao sistdlica > 140 mmHg e pressao
diastélica > 90 mmHg. Para a associagao de diminuicao do
didametro arteriolar retiniano e incidéncia do desfecho de
interesse, a populacao foi estratificada em quintis. O menor
quintil, com 1,22 a 0,93 na relacéo arteriovenosa, foi tomado
como referéncia. Na andlise ajustada, os valores do quinto
quintil, que caracterizavam maior estreitamento arteriolar
(0,70-0,57), associaram-se a um risco significativo de 1,66
para incidéncia de hipertensao (IC: 1,21-2,18; p = 0,006).
Alteracdes tais como microaneurisma, hemorragia retiniana
e entrecruzamento patolégico ndo se associaram significativa-
mente com a incidéncia de hipertensao arterial.

COMENTARIOS

A presente coorte com individuos normotensos e de meia-
idade mostrou que tanto o estreitamento generalizado quanto
o focal das arterfolas retinianas estao, independentemente
de outros fatores, associados a incidéncia de hipertenséo
num periodo de trés anos.

Apbs analise multivariada, considerando a presenca de outros
fatores de risco para desenvolvimento de doenga hipertensiva,
individuos com diametro arteriolar retiniano no menor quintil
mostraram-se 60% mais propensos a este desfecho. 0 mesmo
ocorreu quando se comparou estreitamento focal e generalizado;
e estas associacOes permaneceram significativas, independente-
mente dos niveis pressoricos basais.

Esses dados sugerem novos enfoques no estudo da fisio-
patogenia da hipertensdo arterial, mostrando que didmetros
arteriolares retinianos reduzidos sao marcadores da ocorréncia
e risco de desenvolvimento de HAS na populagdo em geral.
As implicagoes clinicas imediatas desses achados recaem
sobre a questdo da implantagdo de medidas preventivas em
individuos com alteracdes fundoscépicas, independente-
mente dos niveis pressoricos. Além disso, esses achados
podem abrir novas perspectivas para estudos de intervencéo
terapéutica anti-hipertensiva.

Deve-se considerar, poréem, que a avaliagao oftalmoldgica
realizada neste estudo carece de equipamentos e custos
incompativeis com a rotina de um servigo de assisténcia.
Cabe concentrar esforcos no manejo de fatores de risco e
marcadores de gravidade que sabidamente participem da
génese ou evolucao da hipertensao arterial sistémica. De
qualquer forma, estes achados reforcam a importancia dada
a alteracbes fundoscopicas para a estratificagéo de risco de
pacientes hipertensos.

LEITURA RECOMENDADA
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DESCRICAO DO ESTUDO

A prevaléncia de hipertenséo sistdlica isolada aumenta pro-
gressivamente apds a meia-idade, de 5% nos sexagenarios
para quase 30% nos octogenarios e, caso nao tratada, acarreta
um aumento de aproximadamente 20% no risco cardio-
vascular dos idosos.

0 estudo SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program), publicado em 1991, avaliou 4.736 pacientes com 60
anos ou mais, pressdo arterial (PA) sistdlica entre 160 e 219
mmHg e PA diastdlica menor que 90 mmHg, randomizados
para receber placebo ou clortalidona (associada a atenolol ou
reserpina, se necessario). O seguimento médio foi de 4,5 anos
e 0 objetivo principal era avaliar a ocorréncia de acidentes
vasculares encefalicos (AVE). A incidéncia deste desfecho foi
de 8,2% no grupo-placebo e 5,2% no tratamento ativo (redugéo
de 36% na incidéncia; NNT = 33).

0 trabalho aqui descrito apresenta dados da coorte de
Pittsburgh do estudo SHEP com o seguimento de 135 pacien-
tes que haviam sido alocados para tratamento ativo e de 133
para placebo. Além desses, foi acrescido ao estudo um grupo-
controle formado por 187 pacientes com PA sistdlica inferior
a 160 mmHg, avaliados no mesmo periodo em que, com
excecao da PA, apresentavam as mesmas caracteristicas dos
participantes do ensaio clinico.

0O objetivo principal consistiu na avaliagao da persisténcia
do beneficio do tratamento anti-hipertensivo observado du-
rante o ensaio clinico. Os desfechos clinicos consistiram na
ocorréncia de AVE, acidente isquémico transitério, infarto do
miocardio, internagao por angina instavel, revascularizagao
coronariana, insuficiéncia cardiaca e morte.

Todos os 455 individuos foram também submetidos a
ecografia de cardtidas e a determinacéo do indice tornozelo-
brago, para deteccao de aterosclerose subclinica.

Apds 14 anos, a incidéncia de eventos foi de 35% no grupo
de pacientes sem hipertensao, 47% nos tratados ativamente
e 65% nos que receberam placebo (p < 0,001). O risco de

morte ou eventos cardiovasculares foi de 1,6 (1,1-2,4) entre
0S grupos tratamento ativo e controle e de 3 (2,1-4,4) entre
0s grupos placebo e controle.

Entre os individuos sem evidéncias de aterosclerose
clinica ou subclinica, os que receberam tratamento ativo
apresentaram incidéncia de desfechos similar a do grupo sem
hipertensao. Esta incidéncia, porém, foi bem maior naqueles
alocados para placebo.

COMENTARIOS

Este artigo apresenta complementagdes ao estudo SHEP,
demonstrando a efetividade do tratamento em longo prazo
da hipertensao sistolica isolada em idosos na reducao de
eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais.

0 risco cardiovascular aumentado em 90%, ao fim de 14
anos, nos individuos randomizados para receber placebo ndo
s6 enfatiza os beneficios da terapia anti-hipertensiva, mas
também sugere que, se 0 tratamento for iniciado antes do
desenvolvimento de aterosclerose avangada, 0s riscos
associados a niveis sistdlicos isoladamente elevados sao
reduzidos quase aos parametros de normotensos.

Os achados desta andlise coadunam-se com estimativas
de risco de pressao arterial precisamente estimados na
analise conjunta dos grandes estudos de coorte. Em indi-
viduos idosos, a elevacao isolada da pressao arterial associa-
se de forma exponencial com o risco cardiovascular, sendo
necessaria a intervengao farmacoldgica precoce nesta parcela
facilmente identificavel da populagao.
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DESCRICAO DO ESTUDO

0 consumo excessivo de bebidas alcodlicas é, sabidamente,
prejudicial a sadde; no entanto, postula-se que a ingestao
moderada de bebidas alcodlicas possa ser benéfica. Inimeros
estudos observacionais tém documentado esta associacao,
especialmente com o consumo moderado de vinho tinto. A
inexisténcia de ensaios clinicos, entretanto, justifica que con-
tinue a se investigar se esta associagao € reproduzida em
coortes de diferentes regides e etnias.

Para tal, foram seguidos 14.506 participantes do Atheros-
clerosis Risk in Communities Study (ARIC), estudo de coorte
baseado em quatro comunidades norte-americanas, com
seguimento de 9,8 anos para esta andlise.

Na primeira visita, realizada entre 1987 e 1989, os partici-
pantes foram entrevistados quanto ao consumo de &lcool e
classificados como bebedores eventuais, correntes, nao-
bebedores e ex-bebedores. Os bebedores correntes foram
estratificados em intervalos de 70 g de consumo de alcool
por semana. Adicionalmente, aferiu-se a associagao entre
tipos de bebida e a incidéncia de eventos coronarianos.

A associagao linear entre consumo de &lcool e DAC, em
andlise controlada para outros fatores de risco, foi inversa em
homens caucasianos e positiva entre homens negros. A razao
de risco ajustada para um incremento de 13 g por dia na
ingestdo alcodlica foi 0,88 (0,79-0,99) para caucasianos e 1,13
(1,01-1,28) para negros.

Analisando os dados estratificados de acordo com a
quantidade de alcool ingerida (0-70, 71-140, 141-210, = 210
g/semana), houve tendéncia a relagdo inversa na associagao
entre dlcool e eventos coronarianos nos individuos cauca-
sianos. Nos homens negros, esta relagao foi sempre positiva,

sendo estatisticamente significativa na faixa de consumo
moderado—alto (140 a 210 g/semana). Homens e mulheres
brancos que se declararam bebedores raros (menos de uma
dose de qualquer bebida por semana) tiveram menor inci-
déncia de cardiopatia isquémica.

As associagdes entre o tipo de bebida e a incidéncia de
cardiopatia isquémica tenderam a ser inversas em caucasianos
e diretas entre homens negros para todos os tipos de bebidas.

COMENTARIOS

Trata-se do primeiro trabalho a avaliar prospectivamente
a associagao entre o consumo de &lcool e a incidéncia de
cardiopatia isquémica em negros. Os autores avaliaram uma
amostra bastante grande de individuos por um periodo longo
(9,8 anos), nao sendo informado o nimero de perdas de
seguimento da coorte original.

A selecao dos participantes foi feita por conglomerados:
moradores de quatro comunidades americanas heterogéneas
foram convidados a participar do estudo. A maioria dos negros
foi selecionada em Jackson, Mississippi, de onde apenas
negros foram incluidos, enquanto nas outras trés comuni-
dades a populacao era composta, em sua grande maioria, de
brancos. Qutro fator que demonstra certa heterogeneidade
da amostra ¢ a taxa de adesao ao estudo. Em Jackson, foi de
apenas 46% dos elegiveis, enquanto nas outras trés comuni-
dades a resposta foi de 65%.

Além disso, talvez como representacéo real da situagao
daquelas comunidades, brancos e negros apresentam dife-
rengas importantes, como maior nivel de escolaridade, maior
renda, menor indice de massa corporal, 8 menores taxas de
hipertensao e diabetes melito em relagdo aos negros.

1 Unidade de Hipertenséo Arterial, Servico de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, UFRGS, Porto Alegre, RS
Correspondéncia para: Flavio Fuchs, Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350, sala 2062— 90630-000 — Porto

Alegre — RS; e-mail: ffuchs@hcpa.ufrgs.br
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Association between alcoholic beverage consumption and incidence of coronary

heart disease in Whites and Blacks. The Atherosclerosis Risk in Communities Study

Os resultados principais do estudo, a surpreendente asso-
ciacdo positiva entre consumo de alcool e incidéncia de
cardiopatia isquémica em negros e o efeito protetor do con-
sumo esporadico de dlcool entre os brancos sao consistente-
mente demonstrados.

A andlise estatistica foi conduzida de forma elegante, com
controle para os multiplos possiveis fatores de confusao.
Assim, a associacao inversa entre o consumo de &lcool e a
cardiopatia isquémica entre brancos e positiva entre 0s negros
parece clara. A significancia estatistica ocorreu apenas no
subgrupo de mulheres brancas, enquanto 0s outros subgru-
pos exibiram apenas uma forte tendéncia nos valores encon-
trados, mas com um intervalo de confianca que inclui a hipo-
tese de nulidade. Além disso, quando sdo incluidas outras
importantes variaveis na analise, como a pressao arterial e 0
uso de anti-hipertensivos, uma vez que a incidéncia de
hipertensao era bem maior entre 0s negros, a significancia

estatistica torna-se ainda menor, embora com a mesma
tendéncia nos resultados gerais.

A luz do conhecimento atual sobre a fisiopatogenia da
doenca arterial coronariana, nao parece haver um efeito
especifico do alcool que atue de forma distinta entre brancos
e negros. Entre as possiveis causas das associagdes encon-
tradas podem estar fatores de risco nao-aferidos, como
caracteristicas psicossociais. Assim, o consumo de alcool
parece comportar-se como um marcador que identifica
individuos com melhores condigbes de salde entre brancos
e individuos com piores condicdes entre 0s negros.

0 estudo questiona a idéia de que o alcool confira, de
forma independente, alguma protecéo sobre a incidéncia de
cardiopatia isquémica.

LEITURA RECOMENDADA

VAm J Epidemiol 2004;160:466-74.
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INTRODUGAO
A hipertensao arterial na gravidez é uma entidade clinica fre-
quente, que se associa a uma alta morbidade e mortalidade
do bindmio materno-fetal. Existem evidéncias recentes de
que na dltima década houve um aumento da prevaléncia da
pré-eclampsia em aproximadamente 40%', provavelmente
pelo aumento da prevaléncia da hipertensao arterial cronica
e da gestacao em idades mais avancadas, condigoes estas
que criam um cenario que predispoe a pré-eclampsia.
Apesar dos avangos obtidos no conhecimento da hiper-
tenséo arterial, pouco se acrescentou em relagdo ao seu
manuseio na gravidez. Nao se tém ainda evidéncias cientificas
de qual seja a melhor estratégia farmacoldgica, nem de
estudos que definam os niveis pressoricos que seriam os de
maior protecdo materno-fetal, para serem atingidos durante
a gestacao, ou um consenso para estabelecer os niveis
pressdricos acima dos quais se deva introduzir fArmacos.
Diante desse cendrio, o tratamento farmacoldgico da hiper-
tenséo arterial na gestacéo ndo se baseia em nenhum consenso
e, pela falta de estudos clinicos desenhados especificamente
para este fim, segue os mesmos principios do tratamento da
hipertenséo arterial na mulher ndo grévida, visando a protecéo
materna com farmacos que ndo sejam prejudiciais ao feto.

RELATO DO CASO

InenTiFicacAo: MLO, feminino, negra, 34 anos, solteira, do lar,
natural e procedente de Sao Paulo.

HPMA: paciente sabe ser hipertensa desde o0s 22 anos de
idade, tendo sido encaminhada para acompanhamento ambu-

latorial na secao de Hipertenséo Arterial e Nefrologia do Insti-
tuto Dante Pazzanese de Cardiologia, em 1997, por apresentar
niveis pressoricos elevados, tendo sido considerada portadora
de hipertensao arterial de dificil controle. Referia na época,
cefaléia, nduseas, lipotimia, palpitacdes e dispnéia progres-
siva a moderados esforgos.

AMF: pai hipertenso.

AMP: tabagista de 10 cigarros por dia ha 15 anos. Etilista social.
ANTECEDENTES OBSTETRICOS E GINECOLOGICOS: G4 P1 A2. Sua primeira
gestacao foi aos 18 anos e evoluiu com aborto nas semanas
iniciais. Aos 22 anos, teve novo aborto com dois meses de
gestacdo. A terceira gestacgdo foi em 2001, com feto nascido
a termo em perfeitas condicoes de salde. Usava DIU como
método contraceptivo.

AVALIA(}i\O INICIAL: 23/07/1997

EXAME Fisico

ACV: RCR em 2T, sem sopros

PA :190 x 120 mmHg (MSD) e 190 x 115 mmHg (MSE) e FC
de 64 bpm

AR: MV presente sem RA

Abdome e MMII: sem alteragoes

MebicacOes: uso irregular de hidroclorotiazida 50 mg por dia e

de captopril 25 mg duas vezes ao dia.

Exames LaBoraToRIAIS: 23/07/1997

Uréia = 34 mg/dL

Creatinina = 0,7 mg/dL

Glicemia = 82 mg/dL

Na = 138 mEg/L

1 Secéo de Hipertenséo Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

2 Secéo de Cardiopatia e Gravidez do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Correspondéncia para: Secao de Hipertensao Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanesa de Cardiologia, Av. Dante Pazzanese, 500, Ibirapuera — 04012-909 —

Séo Paulo — SP. FoneFax: 5085-4000; e-mail: camodeo@terra.com.br
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K = 4,9 mEg/L

Urina | = normal sem proteinria

Colesterol total = 182 mg/dL

Triglicérides = 62 mg/dL

Acido drico = 3,5 mg/dL

Clearance de creatinina = 124 mL/min

Ecocardiograma (14/05/1998) = PVM com leve refluxo, FE
0,78 com funcdo sistolica do VE preservada. AE 30 mm VS 30
mm VD 8 mm.

Eletrocardiograma = (31/05/1999): dentro dos limites da
normalidade.

USG transvaginal (23/10/2000) = com discreta formacao
nodular de aspecto miomatoso.

EvoLucio

Paciente fez acompanhamento no ambulatério a cada seis
meses, constando-se niveis pressoricos elevados em todas
as consultas; fazia uso irregular da medicacao, utilizado varios
esquemas terapéuticos, conforme a disponibilidade dos
farmacos na rede publica. Em abril de 2001 engravidou,
fazendo uso irregular de propranolol 40 mg trés vezes ao dia,
hidroclorotiazida 50 mg uma vez ao dia, enalapril 20 mg duas
vezes ao dia e amlodipina 5 mg uma vez ao dia, com PA de
160 x 110 mmHg, passando a ser acompanhada na segao de
cardiopatia e gravidez, que mudou os seus farmacos para o
relato a seguir:

Conbuta

Metildopa 500 mg trés vezes ao dia, pindolol 10 mg trés
vezes ao dia e hidralazina 50 mg trés vezes ao dia. No retorno,
em um més, apresentava PA de 180 x 120 mmHg e FC de 80
bpm, sendo entdo aumentada a dose de metildopa para 500
mg quatro vezes ao dia.

Exames

Clearance de creatinina (30/05/2001): 122 mL/min
Proteindria de 24 horas (30/05/2001): positiva pela leitura de fita
Sorologias: (19/04/2001): HIV 1 e 2, toxoplasmose, rubéola,
sffilis, ndo-reagentes

CMV IgG reagente, IgM nao-reagente

SEGUIMENTO
Apos o segundo més de acompanhamento na secédo de
cardiopatia e gravidez, passou a fazer uso regular das medicagoes
e obteve niveis pressodricos parcialmente controlados. Teve parto
cesarea a termo (39 2/7 semanas), sem intercorréncias, tendo
dado a luz uma menina, pequena para a idade gestacional —
peso de 2.675 g, altura de 45 cm e APGAR 3-8.

Apos o parto, a paciente teve grande dificuldade em
encontrar as medicacoes e voltou a fazer uso irregular delas,
apresentando niveis pressoricos persistentemente elevados
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em todas as consultas que realizou. Novo esquema tera-

péutico foi iniciado em 28/04/2003 com atenolol 100 mg

uma vez ao dia, enalapril 20 mg duas vezes ao dia, amlodipina

10 mg uma vez ao dia e clortalidona 25 mg uma vez ao dia.
Em 31/03/2004, relatou atraso menstrual, tendo sido solici-

tado um exame de BHCG que foi positivo, tendo sido estimado

que estivesse com aproximadamente nove semanas de

gestacdo. Seu exame clinico cardiologico era normal, sua PA

era de 160 x 100 mmHg e sua FC era de 80 bpm, fazendo uso

irregular de higroton 25 mg uma vez ao dia, atenolol 100 mg

uma vez ao dia e de enalapril 20 mg uma vez ao dia. Foi

novamente encaminhada para a secdo de cardiopatia e

gravidez, que mudou o seu esquema terapéutico para:

metildopa 500 mg quatro vezes ao dia, hidralazina 50 mg trés

vezes ao dia e de pindolol 10 mg trés vezes ao dia, tendo

apresentado controle pressdrico com este esquema terapéu-

tico e realizou 0s seguintes exames na gestagao:

Eletrocardiograma (10/08/2004) = dentro dos limites da

normalidade (Figura 1).

Ecocardiograma (06/04/2004) = com HVE discreta e refluxo

mitral minimo.

Fundo de olho (10/08/2004) = papilas de coloragéo preser-

vada e contornos nitidos e regulares, artérias de trajeto regular,

porém com areas de espasmo principalmente na emergéncia

da papila; ndo foram encontradas hemorragias ou exsudatos.

Exames LaBoraToRIAIS (12/08/2004)

Hb 10,2 e Ht 29%

Plaquetas = 333.000/mm?3

Glicose = 72 mg/dL

Uréia = 40 mg/dL

Creatinina = 1,5 mg/dL

Clearance de creatinina = 65,9 mL/min

Proteindria de 24 horas = 127 mg (vol 1.535 mL)
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Figura 1. Eletrocardiograma (10/08/2004; dentro dos limites da
normalidade.
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Acido drico = 3,9 mg/dL
TGO 15 u/l e TGP 12u/!
Sorologias negativas

Em 10/08/2004, apresentava queixa de cefaléia freqliente
e cansago a médios esforgos, fazendo repouso relativo e
fumando dez cigarros por dia, com exame clinico cardioldgico
normal. Realizou vérias medidas pressdricas em um aparelho
de pressdo automatico, tendo sido encontrados os seguintes
niveis pressoricos:

PA 127 x 76 mmHg BE (sentada) FC 77 bpm
119 x 76 mmHg BD (sentada)  FC 62 bpm
114 x 86 mmHg BD (em pé) FC 63 bpm
143 x 77 mmHg BD (DLE) FC 62 bpm
155 x 81 mmHg BD (DLE) FC 76 bpm

Foi orientada a fazer uso de metildopa 500 mg quatro
vezes ao dia e de pindolol 10 mg trés vezes ao dia e foram
solicitados 0 MAPA e ultra-som pelo obstetra.

MAPA (FIGURAS 2 E 3)

Médias pressodricas anormais no periodo de sono, normais
da diastolica da vigilia e limitrofe da sistolica da vigilia, com
auséncia do descenso noturno satisfatério de ambas as
pressdes arteriais.

USG ossTétrico com DopLier (13/09/2004):

Perfil hemodinamico fetal normal, sem sinais de centralizagao.
Discreto aumento da resistividade arterial placentdria.
Restricdo de crescimento intra-uterino severo.

Pieloectasia no rim direito

Ossos longos curtos

Evoluiu durante a gravidez fazendo uso regular da medi-
cagao prescrita, em repouso relativo, apresentando niveis
pressoricos controlados.

Paciente, em 29/10/2004, realizou parto cesarea, indicado
pelo fato de apresentar oligopamnio (sofrimento fetal cronico),
tendo o feto nascido a termo (37 4/7 semanas), com APGAR
8-10, com peso de 2.145 g (pequeno para a idade gestacional)
e altura de 43 cm, do sexo masculino. A paciente relatou que
seus niveis pressoricos estavam controlados no periodo do
parto e no periodo em que ficou no hospital, recebeu alta
fazendo uso de captopril 25 mg trés vezes ao dia e de
metildopa 250 mg duas vezes ao dia.

ULTIMA EVOLUGAO (22/11/2004)

Relata no momento que apresenta cefaléia freqiiente, com
cansago sem dispnéia a moderados esforgos, continua
fumando embora tenha diminuido de dez cigarros por dia
para trés cigarros por dia.
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EXAME FiSICO CARDIOLOGICO NORMAL
PA 168 x 110 mmHg (sentada) no BD FC 78 bpm
156 x 108 mmHg (em pé) no BD FC 84 bpm

Conputa
Foi suspendo o captopril (esta amamentando), aumentando-
se a metildopa para 500 mg trés vezes ao dia. Deve-se reavaliar
a sua PA em 15 dias. Tem laqueadura programada para janeiro
de 2005.

DISCUSSAO

0 diagnoéstico de hipertensao arterial na gravidez segue 0s
mesmos critérios diagnésticos que seriam utilizados para a
mulher ndo gravida, se utilizando valores presséricos iguais
ou maiores que 140/90 mmHg. Confirmado o diagndstico de
hipertensao arterial, o proximo passo é classificar a hiper-
tensdo em relacao aos niveis pressoricos e a entidade clinica
existente na gravidez.

CLASSIFICAGAO DA HIPERTENSAO

ARTERIAL NA GRAVIDEZ!

Diante de uma gravida hipertensa, pode-se encontrar quatro
entidades clinicas:

* pré-ecldmpsia/eclampsia;

* hipertensao gestacional;

* pré-eclampsia superimposta a hipertensao cronica;

* hipertensao cronica.

A pré-eclampsia € definida como o aparecimento do
quadro de hipertensao arterial (pressao sistélica > 140 mmHg
e/ou pressao arterial diastolica > 90 mmHg), apés a 202 semana
de gestacao, associada ao aparecimento de uma proteindria
(> 300 mg nas 24 horas). Nao se utilizam mais os critérios de
elevagao pressorica sistdlica > 30 mmHg e/ou diastolica > 15
mmHg? nem a presenca de edema, por serem ambos inespe-
cificos e freqiientes na gravidez. A eclampsia é definida como
a pré-ecldmpsia que evoluiu com quadros convulsivos, que
inclusive podem aparecer durante o parto ou até 48 horas
ap0s sua realizagao.

A hipertensao gestacional é definida como o aparecimento
do quadro de hipertenséo arterial (pressao sistélica > 140
mmHg e/ou presséo diastdlica > 90 mmHg), apds a 202 sema-
na de gestacao, sem o aparecimento de proteinUria.

A hipertenséo arterial cronica € definida pelo aparecimento
do quadro de hipertensao arterial (pressao arterial sistélica >
140 mmHg e/ou diastdlica = 90 mmHg) antes da gravidez,
durante a gravidez antes da 202 semana, ou retrospectiva-
mente, pela persisténcia dos niveis pressoricos elevados apds
a 122 semana do parto.
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Dados da gravacao

Total de medidas: 91 Validas: 69 Invélidas: 22
Percentual valido: 76% Inicio: 09:02h Fim: 07:46h
Tempo de gravagéo: 22:44h Inicio vigilia: 07:00h Inicio sono: 23:00h
Valores médios

Vigilia Sono Perfodo total
PAS mmHg 138 137 138
PAD mmHg 81 80 81
PAM mmHg 100 99 100
FC bpm 85 79 83

Descenso do sono
PAS 1%
PAD 1%
FC 1%
Variabilidade pressorica

Viglia Sono Periodo total
PAS mmHg 16,37 13,76 15,72
PAD mmHg 12,10 11,96 12,01
PAM mmHg 12,91 12,12 12,67

Figura 2 e 3. A MAPA apresenta médias pressoricas anormais no periodo de sono, normais da diastdlica da vigilia e limitrofe da sistdlica
da vigilia, com auséncia de descenso noturno satisfatério de ambas as pressoes arteriais.
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A pré-eclampsia associada a hipertenséo cronica € definida
diante de uma paciente que apresenta os critérios diagnés-
ticos descritos anteriormente para hipertenséo arterial cronica,
e na qual se associam os critérios diagndsticos da pré-eclampsia.

0 caso apresentado mostra na pratica clinica as dificul-
dades de um controle pressdrico adequado, principalmente
nos pacientes hipertensos em estagio 3, pela ndo-adesao ao
tratamento. Esta paciente evoluiu fora do periodo da gestagao
sempre com niveis pressoricos nao adequados, nunca tendo
atingido as metas presséricas preconizadas associadas ao
menor risco cardiovascular, porém, durante a gravidez houve
um controle adequado de seus niveis presséricos. Os motivos
pela ndo-adesao sdo Vvarios: nao-incorporagdo das mudancas
do estilo de vida, persisténcia no habito de fumar, dificuldades
de acesso aos farmacos, auséncia de compreensao da alta
morbidade e mortalidade da doenca, que na maior parte dos
casos se apresenta assintomatica. Isso explica por que no
mundo inteiro as metas presséricas associadas ao menor
risco cardiovascular tém indices atingidos muito baixos.

Diante de uma paciente gravida, que tenha niveis presso-
ricos elevados, € muito importante a deteccéo do periodo da
gravidez, em que seus niveis pressoricos se elevaram, e a
presenca ou nao de proteindria, quantificando-a e determi-
nando o perfodo da gravidez em que apareceu.

Nao existe até o momento um consenso sobre o beneficio
do tratamento farmacoldgico da hipertenséo estagio 1 na
gravidez. As IV Diretrizes Brasileiras® preconizam que, diante de
valores pressdricos > 160 x 100 mmHg, deve-se iniciar o trata-
mento farmacoldgico; as diretrizes européias* estabeleceram
valores ndo s6 para o inicio do tratamento, que se iniciam em
150 x 95 mmHg, como também valores diante dos quais se
caracteriza uma emergéncia hipertensiva: > 170 x 110 mmHg.
E recomendada nestes casos a internagao da paciente.

Em relacéo ao fArmaco a ser utilizado, a metildopa® é o
preferencial a ser utilizado em monoterapia, ndo s6 por ser mais
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eficaz, mas por ser mais seguro, ja que € a (inica classe de farmaco
que esteve envolvida em um estudo clinico para verificacao da
evolucdo fetal ha 25 anos. Qutras classes de farmacos que podem
ser utilizadas sao os betabloqueadores e 0s antagonistas dos
canais de calcio, sendo os inibidores da ECA e os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il contra-indicados na gravidez.
Esta paciente, nas duas vezes em que engravidou, estava fazendo
uso de inibidores da ECA, porém de maneira irregular, sendo
ainda motivo de discussao se tal classe de farmacos deve ou nao
ser utilizada no periodo fértil em pacientes que nao fagam uso
de métodos anticoncepcionais.

N&o existe meta pressorica ideal a ser atingida, pois
nenhum estudo clinico foi realizado até o momento com esta
finalidade, e, na auséncia desta informacéo, utilizam-se os
valores < 140 x 90 mmHg.

Apesar da existéncia de poucos estudos clinicos sobre
0 manuseio da hipertensao arterial na gravidez, este caso
mostrou que é possivel atingir as metas pressoricas
preconizadas atualmente de < 140 x 90 mmHg, mesmo
diante de pacientes hipertensas em estagio 3, com 0s
farmacos disponiveis, desde que haja adesao por parte da
paciente, levando o parto a termo e proporcionando o
nascimento de um feto saudavel.
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