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CARTA DO EDITOR

Caros amigos e leitores,

este Ultimo ndmero de 2011 da Revista Brasileira de Hipertensao, dedi-

camos 0s artigos principais a novas formas de tratamento para a hipertenséo

resistente. Destacamos os principais mecanismos fisiopatoldgicos nos quais
esses novos tratamentos se baseiam e apresentamos os principais resultados cli-
nicos dos principais tratamentos que incluem novas composicoes farmacéuticas e
tratamentos intervencionistas. Dentre esses tratamentos, destacamos os inibidores
da neprilisina, a denervacao renal e o estimulo de barorreceptores carotideos. Por
fim, destacamos uma revisao sobre como abordar a hipertensao resistente de forma
pratica e atual.

Aproveito a oportunidade para comunicar uma mudanca na Revista a partir de
2012, que contara com maior agilidade na revisdo de artigos pelo corpo editorial,
totalmente por meio eletronico. Os quatro volumes de 2012 estao com os temas
estruturados e terao sua edicao dentro das datas planejadas, com foco nas revisdes
e também nas publicagdes originais.

Boa leitura a todos!

Luiz Bortolotto
Editor
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A mente que se abre a novas ideias jamais voltara ao seu tamanho original.”
Albert Einstein

ncerramos, com este nimero da Revista Brasileira de Hipertensao, nossa

gestdo no Departamento de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de

Cardiologia (DHA/SBC). Agradeco, com reconhecimento e gratidao, o empenho
e a dedicacdo de todos os diretores, representantes estaduais e colaboradores que
atuaram de forma unida para a concretizagao dos inimeros projetos e pelas muitas
conquistas alcangadas nesses dois anos. Agradeco também, em nome de todo o
grupo, as empresas patrocinadoras® que, acreditando em nossos ideais, colaboraram
para o desenvolvimento das vérias iniciativas do DHA. Meu especial agradecimento
a diretoria e a todos os funcionarios da SBC, essa magnifica entidade a qual temos
orgulho de pertencer, que, nesse periodo, foi brilhantemente presidida pelo estimado
amigo Jorge Guimaraes llha.

Foram vérias as nossas realizagdes, que visaram contemplar nossos objetivos
maiores, que sdo a difusdo do conhecimento cientifico, o fortalecimento de nosso
departamento, aglutinando as muitas potencialidades dos seus integrantes e am-
pliando sua representatividade no meio cientifico e na comunidade, a imprescindivel
missao social de alerta a populacéo sobre os riscos da hipertensao e dos fatores de
risco cardiovascular.

Na area cientifica, foram muitas as nossas conquistas neste biénio. 0 DHA/SBC
realizou agdes conjuntas, intercambio cientifico e passou a ser reconhecido como re-
feréncia na especialidade por importantes entidades internacionais, como o Canadian
Hypertension Education Program/Hypertension Canada, World League of Hypertension,
European Society of Hypertension e Latin American Society of Hypertension.

Promovemos uma reestruturacéo editorial em nossa Revista Brasileira de
Hipertensao. Produzimos, em conjunto com sociedades afins, as V/ Diretrizes Brasi-
leiras de Hipertenséo, as V Diretrizes Brasileiras de MAPA e as I/l Diretrizes Brasileiras
de MRPA, tendo esse departamento também participado ativamente da producéo
da / Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Processos e Competéncias
para a Formag&o em Cardiologia no Brasil, importantes documentos que passaram
a nortear a atuagao profissional em nossa especialidade.

Produzimos e distribuimos por todo o pais o livro Combinagées de Farmacos Anti-
-Hipertensivos na Prética Clinica, tendo como autores os maiores especialistas da
area. 0 DHA produziu, em conjunto com outras sociedades, o Guia para Registros
de Associagbes em Dose Fixa para o Tratamento da Hipertenséo Arterial, a pedido do

*  Empresas Colaboradoras do DHA 2010-2011: AstraZeneca, Aché, Biolab, Boehringer-
-Ingelheim, Daiichi-Sankyo, SEM, Farmalab-Chiesi, Geratherm, Hypermarcas/NeoQuimica,
Torrent, Novartis, OMRON, Pfizer.
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Ministério da Salide/Anvisa. Temos, ainda, colaborado com artigos de hipertensdlogos
brasileiros, de forma sistematica, para a Revista Factores de Risco, editada em Portugal.

Realizamos o VIl e o VIII Congressos do DHA, em Séo Paulo e Fortaleza, respec-
tivamente, com grande sucesso de plblico e alto nivel cientifico, que consolidaram
definitivamente nosso conclave anual como o maior evento nacional da especialidade.
Foram também realizados, com o apoio do DHA, os Il e Il Simpdsios Mercosul de
Hipertensao, em Canela/RS, assim como varios simpésios regionais de hipertensao
em diversas cidades brasileiras. Ainda na area cientifica o0 DHA participou ativamente
da elaboragdo e da realizagao dos 65° e 66° Congressos Brasileiros de Cardiologia,
organizados pela SBC, nossa entidade-méae, eventos que se destacam mundialmente
entre 0s mais importantes da especialidade. O DHA atuou também decisivamente
na elaboracdo e em discussoes na Anvisa acerca do projeto da Polipilula, que a SBC
prepara com aquela entidade.

Na area social foram muitas as vitérias. A Campanha “Eu sou 12 por 8" levou a
mensagem de alerta sobre a hipertenséo, bem como a necessidade de prevengao
e controle em todo o pais. Com o apoio dos mais destacados artistas, atletas e per-
sonalidades brasileiras da atualidade**, que tém atuado como “embaixadores” da
causa, os cardiologistas se desdobraram em ac6es nos quatro cantos do pais para a
difusdo da mensagem humanitaria de atencao a hipertensao e a satde cardiovascular.
Langada no inicio de 2010, a Campanha logo ganhou a empatia dos profissionais de
salde e de toda a populagdo. Com um eficiente trabalho de assessoria de imprensa, a
acao foi macicamente divulgada em praticamente todos os veiculos de comunicagao,
incluindo matérias nos principais telejornais, nos mais importantes programas de TV
e radio, nas mais expressivas revistas nacionais, nos jornais de veiculacéo nacional e
regional e nos mais diferentes sites na Internet. Pela primeira vez, em acoes de salde
plblica, a campanha utilizou a internet, por meio do hotsite www.eusou2por8.com.br
e as modernas redes sociais Twitter, Facebook e Orkut, com ampla visitagao e grande
nimero de seguidores.

No primeiro ano, a campanha contou com o apoio do Ministério da Salde, que, sob
assessoria da equipe 12 por 8, produziu propagandas de TV e radio que foram veiculadas
nas principais emissoras nacionais. Mas, ja em 2011, o “Eu sou 12 por 8" ganhou ainda
maior expressao. Além da continuidade das agoes realizadas em todo o pais, mediante
parceria com a TV Globo, foi veiculado, em vdrios horérios da programacao da emis-
sora — incluindo os mais nobres —, 0 video com o ator Lazaro Ramos informando sobre
como prevenir e controlar a doenga, sob o slogan “Quem tem bom coracao combate a
hipertensao; Eu sou 12 por 8”. Um outro video apresentado pela ex-miss Brasil e modelo
Natdlia Guimaraes foi amplamente divulgado pelo YouTube e redes sociais, além de ter
sido veiculado em outras emissoras de TV. Estima-se que a mensagem da campanha
do DHA e da SBC tenha assim chegado a todos os lares brasileiros, possibilitando uma
maior conscientizacao da populagao, o que, a médio prazo, deve impactar positivamente
no controle e possibilitar menos complicagoes da doenga em nosso meio.

0 DHA atuou ainda com as entidades como a Organizagao Mundial de Satide/Organi-
zacao Panamericana de Satde, Ministério da Satde, Confederagao Nacional dos Bispos

** Embaixadores da Campanha “Eu sou 12 por 8” 2010-2011: Carolina Ferraz, Lézaro Ramos,
Ney Matogrosso, Samuel Rosa (Skank), Ronaldo “Fenémeno™ Nazério, Lucas Mendes, Ricardo
Amorim, Guilhermina Guinle, Sarah Oliveira, MV Bill, Diego Tardelli, Natalia Guimaraes, Hum-
berto Gessiger (Engenheiros do Hawaii), Mariana Catalbiano, Caio Castro, Paloma Bernardi,
Diago Portugal, Marcelo Tas, Bell Marques (Chiclete com Banana) e Ivete Sangalo.
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do Brasil/Pastoral da Satde, entre outras, em agdes e formulagdo de documentos para
0 controle do consumo de sal e em projetos sociais de promogao da satde.

0 mais importante ndo € o nimero de agoes agrupadas, mas o vinculo que as une.
Concluo lembrando que todas essas agdes possibilitaram maior fortalecimento e visibi-
lidade do DHA, bem como de toda a SBC, alicergando sua representatividade cientffica,
sua importante missao social, bem como seu reconhecimento nacional e internacional.

Na oportunidade, desejamos o mais pleno éxito as novas diretorias do DHA e da
SBC, presididas pelos amigos Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza e Jadelson Pinheiro
de Andrade, respectivamente.

Bom ano a todos!
Marcus Vinicius Bolivar Malachias

Presidente do Departamento de Hipertensao Arterial da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010-2011)
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ARTIGO ORIGINALJ131]

Prevaléncia de sindrome metabdlica em individuos hipertensos:
comparacao entre dois critérios diagnosticos

Prevalence of metabolic syndrome in hypertensive subjects: a comparison of two diagnostic criteria

Elisdngela Martins da Silva Costa’, Elenir Rose Jardim Cury Pontes?,

Paulo Roberto Haidamus de Oliveira Bastos?

O objetivo deste estudo foi estimar a prevaléncia de
sindrome metabalica (SM) de acordo com a definicéo do
National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP ll) e da
International Diabetes Federation (IDF) e verificar o nivel de
concordancia entre essas duas definigdes em individuos
hipertensos. Realizou-se um estudo transversal com 295
hipertensos, com idade igual ou superior a 18 anos, cadas-
trados no programa Hiperdia de uma Unidade de Sadde da
Familia, Corumba, MS. Para verificar a associagao entre
varidveis, foi utilizado o teste qui-quadrado. As prevaléncias
de SM foram calculadas com os respectivos intervalos
de confianga de 95%. A anélise de concordancia entre 0s
metodos de diagndstico IDF e NCEP-ATP |Il foi realizada me-
diante a determinacao do coeficiente kappa. A SM esteve
presente em 85,4% e 70,9% dos hipertensos segundo 0s
critérios da IDF e do NCEP-ATP Ill, respectivamente. A SM
foi mais frequente entre as mulheres, tanto no critério da
IDF (93,4% vs. 69,7%) quanto no do NCEP-ATP Il (85,8%
vs. 41,5%). A concordancia (kappa) entre os dois critérios
foi de 0,55 (0,44 entre mulheres e 0,32 entre homens). Em
conclusdo, a definicao da IDF identificou mais individuos
hipertensos com SM do que a definigdo do NCEP-ATP III.
Houve concordancia moderada entre as duas definigoes.

PALAVRAS-CHAVE

Sindrome x metabdlica, prevaléncia, hipertensao.

Recebido: 1/3/2011 Aceito: 20/11/2011

The aim was to estimate the prevalence of the metabolic
syndrome (MS) according to the National Cholesterol
Education Program (NCEP-ATP Ill) and the International
Diabetes Federation (IDF) definitions and verify the level of
agreement between those two definitions in hypertensive
individuals. A cross-sectional observational study was per-
formed with 295 hypertensives, with aged greater than or
equal to 18 years old, enrolled in the Hiperdia program of
a Family Health Unit, Corumba, MS. In order to verify the
association between variables, the chi-square test was
applied. The prevalence of the MS was calculated with its
respective confidence interval of 95%. The concordance
analysis between the diagnosis methods IDF and NCEP
ATP-Ill was realized through the determination of the kappa
coefficient. The MS was found in 85.4% and 70.9% hyper-
tensives according to the IDF and NCEP-ATP Il criteria,
respectively. The MS was more frequent in women, both in
IDF (93.4% vs. 69.7%) and NCEP-ATP IIl (85.8% vs. 41.5%)
criteria. The agreement (kappa) between the two criteria
was 0.55 (0.44 in women and 0.32 in men). In conclusion,
the IDF definition identified more hypertensive individuals
with MS than the NCEP-ATP Il one. There was a moderated
agreement between the two definitions.

Metabolic syndrome x, prevalence, hypertension.

1 Mestre em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-QOeste pela Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).
2 Professor do Programa de Pés-Graduacdo em Sadde e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste da UFMS.
Correspondéncia para: Elisangela Martins da Silva Costa. Alameda Vera Cruz, 9, Universitéario — 79330-070 — Corumbd, MS, Brasil. Telefone: (67) 9274-7875.

E-mail: elisams10@gmail.com



m Prevaléncia de sindrome metabadlica em individuos hipertensos: comparacao entre dois critérios diagnésticos

Costa EMS, Pontes ERJC, Bastos PRHO

INTRODUQi\O

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada pela presenca
conjunta de uma série de distdrbios metabdlicos e hemodina-
micos, como hipertensao arterial (HA), obesidade abdominal,
dislipidemia, alteragoes no metabolismo da glicose e resisténcia
ainsulina’, resultando em aumento da morbidade e mortalidade
cardiovascular?® e do risco para o desenvolvimento de diabetes
melito tipo 2 (DM2)* .

Desde sua descrigao inicial por Reaven, em 1988°, varias
propostas para definira SM tém surgido na tentativa de fornecer
um instrumento (til para ser utilizado por clinicos e pesquisado-
res. A primeira definicéo global de SM foi elaborada somente em
1998, pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS)®. Foi concebida
principalmente com o intuito de facilitar as pesquisas nessa
area e aponta como indicador principal da SM a presenca de
hiperglicemia e/ou resisténcia a insulina associada com duas ou
mais anormalidades metabélicas (HA, dislipidemia, obesidade e
microalbumindria). Em 2001, a National Cholesterol Education
Program — Third Adult Treatment Panel (NCEP-ATP Ill) elaborou
outra proposta com critérios semelhantes, porém mais simples
de serem avaliados. Segundo a NCEP-ATP I, a SM ¢é identifica-
da quando um individuo apresenta trés ou mais dos seguintes
componentes: obesidade abdominal, hipertenséo arterial,
triglicerideo elevado, reducdo do HDL-colesterol e glicemia de
jejum elevada. Essa definicao nao inclui a medida de resisténcia
a insulina como um componente, mas por outro lado utiliza a
circunferéncia da cintura como medida da obesidade abdominal’.

Durante o Primeiro Congresso Internacional de Pré-Diabetes
e Sindrome Metabdlica realizado em abril de 2005 na cidade de
Berlim, a International Diabetes Federation (IDF) anunciou novos
critérios para a identificagdo da SM. A definicao da IDF é muito
similar a do NCEP-ATP IIl, porém inclui a circunferéncia da cintura
como um requisito imprescindivel para o diagndstico da SM, en-
fatizando a importancia da obesidade abdominal. Diferentemente
das outras duas definigoes anteriores, ela estabelece pontos de
cortes para a medida da circunferéncia da cintura, considerando
as diferengas étnicas na correlagao entre obesidade abdominal
e outros fatores de risco para a SM. Por essa razao, a medida
da circunferéncia da cintura foi especificada de acordo com a
etnia ou nacionalidade dos individuos estudados®.

Devido a existéncia de vérios critérios diagndsticos, a
prevaléncia de SM em uma mesma populagdo pode variar
consideravelmente, dependendo da definicdo utilizada. Em um
estudo realizado com 20.789 homens com idade entre 20 e 83
anos, a SM esteve presente em 19,7% e 30% dos individuos
de acordo com o NCEP-ATP Ill e a IDF, respectivamente®. Da
mesma forma, a frequéncia dessa sindrome depende do grupo
estudado, por exemplo, tem sido relatada alta prevaléncia de
SM em pacientes hipertensos'®.

Rev Bras Hipertens vol.18(4):131-6, 2011.

A HA representa um fator de risco independente, linear e
continuo para doengas cardiovasculares. No entanto, apenas
20% dos pacientes apresentam HA de formaisolada'". A possibi-
lidade de associagdo com DM2 varia de 20% a 60%, dependendo
da etnia e idade dos pacientes estudados'? e, além do mais,
é comum sua associagao com dislipidemia e obesidade’™™.
Nesse contexto, considerando que individuos hipertensos estao
em risco aumentado de apresentarem disfuncées metabdlicas
e que o conhecimento da prevaléncia da SM pode contribuir
para identificar grupo de pessoas com maior predisposicao
para doencas cardiovasculares, este estudo teve como objetivo
estimar a prevaléncia de sindrome metabdlica de acordo com os
critérios diagnésticos do NCEP-ATP Il e da IDF e verificar o nivel
de concordancia entre essas duas definigdes em portadores de
hipertensao arterial.

METODOS

Este estudo epidemioldgico do tipo inquérito transversal foi
realizado com individuos hipertensos atendidos no programa
Hiperdia (Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de
Hipertensos e Diabéticos) da Unidade de Salde da Familia
Fernando Moutinho, localizada no municipio de Corumbd, Mato
Grosso do Sul.

A Unidade de Satde da Familia Fernando Moutinho funciona
com trés equipes de Sadde da Familia que atendem a &rea 13
do municipio. A regiao é dividida em sete microareas. Segundo
a Secretaria Municipal de Saude de Corumbd, o nimero de
familias atendidas pelas trés equipes, em 2009, era de 1.670,
correspondendo a 6,2% do total de familias cobertas pela Es-
tratégia Salide da Familia de Corumbd, que, por sua vez, cobre
atualmente 64% dos moradores da cidade.

Foram incluidos no estudo todos os individuos diagnostica-
dos como hipertensos, de ambos o0s sexos, com idade igual ou
superior a 18 anos, cadastrados e acompanhados no programa,
gue compareceram no encontro mensal do Hiperdia agendado
para sua microdrea na referida Unidade de Salde da Familia.
Foram excluidos da pesquisa gestantes hipertensas, usuarios
hipertensos portadores de doencas cronico-degenerativas de-
bilitantes, ou sequelas neuroldgicas, ou doengas mentais, que
apresentassem limitada autonomia e poder de decis&o.

COLETA DE DADOS E DEFINIGAQ DE VARIAVEIS

A coleta de dados ocorreu no periodo de novembro de 2008
a marco de 2009 e iniciou-se com a obtengdo dos valores de
pressao arterial e medidas antropométricas (peso, altura e
circunferéncia abdominal). Posteriormente, era agendado o
dia para que os hipertensos comparecessem ao Laboratdrio
Municipal para a coleta de sangue em jejum de 12 horas para
a realizacéo de exames bioguimicos.



Rev Bras Hipertens vol.18(4):131-6, 2011.

0 diagndstico da HAS foi realizado de acordo com as V
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2006)'. Foram
considerados como hipertensos os individuos com PAS >
140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg, ou em uso de medicagao
hipotensora. Para obtencdo da presséo arterial, utilizou-se
esfigmomanometro de coluna de merclrio com manguito de
tamanho adequado ao brago.

As medidas foram efetuadas no membro superior esquerdo,
com o individuo sentado, com os pés apoiados no chdo e em
repouso de, pelo menos, 5 minutos. Foram realizadas duas afe-
ricoes, com intervalo de cerca de 2 minutos entre as medidas.
A presséo arterial de cada individuo foi obtida pela média das
duas medidas.

0 peso corporal foi obtido em balanca digital portéatil,
com precisao de 0,1 kg e capacidade para 150 kg. Durante
a pesagem, o individuo manteve-se em posicao ortostatica,
bracos estendidos ao longo do corpo e sem sapatos e casacos.
A estatura foi medida utilizando um estadidmetro de parede, da
marca Sanny, com capacidade de 210 cm, estando o individuo
em posicao ortostatica, sem sapatos, pés unidos e bragos
estendidos ao longo do corpo. Por meio da divisdo do peso em
quilogramas pela altura em metros ao quadrado, obteve-se
o indice de massa corporal (IMC). Os pontos de corte para
classificagdo do estado nutricional foram baseados no relatorio
da Organizagcao Mundial da Satde': IMC < 18,5 kg/m? (baixo
peso); 18,5 a 24,9 kg/m? (peso normal); 25 a 29,9 kg/m? (sobre-
peso) e >a 30 kg/m? (obesidade). A circunferéncia abdominal foi
obtida com fita métrica flexivel e inelstica, estando o individuo
em posicao ereta, com os bragos estendidos ao longo do corpo
e 0s pés juntos. A fita foi posicionada no ponto médio entre a
crista iliaca e a face externa da Ultima costela.

Os testes bioguimicos seguiram o protocolo-padréao do La-
boratério Municipal de Corumba, MS. Métodos colorimétricos
enzimaticos foram usados para determinar os niveis de glicose
plasmatica, triglicerideos (TG) e niveis de colesterol total (CT)
usando o aparelho Cobas Mira Plus para leitura. O nivel de HDL-c
foi obtido por precipitagéo seletiva de LDL-c e VLDL-c com sulfato
de dextran na presenca de fons magneésio. A concentracéo de
LDL-c foi calculada pela equacao de Friedewald.

DEFINICAD DE SINDROME METABOLICA

Para a classificacéo da sindrome metabdlica, adotaram-se 0s
critérios preconizados pelo NCEP-ATP Ill, em 20017, e pela IDF,
em 20068.

Segundo o NCEP-ATP Ill, a sindrome metabdlica é diag-
nosticada quando um individuo apresenta alteragdes em trés
ou mais dos seguintes critérios: cintura abdominal > 88 cm
para mulheres ou > 102 cm para homens, HDL-colesterol
< 50 mg/dl para mulheres e < 40 mg/dl para homens, TG
> 150 mg/dl, pressao arterial > 130/85 mmHg ou em uso de
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medicacao anti-hipertensiva e glicemia de jejum > 110 mg/dl.
A IDF caracteriza a sindrome metabglica como a presenca de
obesidade abdominal por meio da cintura abdominal > 80 cm
para mulheres ou > 90 cm para homens concomitante a alte-
ragoes em dois ou mais dos seguintes critérios: HDL-colesterol
< 50 mg/dl para mulheres ou < 40 mg/dl para homens, TG
> 150 mg/d|, pressao arterial > 130/85 mmHg ou em uso de
medicacao anti-hipertensiva e glicemia de jejum > 100 mg/dl.

No entanto, como no presente estudo todos os individuos
apresentavam hipertensao, a sindrome metabdlica, segundo o
NCEP-ATP Ill, foi definida quando o individuo apresentou altera-
¢Oes em dois ou mais de quatro critérios (obesidade abdominal,
triglicerideo, HDL-colesterol e glicose). Para o critério da IDF,
a sindrome metabdlica foi caracterizada como a presenca de
obesidade abdominal concomitante a presenca de dislipidemias
e/ou glicemia de jejum elevada.

ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica, foram utilizados os programas Epi-Info
2005 versao 3.3.2 e o BioEstat 2005 versao 4.0. Para verificar
a associacao entre variaveis, foi utilizado o teste qui-quadrado.
As prevaléncias de sindrome metabdlica foram calculadas com
os respectivos intervalos de confianca de 95%. A concordancia
entre os métodos de diagndstico IDF e NCEP-ATP lll foi analisada
por meio da determinacéo do coeficiente kappa (k). O nivel de
concordéancia foi considerado fraco com k < 0,20, razoavel com
k = 0,21 a 0,40, moderado com k = 0,41 a 0,60, bom com k
= 0,61 a 0,80 e muito bom com k > 0,80".

ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS), sob
Protocolo n® 1.299, conforme Resolugao do Conselho Nacional
de Sadde n° 196/96. Todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS
Dos 618 hipertensos cadastrados no programa Hiperdia da
Unidade de Salde da Familia Fernando Moutinho, 295 com-
pareceram aos encontros mensais e aceitaram participar do
estudo. Caracteristicas gerais dos hipertensos estudados sao
mostradas na tabela 1. A média de idade foi de 59,3 = 12,9
anos e 196 eram do sexo feminino (66,4%).

A prevaléncia de sindrome metabdlica entre os hipertensos
foi de 85,4% (IC 95%: 81,4%-89,5%) e 70,9% (IC 95%: 65,7%-
76,0%) conforme os critérios diagnésticos da IDF e do NCEP-ATP
IIl, respectivamente (Tabela 2). Houve concordancia moderada
entre os dois critérios (k = 0,55, p < 0,001). Dos hipertensos
com SM pelo critério do NCEP-ATP Ill, 3,3% néo apresentaram
SM pela defini¢ao da IDF. Dos diagnosticados como tendo SM
pela IDF, 19,8% ndo preencheram os critérios do NCEP-ATP |l
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da populacéo estudada

Homens
99

Mulheres
196

Caracteristica Todos
n 295
|dade (anos) 59,3 = 12,9 (60,0)
Peso (kg) 76,8 = 17,4 (73,0)
Altura (cm) 161,2 = 7,4 (160,0)
IMC (kg/m?) 29,5 = 6,1(28,5)
CA (cm) 97,8 = 11,9 (97,0
CT (mg/dl) 173,0 = 29,1 (166,0)
HDL-c (mg/dl) 41,8 = 8,3(39,0)
LDL-c (mg/d) 103,1 = 28,2 (97,0)
TG (mg/dl) 161,6 = 109,9 (138,0)
Glicemia (mg/dl) 124,4 = 69,4 (102,0)
PAS (mmHg) 135,6 = 171 (140,0)
PAD (mmHg) 85,8 + 11,4 (80,0)

64,1 = 12,4 (66,0)
78,7 = 14,9 (75,0)
166,6 = 6,5 (168,0)
28,3 =4,9(27,3)
97,7 = 11,6 (98,0)
172,2 = 32,1 (157,0)
42,5 = 8,6 (39,0)
99,9 = 30,0 (95,0
157,5 + 88,4 (140,0)
110,3 = 38,4 (98,0)
135,2 = 15,1 (140,0)
85,3 = 10,4 (80,0)

56,9 = 12,5 (58,0)
75,4 + 18,4 (73,0)
158,5 = 6,3 (160,0)
30,1 = 6,5(29,1)
979 = 12,1 (97,0
173,4 = 27,5 (170,0)
41,5 += 8,2 (39,0)
104,7 = 27,2 (97,5)
163,7 = 119,4 (136.5)
131,6 = 79,9 (102,5)
135,9 = 18,0 (140,0)
86,0 = 11,9 (80,0)

Valores expressos em média + desvio-padrdo, mediana entre parénteses. IMC: indice de massa corporea; CA: circunferéncia da cintura; CT: colesterol total;

TG: triglicerideos; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica.

Quando separados por género, foi observada maior prevaléncia
de SM entre as mulheres tanto pelo critério da IDF (93,4%vs. 69,7)
quanto pelo do NCEP-ATP Ill (85,8% vs. 41,5%). A concordancia
entre as duas definicdes foi melhor entre mulheres (Tabela 2).

Independentemente da defini¢ao utilizada, a prevaléncia da
sindrome metabdlica se elevou com o aumento da idade. Foi
observada uma frequéncia maxima da SM na faixa etaria de 40
a 59 anos. A concordancia entre os dois métodos foi melhor
nas faixas etdrias extremas (20-39 anos e > 60 anos de idade)
(Tabela 2).

Entre hipertensos portadores de SM, a frequéncia dos cri-
térios individuais utilizados na definicdo da SM est4 listada na
tabela 3. Circunferéncia abdominal alterada e HDL-c baixo foram
0s critérios mais prevalentes nas duas definicoes. Observou-se
alta proporcao de circunferéncia abdominal alterada pela defi-
nicao da IDF em comparagao com a do NCEP-ATP lIl (100% vs.
82,8%, p < 0,001). Glicemia alterada foi significantemente maior
em portadores de SM pelo critério da IDF (59,1% vs. 44,5%, p =
0,002) em relagao ao do NCEP-ATP Ill. Todos os outros critérios
foram semelhantes entre as duas definiges.

Tabela 2. Proporgao de hipertensos portadores de sindrome
metabdlica pelos critérios da IDF e do NCEP-ATP Il de acordo com o
sexo e faixas etarias

Tabela 3. Frequéncia dos componentes isolados da sindrome
metabdlica em hipertensos portadores de sindrome metabdlica pelos
critérios da IDF e do NCEP-ATP Il

Sindrome metabolica

Variaveis IDF NCEP-ATP Il Kappa
% (IC 95%) % (IC 95%)
Total (n = 295) 85,4 (81,4-89,5) 70,9 (65,7-76,0) 0,55
Sexo
Feminino (n = 96) 93,4 (89,9-96,9) 85,8 (80,8-90,6) 0,44
Masculino (n =99) 69,7 (60,6-78,7) 41,5 (31,7-51,1) 0,32
|dade (anos)
20239 (h = 23) 78,3 (72,9-83,6) 60,9 (40,9-80,8) 0,60
40259 (h=17) 915(86,4-96,5 78,7(71,2-86,1) 0,38
60 oumais (n = 155) 82,0 (75,9-88,0) 66,5(59,0-73,9) 0,44

Sindrome metabolica

IDF NCEP-ATP 11l
Variaveis p
n = 252 n =209
Ne % Ne %
CA alterada 252 100,0 173 82,8 < 0,001
HDL-c baixo 200 79.4 179 85,6 0,079
TG alterado 14 45,2 109 52,2 0,139

Glicemia alterada 149 59,1 93 445 0,002

CA: circunferéncia abdominal; TG: triglicerideos.
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DISCUSSAO

Na populacdo em estudo, a prevaléncia de SM variou de acordo
com a definicdo usada. A caracterizacao da SM ocorreu em
85,4% e 70,9% dos individuos hipertensos segundo os critérios
diagndsticos da IDF e do NCEP-ATP Ill, respectivamente. Dois es-
tudos brasileiros relataram prevaléncias semelhantes, em torno
de 70%, em individuos hipertensos pelo critério diagndstico do
NCEP-ATP 1II'819, Apesar da escassez de trabalhos comparando
o desempenho dessas definigoes nessa populagao especifica,
os resultados publicados'™? mostraram um aumento na pre-
valéncia de SM com a utilizagao do critério diagndstico da IDF,
achado também observado neste estudo. A utilizagéo pela IDF de
pontos de corte mais rigorosos para classificar a circunferéncia
da cintura alterada e a glicemia parece explicar esse fato.

0 predominio de SM entre mulheres encontrado neste estu-
do, tanto pelo critério da IDF (93,4% vs. 69,7%) quanto pelo do
NCEP-ATP Il (85,8% vs. 41,5%), € também descrito em estudos
realizados em Portugal*' e Coreia®. Contrariamente, prevaléncias
mais elevadas no sexo masculino foram relatadas na Alemanha?
e Itdlia®, enquanto prevaléncias iguais para ambos 0S sexos
foram encontradas entre brasileiros moradores da cidade de
Vitoria, Espirito Santo. Quanto ao padrao de distribuicao da
SM por faixa etdria, notou-se uma elevacao da prevaléncia com
aumento da idade, independente da definicdo. Em concordéncia
com o trabalho de Morales et al.%, encontrou-se uma frequéncia
méaxima da SM na faixa etaria de 40 a 59 anos, com declinio a
partir dos 60 anos. Essas observagdes confirmam a influéncia
do sexo e da idade na manifestacéo da SM.

Em relagdo aos componentes individuais utilizados na defini-
cao da SM, obesidade abdominal e HDL-c baixo apareceram com
mais frequéncia nos individuos hipertensos com SM, indepen-
dentemente do critério utilizado e de acordo com os resultados
apresentados por Bulhdes e Araijo' e por Morales et al.?.
Considerada um fator de risco para o desenvolvimento de DCV,
a obesidade abdominal também tem sido apontada por alguns
autores como a base fisiopatoldgica comum entre os diversos
componentes da SM%?/, fato que reafirma a intima relacéo entre
excesso de adiposidade central e hipertensao arterial, diabetes,
resisténcia a insulina e alteracfes nas concentracoes séricas
das lipoproteinas plasmaticas.

Tendo em vista que o presente estudo foi realizado exclu-
sivamente com hipertensos, cabe ressaltar que o excesso de
peso é fator predisponente para a hipertensao e que a gravidade
desta parece relacionar-se diretamente com o padréao de distri-
buicdo predominantemente visceral?®. Ohnishi et a/.%%, em um
estudo realizado com 1.525 japoneses residentes na area rural,
demonstraram que o risco relativo de desenvolver hipertensao
arterial em individuos com obesidade visceral foi 2,33 vezes
maior quando comparados com individuos que nao apresenta-
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vam essa condigdo. De forma similar, um estudo realizado com
563 americanos descendentes de japoneses evidenciou que a
adiposidade visceral esteve associada com a alta prevaléncia
de hipertensao arterial nessa populagao™®.

Niveis séricos de HDL-c baixo é a anormalidade lipidica mais
comum na SM?'. Estudos tém demonstrado que niveis baixos
de HDL-c (< 35 mg/dl) é um fator de risco independente para
DCV e que o tratamento farmacolégico eficaz dessa patologia
reduz a incidéncia de DCV em 30%?%2.

Similar aos resultados publicados pelo Korean National
Health and Nutrition Survey® e por Santos e Barros?', a concor-
dancia entre os dois critérios diagnosticos para SM, NCEP-ATP Il
e IDF, medida pelo coeficiente kappa, foi considerada moderada
(k = 0,55). Uma boa concordancia entre as duas definicoes
foi encontrada entre alemaes (k = 0,68)% e entre hipertensos
brasileiros (kK = 0,67)'. Por outro lado, Guerrero-Romero e
Rodriguez-Moran®, estudando mexicanos moradores da cidade
de Durango, encontraram uma concordancia muito boa entre
os dois critérios (k = 0,87). A diferenga no percentual de con-
cordancia entre os estudos acima e 0 nosso, provavelmente,
pode estar relacionada com as diferentes caracteristicas das
populagdes analisadas. Como observado em outros estudos?*,
encontramos que a concordancia entre as duas defini¢des foi
melhor entre mulheres que em homens. Quando comparado em
relacao a idade, o coeficiente kappa foi maior nas faixas etarias
extremas (20-39 anos e > 60 anos de idade), diferentemente
dos resultados apresentados por Santos e Barros?'.

Considerando o fato de que as duas definicdes usam os mes-
mos cinco componentes, seria esperada uma melhor concordan-
cia entre os dois critérios. No entanto, existem varias diferencas
que podem explicar a concordancia moderada encontrada no
presente estudo. A definicdo da IDF implica a obrigatoriedade
da presenca de obesidade abdominal. Por outro lado, a definigéo
do NCEP-ATP lll tem a obesidade abdominal como um dos cinco
componentes de peso igual. Além disso, 0s pontos de corte para
obesidade central e glicemia utilizados pela IDF sao inferiores
aos empregados pela definicdo do NCEP-ATP |lI.

A SM tem sido extensivamente estudada e muitos pro-
fissionais a utilizam na préatica clinica para identificar pessoas
com alto risco de desenvolver doencas cardiovasculares. No
entanto, ddvidas ainda existem em relagdo a melhor definigao
a ser empregada. Enguanto alguns autores consideram que a
definicdo da IDF € melhor preditora de dano cardiovascular®,
outros simplesmente conferem valores iguais para ambas as
definicoes®?! e ainda existem aqueles que se inclinam pela
definicdo do NCEP-ATP IIl como melhor preditora®®. A adogéo
de uma defini¢do Unica tem sido sugerida com o objetivo de
facilitar os estudos clinicos e epidemioldgicos e poder compara-
-los entre si®.
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Em concluséo, a definicao da IDF identificou mais individuos

hipertensos com SM do que a do NCEP-ATP Ill. A concordancia
entre as duas definicoes foi considerada moderada. Estudos
prospectivos sao necessarios para avaliar o desempenho de
cada definicdo em predizer eventos cardiovasculares, ja que
nosso estudo, por ser de natureza transversal, permitiu-nos
apenas analisar a associagao dos dados.
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Pathophysiological basis for new treatments for hypertension

Helio Cesar Salgado’, Marina de Toledo Durand', Maria Cristina O. Salgado’

0 conceito predominante ao longo de décadas é que o rim
é o principal regulador da pressao arterial em longo prazo
(dias ou meses), enquanto o sistema nervoso auténomo
tem sua participacao restrita a regulacao em curto prazo
(batimento a batimento ou, quando muito, minutos). Ha
evidéncias, a partir de estudos em animais e, também,
em humanos, de que os barorreceptores e 0 simpatico
podem atuar de maneira expressiva na regulacao em longo
prazo da pressao arterial e, também, na fisiopatogenia
da hipertensao arterial. Nesta revisao, além da aborda-
gem dos mecanismos regulatérios da pressao arterial
serdo apresentados novos métodos de tratamento de
pacientes hipertensos, especialmente aqueles resisten-
tes ao tratamento farmacoldgico, envolvendo o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, a inervagao renal e o
reflexo barorreceptor. Em termos de novas abordagens
terapéuticas do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
juntam-se aos medicamentos classicos (inibidores da ECA
e antagonistas de receptores de angiotensina Il do tipo AT.)
o aliskireno, inibidor seletivo para a renina, a eplerenona,
um antagonista de aldosterona que bloqueia seletiva-
mente o receptor de mineralocorticoide, e os inibidores
de vasopeptidase (neprilisina), que se associam (LCZ696,
Daglutril, e VNP489), ou ndo (LCZ696) ao antagonismo de
receptores de angiotensina Il do tipo AT,. Sera analisada,
também, a desnervacao simpatica renal, por meio de um
cateter gerador de radiofrequéncia introduzido subcutanea-
mente, em pacientes com hipertensao arterial refrataria
ao tratamento farmacoldgico, a qual tem se mostrado

Recebido: 10/12/2012 Aceito: 20/12/2012

For decades the “renocentric theory” postulates that the
kidneys are the main determinant of the long term control
of arterial pressure, while the baroreceptors and the au-
tonomic nervous system are responsible for the moment
to moment control of arterial pressure and heart rate.
However, recent experimental and clinical studies have
provided consistent evidences that the baroreceptors and
the autonomic nervous system play a role in the long term
control of arterial pressure as well as in the physiopatho-
genesis of arterial hypertension. In this review, it will be
presented a brief discussion of the short and long term
mechanisms involved in the arterial pressure regulation
and new methods for treating hypertensive patients,
particularly those with resistant hypertension, with em-
phasis in the renin-angiotensin-aldosterone system, renal
innervation and the baroreceptor reflex. Concerning the
new therapeutic approaches for the renin-angiotensin-
-aldosterone system it will added to the classical drugs
(converting enzyme inhibitors and the angiotensin Il type
1 receptor antagonists) the aliskiren, a selective inhibitor
of renin; eplerenone, an antagonist of aldosterone which
blocks selectively the mineralocorticoid receptor; and the
vasopeptidase (neprilisin) inhibitors that act combined
(LCZ696, Daglutril e VNP489) or not (llepatril/AVe-7688)
with the blockade of the angiotensin Il type 1 receptor. In
the current review it will be addressed also the efficacy of
renal sympathetic denervation in patients that received per-
cutaneous radiofrequency catheter-based treatment. This
therapeutic approach has been conducted with success
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uma abordagem eficaz e, de certa forma, duradoura (dois
anos), sem ocasionar efeito colateral significativo. Sera
analisada, ainda, a técnica de estimulagao elétrica do
seio carotideo em pacientes refratarios ao tratamento
farmacolégico, abordagem essa que tem se mostrado
eficaz no tratamento da hipertensao arterial refrataria ao
tratamento farmacoldgico.

PALAVRAS-CHAVE

Renina, angiotensina, aldosterona, barorreceptores, des-
nervacgao renal.
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for up to two years in patients with resistant hypertension
without significant major adverse events. Finally, it will be
addressed the results of electrical stimulation of the carotid
baroreceptors in hypertensive patients not responding to
multiple medications. This new therapy has been found
quite efficient and this approach is expected to be used in
the treatment of hypertensive patients not responding to
or not tolerating antihypertensive medications.

Renin, angiotensin, aldosterone, baroreceptors, renal
denervation.

INTRODUGAO

0 conceito predominante ao longo de décadas é que o rim é
o principal regulador da pressao arterial em longo prazo (dias
ou meses), enquanto o sistema nervoso autdnomo tem sua
participagdo restrita a regulacdo em curto prazo (batimento
a batimento ou, quando muito, minutos). Esses conceitos
deram origem a “visao renocéntrica” de regulacao da presséao
arterial em longo prazo'. Nos dltimos anos, o papel do sistema
nervoso simpatico e dos barorreceptores na regulacao da
pressao arterial em longo prazo tem despertado a atencao de
inimeros pesquisadores?. Ha evidéncias, a partir de estudos
em animais de experimentacdo e também em humanos, de
que os barorreceptores e o simpatico podem atuar de maneira
expressiva na regulagdo em longo prazo da presséo arterial e
também na fisiopatogenia da hipertenséo arterial’. No presente
trabalho, serdo apresentados novos métodos de tratamento de
pacientes hipertensos, especialmente aqueles resistentes ao
tratamento farmacoldgico convencional, envolvendo o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, a inervacao renal e o reflexo
barorreceptor.

NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS AO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

0 controle da pressao arterial em longo prazo é exercido,
fundamentalmente, pelos rins, 0s quais cumprem a sua fungao
por meio do ajuste dos liquidos corporais. Quando o organismo
aumenta o volume de liquido extracelular, ocorre um aumento
do volume sanguineo e, consequentemente, da pressao arterial.
Esse aumento da pressao arterial faz com que os rins excretem
maior quantidade de liquido extracelular, fazendo com que a
pressao arterial retorne aos niveis normais. O raciocinio inverso
¢, também, verdadeiro. A reducao do volume de liquido extra-
celular faz com que a pressao arterial caia, levando os rins a
excretarem menor quantidade de liquido extracelular, fazendo
com que a pressao arterial retorne aos niveis normais?.

Embora o sistema renina-angiotensina (SRA) seja conhe-
cido h4 décadas, os avangos recentes na biologia celular e
molecular, assim como na fisiologia cardiovascular e renal,
introduziram uma maior compreensao do papel desse sistema
em condicbes normais e fisiopatoldgicas. Os novos conceitos,
tais como a identificacao de novos peptideos, novas enzimas
que geram esses peptideos, novos receptores e novas fungoes
para aqueles ja conhecidos, e a identificagdo do SRA local nos
diferentes tecidos, que atua de forma independente do classico
SRA circulante, foram reconhecidos em estudos mais recentes’.

Uma visao simplificada desse complexo SRA é mostrada na
figura 1. A ativagdo do SRA inicia-se com a liberagao de renina
das células justaglomerulares renais, que cliva o angiotensino-
génio circulante, liberando o decapeptideo inativo angiotensina |
(Ang 1). A renina pode, também, se ligar ao seu receptor (pro)
renina [(P)RR], o qual ativa seu precursor inativo, ou seja, a
pré-renina®. A ligacdo ao (p)RR também pode induzir efeitos
independentes da angiotensina Il (Ang Il), como aumento da
sintese de proteina, proliferacdo e diminuicdo de apoptose®.
A Ang | formada pela renina pode ser hidrolisada pela enzima
conversora de angiotensina (ECA), presente na circulagao e,
principalmente, nas células endoteliais, formando o octapeptideo
ativo Ang II. Exceto a ECA, vérias outras proteases, tais como
algumas serinoproteases e carboxipeptidases, sao capazes
de formar Ang Il a partir de Ang | e poderiam atuar como via
alternativa a ECA na formacao de Ang Il. A Ang | pode servir de
substrato para a agéo de outra protease, a endopeptidase neutra
(NEP), e formar o heptapeptideo Ang-(1-7), o qual apresenta
atividade bioldgica, que se contrapde aquela atividade induzida
pela Ang II*. A Ang-(1-7) também pode ser formada a partir da
Ang Il pela agdo da carboxipeptidase denominada ACE2*.

A maioria das acoes conhecidas da Ang Il é mediada pela
ativagao de receptor do tipo 1 (AT.R), o qual promove vaso-
constrigdo, antinatriurese, secre¢ao de aldosterona, ativagao
simpatica, inibicdo da sintese de renina, inflamagéo, cresci-
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Figura 1. Geragdo de angiotensina | pela renina a partir do angiotensinogénio, seguida da acéo da enzima conversora de angiotensina (ECA),
serino proteases, carboxipeptidases para geragéo de angiotensina Il e da vasopeptidase (NEP) e do homélogo da ECA (ECA2) para geragao de
angiotensina 1-7. Estdo apresentados, também, os efeitos dos polipeptideos sobre seus respectivos receptores. AT : receptor de angiotensina
I do tipo 1; AT, receptor de angiotensina Il do tipo 2; Mas: receptor de angiotensina 1-7; (p)RR: receptor de renina.

mento e proliferagdo celular e controle da formagéo de matriz
extracelular. Os efeitos mediados pela ativagéo de AT R, que
tem ampla distribuicdo no organismo, podem ser parcialmen-
te antagonizados pela ativacao do receptor tipo 2 de Ang |l
(AT,R), resultando em vasodilatacao e efeitos antiproliferativo
e anti-inflamatdrio. O efeito bioldgico da Ang-(1-7) parece estar
relacionado a ativacéo do receptor Mas, que resulta em efeitos
antagonicos a ativacdo dos receptores AT R*.

Inibidores classicos do SRA: Inibidores da ECA e anta-
gonistas AT.R se constituem, atualmente, em um contingente
terapéutico de primeira linha no tratamento da hipertensao
arterial e da terapia cardioprotetora. Seus efeitos benéficos sao
atribuidos a inibigao dos receptores AT, R, promovendo: redugéo
do ténus vascular e da pressao arterial; liberagao de aldosterona,
catecolaminas e vasopressina; inibigéo de inflamagéo; atenua-
cao da proliferacéo celular. Varios ensaios clinicos, tanto com
inibidores da ECA” como com antagonistas AT,R?, d&o suporte
ao uso terapéutico dessas drogas. Os inibidores da ECA reduzem
a formacao de Ang I, a partir da Ang |, e, portanto, reduzem
também a ativacdo dos receptores AT R e AT.R, impedindo a
metabolizagdo da bradicinina enddgena. A bradicinina é um
potente agente vasodilatador, natriurético e antiproliferativo,

mas parece ser responsavel pelo desenvolvimento de angioe-
dema associado ao uso dos inibidores da ECA. Os antagonistas
AT,R permitem que a Ang Il formada possa ativar os AT R, sem
interferir no metabolismo da bradicinina.

Inibidores de renina: A renina é uma aspartil-protease
cuja Unica acao proteolitica conhecida € a formagao de Ang |
a partir do angiotensinogénio, que se constitui no passo inicial
da cascata do SRA. Sé recentemente foi desenvolvido um ini-
bidor seletivo para a renina, denominado aliskireno, cujo uso foi
aprovado em 2007°. Seu uso esté associado a diminuicéo das
concentracoes de Ang | e Il e a redugéo da pressao arterial, que
parece ser semelhante a de outros agentes anti-hipertensivos,
tais como inibidores da ECA, antagonistas de AT R, diuréticos
e betabloqueadores. Embora o aliskireno reduza a atividade de
renina, seu uso esta associado ao aumento da concentragao de
renina, a qual poderia escapar da inibicao do aliskireno, ficando
livre para se ligar aos seus receptores (p)RR™. Estudos em
andamento investigam se o tratamento com aliskireno resulta
em melhora na morbidade e mortalidade cardiovascular.

Inibidores da aldosterona: Dentre os mecanismos que
controlam a liberagéo de aldosterona do cortex da adrenal,
a Ang Il é o mais importante. Parte dos efeitos deletérios as-
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sociados a estimulacédo do SRA é mediada pela aldosterona.
A espironolactona, antagonista de aldosterona, reduz a morbida-
de e a mortalidade em quadros de insuficiéncia cardiaca grave'
e diminui, efetivamente, a pressao arterial em pacientes hiper-
tensos que apresentam hiperaldosteronismo, ou ndo'2. A espiro-
nolactona tem se mostrado eficaz em reduzir a pressao arterial
de pacientes com hipertensao resistente aos anti-hipertensivos
de primeira linha'. Uma desvantagem da espironolactona ¢ sua
pobre seletividade por receptores para mineralocorticoides, o
que ocasiona efeitos indesejaveis dependentes de progesterona
e testosterona.

A eplerenona, um antagonista de aldosterona aprovado em
2002°, blogueia, seletivamente, o receptor de mineralocorticoide
e tem se mostrado eficaz como agente anti-hipertensivo'. To-
davia, a eplerenona nao bloqueia os receptores de glicorticoide,
progesterona ou andrdgenos'®. A eplerenona reduz a morbidade
e a mortalidade em pacientes com infarto agudo do miocardio
complicado por disfungéo ventricular e faléncia cardiaca e que ja
recebem terapia convencional™. Por conta de sua especificidade
a receptores mineralocorticoides, a eplerenona esta associada
a efeitos adversos menos pronunciados que a espironolactona.
No entanto, os dois antagonistas podem causar hipercalemina'.

Inibidores de vasopeptidase: A metaloprotease NEP
(neprilisina) tem um papel importante no metabolismo da bra-
dicinina e do peptideo natriurético, os quais podem atuar como
vasodilatadores e natriuréticos, assim como podem ter efeitos
antitrficos cardiacos e vasculares. A inibicao da NEP poderia
potencializar os efeitos benéficos desses peptideos e exercer
efeitos favoraveis no tratamento de doencas cardiovasculares.
Os inibidores de vasopeptidases sdo compostos capazes de
inibir tanto a ECA como a NEP. Essas duas peptidases podem
agir em diferentes substratos e existe uma interagao comple-
xa entre inibicdo da ECA e inibicdo da NEP'®. A ECA e a NEP
metabolizam a bradicinina, enquanto a NEP também converte
Ang | em Ang-(1-7) e participa da metabolizagédo de Ang II.
0 efeito da inibicao simultanea da NEP e da ECA resulta em
maior aumento dos niveis de bradicinina, redugao da formacéo
de Ang-(1-7) e aumento dos niveis de Ang Il. Um dos mais
estudados inibidores de vasopeptidases, e que também inibe
a ECA, é o omapatrilato, o qual se mostrou eficaz em reduzir a
pressao arterial. Ensaios clinicos deram suporte aos beneficios
da utilizagao de inibidores de vasopeptidases na hipertensao
e insuficiéncia cardiaca, no entanto reportaram alta incidéncia
de angioedema, limitando, assim, o seu uso'. Estao em testes
novos inibidores de vasopeptidase que combinam a inibicao da
NEP com o antagonismo de receptores AT.R, a saber, LCZ696
(fase de desenvolvimento ll), Daglutril (fase de desenvolvimento
1) e VNP489 (fase de desenvolvimento I) e um inibidor que ndo
associa 0 antagonismo de receptores AT.R, o llepatril (AVe-
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7688; fase de desenvolvimento Ill). Um desses compostos, 0
LCZ696, mostrou-se efetivo em reduzir a pressao arterial sem
estar associado ao angioedema?®.

Em sintese, em termos de novas abordagens terapéuticas
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, juntam-se aos
inibidores classicos (inibidores da ECA e antagonistas AT.R) o
aliskireno, inibidor seletivo para a renina, cujo uso foi aprovado
em 2007, a eplerenona, um antagonista de aldosterona® que
bloqueia seletivamente o receptor de mineralocorticoide e
tem se mostrado eficaz como agente anti-hipertensivo™, e
os inibidores de vasopeptidase (neprilisina), que se associam
(LCZ696, Daglutril, e VNP489), ou ndo (LCZ696), ao antagonismo
de receptores AT, R°.

DESNERVACAO RENAL EM PACIENTES HIPERTENSOS
REFRATARIOS AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO
Contribuem para a manutengéo do liquido extracelular a atuagéo
do sistema renina angiotensina® e a interagdo entre o sistema
nervoso auténomo simpatico e o rim?'. Sabe-se, também, que
essa interacdo simpato-renal envolve a participagao de aferén-
cias e eferéncias simpaticas renais, as quais promovem estreita
interagao rim-sistema nervoso central (SNC)?2. H& inimeras
evidéncias de que a inervagao renal se constitui em uma inte-
racao funcional entre o rim e 0 SNC, o qual atuaria por meio da
eferéncia simpéatica no desenvolvimento da hipertensao arterial.
Além disso, 0 aumento da atividade simpatica renal sobre os
vérios aspectos da fungao renal leva a diminuicéo da excrecao
de sddio e dgua produzindo a disfuncéo renal, acarretando o
aumento da pressao arterial sistémica, a fim de se obter um
equilibrio de sédio e dgua por meio da hipertensao arterial®.

Além do papel funcional exercido pelas aferéncias e efe-
réncias simpaticas renais?, sabe-se que pacientes hipertensos
essenciais apresentam, de maneira prematura, um aumento da
atividade simpatica eferente renal?'. Por outro lado, pacientes
hipertensos essenciais com doenca renal cronica associada
apresentam hiperatividade simpatica global, mediada pelo SNC,
envolvendo a ativacdo das aferéncias renais?"?. O estudo do
papel da inervagao renal na fisiopatologia da hipertensao arterial
tem sido investigado, h4 vérios anos, por meio da desnervagao
renal em modelos experimentais?' e das técnicas do spillover
de noradrenalina e registro da atividade do nervo peroneiro em
seres humanos?.

A caréncia de recursos farmacoldgicos para o combate da
hipertensao arterial grave levou, nos anos 1930, a utilizacéo
da seccéo do nervo esplancnico e, também, a simpatectomia
radical como forma de abordagem terapéutica em pacientes
hipertensos?. Recentemente, Krum et a/.?8 demonstraram que
a desnervacao renal em pacientes hipertensos resistentes ao
tratamento farmacolégico (pressdo arterial sistélica > 160
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mmHg e sob tratamento farmacoldgico com pelo menos trés
drogas incluindo um diurético) levou a atenuacéo do quadro
hipertensivo. Esses autores mostraram que a aplicagao de
radiofrequéncia de baixa intensidade (8 watts) no interior da
artéria renal, por meio de um cateter com acesso percutaneo
via artéria femoral (Figura 2), promoveu efetiva ablagao da iner-
vagao simpatica renal, determinando significativa reducao da
pressao arterial por um perfodo de 12 meses. O mais importante
dessa técnica é que, ao produzir efetiva desnervacao renal, ela
leva ao aumento da excrecao urinaria (diurese e natriurese)
e reduz a liberagdo de renina sem, no entanto, comprometer
outras fungdes renais importantes, tais como ritmo de filtragéo
glomerular e fluxo sanguineo renal®.

Mais recentemente, estudo multicéntrico? realizado nos
EEUU, Europa e Australia examinou a durabilidade da hipotensao
causada pela desnervagéo renal, em 153 pacientes com hiper-
tensdo arterial resistente ao tratamento farmacolégico, por um
periodo de 24 meses. Os pacientes estudados apresentavam,
inicialmente, pressao arterial no consultdrio de 176/98 + 17/15
mmHg e recebiam, em média, cinco agentes anti-hipertensivos.
Vale destacar que 97% (149 de 153) dos pacientes nao apre-
sentaram nenhuma complicagdo decorrente da ablagdo da
inervacdo simpatica renal, enquanto as quatro complicagdes
ocorridas foram de menor importancia e consistiram de trés
pseudoaneurismas e uma dissecgao da artéria renal que foram
tratadas com sucesso, sem sequela residual. Do ponto de vista
de eficacia e durabilidade dessa abordagem terapéutica, foi
observada uma queda sustentada da pressao arterial sistélica e
diastdlica durante os 24 meses pds-desnervacgao renal (Figura 3).
Esse estudo multicéntrico permitiu concluir que a desnervagao

Energia é
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parede da artéria,
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Figura 2. llustragdo da desnervagéo renal por meio do Symplicity
Catheter (Ardian, Inc), o qual é introduzido na artéria renal através da
artéria femoral. A desnervacao é realizada por meio de radiofrequéncia
emitida por um eletrodo posicionado na extremidade do cateter.
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simpética renal em pacientes com hipertensao arterial refrataria
ao tratamento farmacoldgico é uma abordagem eficaz, e de certa
forma duradoura, uma vez que manteve a redugao da pressao
arterial, aferida no consultério, por um periodo de dois anos de
observagao, sem ocasionar efeito colateral significativo.

ESTIMULA(,‘AO ELETRICA DOS BARORRECEPTORES
CAROTIDEOS EM PACIENTES HIPERTENSOS
REFRATARIOS AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO

0 conceito de que o sistema nervoso central é importante
apenas na regulagdo em curto prazo da pressao arterial, a qual
ajusta a atividade simpatica e a frequéncia cardiaca em res-
postas as perturbagoes na presséo arterial, denominado reflexo
barorreceptor, & baseado principalmente em duas evidéncias:
primeira, de que os barorreceptores, em particular as fibras
mielinizadas tipo A, se adaptam rapidamente em resposta as
alteracbes mantidas da presséo arterial”®; segunda, de que a
desnervagéo total dos barorreceptores n&o possui efeito dura-
douro na manutencao da pressao arterial, embora sua variabi-
lidade aumente drasticamente?. Entretanto, estudos recentes
por meio de novas abordagens experimentais, em diferentes
espécies, tém mostrado resultados que ndo sdo compativeis
com o atual conceito da fungéo barorreflexa, e a interagéo rim-
-sistema nervoso auténomo tem provido dados interessantes
de um possivel papel regulador da pressao arterial, em longo
prazo, exercido pelo simpético e o barorreflexo. Isso, de certa
forma, propiciou o retorno da técnica de ativagao elétrica cronica
dos barorreceptores carotideos, como método adjuvante ao
tratamento de pacientes com hipertensao arterial refratéria a
abordagem farmacoldgica®.
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Figura 3. Evolucéo da variagdo das pressdes arteriais sistdlica
(barra clara) e diastélica (barra cinza), no periodo de 24 meses apés
a desnervagdo renal, em pacientes refratérios ao tratamento anti-
hipertensivo farmacoldgico. Entre parénteses, consta nimero de
pacientes. M: més; valores: média = 95% de IC. [Figura modificada
de Symplicity HTN-1 Investigators, 2009].
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A estimulagao elétrica cronica (anos) do nervo do seio
carotideo como abordagem terapéutica para o tratamento da
hipertensao arterial foi bastante explorada nas décadas de 1950
e 1960. Em 1958, Warner®' demonstrou que a ativacao do reflexo
barorreceptor pela estimulacéo elétrica do nervo do seio caroti-
deo (nervo de Hering) reduzia a pressao arterial de caes anes-
tesiados por um periodo de até 90 min. Estudos subsequentes
mostraram que a estimulacao do seio carotideo em pacientes
submetidos a cirurgia de cabeca e pescoco promovia queda da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca, as quais retornavam
a linha de base, rapidamente, ap6s o término da estimulagao®.
Em 1964, Griffith e Schwartz® foram pioneiros ao reportar a
reversao da hipertensao arterial pela estimulagao elétrica do
nervo do seio carotideo em caes anestesiados. Em seguida,
a estimulacao elétrica dos barorreceptores foi proposta como
um tratamento suplementar a hipertensao arterial refrataria por
causa das limitagdes da terapia anti-hipertensora farmacoldgica
disponivel no inicio dos anos 1960, as quais envolviam efeitos
colaterais indesejaveis e falta de resposta a medicacao.

Estudos em pacientes com hipertensao refratéria usando esti-
mulaco elétrica do nervo do seio carotideo, aguda (3 minutos) e
cronica (1 més a 2,5 anos), mostraram resultados similares com
reducdo da pressao arterial sistémica e bradicardia®. Entretanto,
apesar das evidéncias clinicas encorajadoras obtidas nos anos 1960,
essa alternativa terapéutica anti-hipertensora nao teve sequéncia
posteriormente, muito provavelmente em virtude das limitactes ine-
rentes a implantaco cirtrgica dos eletrodos e do proprio estimulador
(grande porte e restrita capacidade de carga), além das limitagoes
de se aplicar o estimulo elétrico diretamente no nervo carotideo
(nervo de Hering). Essa técnica podia ndo sé lesar o nervo durante
a sua dissecgao e/ou implantagdo do eletrodo, como também
promover, cronicamente, substancial fibrose. Além disso, quando
maiores intensidades de estimulagao eram necessérias, a estimu-
lagdo dos tecidos subjacentes ao nervo do seio carotideo causava
uma variedade de efeitos colaterais do tipo dor, a qual combinava
com uma gama de sintomas associados a ela, incluindo disfonia,
disfagia, tosse, hiperpneia, taquipneia, hiperestesia ou parestesia.

Entretanto, essa técnica de ativacao elétrica do barorreflexo
foi, recentemente, retomada para o tratamento da hipertenséo
refratéria ao tratamento farmacolégico, uma vez que varios dos
problemas técnicos encontrados nos primeiros estudos foram
resolvidos por meio do uso de novos métodos envolvendo os
eletrodos e o gerador de voltagem (Rheos System; CVRx Inc.,
Minneapolis, MN, USA). Além disso, a técnica cirlirgica para a
implantacao dos eletrodos foi modificada e, atualmente, eles sao
implantados ao redor do seio carotideo (Figura 4), e ndo mais
ao redor do nervo de Hering. Essa abordagem atual permite a
implantagao dos eletrodos com risco minimo de danificar o nervo
de Hering, utilizando técnicas cirdrgicas usualmente aplicadas
no tratamento da arteriosclerose da bifurcagao da carétida®.
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Figura 4. Sistema Rheos™ de terapia anti-hipertensiva de primeira
geragao. Posicionamento dos eletrodos e do gerador de impulsos
elétricos. A. Representacéo esquematica do posicionamento bilateral
dos eletrodos ao redor do seio carotideo e do gerador de impulsos
elétricos; B. Radiografia pds-operatéria de um paciente apés a
implantac&o do sistema. (Reproducéo autorizada pelo European Journal
of Vascular and Endovascular Surgery).

0 embasamento experimental para a aplicagao da técnica
de estimulacao elétrica da bifurcacao da carétida em pacientes
com hipertensao arterial refratéria ao tratamento farmacolégico
tem recebido apreciavel suporte do laboratdrio do Prof. Tom
Lohmeier®. Estudos em cdes normotensos e hipertensos, por
meio do Rheos System (CVRx Inc., Minneapolis, MN, USA),
mostraram que a ativagao prolongada (sete dias) do barorreflexo
arterial, por meio da estimulagao elétrica do seio carotideo, pro-
duziu reducéo mantida da pressao arterial e frequéncia cardiaca
associada a reducao da noradrenalina plasmatica, sem aumento
reflexo dos niveis de renina®.

Estudos clinicos da estimulagéo elétrica, uni ou bilateral, do
seio carotideo em pacientes refratarios ao tratamento farma-
coldgico estao em curso nos Estados Unidos (Rheos Feasibility
Trial) e na Europa (The Device-based Therapy of Hypertension
Trial — DEBut-HT), utilizando o Rheos System®. Até o presente
momento, varios estudos clinicos reportaram a eficicia dessa
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abordagem terapéutica, tal como o estudo de Tordoir et al.%, o
qual relatou testes do European Multicenter Feasibility Study rea-
lizados em 17 pacientes hipertensos resistentes ao tratamento
farmacoldgico. Nesse estudo foi mostrado que a estimulagao
elétrica, aplicada durante um a trés dias ap6s a implantagao do
estimulador, induziu significativa reducao das pressoes arteriais
sistdlica (28 = 22 mmHg) e diastdlica (16 = 11 mmHg) e,
também, da frequéncia cardiaca (8 = 4 bpm). A repeticao dos
testes durante trés meses demonstrou uma resposta hipoten-
sora duradoura relacionada aos efeitos terapéuticos da ativa-
cao elétrica do barorreflexo. Esses resultados em curto prazo
demonstraram que a implantagao dos eletrodos e do aparelho
de estimulacéo elétrica pode ser conduzida com seguranca
razoavel e que a estimulacao elétrica do seio carotideo nesses
pacientes pode produzir significativa, e sustentada, redugao
da pressao arterial, com voltagens razoavelmente baixas e de
maneira relativamente segura.

Resultados recentes da estimulacéo elétrica do seio ca-
rotideo em longo prazo, ou seja, trés a quatro anos apés a
implantagao do sistema, mostraram que a estimulagao elétrica
do seio carotideo em pacientes com hipertensao refrataria
produziu reducdo da pressao arterial sistélica, diastdlica e
frequéncia cardiaca. No estudo de Kroon et a/.%, dentre os 45
pacientes que iniciaram o estudo, apenas 18 o completaram,
com sucesso, 58 meses ap0s o inicio da estimulagao elétrica
do seio carotideo. Os niveis de presséao arterial e frequéncia
cardiaca foram comparados antes e ap6s (3 meses, 1,2, 3 e 4
anos) aimplantacao do sistema de estimulagdo. Dentre todos os
pacientes, 72% apresentaram queda de pelo menos 30 mmHg
da pressao arterial sistdlica, ap6s quatro anos de estimulagao
do seio carotideo associada a diminui¢ao do nimero de medi-
camento anti-hipertensivos. Ou seja, de uma meédia de cinco
medicamentos prescritos no inicio do tratamento, houve uma
queda para 3,4 ap6s quatro anos. Além disso, outros estudos
também demonstraram que a estimulagao elétrica dos baror-
receptores produziu reducéo da atividade simpatica, registrada
no nervo peroneiro, e alteragdes na variabilidade da frequéncia
cardiaca, que séo consistentes com inibicdo da atividade sim-
patica e aumentos da atividade parassimpatica em pacientes
que apresentavam hipertensao refrataria®’.

Assim, a estimulacéao do seio carotideo, aguda ou prolon-
gada, em pacientes com hipertensao refrataria ao tratamento
farmacol6gico, demonstrou que a ativagdo do barorreflexo
promove reducdo mantida da atividade simpéatica e aumento
da atividade vagal, associados a reducao da presséo arterial
e frequéncia cardiaca®®. Atualmente, estudos multicéntricos
em fase 3 (The Rheos Pivotal Trial) tém demonstrado resultados
promissores da utilizacao da técnica de estimulacéo elétrica do
seio carotideo como opgéo terapéutica eficaz para o tratamento
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de hipertensao arterial resistente a terapia farmacoldgica®.
Vale destacar que ja ha estudos em andamento com a segunda
geracao de estimuladores elétricos do seio carotideo (Barostim
neo™, CVRx®, Inc. Minneapolis, MN, USA) que tém como
melhoramento a reduzida dimensao (1 mm) do eletrodo, o qual
¢ instalado unilateralmente e associado a um estimulador de
menor didmetro e maior durabilidade (Figura 5).

CVRX

neo

Figura 5. Sistema Barostim Neo™ de terapia anti-hipertensiva de
segunda geracao. Estimulador elétrico implantavel com eletrodo
unilateral associado a um estimulador de dimenséao reduzida e maior
durabilidade (Reprodugao autorizada pelo CVRX® Inc).
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Denervacao renal no tratamento de hipertensao arterial

resistente

Renal denervation in the treatment of resistant arterial hypertension

Thiago Midlej Brito', Luiz Aparecido Bortolotto?

Entre os mecanismos de hipertensao arterial, 0 aumento de
atividade do sistema nervoso simpatico tem sido evocado
como um dos principais envolvidos. A atividade simpatica
renal, por exemplo, promove liberagao de renina, retengao
de sodio e aumento da volemia, e assim poderia contribuir
para a hipertensao, sobretudo naqueles com hipertensao
resistente. Uma nova técnica intervencionista, por meio
de cateter de radiofrequéncia, foi desenvolvida para rea-
lizar denervagao renal e diminuir a atividade simpatica
renal tanto aferente quanto eferente, consequentemente
diminuindo os efeitos dessa atividade. Estudos clinicos
tém demonstrado excelente resultado com diminuigao
significativa da pressao arterial, sem graves complicacdes
do procedimento, em pacientes portadores de hipertensao
resistente. Esse efeito tem sido demonstrado persistir
por até 36 meses, e também a denervacao renal parece
promover efeitos metabolicos benéficos em pacientes com
sindrome metabdlica e apneia obstrutiva do sono.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao resistente, atividade simpética, denervagao
renal, radiofrequéncia.

Recebido: 10/12/2012 Aceito: 20/12/2012

Among the main mechanisms of arterial hypertension,
the increased sympathetic nervous system activity has
been evocated as one of the most important. For instance,
renal sympathetic activity promotes renin release, sodium
retention and increase of blood volume, and thus could
contribute to hypertension, especially in patients with
resistant hypertension. A new interventionist technique
by means of radiofrequency catheter has been developed
to perform renal denervation and decrease both efferent
and afferent renal sympathetic activity, and consequently
diminish the effects of this activity. Clinical trials have de-
monstrated excellent results with significant reduction of
blood pressure, with no severe complications of procedure
in patients with resistant hypertension. The antihyperten-
sive effect has been showed to remains for 36 months,
and also renal denervation seems to promote beneficial
metabolic effects in patients with metabolic syndrome
and obstructive sleep apnea.

Resistant hypertension, sympathetic activity, renal dener-
vation, radiofrequency.
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A hipertensao arterial ainda ¢ um problema de salde publica
mundial, sendo causa direta ou indireta de cerca de 7,5 milhoes de
mortes anualmente’. Um em cada quatro adultos em todo o mundo
pode ser classificado como hipertenso?. Isso equivale a aproxima-
damente 1 hilhdo de individuos e é esperado um crescimento para
1,5 bilhdo (cerca de 30% da populagao global) até 2025°.

Estima-se que apenas metade dos pacientes em tratamento
esteja com a pressao arterial (PA) nos niveis recomendados,
isto &, abaixo de 140 por 90 mmHg?. Além disso, existe um
subgrupo incapaz de obter o controle da PA mesmo sob uso de
mdltiplas medicagdes, dieta e mudanga de estilo de vida’. Esses
pacientes (chamados hipertensos resistentes ou refratarios)
estao, por definicdo, recebendo trés ou mais anti-hipertensivos
de classes diferentes, incluindo um diurético, em doses maximas
recomendadas ou toleradas*s. Estima-se que cerca de 15%
dos hipertensos sejam considerados resistentes ao tratamento
farmacoldgico e apresentem um exagerado risco de morbimor-
talidade cardiovascular®. Assim, torna-se importante o desenvol-
vimento de novas terapias alternativas com foco nas principais
alteragdes fisiopatoldgicas predominantes nesses pacientes.

Como visto no artigo de revisao deste periddico, a patogé-
nese da hipertensdo é multifatorial?, envolvendo principalmente
0 sistema renina-angiotensina, o sistema nervoso simpético e
alteragdes da funcao endotelial e da excrecéo renal de sodio.
Mais recentemente, ha fortes evidéncias da participacao da
atividade do sistema nervoso simpatico renal para o desen-
volvimento e a progressao da hipertensao?, tanto por estimulo
aferente, levando a aumento da atividade adrenérgica central,
quanto eferente, envolvendo maior retengéo de sddio e dgua’.
Esses mecanismos parecem ter um papel importante na hiper-
tensao resistente.

Aimportancia da atividade simpéatica na fisiopatogénese da
hipertensao primaria, assim como da insuficiéncia cardiaca e de
arritmias ventriculares, tem sido amplamente estudada, e o valor
terapéutico da inibicao simpdtica por meio de medicacoes ja &
bem conhecido. A atividade simpética eferente estimula a libe-
racao de renina’, aumenta a reabsorgéo de s6dio® e reduz o fluxo
sanguineo renal®, fornecendo bases para um mecanismo plausivel
no desenvolvimento de hipertensao. Na hipertensao arterial pri-
maria, a analise da funcao do sistema nervoso simpatico regional
tem demonstrado a influéncia do aumento da atividade sobre o
coracao, rins e circulagao do masculo esquelético, particularmen-
te em jovens'®'2. Também hd evidéncias de que o aumento da
ativacao simpatica contribui para a elevacao da pressao arterial
(PA)'3, para o desenvolvimento de aterosclerose, hipertrofia de
coragao e vasos e para a ocorréncia de morte subita®.

Nos pacientes com hipertensao limitrofe ou com hipertensao
ja estabelecida, a descarga nervosa em fibras pés-ganglionares
simpaticas em diregao aos vasos de misculos esqueléticos esta
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aumentada. H4 também demonstracgéo de aumento do spillover
de norepinefrina para o coragdo e para 0S rins em pacientes
com hipertensao arterial’?, evidenciando, assim, a participacao
desses mecanismos nas lesdes desses 6rgaos-alvo.

Entre os anos 1920 e 1930, a esplancnicectomia e a simpa-
tectomia radical foram tratamentos utilizados para reduzir a PA
em hipertensos graves' ', mas, apesar de melhora significativa
dos niveis de PA, as altas taxas de complicagdes associadas aos
procedimentos impediram a continuidade dessa abordagem3®.
Além disso, o desenvolvimento de formulagoes terapéuticas
com agao bloqueadora da atividade simpatica permitiu o trata-
mento de pacientes com hipertensdo em maior escala. Assim,
os bloqueadores alfa e beta-adrenérgicos periféricos, bem como
0s agonistas centrais, como a alfametildopa e a clonidina, e
os inibidores periféricos, como a reserpina, tornaram-se parte
importante do arsenal anti-hipertensivo, muitos ainda utilizados
como importantes opgoes terapéuticas para o paciente com
hipertensao arterial, sobretudo em associacéo, nas formas mais
graves. Varios ensaios clinicos para tratamento de hipertenséo
arterial que demonstraram reducdo de mortalidade cardiovascu-
lar inclusive utilizaram bloqueadores simpéticos, como o primeiro
estudo clinico para tratamento de hipertensao grave, o Veterans
Study, e o maior estudo clinico de tratamento em hipertensao, o
estudo ALLHAT'®. No entanto, por causa dos efeitos colaterais
frequentemente observados com alguns desses medicamentos,
0 bloqueio da atividade simpdtica no tratamento da hipertenséo
tornou-se apenas uma opgao terapéutica coadjuvante’.

Mais recentemente, novas técnicas intervencionistas nao
medicamentosas com o objetivo principal de bloguear a atividade
simpatica tém demonstrado efeitos importantes no controle
da presséo arterial e também em algumas situagdes clinicas
associadas a doenca hipertensiva. Uma dessas técnicas é a
que blogueia a agdo simpética tanto aferente quanto eferente
do nervo renal feita por cateter de radiofrequéncia, semelhante
a utilizada para o tratamento de arritmias cardiacas'®%.

O primeiro estudo em humanos utilizando a técnica de
denervacao renal por cateter, publicado em 2009, mostrou a
seguranca e uma reducao significativa da presséo arterial em
45 pacientes portadores de hipertenséo resistente, definidos
por pressao arterial sistélica maior ou igual a 160 mmHg, em
uso de trés classes de medicamentos incluindo um diurético?'.
Nessa abordagem, o nervo simpatico renal € alcangado percu-
taneamente via limen da artéria renal, usando-se um cateter
conectado a um gerador de radiofrequéncia (RF). O acesso a
artéria renal € obtido pela artéria femoral direita e a anatomia
elegivel para o procedimento é confirmada pela angiografia renal.
O cateter de tratamento é introduzido em cada artéria renal e
seis energias de RF de baixa poténcia sdo aplicadas, separadas
longitudinalmente e em rotacao (helicoidal), dentro de cada
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artéria renal, com duracéo de até 2 min cada. A temperatura e
a impedancia na ponta do cateter sdo constantemente monito-
radas durante a ablagdo, e a energia de RF emitida é regulada
de acordo com um algoritmo predeterminado®. Uma extensao
dessa observacéo, ndo randomizada, com a inclusao de mais
pacientes, totalizando 153 individuos, provenientes de 19 cen-
tros na Austrlia, Europa, e Estados Unidos, mostrou redugao
de pressao sistdlica e diastélica, respectivamente, de 32 e 14
mmHg ap6s 24 meses de evolugao (Figura 1)".

No final de 2010 foi publicado o ensaio Symplicity HTN-22,
um estudo multicéntrico internacional, com randomizacéo de
tratamento. Foram selecionados 190 pacientes com diagndstico
de hipertensao resistente, entre 18 e 85 anos, com PAS > 160
mmHg (> 150 mmHg em pacientes com diabetes tipo 2). Antes
da randomizacao, os pacientes foram submetidos a avaliacao
da anatomia das artérias renais por métodos de imagens. No
total, foram estudados 106 pacientes, sendo 52 pacientes alo-
cados para o grupo de intervengao e 54 para o grupo controle.
Os pacientes foram seguidos em um, trés e seis meses apds 0
procedimento. A taxa de filtragao glomerular e os niveis de crea-
tinina e cistatina C ndo apresentaram alteragoes significativas
quando comparados ao grupo controle. Nao houve complicagoes
sérias relatadas relacionadas ao procedimento. Apds seis meses
da randomizagao, houve queda na PA de consultorio de 33/11
mmHg naqueles submetidos ao procedimento, mas nao houve

153 pacientes

Idade 57 = 11 anos
Basal 176 /98 mmHg

Denervacao renal no tratamento de hipertensao arterial resistente
Brito TM, Bortolotto LA

queda significativa no grupo controle. Nas automedidas de PA,
essa queda foi de 22/12 mmHg e na MAPA essa diferenca foi
menor, porém significativa. Observou-se que 20% dos pacientes
submetidos ao procedimento reduziram o uso de medigao anti-
-hipertensiva. Em 84% dos pacientes submetidos a denervagao,
a PA reduziu 10 mmHg ou mais (Figura 2). Estudos posteriores
mostraram que essa reducéo da PA foi mantida em 12 meses de
seguimento, sugerindo que ndo h reinervagao, recuperagao da
fibra nervosa ou desenvolvimento de mecanismos de elevacao
de PA compensatdrios'.

Em 2011, diversos outros trabalhos e subestudos com de-
nervagao foram publicados. Em um desses estudos, 0s autores
avaliaram o efeito da denervacéo de artéria renal em hipertensos
resistentes e com diagnéstico de sindrome da apneia obstrutiva
do sono (SAOS)%. Dez pacientes foram submetidos a denerva-
cao e, seis meses apos o procedimento, a PA sistdlica de consul-
tdrio reduziu 34 mmHg em média. Diminui¢do no significativa do
indice de apneia/hipopneia (IAH), assim como redugéo do indice
de dessaturagao de oxigénio, foi notada. Houve melhora do I1AH
em 8 dos 10 pacientes. O mecanismo que explica esse achado
ainda é desconhecido, mas postula-se que a denervagao renal
reduza a avidez por sal em virtude da interrupcéo da atividade
simpatica renal. Isso reduziria o fluido corporal total que contribui
para 0 edema perifaringeal, responsavel pela obstrugao de vias
aéreas superiores?.

Média 5 anti HA medicagdes

mmHg
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Figura 1. Comportamento da pressao arterial sistélica (PA) e diastdlica (PAD) apds 24 meses da denervacao renal por cateter de radiofrequéncia.
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Figura 2. Proporcéo de pacientes nos grupos denervagao renal e controle que em seis meses ndo tiveram nenhuma diminui¢do na presséo
arterial sistélica (PAS), diminuicdo maior ou igual a 10 mmHg na PAS ou atingiram PAS menor que 140 mmHg — Symplicity HTN-2.

A HAS e a SAOS estdo frequentemente associadas a
alteragdes metabolicas?. Tem sido proposto um mecanismo
comum entre HAS resistente, SAOS e obesidade, incluindo a
retengdo excessiva de sodio mediada pela atividade simpatica
renal®*. Alguns estudos evidenciaram reducéo da glicose pos-
-prandial e nos niveis de hemoglobina glicada nagueles pacientes
submetidos a denervagao?. Esse achado pode ser atribuido a
aumento da sensibilidade a insulina com o controle pressérico,
mas talvez a atividade simpética seja um mecanismo comum
a HAS resistente, SAQS e resisténcia a insulina?.

Dessa forma, a denervagao de artéria renal por cateter de
radiofrequéncia pode ser um método promissor para tratar
pacientes com hipertensao arterial resistente, contribuindo
para a reducao da morbimortalidade dessa populagao. Além
disso, a denervacao de artéria renal parece melhorar o controle
glicémico e reduzir a gravidade da SAQS, contribuindo, assim,
no tratamento de algumas das principais patologias associadas
a HAS de mais dificil controle.
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Terapia de estimulacao dos barorreceptores

Baroreceptor estimulation therapy

Fernanda Marciano Consolim-Colomba’, Kéatia De Angelis?, Maria Claudia Irigoyen’

Apesar da existéncia de um arsenal terapéutico diversifi-
cado para o tratamento da hipertensao arterial sistémica,
significativo nimero de pacientes nao atingira as metas
de controle pressodrico consideradas como adequadas
durante seu acompanhamento. Com objetivo de reduzir a
alta taxa de morbimortalidade cardiovascular dos pacientes
hipertensos resistentes, estao sendo investigadas novas
opgoes de tratamento para reduzir a pressao arterial dessa
populacéo. Dentre as novas opgoes, a estimulagao dos
barorreceptores arteriais por um dispositivo elétrico tem
se mostrado eficaz no melhor controle pressorico desses
pacientes. A aplicagao clinica dessa nova terapéutica € o
foco desta revisao.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, barorreceptor, estimulagao elétrica,
sistema nervoso autdnomo, simpatico.
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Despite of a great number of drugs for the treatment of
systemic arterial hypertension, many patients will not reach
the therapeutic goals of blood pressure control during the
follow up. New options of treatment have been investigated
in order to reduce the elevated cardiovascular morbidity and
mortality of patients with resistant hypertension. Among
these new options, baroreceptor activation therapy by
electrical device has been demonstrated as effective ina
good blood pressure control of these patients. The clinical
application of this new therapeutic approach is the main
objective of our revision.

Arterial hypertension, baroreceptor, electrical stimulation,
autonomic nervous system, sympathetic.
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HISTORICO DA HAS “NEUROGENICA”

Desde a descoberta dos nervos pressores por Thomas Willis,
0 papel da ativacéo do sistema nervoso simpatico (SNS) no
desenvolvimento e na progressao da hipertensao arterial sis-
témica (HAS) vem sendo sugerido™2 O grau de ativagao do
sistema nervoso simpatico se correlaciona com a severidade
da elevagao dos niveis pressoricos e € mais intenso no contexto
de alteragdes metabdlicas, como diabetes melito, obesidade
e sindrome metabdlica e também na sindrome da apneia do
sono®®. Em varias situacoes clinicas relacionadas a resisténcia
ao efeito hipotensor durante o tratamento anti-hipertensivo
(HAS refratéria)’, pode-se detectar um aumento significativo
da atividade simpatica, indicando sua importante participacéo
nesse contexto.

As tentativas de diminuir a hiperatividade do SNS para reduzir
os valores de pressao arterial em hipertensos graves remontam
as primeiras décadas do século 1920. Nos anos 1930 e 1940,
cirurgias de simpatectomia lombar foram realizadas. No entanto,
apesar do sucesso em reduzir a pressao arterial, tais procedi-
mentos eram acompanhados de muitos efeitos adversos e foram
abandonados. Nos anos 1960, o conceito de HAS neurogénica
(a hipertensao se inicia e se mantém pelo aumento da atividade
simpatica) foi reforcado e o uso de drogas inibidoras do SNS
de acdo central e bloqueadores ganglionares foi expandido®.

Novamente, a redugéo significativa dos valores de pressao
arterial esteve associada a muitos efeitos adversos. Nos anos
subsequentes, a descoberta de novos sistemas de controle da
pressao arterial e 0 desenvolvimento de drogas eficientes em
controlar a HAS com menos efeitos colaterais, e igualmente
capazes de diminuir a morbimortalidade cardiovascular, desvia-
ram o foco do SNS como importante elemento fisiopatogénico
e como alvo de tratamento da HAS. Entretanto, o desenvolvi-
mento de inibidores simpaticos de acdo central com menos
efeitos colaterais® e de betablogqueadores com mecanismos de
acao mais amplos que os inicialmente utilizados', bem como
a comprovacao da importante participagdo do SNS na HAS
refrataria'’, trouxe novamente a tona o interesse pelo blogueio
do SNS como foco terapéutico.

ORIGENS DO AUMENTO DA ATIVIDADE SIMPATICA NA
HAS

Apesar de intensa investigacao, nao se pode afirmar com cer-
teza a origem do aumento da atividade simpatica detectada em
portadores de HAS. Sabe-se que fatores genéticos e ambientais
influenciam o estado de ativagdo do SNS.

Dentre os varios mecanismos fisioldgicos que atuam de
forma sinérgica e redundante para manter a pressao arterial
dentro de limites considerados normais, o controle reflexo
mediado pelos barorreceptores € um dos mais importantes no
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controle batimento a batimento da PA™. Esse reflexo & iniciado
pela distenséo e ativagao dos mecanorreceptores (denominados
barorreceptores ou pressorreceptores) localizados na croga da
aorta e nos corpos carotideos. A atividade elétrica originada
nos receptores trafega pelos nervos carotideos e aorticos (via
aferente do reflexo) e atinge neuronios localizados em ndcleos
no tronco cerebral, onde, apds integracdo com varias areas
de controle central (integracdo central), modulam a atividade
dos neurbnios do sistema nervoso simpatico e parassimpa-
tico (vias eferentes do reflexo). O aumento dos disparos dos
barorreceptores (aumento da atividade), secundario a maior
distensao da parede arterial pelo aumento da pressao arterial,
leva reflexamente a reducdo da atividade simpatica para o
coragao e vasos, fazendo a pressao arterial retornar aos niveis
basais. Além disso, a estimulagdo dos barorreceptores diminuia
liberagdo de renina e vasopressina, prevenindo incrementos do
volume intravascular e maior vasoconstricao'?. Recentemente,
tem-se explorado como o barorreflexo pode ter uma importante
participagao também no controle em longo prazo da presséo
arterial, tendo a atividade simpatica renal importante interface
nesse mecanismo' . A importancia da inervagao simpética
renal no controle a longo prazo da pressao arterial pode ser
ilustrada pelo fato de que a denervagao renal reduz a presséo
arterial, parcialmente mediada pela reducéo da estimulagao de
producao de renina’®.

Foi descrito que diferentes mecanismos levam a diminuigéo
da sensibilidade do barorreflexo na HAS estabelecida, em mo-
delos animais de HAS e em pacientes hipertensos estabeleci-
dos?', e até mesmo em filhos de pais hipertensos'. A menor
sensibilidade do reflexo mediado pelos receptores adrticos e
carotideos associa-se ao aumento da atividade do SNS. Dessa
forma, intervengodes que recuperem a fungao desse importante
reflexo teriam impacto positivo no controle da HAS, em especial
em pacientes portadores de HAS resistente aos tratamentos
convencionais'®.

DISPOSITIVO ELETRONICO PARA ESTIMULA(;AO DOS
BARORRECEPTORES

As referéncias sobre o uso de dispositivos artificiais para esti-
mular os nervos carotideos aparecem na literatura desde 1958,
de forma esparsa e com resultados controversos, considerando
dificuldades na qualidade dos equipamentos, técnicas de im-
plante e complicagdes do procedimento.

0 papel da estimulagdo dos barorreceptores no controle
sustentado da pressao arterial foi revisitado recentemente por
Lohmeier et al., em 2004'. O grupo submeteu caes ao implante
cirdrgico de um equipamento para estimulacéo do barorreflexo
de alta tecnologia. Esse dispositivo consiste de estimuladores
que envolvem ambas as cardtidas, que sdo acoplados a um pe-
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queno gerador fixado numa loja no subcutaneo; o gerador pode
ser ajustado quanto a frequéncia e a intensidade dos estimulos
por um sistema de programagao externa de radiofrequéncia e
tem bateria com duragdo de anos. Foi possivel detectar que a
estimulagédo “continuada” dos barorreceptores (ciclos sucessi-
vos de 9 min de estimulo, seguida de 1 min de pausa) reduzia
a pressdo arterial e a frequéncia cardica de forma sustentada.
Desde entéo, esse grupo de pesquisa vem avaliando parametros
de atividade simpética (dosagem plasmaética e noradrenalina,
atividade direta do nervo renal) e de funcéo renal (dosagem
da atividade plasmatica, aldosterona, excrecao de sodio) em
diferentes modelos de HAS em caes. Com os resultados dos
estudos, pode-se concluir que a estimulagao artificial dos baror-
receptores reduz de forma sustentada a pressao arterial por meio
da reducdo da atividade simpatica global e em especial para o
rins; porém, outros mecanismos podem ainda estar envolvidos,
necessitando de novas investigacoes?. Desde 2004, o FDA (US
Food and Drug Administration), agéncia americana de controle
de medicamentos, aprovou estudos clinicos que utilizem para o
tratamento da HAS resistente o equipamento Rheos desenvol-
vido pela CVRx (Minneapolis, MN, USA): The Rheos Baroreflex
Hypertension Therapy (BHT) System (Figura 1)2'.

Os barorreceptores enviam
3 sinais para o0 SNC, que

interpreta a informagao

como “aumento da PA”

Os eletrodos
2 transmitem energia
para os barorreceptores

carotideos

0 gerador libera energia
1 para ativacdo dos
eletrodos
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ESTUDOS CLINICOS COM USO DA ESTIMULAQAO DOS
BARORRECEPTORES
Os eletrodos do equipamento The Rheos Baroreflex Hypertension
Therapy (BHT) System sao colocados ao redor da regido dos
corpos carotideos (evitando extensa dissec¢ao), e para tal pro-
cedimento as carétidas sdo expostas por meio de uma pequena
incisdo longitudinal do pescogo. Logo ap6s a implantacdo dos
eletrodos, faz-se um teste de sensibilidade, considerando a esti-
mulagdo necessaria para a redugao da pressao arterial desejada.
Os cuidados relacionados aos procedimentos de implantacéo
do sistema fazem com que o paciente permanega poucos dias
no hospital. Imediatamente antes da alta, testa-se novamente
0 aparelho e fazem-se os ajustes quanto ao padrao de estimu-
lagao. Apés a alta, o paciente permanece com o equipamento
desligado por 30 dias, para diminuir potenciais interferéncias?.
0 estudo europeu multicéntrico The Rheos Device-Based
Therapy of Hypertension (DEBUT-HT)? e o estudo americano
Rheos Feasibility Trial** foram conduzidos no periodo de 2004 a
2007 e incluiram pacientes com HAS refrataria nao controlada,
em uso de mais de trés classes de anti-hipertensivos (incluindo
um diurético). Nesses estudos, pode-se detectar que o uso por
tempo prolongado do dispositivo de estimulagéo dos barorre-

0 cérebro envia sinais
para “reduzir a PA":
diminui a atividade
simpatica para coragao,
vasos, rins

Figura 1. Mecanismo de acéo do sistema Rheos (modificado de CVRx,

MN, EUA).
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ceptores (BAT) foi capaz de reduzir a presséao arterial de forma
sustentada (média de 191 + 32 para 156 = 28 mmHg e de
116 = 22 para 92 = 22 mmHg, para pressao arterial sistélica e
diastolica, respectivamente, no segundo ano de acompanhamen-
to—DEBUT-HT?"), bem como a frequéncia cardiaca (média de 81
+ 11 para69 = 16 bpm). O ndmero de drogas anti-hipertensivas
manteve-se semelhante ao inicio do estudo (de 4,8 para 4,6 anti-
-hipertensivos DEBUT-HT™). A reducao da PA detectada na MAPA
de 24 h foi de 14 e 9 mmHg para presséo arterial sistélica e
diastélica, respectivamente. Nao foram evidenciados hipotensao
sintomatica, blogueios cardiacos ou bradicardias acentuadas,
nem efeitos adversos renais ou significativos.

Recentemente, foram publicados os resultados do estudo
Rheos Pivotal Trial?®, o primeiro estudo multicéntrico, prospecti-
vo, randomizado e duplo-cego, realizado para avaliar o impacto
do dispositivo BAT em reduzir a pressao arterial em pacientes
com HAS refrataria (estudo clinico fase Ill). Foram incluidos
265 pacientes que receberam implante do dispositivo BAT; na
sequéncia, foram randomizados (2:1) para receberem a estimu-
lacéo (grupo A) ou para permaneceram sem ativar o dispositivo
nos primeiros seis meses (retardo no inicio da estimulagéo,
grupo B). Os desfechos avaliados foram: alteragao da PAS aguda
(seis meses de seguimento); manutencao da resposta aos 12
meses; seguranca do procedimento; seguranga do protocolo de
estimulacéo (BAT) e seguranga dos dispositivos.

Os resultados mostraram significativo beneficio para os des-
fechos: eficacia sustentada, seguranca do BAT e seguranga dos
dispositivos. Entretanto, o estudo ndo atingiu resultados esperados
em relacdo a queda inicial da PA, apesar de se observar que no
grupo A 42% dos pacientes apresentaram valores médios de PA <
que 140/90 mmHg, em comparacao com o grupo B, com 24%. Hou-
ve mais intercorréncias relacionadas ao procedimento (18%) em
comparagao ao ntimero que foi antecipado (14%), considerando-se
séries historicas de implantes de marca-passos e desfibriladores.

Em concluséo, a estimulacao elétrica dos barorreceptores
tem sido estudada nos Ultimos anos como alternativa terapéutica
no controle da pressao arterial em hipertensos de dificil manejo.
Apesar de os primeiros estudos experimentais e clinicos terem
evidenciado reducéo significante da pressao arterial por periodo
prolongado, além de seguranga e eficacia dessa terapéutica,
estudos adicionais sdo necessarios para o estabelecimento
desse dispositivo na pratica clinica.
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Inibidores de neprilisina e associacoes com bloqueadores do

sistema renina-angiotensina

Neprilysin inhibitors and associations with renin-angiotensin system blockers

Yona Afonso Francisco’, Maria Teresa Nogueira Bombig?

0 melhor entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos
da hipertensao primaria tem possibilitado o desenvolvi-
mento de novas moléculas visando ao melhor controle da
pressao arterial, ainda ndo atingido na maioria dos pacien-
tes hipertensos. Assim, novas composicoes farmacéuticas
gue contenham substancias que atuam em diferentes
mecanismos de acao e de forma agonista sdo importantes
para melhora da ades&o e para um tratamento mais eficaz.
Os inibidores das vasopeptidases foram agentes desenvol-
vidos para bloquear as agoes de enzimas que degradam
peptideos vasoativos. Um desses inibidores atua bloquean-
do a acao da neprilisina, enzima que degrada o peptideo
atrial natriurético, apresenta efeitos vasodilatadores, com
consequente diminuicdo da pressao arterial. A associacao
de um blogueador de receptor AT1 da angiotensina Il ao
inibidor da neprilisina na mesma molécula tem mostrado
resultados promissores em estudos clinicos preliminares
com pacientes hipertensos, surgindo como uma opgao
terapéutica no tratamento de hipertensao resistente.

PALAVRAS-CHAVE

Neprilisina, peptideos vasoativos, sistema renina-angio-
tensina, blogueadores dos receptores da angiotensina 1.

Recebido: 20/11/2011 Aceito: 20/12/2011

The better knowledge of physiopathological mechanisms of
primary arterial hypertension has provided the development
of new molecules in order to the best blood pressure con-
trol, not yet reached in most of hypertensive patients. Thus,
new pharmaceutical formulations containing substances
acting by different mechanisms of action and agonistically
are important for the improvement of compliance and also
effective treatment. Vasopeptidase inhibitors are agents
developed to block the actions of enzymes that degrade
vasoactive peptides. One of these inhibitors act by blo-
cking neprilysin, an enzyme that degrade atrial natriuretic
peptide, and show vasodilatory effects, and consequent
blood pressure reduction. The association of a AT1 receptor
blocker to the neprylisin inhibitor in the same molecule,
has demonstrated promising results in preliminary clinical
studies in hypertensive patients, emerging as a therapeutic
option for the treatment of resistant hypertension.

Neprilysin, vasoactive peptides, renin-angiotenin system,
angiotensin 1 receptors blockers.
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Dados da literatura mostram que a redugéo efetiva da presséo
arterial (PA) diminui a incidéncia de acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca, hipertrofia do miocérdio e insuficiéncia
renal’?. Apesar do conhecimento de aspectos fisiopatoldgicos
da hipertensao e da existéncia de vérias classes de medica-
mentos anti-hipertensivos, as diretrizes para o tratamento da
HA recomendam que, a partir do estégio Il, a combinagao de
farmacos com diferentes mecanismos de acao seja utilizada
com o intuito de obter um controle mais efetivo e que as metas
pressoricas sejam atingidas conforme o risco cardiovascular de
cada paciente?. Tal controle € fundamental para a prevencéo das
consequéncias da HA: as lesdes de 6rgaos-alvo.

Os agentes anti-hipertensivos que atuam no sistema renina-
-angiotensina (SRA), como os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) e antagonistas dos receptores 1 da
angiotensina Il (BRAs), os diuréticos e os bloqueadores dos
canais de calcio (BCC), sdo consagrados pelo seu uso clinico no
tratamento da HA, e os estudos tém mostrado que, independen-
temente das classes de farmacos utilizadas, o controle efetivo da
PA é que promove melhora da morbimortalidade dos pacientes
hipertensos. Mais recentemente, outra alternativa de intervengao
farmacoldgica no SRA tem sido possivel por meio dos inibidores
da vasopeptidase, uma nova classe de agentes cardiovasculares
que atua simultaneamente inibindo a endopeptidase e a enzima
conversora da angiotensina (ECA). Isso possibilita proporcionar
todas as acoes ja conhecidas dos IECA, acrescidas da agéo
vasodilatadora proporcionada pelos peptideos vasodilatadores
e provaveis propriedades de protecao a 6rgaos-alvo.

A necessidade de combinagao de varios farmacos leva
0 paciente a fazer uso de maior nimero de medicamentos,
afetando a adesdo ao tratamento anti-hipertensivo, além de
aumentar os custos.

0 desenvolvimento de moléculas capazes de atuar em
mecanismos de agao simultdneos poderia reduzir o nimero de
drogas e melhorar a adesao e o controle pressérico.

BLOQUEIO DO SRA PELOS BLOQUEADORES DOS
RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I

Os BRAs sdo uma classe de anti-hipertensivos que blogueiam o
SRA, antagonizando seletivamente os receptores de All, subtipo
AT1. Fazem parte dessa classe losartana, valsartana, irbesartana,
candesartana e telmisartana. Existem dois tipos de receptores
de All: subtipo 1 (AT1) e subtipo 2 (AT2). Esses receptores
mediam as principais agées da All, que sao relevantes na fisio-
patologia e na manutencéo da HA e na insuficiéncia cardiaca,
principalmente a vasoconstrigao e os efeitos troficos nos vasos
sanguineos e no coragdo. Os BRAs sao altamente seletivos para
os receptores AT1, sem atuagao nos receptores subtipo AT2. Os
BRAs podem atuar de modo duplo, ou seja, bloqueando as agdes
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da All pelo antagonismo dos receptores AT1 e estimulando os
receptores AT2 por meio de niveis circulantes elevados de All.
Os BRAs tém demonstrado, em estudos duplo-cegos,
placebo-controlados, serem efetivos e seguros no controle da PA
durante o periodo de 24 horas, em pacientes com HA primaria. Os
resultados desses estudos nos deram informagoes seguras sobre
o papel dos BRAs no tratamento das doencas cardiovasculares e
colocaram essa classe de medicamentos como primeira linha no
tratamento da HA3. O efeito anti-hipertensivo dos BRAs é com-
pardvel aos outros agentes anti-hipertensivos, como os [ECA, os
BCC e os betabloqueadores. As mesmas precaugoes relacionadas
ao uso de inibidores da ECA, em pacientes com hipertenséo
renovascular, mulheres com potencial de engravidar, gravidez,
hipovolemia, insuficiéncia renal cronica, aplicam-se aos BRAs®.

BLOQUEIO DO SRA COM INIBIDORES DA
VASOPEPTIDASE

Os peptideos vasoativos sdo compostos que incluem All, bradici-
nina, adrenomedulina, peptideos natriuréticos (PNA, PCN, PNtC)
e outros, que desempenham importantes funcées regulatorias
do tonus vascular. Além da regulagao da PA, varias dessas
substancias controlam a volemia por meio de controle no balanco
de sal e 4gua e estrutura vascular via crescimento de células
dos masculos lisos. Mais recentemente, outras agoes tém sido
atribuidas aos peptideos vasoativos, como a interferéncia na coa-
gulacdo e na inflamagao. A All, um dos principais componentes
do SRA, desempenha fungdes na manutencao da PA e volemia,
promovendo vasoconstrigao, retencao de sodio e crescimento do
musculo liso vascular. O sistema de peptideos natriuréticos se
opde aos efeitos fisioldgicos do SRA, promovendo vasodilatagéo,
natriurese e efeitos antitréficos. Enquanto a All é pré-inflamatdéria
e pro-coagulante, os peptideos natriuréticos inibem a inflamagéo
e a coagulacdo. A bradicinina atua opondo-se ao SRA, pelo
aumento do 6éxido nitrico, da prostaciclina e do fator ativador
do plasminogénio tecidual, inibindo o efeito vasoconstrictor, 0
efeito trofico, a agregacao plaquetdria e a adesao de monacitos.
0 termo vasopeptidase significa qualquer peptidase capaz de
gerar ou inativar um peptideo vasoativo. Os agentes inibidores da
vasopeptidase podem regular o balango da vasoconstri¢do e da
vasodilatagao promovido pelo sistema de peptideos vasoativos,
promovendo efeitos benéficos no tonus e na fungéao vascular. Por
meio do aumento simultaneo dos peptideos vasoativos (bradi-
cinina e adrenomedulina) e da inibicdo da formacéo de All, os
agentes inibidores da vasopeptidase aumentam o nivel de GMP
ciclico nas células dos misculos lisos dos vasos, reduzindo a
vasoconstricao e promovendo a vasodilatagao. Essas drogas séo
representadas especialmente pelos IECA e pela endopeptidase
neutral: neprilisina (NEP). Ao inibirem simultaneamente ambos,
NEP e ECA tém demonstrado ser mais efetivos que os IECA
disponiveis no momento. A inibicao da endopeptidase neutra,
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principal enzima responsavel pela degradacao dos peptideos
vasoativos em metabdlitos inativos, por um lado proporciona
aumento dos peptideos com propriedades vasodilatadoras e
possivelmente protetoras de acometimento de 6rgdos-alvo e,
por outro, inibe a formacéo de All*.

A regulacdo da homeostase de liquidos e tonus vascular
envolve a participagao de muitas vias metabolicas. Assim, a
desregulacao de apenas uma delas € suficiente para produzir
aumento da PA. Dentre as vias participantes, a mais importante é
0 SRA, os peptideos natriuréticos e os sistemas cinina (SNPK) e
endotelina (SET). Essas alteragdes ocorrem concomitantemente
em mais de uma via e, dessa forma, o controle da HA muitas
vezes s6 é conseguido com anti-hipertensivos de mecanismos
de acdo diferentes’.

0 SRA desempenha importante fungao na regulagao da PA
e da homeostase eletrolitica. Os inibidores do SRA demonstra-
ram atuar ndo somente na reducéo da PA, mas também sao
capazes de reduzir a progressao de doencas renais, cardiacas
g/ou vasculares, com beneficios na morbidade e na mortalidade
cardiovascular. 0 SRA pode ser blogqueado em diferentes locais
e por mecanismos diversos. Os agentes que inibem a ECA inter-
ferem na conversao da angiotensina | (Al) em All. A atividade
da ECA, embora predominantemente encontrada no endotélio
dos vasos dos pulmdes, ocorre também no endotélio de outros
leitos vasculares e em outros tecidos, incluindo o coragéo e as
artérias corondrias. A All promove liberacao de aldosterona pela
suprarrenal, e esta se relaciona com aumento da PA, hipertrofia
cardiaca, fibrose cardiaca/vascular e arritmias ventriculares. Os
BRAs sao farmacos que atuam nos receptores AT1, responsaveis
por todas as agoes conhecidas da All, incluindo vasoconstricao,
liberagéo de aldosterona e efeitos no miocardio e na vasculatura.

0 sistema peptideo natriurético (SPN) envolve uma série
de peptideos bioldgicos que estao envolvidos na regulagéo da
PA e na volemia. Em humanos, consistem no peptideo natriu-
rético atrial (PNA), no peptideo natriurético cerebral (PNC) e
no peptideo natriurético tipo C (PNt-C). Os PNAs e os PNCs
sdo produzidos principalmente no miocardio em resposta a
distensao atrial. O PNt-C ¢ liberado em resposta ao estresse de
parede (shear stress), sendo encontrado no coragao, nos rins,
nos pulmdes e no endotélio.

Os peptideos natriuréticos possuem propriedades natriuré-
ticas e vasodilatadoras potentes, inibindo a atividade do SRA,
reduzindo a acdo do sistema nervoso simpatico, e também
efeitos antiproliferativos e anti-hipertréficos®®.

0 efeito dos peptideos natriuréticos é controlado pela agao
da endopeptidase neutral (neprilisina), que inativa as moléculas
do peptideo. Dessa forma, agentes que possam inibir a endo-
peptidase podem promover 0 aumento da duragao do efeito dos
peptideos natriuréticos.
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NEPRILISINA
A neprilisina ¢ uma zinco-metaloprotease endotelial ligada a
membrana de varias células em varios tecidos e responsavel
pela clivagem de endopeptideos enddgenos’. Foi inicialmente
identificada nas membranas em borda de escova das células dos
rins de coelhos. Estao presentes, além das células endoteliais,
as células musculares lisas, midcitos cardiacos, células epite-
liais renais e fibroblastos®'°. A NEP hidrolisa de maneira eficaz
a bradicinina, o fator natriurético atrial, as angiotensinas | e |,
substancia P endorfinas e neurotensina. A inibigao isolada da
NEP ndo provoca queda significativa da PA. Uma das explicagdes
para tal efeito seria a interagdo com o metabolismo dos outros
peptideos vasoconstritores como a Al

Os inibidores das vasopeptidases inibem simultaneamente
a NEP e a ECA. A ECA também é uma zinco-metalopeptidase
gue tem um papel importante na homeostasia circulatéria: cliva
o dipeptideo C-terminal da angiotensina | produzindo o potente
vasoconstritor All e inativa o vasodilatador bradicinina. A NEP
coexiste com a ECA em vérios tecidos, e estudos recentes
apontam para um efeito benéfico da inibigao conjunta da ECA e
da NEP no sistema cardiovascular. Reduzem a vasoconstrigao e
aumentam a vasodilatagao, portanto reduzindo o tonus vascular
e reduzindo a PA'23, As NEPs catalisam alguns peptideos como
os fatores natriuréticos atrial e cerebral, o fator natriurético C,
a bradicinina (que tem efeito vasodilatador) e alguns vasocons-
trictores como a endotelina | (ETI) e a All'*'. Isso explica por
que alguns inibidores das vasopeptidases nao reduzem a PA de
forma significativa'®.

ESQUEMAS DOS SISTEMAS

Angiotensinogénio
l Renina

Angiotensina |

Tonina
o Catepsina G | NEP

Catepsina G

Quimase

NEP

————————— Produtos de
degradacéo

Angiotensina Il

Receptor-AT1 Receptor ATlI
Ativagao Ativagao

Efeitos Fisioldgicos

T Atividade simpética

T Retencéo de sédio e 4gua

T Secrecéo de aldosterona

T Vasoconstrigao arteriolar

T Secrecéo de ADH

T Inflamagéo

Figura 1. Representacdo esquematica do sistema renina-
angiotensina-aldosterona.
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Cininogénio

Calicreina
—— Peptideos natriuréticos

ECA
Bradicinina
NEP l

Metabdlitos

inativos Metabdlitos

inativos

Ativagéo do
receptor B2

l

Efeitos fisiologicos:

1 Vasodilatago

1 Permeabilidade vascular
1 Inflamagao

1 Dor

Efeitos fisioldgicos:

1 Vasodilatagéo

1 Natriurese e diurese

1 Atividade do RAAS

1 Atividade simpética

1 Ativacéo de plaquetas

Figura 2. Representacdo esquematica dos peptideos natriuréticos
atriais e sua relagéo com a bradicinina.

CONTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL COM
INIBIDORES DUPLOS DA ECA/NEP

A resposta inadequada de alguns pacientes hipertensos a
monoterapia com inibidores da ECA ou NEP levou ao desenvol-
vimento de moléculas que inibem simultaneamente ambas as
enzimas. Estudos recentes apontam para um efeito benéfico
da inibicéo conjunta da ECA e da NEP no sistema cardiovas-
cular; a adicao de inibidores da NEP aos IECA reduz a PA mais
efetivamente’’.

Outra caracteristica interessante é que tanto a ECA como a
NEP sdo metaloproteinases que contém zinco, 0 que torna mais
facil o desenho de uma molécula que bloqueie ambas. Na tabela 1,
pode-se observar a relacdo de drogas inibidoras duplas da ECA/
NEP (VPI) em fase de estudos.

FARMACOS TESTADOS NOS ESTUDOS
RANDOMIZADOS

SAMPATRILATO

Um estudo randomizado pequeno envolvendo 124 pacientes
foi realizado comparando trés diferentes doses de sampatrila-
to com lisinopril e placebo. Tal trabalho mostrou que o efeito
anti-hipertensivo da combinagéo NEP-IECA é devido a dupla
droga apresentava bioviabilidade pequena por via oral e desde
2002 nenhum outro estudo foi feito em humanos?.

SINORFAN
Trata-se de um potente inibidor das encefalinases ou endopep-
tidases-24.11, enzimas que participam da degradacéo do fator
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natriurético (atrial)?'. Esta foi estudada inicialmente em trabalhos
com poucos pacientes no cendrio da insuficiéncia cardiaca,
demonstrando que a inibigado da NEP poderia exercer um papel
importante no tratamento dessa condigao?2.

OMAPATRILATO
Trata-se do inibidor da NEP mais estudado, conforme mostrado na
tabela 1. Muitos ensaios mostraram resultados semelhantes na re-
ducéo da pressao arterial quando comparados com placebo e [ECA?.

0 maior ensaio multicéntrico randomizado para tratamento
da HA com essa droga foi o estudo OCTAVE, que envolveu
25.000 pacientes, comparando a eficicia do omapatrilato vs.
enalapril. Nesse estudo a droga foi testada em trés grupos de
pacientes: 1) pacientes que nunca haviam se tratado de HA; 2)
pacientes tratados e com a PA controlada com enalapril e que
realizaram apenas uma troca; 3) pacientes em tratamento que
nao estavam controlados e que tiveram enalapril ou omapatri-
lato adicionados a terapia. Todos 0s grupos passaram por uma
fase de titulacéo da dose das drogas até que fosse atingida a
PA-alvo (140 x 90 mmHg). Quando isso nao ocorria com a dose
maxima preconizada pelo estudo, outras classes de farmacos
poderiam ser acrescentadas ao esquema. A reducéo da PA
sistdlica foi melhor com omapatrilato nos trés grupos (média
de 3 a 4 mmHg) e mais pacientes estavam no alvo da PA que
com enalapril. Além do angioedema, ambas as drogas tiveram
0 mesmo perfil de seguranga®.

A eficacia do omapatrilato também foi testada no tratamento
da ICC. Um dos primeiros grandes estudos nesse topico foi 0
IMPRESS, que envolveu 573 pacientes com ICC classe funcional
(NYHA) 111V e fragao de ejecao de 40% ou menos ja em uso de
IECA. Os pacientes foram randomizados para receber omapa-
trilato 40 mg por dia (n = 289) ou lisinopril 20 mg (n = 284)
por 24 semanas. O desfecho priméario que consistia no aumento
na tolerancia de exercicio em 12 semanas foi equivalente em
ambos 0S grupos, porém o grupo omapatrilato apresentou
mais eventos cardiovasculares sérios que o grupo lisinopril
(7% vs. 12%, p = 0,04). Houve beneficio significativo no grupo
omapatrilato vs. lisinopril nos desfechos compostos de morte,
admissdo ou descontinuacdo do tratamento por piora da ICC
[p = 0,035, 0,52 (0,28-0,96)]. O grupo omapatrilato melhorou
mais a classe funcional dos pacientes classe lI-IV que lisinopril
(0,035). Com esses resultados, 0 omapatrilato tornou-se uma
alternativa potencial para o tratamento de pacientes com ICC?.

0 segundo trabalho clinico mais importante em pacientes
com ICC foi 0 estudo OVERTURE, que envolveu 5.777 pacientes
com ICC classes funcionais II-IV. Um grupo de pacientes recebeu
enalapril 10 mg 2x/dia (n = 2.884) e omapatrilato 40 mg 1x/dia
(n = 2.886) por uma doagao média de 14,5 meses?’. O desfecho
primario foi definido como um composto de morte ou hospitaliza-
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Tabela 1. Relacéo de drogas inibidoras duplas da ECA/NEP em fase de estudos

Ano n Droga Objetivo de
tratamento
1998 124 Samprilato HAS
1998 279 Sinorfan ICC
2000 573 Omapatrilato ICC
2001 151 Omapatrilato IcC
2002 167 Omapatrilato HAS
2002 723 Omapatrilato HAS
2002 369 Omapatrilato ICC
2002 5750 Omapatrilato ICC
2002 25000 Omapatrilato HAS
2005 348 Omapatrilato Angina

Conclusao

Vs. lisinopril
Inibicdo da ECA dose-dependente. Reduziu a PA

Vs. placebo
Nenhum efeito. Aumento da incidéncia de pancitopenia fatal

Vs. lisinopril
Poucos eventos cardiovasculares sérios com omapratilato

Vs. placebo. Melhora significativa de pardmetros hemodinamicos

Vs. enalapril
Maior reducéo da pressao de pulso

Vs. placebo
Maior redugao efetiva da PA com altas doses

Diferentes doses de omapatrilato.
Melhora dos parametros hemodindmicos com altas doses

Vs. enalapril
Reduz morte e reospitalizacéo

Vs. enalapril
Redugéo significativa da PA

Vs. placebo
Reducéo da angina. Melhora a tolerancia ao exercicio

Modificado de: Cuculi F, Erne P. Expert Opin Invest Drugs. 2011;20(4):457-63'.

cao que requeresse tratamento com medicagdes intravenosas.
Nao houve diferengas entre 0s grupos, e 0 omapatrilato ndo foi
inferior ao enalapril. O grupo omapatrilato reduziu em 9% o risco
de morte cardiovascular ou hospitalizagao (p = 0,024) e em 6%
orisco de morte (p = 0,339). Os resultados do OVERTURE foram
animadores, porém os casos de angioedema (2,2% vs. 0,8%) no
grupo omapatrilato impediu que o FDA aprovasse essa droga.

Mediadores peptidicos participam da perfusdo miocérdica e
os inibidores da NEP podem induzir a vasodilatagéo coronéria,
e isso é decorrente da redugéo da degradacao da bradicinina®.

Estudos experimentais demonstraram que essas drogas
reduzem a lesao miocérdica pds-reperfusao?. Qutro estudo que
comparou omapatrilato com placebo mostrou que o primeiro era
mais efetivo em melhorar a tolerancia ao exercicio e reduzir a
isquemia miocérdica induzida pelo exercicio, e os autores con-
cluiram que outras vias devem ser inibidas pelas vasopeptidases
para melhorar a angina crénica®.

0 angioedema é o efeito adverso que tem impedido a libe-
racao para uso clinico corriqueiro desse medicamento. Trata-se
de uma afeccao autolimitada e aguda caracterizada pelo edema
das mucosas. Afeta frequentemente os labios, as palpebras, a
face, alingua, a laringe e os intestinos e causa lesdes grandes
e bem demarcadas que tipicamente se resolvem em dois a trés
dias, mas podem durar até sete dias. Essa complicagao pode
ocorrer apds o uso de [ECA, BRA e inibidores da NEP. Pacientes
que desenvolveram angioedema com IECA podem apresentar

a mesma complicacdo com BRA ou apresentar esse sintoma
mesmo apds 10 anos do uso da medicacéo®'.

Esse efeito adverso é mais frequente em individuos afro-
descendentes®.

LCZ695: UM NOVO INIBIDOR DUPLO DO RECEPTOR DA
ANGIOTENSINA Il E NEPRILISINA

Conforme relatado nos paragrafos anteriores, embora os inibi-
dores das vasopetidases reduzam a PA de forma efetiva, o risco
de angioedema impede seu uso. Como as vias da bradicinina
parecem estar envolvidas nesse efeito adverso, e este € muito
menos frequente com os BRAs, os agentes que combinam
a inibicdo da NEP com BRAs poderiam ser associados com
os beneficios cardiacos dos inibidores da NEP e sem o risco
aumentado de angioedema'?.

Desenvolvido usando uma técnica cristalografica radiografi-
ca, 0 LCZ696 é a primeira classe a atuar duplamente no receptor
de All e receptor da NEP que combina o BRA valsartana com
outra parte da molécula com AHU377, um inibidor da NEP'2.

Tal droga foi testada em um estudo randomizado, placebo-
-controlado e de comparagao ativa com a valsartana (BRA).
Nesse estudo foram envolvidos 134 centros de pesquisa distri-
buidos em 18 paises, incluindo os Estados Unidos da América do
Norte, cujo recrutamento de pacientes teve inicio em setembro
de 2007 a julho de 2008. Foram tratados de outubro de 2007
a julho de 2008. Os pacientes elegiveis para o estudo tinham
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Omapatrilato

Inibidor da ECA Inibidor daNEP~ ——— 1 Peptideos
‘ natriuréticos
1 Bradicinina 1 Angiotensina Il
+
Receptor AT1 - BRAS

Figura 3. Representagao esquematica dos mecanismos de acao do
omapatrilato e do LCZ696. (Modificado de: Segura J, Ruilope LM. Curr
Hypertens Rep. 2011;13:74-8.)

de 17 a 75 anos de idade e tinham HA leve a moderada, sem
lesbes de 6rgao-alvo (média da PAD com paciente sentado de
90-109 mmHg apés periodo de washout ou 95-109 mmHg para
pacientes sem tratamento anti-hipertensivo prévio). Maiores
fatores de exclusdo: HA grave (média da PAS com paciente
sentado > 180 mmHg), histdria de angioedema por IECA ou BRA
ou inibidor da NEP. diabetes tipo 1 ou 2, HA secundéria, histdria
ou presenca de cardiopatia estrutural ou funcional grave, doenca
hepatica ou renal, anemia com repercussao clinica, alteracdes
nas concentracdes séricas de sddio e potassio. Qutras classes
de medicamentos foram proibidas no decorrer do estudo como o
uso de outros anti-hipertensivos que ndo faziam parte do estudo,
antidepressivos triciclicos e inibidores da monoamino-oxidase,
antiarritmicos, corticosteroides sistémicos, anti-inflamatdrios
nao hormonais, uso crénico de simpatomiméticos, alfabloquea-
dores, resinas de colestiramina e colestipol e inibidores de fos-
fodiesterase tomados 48 horas antes da consulta programada
no protocolo.

Nas primeiras duas semanas de estudo, no perfodo de
washout, o tratamento ndo era cego. Na quinzena seguinte, 0s
grupos se tornavam cegos e apds um més (quatro semanas)
eram randomizados, de forma duplo-cega, por cada centro de
estudo, em nimeros iguais para oito grupos de tratamento que
durou oito semanas:

LCZ696 100 mg;
LCZ696 200 mg;

LCZ 400 mg (inicio com uma semana de 200 mg, aumen-
tando apés para 400 mg);

valsartana 80 mg;
valsartana 160 mg;

valsartana 320 mg (inicio com uma semana, aumentado
para 320 mg uma semana apds até o fim do periodo de
estudo).
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Apbs oito semanas, 0s pacientes eram randomizados nova-
mente ou para continuarem no Mesmo grupo ou trocarem por
placebo por uma semana. A andlise de dados foi feita uma vez
que todos os pacientes completaram o estudo. O mascaramento
prosseguiu até que os dados entraram na base de dados clinicos,
foram verificados e fechados.

Os desfechos priméarios foram: reducédo da média da PA
diastolica com o paciente sentado durante o periodo de tra-
tamento de oito semanas, que foi calculada como a diferenca
média de PA entre as trés comparagdes pareadas das doses
de LCZ696 e valsartana (LCZ696 100 mg vs. valsartana 80 mg;
LCZ696 200 mg vs. valsartana 160 mg; (LCZ696 400 mg vs.
valsartana 320 mg).

Desfechos secundarios: reducéo da média da PA sistélica
com o paciente sentado nos trés grupos pareados comparados,
reducdo da PA em cada grupo pareado da PA sistdlica e dias-
tolica no perfodo de oito semanas de tratamento, mudanca na
média da PA diastolica no periodo de 13 semanas (no periodo
de retirada das drogas de estudo) e na comparagéo da dose
pareada, mudanca na pressao de pulso durante o periodo de
tratamento de oito semanas.

Além dessas varidveis, outros desfechos secundarios tam-
bém foram estudados: a porcentagem de pacientes em cada
grupo que obteve boa resposta ao tratamento apds oito semanas
na PA diastdlica (< 90 mmHg ou reducéo > 10 mmHg do basal)
e PA sistdlica (< 140 mmHg ou reducao > 20 mmHg do basal).
Foram comparadas também as taxas de controle da PA nas
doses pareadas e um subestudo com monitorizagdo ambulatorial
da pressao arterial (MAPA). A seguranca das drogas do estudo
foi determinada por exames bioquimicos, eletrocardiograma,
exame fisico e relatos de eventos adversos.

Os resultados mostraram que dos 1.328 pacientes arro-
lados no estudo, 1.215 completaram o tratamento de oito
semanas. A média da reducéo da PA diastélica com paciente
sentado com LCZ696 comparado com doses pareadas e
equivalentes de valsartana mostrou diferencas significativas a
favor do LCZ696: (redugao média: -2,17 mmHg, IC 95% -3,28
a-1,06; p < 0,0001). A redugéo na media da PA diastolica
com LCZ696 200 mg vs. valsartana 160 mg foi significante-
mente diferente (-2,97 mmHg, -4,88 a 1,07, p = 0,0023) e
para LCZ696 400 mg vs. valsartana 320 mg também (-2,70
mgHg, -4,61a-0,80, p = 0,0055). 0 LCZ696 foi bem tolerado
e nenhum caso de angioedema relatado. Nao houve 6bitos no
periodo de oito semanas e apenas trés eventos adversos sérios
foram relatados, nenhum deles foi considerado decorrente das
drogas do estudo.

Conclui-se que, comparado com a valsartana, o duplo
bloqueio proporcionado pelo LCZ696 promove redugéo plena e
complementar da PA, o que sugere que essa droga seja uma
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opcéo promissora no tratamento da HA e das doengas cardio-
vasculares. Entretanto, alguns comentarios podem ser tecidos
sobre esse estudo randomizado. Bloch e Basile®* consideram
que a porcéo da molécula inibidora da NEP (AHU377) reduz
menos a PA que quando associada ao dominio antagonista do
receptor da angiotensina, mostrando que € esse efeito (inibicéo
da angiotensina) que melhora a PA e reduz o angioedema®.
Interessantemente, as dosagens neuro-hormonais realizadas
no estudo ndo foram capazes de predizer o efeito anti-hiper-
tensivo. A populagao de afrodescendentes, mais suscetivel ao
angioedema, foi de apenas 8% do total da amostra. Portanto,
a seguranga da droga quanto ao angioedema precisa ser tes-
tada em ensaios futuros e, quem sabe, com um desenho mais
adequado para isso.

Estagios de HA mais graves precisam ser testados com
essa droga, inclusive pacientes diabéticos, renais cronicos. Os
idosos ndo estavam representados neste estudo (idade méxima
75 anos). Pelo potencial beneficio na insuficiéncia cardiaca, tal
droga necessitaria ser estudada também nesse grupo.

A comunidade médica aguarda os proximos resultados de
ensaios com essa promissora droga que pode ser mais uma
opgao no manuseio das doengas cardiovasculares.
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Ahipertensao arterial resistente (HAR) é definida como pressao
arterial (PA) que permanece acima da meta apesar do uso de
trés medicamentos anti-hipertensivos de diferentes classes
em doses otimizadas, tendo preferencialmente um diurético
tiazidico, ou diante de uma PA controlada com quatro ou mais
medicacdes’. O progndstico da HA resistente é desconhecido,
porém a exposicao em niveis pressoricos elevados por longo
tempo eleva o risco cardiovascular por meio do comprometi-
mento frequente dos drgdos-alvo, especialmente do coragao,
cérebro e rins. Utilizando dados do National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES) de 2003 a 2008, 8,9%
dos pacientes hipertensos em geral apresentavam critérios de
HAR?. Dentre os pacientes hipertensos tratados, 12,8% eram
portadores de HAR. Embora a definicdo de HAR seja baseada
na medida da PA no consultdrio, a utilizagdo da MAPA permite
a identificagao dos pacientes chamados “pseudorresistentes”,
sendo recomendada para a confirmagdo do diagnéstico®.
A abordagem clinica dos pacientes portadores de HAR merece
uma investigacao especial, pela maior prevaléncia de lesao em
6rgaos-alvo e de hipertensao secunddria. Dessa maneira, além
dos exames de rotina, exames complementares adicionais para
deteccao de lesdo em drgaos-alvo e diagndstico de hipertensao
secundaria devem ser realizados seguindo um fluxograma de
abordagem de uma HA de dificil controle (Figura 1).

TRATAMENTO

0 cenario comum de apresentagao na pratica clinica da HAR é
o de uma populacéo obesa, com alto consumo de sédio, com
expansao volumétrica, fazendo uso de combinagdes medica-
mentosas anti-hipertensivas em subdoses ou combinagoes
inadequadas, com baixa adesao tanto ao tratamento medi-

camentoso como a um estilo de vida saudavel, por isso todas
essas variaveis devem ser verificadas e corrigidas.

0 excesso de sal, além de aumentar os niveis pressoricos e
ser um fator de risco para hipertensao arterial, causa lesoes em
6rgaos-alvos independentemente da PA por meio de complexos
mecanismos endoteliais que sao parcialmente dependentes do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)*. Um estudo
prospectivo, cruzado e randomizado, realizado em pacientes
portadores de HAR, comparou o efeito pressérico entre uma
dieta de alto (> 250 mmol sodio ou 14,3 g sal/dia) e baixo
(< 50 mmol sodio ou 2,8 g sal/dia) sal em 12 pacientes com
HAR®. A dieta de baixo sal reduziu a PA de consultdrio sistélica
e diastolica em 22,7 e 9,1 mmHg, respectivamente, compa-
rado com a dieta de alto sal. O efeito anti-hipertensivo obtido
com a dieta de baixo sal em pacientes com HAR foi o0 maior
ja demonstrado e é comparado ao efeito combinado de dois
medicamentos anti-hipertensivos.

A combinacéo de iECA ou BRA, blogueador do canais de
célcio (BCC) di-hidropiridinico de acao prolongada e diurético tia-
zidico costuma ser bastante eficaz e com boa tolerancia clinica,
sendo a melhor combinagdo tripla, a mais sinérgica na busca
da meta pressdrica preconizada, representando o trio de ouro
a ser implementado. Diuréticos tiazidicos de agao prolongada,
como a clortalidona, por ter uma poténcia anti-hipertensiva maior
que a hidroclorotiazida e uma meia-vida plasmatica estimada
entre 45 e 60 horas, sao os recomendados para a maioria dos
portadores de HAR. Os diuréticos de alca séao preferiveis se 0
clearance de creatinina for inferior a 30 ml/min.

Varias classes de farmacos anti-hipertensivos disputam a
posicao de quarto farmaco, sem que até o momento tenha
sido realizado qualquer estudo entre elas que demonstrem a
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E-mail: passarellijr@superig.com.br
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Figura 1. Algoritmo para diagndstico e investigacao de hipertensao resistente.

superioridade de uma em relagdo a outra, tanto em poténcia
anti-hipertensiva como em protecao cardiovascular. A adicao de
blogueadores dos receptores mineralocorticoides ao tratamento
medicamentoso convencional reduz a PA de forma significativa
em pacientes com HAR. Em um subestudo do estudo ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm)8, 1.411 participantes que terminaram o estudo e
ndo tiveram a PA controlada com trés agentes anti-hipertensivos
receberam espironolactona (média 25 mg) como quarto medi-
camento. Apds seguimento médio de 1,3 ano, a PA sistdlica e
diastélica reduziu 21,9 e 9,5 mmHg, respectivamente, indepen-
dentemente da idade, sexo, tabagismo e presenca de diabetes.

A escolha de medicamentos adicionais a combinagao qua-
drupla (iECAou BRA, BCC, diurético e espironolactona) deve ser
individualizada (Figura 2). A internagao deve ser recomendada
diante de pacientes que ap6s seis meses de otimizagao tera-
péutica ndo tenham atingido a meta pressérica preconizada,
sendo o padrao-ouro de verificagdo da adeséo; frequentemente
esses pacientes apresentam redugao pressorica expressiva apos
alguns dias, ndo raramente necessitando de menor posologia
em relacao a que faziam em ambulatério.

A HAR é um problema relativamente comum na pratica
clinica, com significativo aumento na morbidade cardiovascular.

A confirmacéo diagndstica de HAR pela MAPA e a investigagao
cuidadosa de lesdes de drgdos-alvo e hipertensao secundéria
sdo de fundamental importancia na abordagem do paciente
hipertenso resistente. Medidas terapéuticas como reducao da
ingesta de sal e 0 uso de espironolactona séo eficazes na redu-
cao pressorica e devem fazer parte do tratamento do paciente
portador de HAR.

ESTILO DE VIDA

| ousaL |

| JAcoOL | || OBESIDADE |

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

| HECA/BRA + ACC(NOITE) -+ CLORTALIDONA |
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BETABLOQUEADOR VASODILATADOR
INIBIDOR DIRETO DA RENINA
ALFA-AGONISTA CENTRAL

| HIDRALAZINA OU MINOXIDIL

Figura 2. Fluxograma do tratamento.
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A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (Rev Bras Hipertens) é uma
publicagéo trimestral do Departamento de Hipertenséo da Sociedade Brasileira
de Cardiologia, catalogada na base de dados BIREME-LILACS.

Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relacionados, direta ou indi-
retamente, a Hipertensao Arterial, solicitados por seus editores ou esponta-
neamente enviados como Contribuices Originais, desde que analisados pelo
seu Conselho Editorial.

0 manuscrito é de responsabilidade dos autores, que assumem o com-
promisso de que o trabalho ndo tenha sido previamente publicado na sua
integra, nem esteja sendo analisado por outra revista com vistas a eventual
publicacao. Entretanto, apds a publicagéo, os direitos de reimpresséo passam
a ser de propriedade da revista. Os textos devem ser inéditos, terem sido
objeto de analise de todos os autores, ndo podendo ser reproduzido sem o
consentimento desta, por escrito.

Os artigos solicitados pelos editores ou espontaneamente encaminhados
como Contribuigdes Originais devem ser encaminhados por meio eletronico
mediante acesso ao site www.revbrashipertens.com.br/siravi, sendo obriga-
téria a obediéncia a todas as etapas |a estabelecidas.

S6 serdo considerados para publicagéo e encaminhados ao Conselho Edito-
rial os artigos que estiverem rigorosamente de acordo com as normas a seguir
especificadas e que se coadunam com a 52 edicéo do Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, preparado pelo International
Committee of Medical Journal Ediitors — N Engl J Med. 1997;336:309-15.

O respeito a essas normas € condicao obrigatoria para que o trabalho
seja considerado para analise e publicagéo.

Os manuscritos devem ser submetidos da seguinte forma:

1. Digitados em espaco duplo, com paginas numeradas em algarismos
arabicos.

2. Redagéo em portugués, de acordo com a ortografia vigente.

2a. Somente os artigos destinados a se¢do de ContribuigGes Internacionais
poderao ser escritos em lingua inglesa.

3. Os artigos devem ter obrigatoriamente: a) nome, endereco, telefone,
fax e e-mail do autor que ficara responsavel pela correspondéncia; b)
declaracao assinada pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em
seu nome e dos coautores.

4. Ostrabalhos devem ser digitados em Word for Windows (inclusive tabelas
e os textos das figuras) em letras do tipo Avrial, corpo 12, espago duplo,
com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos os lados.

A Revista Brasileira de Hipertensao ¢é constituida dos seguintes tipos
de publicagoes:

Artigos Originais

Artigos de Reviséo

Comunicagoes Breves

Cartas ao Editor

Casos Clinicos

Editoriais e artigos de interesse sobre temas especificos e relevantes

solicitados por seu Editor ou pelo Conselho Editorial.

7. Espago Jovem Pesquisador
Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por normas

abaixo estabelecidas.

1. Artigo original — S&o textos inéditos espontaneamente enviados por seus
autores envolvendo todos os tipos de pesquisa direta ou indiretamente
ligada a hipertensao arterial, incluindo seres humanos e experimental,
desde que atendidas as condigdes expressas em seus Critérios Editoriais e
de conformidade com as especificacdes do Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals, preparado pelo International
Committee of Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15
e as disposicOes expressas nos itens abaixo.

Para a publicagéo, os manuscritos deverao obedecer as seguintes normas:

a) NUmero de autores: no maximo 10 (dez);

b) Titulo: no maximo até 250 caracteres (incluindo espagos);

c) Resumo/Abstract (portugués e inglés);
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d) NUmero méximo de palavras no resumo: 300;

e) Texto completo: no méximo 7.000 palavras (incluindo bibliografia);

f)  Referéncias: nimero maximo permitido 40;

g) Tabelas e Figuras: no méximo s&o permitidas 8 (oito) no total de ambas.

0 manuscrito submetido para publicagdo devera também obedecer aos

quesitos abaixo, devendo conter:

1.1 Pagina de rosto, composta por:

1. Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo;

2. Nomes completos de todos os autores;

3. Pelo menos trés, e no maximo cinco, palavras-chave em por-
tugués e keywords, versdo em inglés, utilizando, se possivel,
termos constantes do Medical Subject Heading listados no Index
Medicus;

4. Nome da instituicdo a que estdo afiliados os autores.

1.2 Resumo, com limite de 300 palavras, obedecendo explicitamente
ao contelido do texto. A elaboracao deve permitir compreenséo sem
acesso ao texto, inclusive de palavras abreviadas.

1.3 Abstract, versdo em inglés do item 1.2.

1.4 Texto devera ser escrito em portugués de conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuicbes internacionais deveréao
ser submetidas em Inglés. Em ambas as condigdes, o niimero de
palavras ndo podera ultrapassar 7.000, incluindo referéncias.

1.5 llustragdes devem ser citadas no texto em algarismos arabicos
(quando tabelas ou quadros), sendo conveniente limita-las ao indis-
pensavel para a melhor comunicagao.

1.5.1 As figuras devem ser enviadas sob forma de fotografias em
arquivo eletronico com caracteristicas que permitam reprodu-
cao gréfica de boa qualidade, devendo trazer a identificaco do
programa utilizado para sua produgao. Por exemplo: PowerPoint,
Photoshop etc. A publicagéo de figuras e tabelas em cores é
restrita a situagdes em que as cores sdo indispensaveis, sendo
as custas de produgao de responsabilidade do autor, quando ele
assim desejar.

1.5.2 Tabelas e quadros devem ser elaborados de maneira autoex-
plicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

1.5.3 A legenda deve constar na parte inferior tanto das tabelas
quanto das figuras e quadros.

1.6 Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciagdo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citagdo no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados
em nimeros de até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de
et al., se sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
devera valer-se das orientagdes apresentadas a seguir:

1.6.1 Artigo de Revistas — Sobrenomes e iniciais de todos os autores

(se sete ou mais, apenas os trés primeiros, seguidos de et
al.), titulo do artigo, nome da revista abreviada, ano, volume,
primeira e (ltima paginas, como no exemplo abaixo:
Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R. An-
tihypertensive agents have different ability to modulate arterial
pressure and heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

1.6.2 Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform
Requirements. A citagao de dados nao publicados ou de comu-
nicacdes pessoais nao deve constituir referéncia numerada e
ser apenas aludida no texto, entre parénteses.

0 texto poderd sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial, sem

interferéncias no seu significado e conteldo para concisdo, clareza e
compreensao.
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2. Artigos de Revisao — Devem ser enviados somente quando solicita- Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.

dos pelo Editor Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto
do nimero em questdo, com as seguintes caracteristicas:

a) NUmero de autores: no maximo 10 (dez);

b)  Titulo: no méximo até 300 caracteres (incluindo espacos);

c) Resumo/Abstract (portugués e inglés);

d) Nimero maximo de palavras no resumo: 300;

e) Texto completo: no méximo 7.000 palavras (incluindo bibliografia);

f)  Referéncias: nimero maximo permitido 40;

g) Tabelas e Figuras: no méximo sdo permitidas 8 (oito) no total de ambas.
Igualmente aos Artigos Originais deverdo ser apresentados de conformi-

dade com as caracteristicas abaixo estabelecidas.

2.1 Pagina de rosto, contendo:

1. Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo;

2. Nomes completos de todos os autores;

3. Pelo menos trés, e no maximo cinco, palavras-chave em por-
tugués e keywords, versdo em inglés, utilizando, se possivel,
termos constantes do Medical Subject Heading listados no Index
Medicus;

4. Nome da instituicdo a que estdo afiliados os autores.

2.2 Resumo, com limite de 300 palavras, obedecendo explicitamente
ao contetido do texto. A elaboracéo deve permitir compreenséo sem
acesso ao texto, inclusive de palavras abreviadas.

2.3 Abstract, versdo em inglés do item 1.2.

2.4 Texto devera ser escrito em portugués de conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribui¢des internacionais deverao
ser submetidas em Inglés. Em ambas as condigdes, o nimero de
palavras ndo poderd ultrapassar 7.000, incluindo referéncias.

2.5 llustragdes devem ser citadas no texto em algarismos arabicos
(quando tabelas ou quadros), sendo conveniente limita-las ao indis-
pensavel para a melhor comunicacao.

2.5.1 Asfiguras devem ser enviadas sob forma de fotografias em ar-
quivo eletronico com caracteristicas que permitam reproducao
gréfica de boa qualidade, devendo trazer a identificacao do pro-
grama utilizado para sua producéo. Por exemplo: PowerPoint,
Photoshop etc. A publicagéo de figuras e tabelas em cores é
restrita a situagdes em que as cores sdo indispensaveis, sendo
as custas de producéo de responsabilidade do autor, quando
ele assim desejar.

2.5.2 Tabelas e quadros devem ser elaborados de maneira autoex-
plicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

2.5.3 A legenda deve constar na parte inferior tanto das Tabelas
quanto das Figuras e Quadros.

2.6 Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciagéo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citacao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados
em nlmeros de até seis, ou apenas 0s trés primeiros seguidos de
et al., se sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
deverd valer-se das orientacdes apresentadas a seguir:

2.6.1 Artigo de Revistas — Sobrenomes e iniciais de todos os
autores (se sete ou mais, apenas 0s trés primeiros, segui-
dos de et al.), titulo do artigo, nome da revista abreviada,
ano, volume, primeira e dltima paginas, como no exemplo
a sequir:

Antihypertensive Agents Have Different Ability to Modulate
Arterial Pressure and Heart Rate Variability in 2K1C Rats. Am
J Hypertens. 2006;19:1079-83.

2.6.2 Para citagéo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform
Requirements. A citagéo de dados ndo publicados ou de comu-
nicacdes pessoais nao deve constituir referéncia numerada e
ser apenas aludida no texto, entre parénteses.

0 texto podera sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
réncias no seu significado e contetido para conciséo, clareza e compreensao.
3. Comunicacoes Breves — Contribuicdes de carater fundamentalmente

pratico, que tenham ou n&o originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas

e dez referéncias bibliogréficas, que devem constar como leitura sugerida,

sem necessariamente serem apontadas no corpo do texto.
4. Cartas ao Editor

Curtas comunicagdes contendo, no maximo, 2 laudas, em espaco 1,5,

letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinido do autor ou de seus

autores de assuntos relevantes.
5. Casos Clinicos

Apresentacao de Casos Clinicos reais que possam contribuir para apren-

dizado e difusdo de conhecimentos afeitos a Hipertensdo Arterial ou

assuntos afins.

Os casos deverao ter documentacao, preferencialmente serem ilustrados

por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compreensao das mensa-

gens neles contidas. N&o poderdo ultrapassar 5 (cinco) laudas, em espago

1,5, letras tipo Arial, tamanho 12.

6. Editoriais e artigos de interesse

Somente serdo publicados quando solicitados pelo Editor ou Conselho

Editorial.

1. Espaco Jovem Pesquisador — Artigos sobre temas afeitos a hiper-
tensao arterial, produzidos por jovens investigadores (idade ndo superior

a 30 anos). Os textos devem ter, no maximo, 10 (dez) paginas, incluindo

figuras, tabelas e referéncias, digitados em espago 1,5, letras do tipo Arial

12. Devem conter resumo e abstract, obedecendo aos critérios editoriais

gerais da revista. E necessario versar, obrigatoriamente, sobre pesquisa,

experimental ou clinica, afeita a drea de conhecimento da Hipertensao

Arterial e produzida pelo autor.

8. Sessao Como eu faco

Para esta segdo serdo aceitos artigos originais descrevendo a experiéncia

dos autores na abordagem de diferentes situac@es clinicas relacionadas

a hipertensdo, desde metodologias aplicadas até avaliacdo clinica e a

terapéutica. Em linguagem objetiva e pratica, os artigos terdo 4 paginas

datilografadas, com caracteres Arial 12, com no maximo 5 referéncias.
9. Secao Pos-Graduagao

Nesta secéo serdo publicados resumos de tese de diferentes Universi-
dades Brasileiras relacionadas ao tem Hipertensao, servindo como uma fonte
de divulgagdo dos trabalhos desenvolvidos na rea de hipertensao arterial em
nosso pais. Os autores deverdo enviar o resumo da tese em portugués com
no maximo 250 palavras, informando o nome do autor, do orientador, e da
Instituicdo onde foi realizada. Os resumos serdo considerados para publicagéo
quando ocorrerem até um ano antes do envio.

Os textos poderdo sofrer revisdo editorial para maior concisao, clareza
e compreensdo, por parte do Conselho Editorial, sem interferéncias no seu
significado e contetdo.

Situacdes especiais, ndo previstas neste conjunto de normas, seréo
ajuizadas pelo Editor e Conselho Editorial.
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