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Caros leitores,

Nesta segunda edicéo de 2012 da Revista Brasileira de Hipertenséo, contamos
com quatro artigos de diferentes caracteristicas. Primeiramente, publicamos uma
revisao do professor Michel Safar, reconhecida autoridade em fungao vascular, hoje
atuando no hospital Hotel Dieu em Paris, discutindo sobre a importancia da ava-
liagao da pressao central para a melhor estratificagao de risco cardiovascular do
paciente. Ao mesmo tempo, apresentamos o primeiro relatério do Departamento
de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia para Hipertensao
Resistente. Esse relatorio foi fruto de importante coordenacéo do Diretor Cientifico
do Departamento, Dr. Rui Pévoa, e do presidente, Dr. Weimar Barroso, com a cola-
boragao de diversos membros do Departamento. Essa publicacdo garante a melhor
avaliagéo e tratamento desse grupo de pacientes que constituem o grupo de hiper-
tensos com maior risco de complicagdes.

Esta edicdo também traz dois artigos originais, sendo o primeiro uma breve
revisdo sobre a importancia dos fons de sddio e potassio no controle e descontrole
da pressao arterial. O outro artigo original trata de um assunto nao muito abordado
e também pouco estudado, que sao as condigdes de armazenamento e cuidados
domesticos com a medicacao anti-hipertensiva. Isso tem importancia pratica, pois
pode implicar na dificuldade de se obter a meta pressérica.

Finalizando, quero enfatizar que estamos realizando todos os esforgos possiveis
para agilizar os trabalhos de avaliacéo e publicagdo dos artigos originais, e ja nos
préximos meses estaremos em dia com todas as avaliagoes.

Tenham todos uma leitura proveitosa.

Luiz Bortolotto
Editor
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Prezados amigos,
Encerramos o primeiro semestre com uma série de projetos tracados para essa
gestao concluidos e/ou em andamento:

* (Curso na web Diagnéstico e Tratamento da Hipertensao Arterial em 2012.

* Campanha “Eu sou 12 por 8", com o tema de 2012 “Eu quero viver mais”, lan-
cado no dia 26 de abril em mais de 60 cidades.

* Publicagéo nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia de julho sobre o Posicionamento
do DHA sobre a Hipertensao Arterial Resistente. Estamos trabalhando agora na
construcédo do Posicionamento sobre Hipertensao Arterial e Diabetes.

* Participacdo do DHA no Simposio Latino Americano durante o Congresso
Europeu de Hipertensao em Londres. Também assinamos um protocolo de apro-
ximacao entre o Departamento e a Sociedade Europeia de Hipertensao.

* \iabilizacdo para a realizagao do primeiro Registro Brasileiro de Hipertensao
Arterial em parceria com a SBC.

* Concluséo da 2% Edicdo do Tratado de Hipertenséo Arterial, que serd lancado ofi-
cialmente durante o congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia em Recife.
Preparamos também um simpdsio durante o Congresso Brasileiro de Hipertenséao
em Porto Alegre, que discutird os principais topicos abordados no livro. Nessa
oportunidade, serdo distribuidos gratuitamente 300 exemplares aos participantes.

* langamento do Projeto DHA Presente, com a proposta da realizagao de simpo-
sios do Departamento de Hipertensdo Arterial nos congressos estaduais e re-
gionais da SBC, patrocinados pelo DHA, com o objetivo de fortalecimento e
aproximagédo com as estaduais e como reconhecimento ao trabalho realizado
pelos representantes do DHA em suas regioes.

Para 0 segundo semestre, o grande projeto é a realizagdo do IX Congresso
Brasileiro de Hipertensao Arterial nos dias 22 a 24 de novembro em Porto Alegre,
com uma programacao cientifica concluida e de altissimo nivel. Participacéo con-
firmada de 40 convidados nacionais e 28 convidados internacionais, representando
as sociedades canadense (CHEP e Hypertension Canada), europeia (ESH), interna-
cional (ISH), latino-americana (LASH) e portuguesa de hipertensao arterial.

Excelente oportunidade para o nosso aprimoramento cientifico e reencontro
com 0S amigos.

Vemo-nos em Porto Alegre.

Abracos a todos.

Weimar Sebba Barroso*

*Presidente do Departamento de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) — Sao Paulo (SP),
Brasil; Professor Adjunto de Cardiologia da Universidade Federal de Goias (UFGO); Cardiologista da Liga de Hipertensao
Arterial da UFGO — Goias (GO), Brasil.
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| Posicionamento Brasileiro Sobre Hipertensao Arterial Resistente

| Brazilian Statement on Resistant Hypertension

Departamento de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia*®

DEFINIGAO E EPIDEMIOLOGIA

DeFinigAD

Hipertensao Arterial Resistente (HAR) é definida quando a pressao
arterial (PA) permanece acima das metas recomendadas com o
uso de trés farmacos anti-hipertensivos com acoes sinérgicas em
doses maximas preconizadas e toleradas, sendo um deles prefe-
rencialmente diurético, ou quando em uso de quatro ou mais far-
macos anti-hipertensivos, mesmo com a PA controlada.!

A HAR verdadeira deve ser diferenciada da pseudorresis-
téncia, que ocorre devido a ndo adeséo ao tratamento, medi-
das inadequadas da PA, uso de doses ou esquemas terapéuti-
cos nao apropriados, ou presenca do efeito do avental branco.?
Na tabela 1 encontram-se os valores de normalidade da PA, no
consultdrio, pela MAPA, MRPA, e na auto medida.

CONTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL NO BRASIL E NO MUNDO

A hipertensao arterial (HA) atinge em média 30% da populagao
adulta, cerca de 1,2 bilhdo no mundo.® No Brasil, 14 estudos
populacionais (1994 — 2009) revelaram baixos niveis de con-
trole da PA (19,6%).

0 fato de o controle da HA ter duplicado nos EUA entre
1988 — 2008 (27,3 versus 53,5%)° e quintuplicado no Canada
entre 1992 — 2009 (13,2 versus 64,6%),% reflete importantes
avancos na deteccao e no tratamento nesses paises.

InciDéncia E PrevaLEnciA DE HAR

Daugherty et al. demonstraram a incidéncia de 1,9% de HAR
em seguimento por 18 meses de hipertensos que iniciaram
0 tratamento. Este estudo envolveu uma grande coorte com
diversidade étnica e levou em consideracdo a adesao ao trata-
mento, excluindo, desta forma, a pseudorresisténcia.’

Recebido em: 18/06/2012. Aprovado em: 26/07/2012

Embora a exata prevaléncia de HAR ainda nao esteja esta-
belecida, estima-se que esta condigdo atinja 12 — 15% dos hi-
pertensos.® A andlise dos dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) no periodo de 2003 a 2008 mos-
trou que 12,8% dos hipertensos em uso de anti-hipertensivos
nos EUA foram certificados como HAR.® Egan et al. destacaram
que esses percentuais tém aumentado nos EUA.™

Fartores ReLAcionaDOS A HAR

Tanto a hipertensao sistdlica quanto a diastélica podem ser re-
sistentes, sendo a primeira mais prevalente." Fatores causais
incluem maior sensibilidade ao sal, hipervolemia (decorrente de
maior ingestao de sodio, nefropatia cronica ou inadequada te-
rapéutica diurética), substancias exégenas (anti-inflamatdrios
nao hormonais, corticosteroides, contraceptivos orais, sim-
patomiméticos, quimioterapicos, antidepressivos, imunode-
pressores, descongestionantes nasais, anorexigenos, alcool e
cocaina) e causas secunddrias de hipertensdo (com énfase no
aldosteronismo primario, apneia obstrutiva do sono, nefropatia
cronica e estenose de artéria renal)."""?

Sao caracteristicas predominantes nos pacientes com HAR:
idade mais avancada, afrodescendentes, obesidade, hipertrofia
ventricular esquerda, diabetes mellitus, nefropatia cronica, sin-
drome metabdlica, aumento da ingestdo de sal e menor ativi-
dade fisica. Ressalte-se que o efeito do avental branco esta
presente em cerca de 30% dos pacientes com HAR."3

ASPECTOS PROGNOSTICOS

A HAR é uma entidade de dificil controle clinico associada a alto
risco cardiovascular. A maioria dos estudos epidemioldgicos que
avaliaram o progndstico da HAR apresenta limitacées, como fal-
ta de uniformidade na definicdo e informacao dos farmacos em
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uso, incluindo casos de pseudo-hipertensao, além de tempo de
seguimento insuficiente e nao inclusao de jovens.'™

0 prognoéstico esta associado principalmente aos seguintes
fatores: exposicao prolongada a niveis pressoricos elevados, au-
mento dos niveis pressoricos, danos em 6rgaos-alvo e excesso
de mineralocorticoides (aldosterona), e consumo elevado de so-
dio.™" Inlmeros estudos demonstram que a aldosterona é um
marcador importante da gravidade da doenca cardiovascular.'

A monitorizagdo ambulatorial da presséao arterial (MAPA)
¢ um importante marcador de progndstico, especialmente a
pressao noturna e a pressao de pulso de 24 horas. %1920

FLUXOGRAMA DE AVALIAGAO

A primeira etapa na investigacdo da hipertensao arterial re-
sistente ¢ a exclusdo das causas de pseudorresisténcia, tais
como técnica inadequada de afericéo da PA, baixa adesédo ao
tratamento, pseudo-hipertenséo e o efeito do avental branco.’
A MAPA ¢ o exame de eleicdo para confirmagao do inadequado
controle pressorico, porém, caso nao disponivel, a monitoriza-
cao residencial da presséo arterial (MRPA) ou automedida da
pressao arterial (AMPA) podem colaborar.'?!

Lesdes em drgaos-alvo e comorbidades associadas devem
ser investigadas pela realizagdo de exames especializados,
pois influenciam na estratificacéo de risco cardiovascular e sao
marcadores de prognostico.?%%

Dentre as causas de pseudorresisténcia a ma adeséo é
o grande desafio. A inércia terapéutica, prescricao de doses
insuficientes ou medicacoes nao sinérgicas e ma relagdo mé-
dico-paciente devem ser observadas, bem como a procura
por drogas que possam interferir no controle pressarico. Caso
a meta a ser atingida ndo seja alcangada em seis meses, a
internacao por curto periodo deve ser considerada.?

Aproximadamente 30 a 50% dos pacientes subestimam sua
ingestao de sodio. O impacto de sua restrigao em resistentes
estd bem demonstrado e a dosagem da excrecao urinaria de
sodio em 24 horas deve ser realizada como controle.® O diag-
nostico de hipertensdo secundaria deve ser exaustivamente
buscado nos casos de hipertensao resistente.

MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

0 uso de técnica acurada para a medida da PA é essencial para
o diagndstico preciso da HAR. O paciente deve estar sentado,
em ambiente calmo, por cinco minuntos antes da medida, com
as costas apoiadas e 0 brago ao nivel do coragdo. Devem-se
utilizar manguitos adequados a circunferéncia do brago (propor-
cao largura/comprimento de 1:2, largura da bolsa de borracha
do manguito correspondendo a 40% e comprimento a 80% da
circunferéncia do braco, respectivamente).?> Um minimo de trés
leituras devem ser feitas em intervalos de pelo menos um minuto
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e a média das duas Ultimas medicoes deve ser utilizada, caso a
diferenca seja inferior ou igual a 4 mmHg entre estas Ultimas.
A PA deve ser medida em ambos os bragos e o brago com as
pressdes mais elevadas deve ser usado para fazer medidas futu-
ras. Caso a diferenca entre os bragos seja superior a 15 mmHg
para a PA sistolica e/ou 10 mmHg para a PA diastdlica deve-se
investigar doenca vascular aterosclerética.?® Medidas da PA nas
posicoes supina e ereta devem ser realizadas nas avaliacdes de
seguimento para avaliacao de hipotenséo ortostatica.

MAPA

A MAPA ¢é uma ferramenta importante no diagndstico de uma
das principais causas de pseudorresisténcia, em que individuos
supostamente fora da meta pressérica no consultdrio possuem
MAPA normal. Essa diferenca entre a medida da PA no consul-
torio e a MAPA na vigilia é denominada de efeito do avental
branco. Niveis pressdricos muito elevados podem ser uma li-
mitacdo ao exame, devido ao desconforto ao paciente. Nessas
situacoes sao alternativas a MRPA e a AMPA.

MRPA

A MRPA é o registro da pressao arterial por método indireto,
com trés medidas pela manha e trés a noite, por cinco dias.*
Suas indicacGes s&o basicamente as mesmas da MAPA, po-
rém, em pacientes com a PA muito elevada a MRPA pode ser
mais bem tolerada. Também é capaz de identificar o efeito do
avental branco e, assim, afastar ou confirmar a HAR.

AMPA

Trata-se da medida realizada geralmente no domicilio por pacien-
tes ou familiares. A principal vantagem da AMPA ¢ a possibilida-
de de obter uma estimativa mais real da PA, tendo em vista que
os valores sao obtidos no ambiente onde os pacientes vivem,
desde que sejam utilizados equipamentos validados e calibrados.

LESOES EM ORGAOS-ALVO

ALTERAGOES VASCULARES E CEREBRAIS

As alteragoes vasculares podem estar presentes nas fases
iniciais da doenca hipertensiva. A HAR se associa com grau
mais acentuado de disfuncdo vascular, avaliada por vasodi-
latacao dependente do endotélio e biomarcadores séricos,
podendo justificar a auséncia de descenso noturno e maior
pressao de pulso durante a MAPA.?"%8 Existe intima relagao
entre altos niveis de PA, disfungdo endotelial e maior rigidez
vascular em hipertensos resistentes, demonstrado por re-
ducdo na vasodilatagcdo mediada pelo fluxo e velocidade de
onda de pulso elevada. Nesta populagdo também sao obser-
vados maiores niveis de aldosterona.?®*
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0 sistema nervoso pode ser afetado precocemente na HAR,
e é 0 6rgao que melhor se beneficia com o controle adequado
da PA. As alteragdes vasculares s@o universais e 0s vasos ce-
rebrais sao comprometidos relativamente cedo no processo
hipertensivo. As anormalidades microvasculares na retina sao
um espelho do que estd ocorrendo no cérebro. Por meio da
analise retiniana podemos encontrar microaneurismas, hemor-
ragias, exudatos duros e moles, cruzamentos arteriovenosos
patol6gicos e espessamento arterial.

As estenoses de cardtidas, aterosclerose intracranial e do
arco adrtico, além da lesao cardiaca podem ser responsaveis
por fendmenos isquémicos ou tromboembalicos. A hipertensao
nao controlada, com o tempo, pode levar aos pequenos aneu-
rismas cerebrais que podem romper, ocasionando hemorragias
subaracnoideas ou intracerebrais de grande magnitude.?' Os in-
fartos lacunares sao pequenos, em geral inferiores a 2,0 cm de
diametro, resultantes de obstrucées de pequenos vasos perfu-
rantes, podendo ser responsaveis por deméncia progressiva.

ALTERAGOES CARDIACAS

A principal lesdo no coracdo dos pacientes com HAR € a hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE). No Brasil, a prevaléncia de HVE
diagnosticada por ecocardiograma em individuos com HAR é de
83,3%.32 Nesses pacientes, alteracoes eletrocardiograficas com
inversdo de onda T e depresséo do segmento ST nas derivagoes
V. eV, levam a um pior progndstico.*** HVE & um importan-
te fator de risco independente para a morbidade e mortalidade
cardiovascular, acrescentando risco 1,5 vezes maior para 0s in-
dividuos portadores dessa lesdo.* Predispde ao aparecimento
de insuficiéncia cardiaca, taquiarritmias ventriculares, acidente
vascular encefélico isquémico ou embdlico e fibrilagéo atrial.
Na HVE ocorre diminuicao da reserva coronaria, endurecimento
arterial e disfuncdo endotelial, ocorrendo significativa isquemia
miocardica. Esses individuos, por apresentarem disfungao en-
dotelial macrovascular e microvascular, devem ter valorizado os
sintomas de dor toracica mesmo quando a cinecoronariografia
nao apresenta evidéncia de doenga coronariana relevante.*

ALTERAGOES RENAIS

As lesdes renais ocorrem precocemente € S&0 comuns, com
alteragdes hemodinamicas secundarias a perda de massa glo-
merular, mas que determinam hipertrofia e hiperfiltragao dos
nefrons residuais normais.

A nefrosclerose hipertensiva denominada “benigna” carac-
teriza-se por arteriosclerose e arteriolosclerose, hialinose, le-
sOes tubulo-intersticiais e a glomerulosclerose segmentar focal
e global.®” Por outro lado, a hiperplasia miointimal e necrose
fibrinoide sdo descritas como comemorativos da lesao provo-
cada pela hipertensdo maligna.®’
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Varios sdo os fatores de risco que podem contribuir para o
desenvolvimento e progressdo da nefrosclerose hipertensiva:
idade superior a 50 anos, sexo masculino, predisposicao gené-
tica e étnica (afrodescendentes), duracdo e gravidade da HA,
baixo nivel socioecondmico, intensidade da proteindria, grau de
disfuncao renal, dislipidemia, além de outros agressores: fumo,
excesso de sal e proteinas na dieta, uso de anti-inflamatdrios nao
hormonais, antibiéticos e de outras drogas nefrotoxicas.®

FENOTIPO DO HIPERTENSO RESISTENTE

A idade avancada € um dos principais fatores relaciona-
dos a dificuldade de se atingir as metas para a PA sistdlica.
Paralelamente a essa observagdo, o estudo de Framingham
encontrou correlagao entre dificuldade de controle da PA e
presenca de niveis basais elevados de pressao sistolica.®* A
HVE e a obesidade sdo também fortes preditores de insuces-
so no controle da HA, sendo este Ultimo mais associado a di-
ficuldade de controle da pressao arterial diastélica. As altas
taxas de ingestdo de sddio, doenga renal cronica (ritmo de
filtragao glomerular < 60 mL/min), diabetes, afrodescendentes,
completam o quadro de caracteristicas clinicas associadas a
dificuldade de controle da PA." QOutras condigdes vém sen-
do associadas, tais como: a) presenga de lesoes silenciosas
e precoces em drgdos-alvo como a microalbumindria, 44 g
HVE,“>% a sindrome da apneia obstrutiva do sono*“ e a sin-
drome metabdlica.”” Embora para as duas Ultimas condigdes,
relagoes entre causa e efeito com a HAR ainda nao estejam
totalmente definidas, alguns estudos tém apontado mecanis-
mos comuns entre obesidade, sindrome metabdlica, diabetes,
distdrbios do sono e atividade inflamatdria em hipertensos, de
forma geral.®# E comum a associagao entre o teste de scree-
ning positivo para hipercortisolismo com diabetes, idade avan-
cada e padrao non-dipper em uma populacao de hipertensos
resistentes.® Além disso, pacientes com HAR com diabetes
tipo 2 apresentam maior grau de disfungdo autonémica asso-
ciada a niveis mais elevados de indice de massa corporal e
niveis plasmaticos reduzidos de adiponectina.”’ A presenca de
niveis plasmaticos elevados de aldosterona tem sido apontada
como relevante para o insucesso do controle da PA.%

HIPERTENSAO SECUNDARIA

Nao ha dados que indiquem a real prevaléncia de causas secun-
darias entre individuos com hipertensao resistente. Entretanto,
é notadamente maior a probabilidade de ocorréncia de causas
secundarias entre portadores de hipertensao grave e/ou de dificil
controle. Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), aldos-
teronismo primdrio (AP), doenca parenquimatosa renal cronica
(DPR), hipertensao renovascular (HRV), feocromocitoma (FEQ),
sindrome de Cushing (SC), coarctagao de aorta (CoA), disttrbios
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da tireoide e uso de alguns farmacos que alteram a pressao arte-
rial, drogas ilicitas e abuso de alcool séo as formas secundarias
mais comuns de hipertensao resistente. A SAOS é altamente
prevalente e, em nosso meio, foi encontrada em 64% dos pa-
cientes com hipertensao resistente.* Foi observada uma preva-
lencia de 20% de AP na populacéo de hipertensos resistentes.*
A HRV aterosclerética esta presente em 12,5% dos pacientes
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hipertensos resistentes com idade acima de 50 anos.>* O FEQ
se associa a quadro clinico de hipertensao arterial paroxistica
(30% dos casos) ou resistente com ou sem paroxismos em 50 a
60% dos casos.® A possibilidade de uma causa secundéria cons-
titui um dos pontos fundamentais da avaliagao do hipertenso. Na
HAR, entretanto, deve-se dar maior énfase a pesquisa de causas
secundarias, assim como a propedéutica especifica em casos

Tabela 1. Valores da Pressao Arterial em mmHg no consultério, Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial, Monitorizagao Residencial da
Pressao Arterial e Automedida da Pressdo Arterial que caracterizam valores de normalidade e o efeito avental branco.

Consultério MAPA vigilia (média) MRPA AMPA
Normotensao < 140/90 <130/85 <130/85 <130/85
Hipertensao > 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85

Efeito do avental branco

Diferenca entre a medida da PA no consultério a medida da MAPA na vigilia (ou na MRPA)

Tabela 2. Principais causas de hipertensao secundaria, sintomas e sinais, exames de rastreamento inicial e de confirmacao diagnéstica.

Causa Achados clinicos sugestivos

Exames de rastreamento

Propedéutica avancada

SAOS Roncos, episddios de apneia no sono,

Hipocalemia espontanea ou induzida por
diuréticos, parestesias

Aldosteronismo primario

Edema facial, halito urémico, anemia,
presenca de diabetes ou historia familiar
de nefropatia

Doenca renal cronica

Hipertensao renovascular - Sopro abdominal, elevagéo > 30% de
creatinina com uso de IECA, BRA ou IDR;
hipertensao em jovens ou idosos

Questionério de Berlim, escala de
sonoléncia diurna, obesidade, pescogo curto  sonoléncia de Epworth

Relacéo aldosterona/ renina > 30
(Renina < 1 e Aldo > 12)

Polissonografia (indice de apneia-
hipopneia > 5 eventos/hora)

Tomografia computadorizada (nédulo ou
hiperplasia), teste com fludrocortisona,
teste de infuséo salina, dosagem de
aldosterona em veias adrenais por
cateterizacao

Creatininemia, ritmo de filtragdo glomerular ~ Ultrassom renal (sinais de nefropatia
estimado por férmulas (< 60ml/min),
microalbumindria, proteindria

parenquimatosa)

Doppler de artérias renais (pico velocidade Arteriografia renal (leséo acima de 60% /
> 150 cm/s; relagéo velocidade
renal/aorta > 3), angiotomografia/

gradiente translesional > 20 mmHg)

angioressonancia de artérias renais

Sindrome de Cushing Facies de lua, giba, estrias violaceas,

obesidade central, hirsutismo

Cortisol urinario de 24 horas, teste de
supressao de cortisol plasmatico apas

Tomografia computadorizada de adrenais
e/ou ressonancia magnética de hipdfise

baixa dose de dexametasona (overnight),
cortisol salivar noturno

Feocromocitoma Cefaleia, palpitagées, sudarese, taquicardia,

hipotenséo ortostatica, sincopes

Coarctagéo da aorta Reducdo de pulsos em pernas, diferenca
de pressao maior que 20 mmHg entre

bracos e pernas, sopro em dorso.

Hipertireoidismo e
hipotireoidismo

Taqui/bradicardia ou aumento da
sensibilidade ao calor/frio, mixedema, diarreia
ou constipacao, alteracbes menstruais

Metanefrinas plasmaticas, metanefrinas
urinérias, catecolaminas plasmaticas

Angiorressonancia magnética da aorta,
ecocardiograma

TSH, T4 livre

Ressonancia magnética de adrenais,
cintilografia com MIBG, PET scan

Aortografia

Ultrassom de tiredide

Substancias que podem elevar a pressao arterial

Investigar uso de: analgésicos ndo narcéticos, anti-inflamatorios

ndo esteroides, corticosteroides, agentes simpaticomiméticos
(descongestionantes, anorexigenos, cocaina), estimulantes (metilfenidato,
dexmetilfenidato, dextroanfetamina, anfetamina, metanfetamina,
maodafinil), &lcool, contraceptivos orais, ciclosporina, eritropoyetina,
alcaguz, ervas (ephedra, mahuang)

SAQS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono; IECA: inibidor de enzima de converséo; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IDR: inibidor direto da renina; TSH: horménio tireoestimulante.
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suspeitos. A Tabela 2 mostra as principais causas de hipertensao
secundaria, a sintomatologia sugestiva e o0s principais métodos
diagndsticos para a pesquisa dessas condicoes.

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

0 uso de medidas nao farmacoldgicas é de grande importancia
no tratamento da HAR." Apesar do pequeno nimero de estu-
dos avaliando a eficacia dessas medidas, estas ja se mostra-
ram eficazes no tratamento de pacientes hipertensos em geral
e seu beneficio parece ser maior em hipertensos graves do que
naqueles com hipertensao leve/moderada. Dessa forma, pa-
cientes com HAR devem ser orientados quanto a importancia
da reducéo de sal na dieta, perda de peso, pratica de exercicios
fisicos regulares e moderacéao no consumo de alcool.™*

Restricdo de sal: a ingestao elevada de sddio na dieta
comprovadamente contribui para a resisténcia a terapia
anti-hipertensiva. Pacientes idosos, afrodescendentes ou
com funcao renal diminuida sdo especialmente mais sensi-
veis ao sal. Apesar de a dieta hipossodica reduzir modera-
damente (3,7 — 7,0/ 0,9 — 2,5 mmHg) a PA em pacientes
hipertensos em geral,*% aqueles com HAR s&o particular-
mente sal-sensiveis. Um estudo que comparou os efeitos
da dieta hipossodica em hipertensos resistentes mostrou
que uma dieta contendo aproximadamente 2,5 g de sal/dia
¢ capaz de reduzir a PA em até 23,0/9,0 mmHg. Esse estudo
demonstra que a reducao no consumo de sal (3,0 -4,0 g
de sal/dia) é imprescindivel no manejo de pacientes com
HAR. E importante ressaltar a dificuldade de se alcangar a
reducéo do sal na dieta para os valores recomendados.®

Alcool: existe relagéo direta entre a quantidade de alcool
consumida e os niveis pressoricos, de tal maneira que o con-
sumo excessivo contribui de forma importante para a dificul-
dade no controle da PA.®" Homens que consomem quantidade
excessiva de alcool (= 4 doses/dia) tém 50% mais chances
de apresentar PA fora da meta.5? Aguilera et al. avaliaram o
efeito da abstinéncia de alcool sobre a PA em bebedores inve-
terados e verificaram uma reducao media de 7,2 e 6,6 mmHg
respectivamente na PA sistdlica e diastdlica de 24 horas.® No
mesmo estudo, a prevaléncia de hipertensao entre os partici-
pantes diminuiu de 42 para 12%. Recomenda-se moderacéo no
consumo de alcool (< 20 g de etanol ou duas doses por dia) ou
abstinéncia total para os bebedores inveterados.

Diminuicdo do peso: a obesidade esta associada com a
estimulacdo do sistema nervoso simpatico, retencao de sal
e apneia obstrutiva do sono."* Desta forma, associa-se a
elevacao dos niveis pressoricos e a resisténcia ao tratamen-
to anti-hipertensivo, e a diminuicdo do peso reduz a PA de
forma significativa. Pacientes com indice de massa corporal
(IMC)? 30 kg/m? tém 50% mais de chance de apresentar PA
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nao controlada do que aqueles com IMC normal (< 25 kg/
m?).8* Um estudo transversal com 45.125 pacientes revelou
que, quando comparados aqueles com IMC normal, pacientes
com IMC > 40 kg/m?apresentavam risco trés vezes maior de
requerer o uso de trés anti-hipertensivos e cinco vezes maior
de necessitar de quatro farmacos para controle adequado da
PA % Assim, a perda de peso deve ser sempre buscada em in-
dividuos com HAR que apresentem sobrepeso ou obesidade.

Atividade fisica: os dados disponiveis apontam para um
claro efeito benéfico da pratica regular de atividade fisica na
reducao da PA."% A pratica de exercicios fisicos aerébicos
tem efeito direto na reducao da pressao arterial e melhora
o perfil metabdlico. Exercicios resistidos também parecem
exercer efeito benéfico sobre a pressao arterial, devendo
complementar as atividades aerébicas.*®® Desse modo,
pacientes hipertensos resistentes devem ser encorajados
a realizar atividade fisica leve a moderada apds avaliacao
médica. A sessdo de treinamento ndo deverd ser iniciada se
as pressoes arteriais sistdlica e diastolica estiverem acima
de 160 e/ou 105 mmHg, respectivamente.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
O objetivo do tratamento medicamentoso da HAR é a reducao
do risco cardiovascular. Para isto preconiza-se atingir a meta
pressorica da PA de consultério de 130/80 mmHg, na MAPA
24 horas 125/75 (ideal), podendo ser toleravel 130/80 mmHg e
MRPA 130/80 mmHg."'®

A verificacdo do esquema anti-hipertensivo em relagao as
combinagées medicamentosas e sua posologia, para a otimi-
zagéo adequada, corrigindo subdoses ou falta de adesao, bem
como a investigagao da utilizagao de outras classes de farma-
cos que possam interferir na eficacia anti-hipertensiva deve
sempre ser observada para a confirmacao diagndstica da HAR."

O racional na escolha de um esquema de farmacos
anti-hipertensivos é o bloqueio de todos os possiveis me-
canismos envolvidos na elevacao pressoérica. (Figura 1) A
combinagao de um farmaco que blogueie o sistema renina-
-angiotensina- aldosterona (SRAA), podendo ser utilizado um
inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou blo-
queador do receptor AT1 da angiotensina Il (BRA), associado
a um antagonista dos canais de célcio (ACC) dihidropiridinico
de acdo prolongada e um diurético tipo tiazidico, costumam
ser bastante eficazes e com boa tolerancia clinica. Esta &
considerada a melhor combinacéo tripla, a mais eficaz e si-
nérgica na busca da meta pressorica preconizada.®”%¢ A uti-
lizagdo de um inibidor da renina como farmaco que bloqueie
o SRAA tem menor evidéncia na protecao cardiovascular.

A expansao volumétrica parece ser o mecanismo fisio-
patologico mais frequente nesta populacdo. Diuréticos tipo
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Suspeita de Hipertensao Resistente

v

Excluir Pseudorresisténcia
Adesao a Terapia (ndo farmacoldgica e farmacolégica)
Posologia Inadequada

v

Excluir Efeito do Avental Branco
MAPA

v

Lesdo em Orgao-alvo? Comorbidades Adesao Sal Secundaria
Cardiopatia Tabagismo Verificaco Sadio Investigagao
Nefropatia Etilismo Constante Urina Conforme tabela 2
Neuropatia Obesidade 24h

Vasculopatia Ansiedade
Sedentarismo
Diabetes

Figura 1. Fluxograma de avaliagao da hipertensao arterial resistente.

tiazidicos de acao prolongada sao recomendados, como a
clortalidona, por ter uma poténcia anti-hipertensiva maior
que a hidroclorotiazida e uma meia-vida plasmatica es-
timada entre 45 a 60 horas, sendo preferencialmente re-
comendada para os portadores de HAR com funcao renal
preservada.” Os diuréticos de alga estardo indicados se o
clearance de creatinina for inferior a 30 mL/min. Pela sua
curta duracao de acao, entre 3 a 6 horas, recomenda-se sua
utilizagao em duas tomadas didrias.

Varias classes de farmacos anti-hipertensivos concor-
rem a posicao de quarto farmaco, sem que até o momen-
to tenha sido realizado nenhum estudo comparativo entre
eles, que demonstrem superioridade, tanto em poténcia
anti-hipertensiva quanto em protecao cardiovascular. A adi-
cao de bloqueadores dos receptores mineralocorticoides ao
tratamento medicamentoso convencional é a estratégia de
quarto farmaco com maior evidéncia e reduz a PA de forma
significativa em pacientes com HAR. Em um subestudo do
ASCOT, os participantes que terminaram o estudo e nao ti-
veram a PA controlada com trés agentes anti-hipertensivos
receberam espironolactona (média 25 mg) como quarto

medicamento. Apds seguimento médio de 1,3 anos a PA
sistélica e a PA diastdlica reduziram 21,9 e 9,5 mmHg, res-
pectivamente. A redugao pressérica com a espironolactona
ocorre independentemente da relacdo aldosterona/ativida-
de plasmatica da renina.5

A escolha de medicamentos adicionais a combinagao qua-
drupla é empirica e deve ser individualizada*” (Figura 2). A inter-
nagao nao é recomendada para a investigacao da HA secunddria
ou otimizagao terapéutica, porém, é uma estratégia que pode ser
utilizada quando disponivel, se apds seis meses de otimizagao
terapéutica nao se tenha a meta pressoérica preconizada, sendo
uma alternativa de verificagao da adesao e restrigao de sddio.

Embora ndo tenhamos evidéncia da redugao do risco car-
diovascular, a cronoterapia € uma estratégia coadjuvante em
pacientes em uso de trés farmacos e que estejam com a PA
fora de controle antes da associacao de uma quarta droga, po-
de-se utilizar a administracéo de um ACC no periodo noturno.”
Com essa estratégia foi demonstrada eficacia na implementa-
¢ao da reducao pressorica e do descenso do sono.

A adeséo pode ser implementada com a simplificacao do
esquema terapéutico através da utilizagdo de combinagdes
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Fluxograma do Tratamento

Tratamento Nao Medicamentoso

l Sal 1 Alcool

| Obesidade | Apneia do sono

Tratamento Medicamentoso

IECA/BRA + ACC + Diurético tipo tiazidico (preferencial clortalidona)

Quarta droga: Espironolactona 25/50 mg dia

Betabloqueador Vasodilatador
Alta 2 — agonista central

Bloqueador alfa 1 adrenérgico
Hidralazida ou Minoxidil

Figura 2. Fluxograma do tratamento da Hipertensao Arterial Resistente.

medicamentosas fixas. Mesmo que a meta pressorica nao seja
atingida devemos perseguir o valor pressorico mais proximo
possivel do objetivo preconizado.

NOVOS TRATAMENTOS

A falta de evidéncias sobre a melhor terapéutica na HAR levou
ao desenvolvimento de novos tratamentos que estdao sendo
testados, prioritariamente, em pacientes com ma resposta ao
tratamento inicial farmacoldgico.

ESTIMULAGAO DIRETA DO SEIO CAROTIDEO

0 aumento do tonus simpatico e diminuicdo do tonus parassim-
patico aumentam a resisténcia vascular periférica, a retengao
de sddio, diminuem o fluxo renal e o metabolismo da glicose,
além de contribuirem negativamente para o remodelamento
miocardico.”? A estimulagédo cronica de barorreceptores pode
exercer efeito benéfico sobre a pressao arterial.

The Rheos BaroreflexActivationTherapy System é um dispo-
sitivo programavel tipo marca-passo implantado cirurgicamen-
te e constituido por um gerador de impulsos. O ensaio clinico
Rheos Pivotal Trial ndo detectou beneficios significativos com

esse sistema e se aguardam novos estudos que mostrem o
beneficio do dispositivo.”

DENERVAGAO SIMPATICA RENAL

Os nervos simpaticos renais contribuem para o apareci-
mento e manutencéo da hipertensao, sendo que a atividade
simpatica renal esta exacerbada em hipertensos. A ablacéo
simpatica endovascular renal foi avaliada em série de casos
de pacientes com HAR. Em dois anos verificou-se uma redu-
cao de 32 e 14 mmHg na PAS e PAD, respectivamente, com
taxa de complicag6es muito baixa.” No estudo Symplicity-2
em seis meses a diferenga na queda pressorica entre 0s
grupos foi de 33 e 11 mmHg na PAS e PAD, respectivamen-
te. No grupo de intervencdo, 84% dos pacientes tiveram
uma reducgao de pelo menos 10 mmHg, enquanto no Grupo
Controle esta proporcao foi de 35%. Nao foram descritas
complicagdes maiores relacionadas ao procedimento. Esses
achados mostram que a ablagao endovascular da artéria re-
nal é um procedimento promissor no contexto de HAR, po-
rém ainda faltam estudos que mostrem a possibilidade de
reproducao dos resultados e a melhor divulgacéo da técnica.
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Uso DE PRESSAO POSITIVA CONTINUA (CPAP)

Os

efeitos do CPAP na HAR foram testados em ensaio clinico

com 75 pacientes que tiveram a sua condicao de HAR confir-
mada por MAPA e que apresentavam indice apneia hipopneia

(Al
24

H) = 15/h.7> Apds trés meses de seguimento apenas a PAD
horas reduziu significativamente no grupo tratado com CPAP

(4,9 + 6,4 mmHg versus 0,1 = 7,3 mmHg no Controle). O efeito
anti-hipertensivo foi mais acentuado naqueles que toleraram
mais que 5,8 horas diarias de CPAP. O conjunto das evidéncias
sobre o efeito anti-hipertensivo do CPAP e os resultados des-

Se

ensaio realizado em HAR indicam que esta opcdo pode ser

tentada como tratamento auxiliar em pacientes com IAH maior
que 15/h e, principalmente, naqueles que toleram a sua utiliza-
céo em periodos maiores que 5 h/dia.
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Este trabalho teve por objetivo avaliar o armazenamento e
0 uso de medicamentos em domicilios em uma populagao
de hipertensos atraves de um levantamento quantitativo.
Trinta hipertensos entre 30 e 59 anos acompanhados por
equipes da Estratégia de Salde da Familia de Teresina
(Pl), foram avaliados. O formulario de pesquisa incluiu
coleta de dados demograficos e socioecondmicos, habitos
cotidianos relacionados a cuidados com sadde, condigoes
de uso e armazenamento dos medicamentos. Os principais
medicamentos em uso para hipertensao foram os agentes
do sistema renina-angiotensina e os diuréticos. A droga
mais encontrada nas residéncias, a dipirona, 8,6%, possui
interacdo com as mais utilizadas na hipertensao. Quanto
ao armazenamento de medicamentos foi verificado 75,5%
de auséncia da bula, além 35% de escolha de locais com
temperaturainadequada paraguarda. Nosso estudo mostrou
uma porcentagem significativa de problemas relacionados
a padroes de armazenamento e uso de medicamentos em
pacientes hipertensos, evidenciando, assim, a necessidade
de intervengdes nesses pontos, visando seu uso racional.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertenséo; polimedicagao; conduta do tratamento
medicamentoso.

This study aimed to evaluate the home storage and
use of drugs in a hypertensive population through a
quantitative survey in its households. Thirty hypertensive
patients between 30 and 59 years followed by teams
of the “Family health Strategy” of Teresina, Piaui,
were evaluated. The data collection was performed
by a questionnaire which included demographic and
socioeconomic factors, lifestyle habits related to health
care, conditions of use and storage of medicines. The
main medications used for hypertension were the
agents of the renin-angiotensin system and diuretics.
The most commonly drug found at homes, dipyrone or
metamizole, 8.6%, has an interaction with the most
commonly drugs used in hypertension. The storage had
no drug leaflet in 75,5% and was done in locations with
inadequate temperature in 35%. Our study showed a
significant percentage of problems related to storage and
use of medications in hypertensive patients, supporting
the need for interventions in this point targeting their
rational use.

Hypertension;
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polypharmacy;  medication  therapy
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INTRODUGAO

Considera-se uso racional de medicamentos quando o pa-
ciente recebe o medicamento apropriado as suas necessida-
des clinicas, na dose e posologia corretas, por um periodo de
tempo adequado e ao menor custo para ele e para a comuni-
dade, sendo imprescindivel a sua qualidade, eficacia e segu-
ranga para evitar riscos e danos a satde individual e coletiva.’
Desta forma, os usuarios de medicamentos devem assumir a
sua parcela de responsabilidade quanto ao tratamento. Além
disso, 0s pacientes em tratamento com medicamentos de
uso continuo, como hipertensos e diabéticos, merecem aten-
cao e orientagao especiais.?

As pesquisas farmacoepidemiolégicas examinam a popula-
céo, as doengas para as quais sdo usados medicamentos e a
relacao risco-beneficio do seu uso, fazendo assim uma analise
e avaliagao do impacto na salde populacional.®* A determina-
cao desses padroes de consumo de medicamentos e os fato-
res a eles associados auxilia principalmente no planejamento
de acdes voltadas para o seu uso correto,’ pois a detecgao de
reacoes adversas, ineficicia de tratamentos, efeitos colaterais,
bem como mé utilizacdo dos medicamentos possibilita a reali-
zacao de intervencoes adequadas e oportunas.*

Dentre as enfermidades cronicas, as doengas cardiovascu-
lares sao as que mais se destacam, sendo a principal causa
de mortalidade no Brasil em 2008, com 30,8% dos 6bitos e
16,22% de gastos no sistema de salde.> Como a Hipertenséo
Arterial Sistémica (HAS) tem papel central na patogénese des-
sas doengas, seu controle adequado na populagéo constitui um
grande desafio as autoridades de salde publica.®

Percebe-se um aumento dos custos em salde a partir de
um aumento do uso de medicamentos, maior incidéncia de hos-
pitalizaces e de intercorréncias, além de diminui¢do da produ-
tividade de trabalho desses individuos devido a complicagoes,
que poderiam ser evitadas com modificaces no estilo de vida e
seguimento racional da farmacoterapia.’

Um dos maiores problemas em evitar as complicagdes cau-
sadas pela HAS é o fato de esta se apresentar na maior parte
do seu curso assintomatica e, por isso, seu diagndstico e trata-
mento serem frequentemente negligenciados, com baixa ade-
sao por parte do paciente ao tratamento prescrito. No Brasil,
sdo cerca de 17 milhdes de portadores de hipertensao arterial
e esse nlmero é crescente. Seu aparecimento esta cada vez
mais precoce e estima-se que cerca de 4% das criangas e ado-
lescentes também sejam portadoras.®

E frequente a pratica do armazenamento de medicamentos
em domicilio e sdo formadas verdadeiras farmacias caseiras
com diversos tipos de medicagao, desde simples analgésicos e
antipiréticos a drogas de controle especial. Esse habito, unido a
falta de informacéo, resulta em mais um fator de risco.’
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O presente trabalho teve por objetivo avaliar o armazena-
mento e 0 uso de medicamentos em uma populagao de hiper-
tensos. Para alcancar este objetivo foi realizada uma pesquisa
domiciliar com a observagao do estoque domiciliar de medica-
mentos dos pacientes hipertensos de uma comunidade e iden-
tificagdo de problemas relacionados ao uso e armazenamento
de medicamentos que devam receber atengao e possam ser
corrigidos.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria transversal descritiva
com abordagem quantitativa. Os dados foram coletados nos
domicilios dos hipertensos acompanhados pelas equipes 128 e
130 da Estratégia de Salde da Familia (ESF) em Teresina (Pl),
que atendem a Unidade Integrada de Sadde do Parque Piaui,
localizada em um antigo conjunto habitacional heterogéneo e
bem estruturado.

Os sujeitos da pesquisa foram hipertensos de ambos 0s sexos,
com idade entre 30 e 59 anos que estavam cadastrados e sen-
do acompanhados pela ESF do Sistema Unico de Satide (SUS).
Realizou-se amostragem probabilistica sistematica em que, para
estimativa dos ndmeros, utilizaram-se os dados do Sistema de
Informacao da Atencéo Basica (SIAB) e da Fundacao Municipal de
Satide de Teresina (FMS).

As equipes 128 e 130 da ESF acompanhavam 616 hiperten-
sos até julho de 2009, sendo que 286 estariam dentro dos cri-
térios de inclusao de acordo com os dados da FMS dos mora-
dores do bhairro atendido pelas equipes. Obteve-se em amostra
piloto com cinco individuos desta populagdo a média de idade
de 50,2 = 5,9 anos. O tamanho de amostra minima calculado
foi de 24 individuos, considerando a variavel idade para célculo
da amostra minima, nivel de significancia o igual a 0,05 e erro
maximo da média populacional de 2,0 anos.'®

Realizou-se visita no periodo de abril a junho de 2010,
com preenchimento de formulario estruturado por alunos do
Curso de Farmécia da Universidade Federal do Piaui acom-
panhados de um Agente Comunitario de Salde da ESF no
momento da visita.

0 formulério incluiu coleta de dados demograficos e so-
cioecondmicos (data de nascimento, nimero de moradores
hipertensos e nao hipertensos na residéncia, outras doengas
cronicas do entrevistado, renda familiar, escolaridade e ocupa-
¢ao), habitos cotidianos relacionados a cuidados com satde,
uso e armazenamento dos medicamentos (area e local de ar-
mazenamento, condigdes de armazenamento, quantidade total
de medicamentos na residéncia, medicamentos em uso pelo
hipertenso tanto para hipertensdo como para outros fins, po-
sologia seguida e prescrita, data de validade, origem dos me-
dicamentos, sintomas que levaram a compra, efeitos adversos
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decorrentes do uso). Cada residéncia contribuiu com apenas
um formuldrio.

Os dados foram registrados e analisados por frequén-
cia simples e listagem nos programas Epi-Info™ 3.5.1 e
Microsoft® Office Excel® 2007. Os medicamentos encontrados
foram classificados pelo cddigo anatémico-terapéutico-quimi-
co (ATC) de substancias atribuido pela Organizagdo Mundial
da Satde (OMS). As demais patologias foram classificadas de
acordo com a décima revisao da Classificacao Internacional
de Doencas e de Problemas Relacionados a Sadde (CID 10).
Avaliaram-se também os riscos de interagdes no uso de medi-
camentos encontrados nas residéncias.

Este trabalho teve sua execugao no referido cendrio com
autorizacao da Fundacao Municipal de Sadde de Teresina e ten-
do sido aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal
do Piauf (CAAE n° 0136.0.045.000-09), conforme a Resolugao
n® 196 de 10 de outubro de 1996 da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa do Brasil.

RESULTADOS

Foram visitadas trinta residéncias, onde moravam 121 pesso-
as, das quais 42 eram hipertensas. Conforme os critérios de
selecdo, cada residéncia s poderia contribuir com um formu-
lario. As visitas somente foram realizadas quando acompa-
nhadas pelos Agentes Comunitarios de Salde, fato limitante
e determinante da amostra, tendo em vista que seu auxilio era
imprescindivel por se tratar de uma pesquisa com pessoas por-
tadoras de doencas cronicas.

0 sexo feminino e a faixa etaria de 50 e 54 anos de idade
prevaleceram no estudo, com idade média dos individuos de
50,3 = 6,5 anos, sendo a minima e maxima registradas 35 e
58 anos, respectivamente. A maior parte dos hipertensos tinha
renda familiar média menor que trés saldrios minimos, nao fre-
quentou o Ensino Médio e nao trabalhava.

Vinte hipertensos (67% do total) possuiam uma ou mais
doencas cronicas associadas a hipertensao e para algumas
destas associavam também terapia medicamentosa. As doen-
cas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas prevaleceram, com
destaque para as dislipidemias e diabetes (Tabela 1).

A principal fonte de informacdo em salde desses hiper-
tensos (83%) é a televisao e o radio, sendo as demais fontes
citadas: consulta a profissionais (77%) e balconistas de farma-
cia (23%). Mudanca nos habitos de vida foi o tratamento pre-
ferencial de 73% dos hipertensos, e alternativas terapéuticas
como a pratica de exercicios fisicos (40%) e o consumo de
chas (57%), normalmente entendido como “remédio natural”,
foram mencionadas. No entanto, quando questionados quanto
a percepcao da sua condicdo de sadde, os pacientes mencio-
naram com maior frequéncia qualidade ruim ou muito ruim,
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demonstrando que é necessario um melhor atendimento as
necessidades dessa populagao.

Foram encontrados 163 medicamentos durante as visi-
tas domiciliares, em média 5,4 + 3,1 por residéncia, dentre
0s quais 14 produtos manipulados, 2 fitoterapicos e nenhum
homeopético, sendo que muitos estavam sem bula e/ou mal
armazenados (Tabela 2).

Os medicamentos, inclusive os entregues regularmente pe-
los agentes comunitarios de sadde para a hipertensao, forneci-
dos pelo SUS, nao possuiam as bulas ou por ndo serem entre-
gues junto a medicacao ou porque eram jogadas no lixo, pelo
fato de os pacientes ndo compreenderem sua importancia.

As condigoes de armazenamento também foram avaliadas
em cada residéncia, de forma a definir que cuidados estavam
sendo tomados na escolha do local. A maior parte dos hiper-
tensos o fazia de forma apropriada e, em geral, os medica-
mentos usados para hipertensao estavam sujeitos as mesmas
condicbes de armazenamento dos demais (Tabela 3).

A quantidade de medicamentos vencidos ou sem prazo
de validade legivel (13,5%) foi representativa. Foi identificada
uma preocupagao em se manter a identificacao e validade dos
medicamentos em uso, embora houvesse problemas relacio-
nados tanto em relacao a guarda de medicamentos fora de uso
quanto a dificuldade para se entenderem os procedimentos de
descarte.

Tabela 1. Frequéncia de patologias associadas a Hipertensao Arterial
Sistémica de acordo com a Classificagdo Internacional de Doengas e
de Problemas Relacionados a Saude. Teresina, 2010.

Classificagao CID 10 %

E  Doencas endécrinas, nutricionais e metabélicas 53,3

H  Doencas do olho e anexos 3.3

| Doencas do aparelho circulatdrio 10,0

K Doencas do aparelho digestivo 3,3
Doengas do sistema osteomuscular e do tecido

M S 13,3
conjuntivo

N Doencas do aparelho geniturindrio 6,7

S Lesdes, envenenamento e outras consequéncias de 100

causas externas

Tabela 2. Frequéncia de medicamentos mal armazenados, sem bula,
sem identificagdo e fora da validade encontrados nas residéncias.
Teresina, 2010.

Situacao Unidades (%) Meédia por residéncia
Mal armazenados 57 (35,0) 19+32

Sem bula 123 (75,5) 41+34

Sem identificagdo 5(3,1) -

Fora do prazo ou sem validade 22 (13,5) 07+19
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0 quarto e a cozinha foram os principais comodos utilizados
para guarda de medicamentos que eram mantidos, geralmen-
te, em armarios. A temperatura inadequada (33,3%), isto &,
mais elevada, foi associada com a estocagem em locais pro-
ximos a paredes mais aquecidas com a incidéncia da luz solar
durante o dia.

Vérios dos hipertensos faziam a prote¢do dos medicamen-
tos em recipientes vedados e opacos para guarda em locais
umidos e onde havia incidéncia direta de luz do sol.

Foram encontrados 149 medicamentos de referéncia, simi-
lares ou genéricos com formulas distintas com as informacoes
legiveis para registro nos formularios.

Entre os medicamentos usados para hipertensao, destaca-
ram-se a hidroclorotiazida e o enalapril. Entre 0s medicamentos
em uso para outros fins, destacaram-se o acido acetilsalicilico
e a dipirona (Tabela 4; Figura 1). Do total de medicamentos,
15% eram associagoes medicamentosas, os demais possuiam
apenas um principio ativo na férmula, 44% dos medicamentos
guardados ndo estavam sendo utilizados.

Foram encontrados seis hipertensos fazendo uso de me-
dicamentos em horérios divergentes do indicado, tendo sido
recomendada a procura do medico para reavaliagdo da terapia
medicamentosa nesses casos.

A principal justificativa para o uso de outros medicamentos
alem dos anti-hipertensivos foi a presenca de outras doencas
cardiovasculares associadas. O medicamento mais usado nes-
ses casos foi 0 acido acetilsalicilico.

Arelagéo custo/beneficio do uso de medicamentos foi bem
avaliada por 84% dos hipertensos, tendo sido determinantes
para este resultado o baixo consumo de medicamentos, a in-
dicagao apropriada e as poucas queixas de reacoes adversas.
A maioria dos hipertensos também cumpria a posologia ade-
quada dos medicamentos.

Foram registrados nove casos de suspeita de reacoes ad-
versas a medicamentos anti-hipertensivos. Os principais medi-
camentos envolvidos foram o captopril e a losartana, com cin-
co e dois casos, respectivamente. Os dados relativos a queixas
de reaces adversas nao foram suficientes para determinagao
da casualidade e gravidade, porém, o achado dessas reacoes
motiva uma pesquisa por adesdo ao tratamento e possiveis
intervengodes na terapéutica.
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DISCUSSAQ

Nosso estudo apresenta, em uma amostra de pacientes hiper-
tensos, problemas pouco discutidos em nosso meio referentes
ao armazenamento doméstico e ao uso apropriado dos medi-
camentos para hipertensao, avaliando diretamente no domicilio
do paciente. Além disso, outros dados demograficos podem
ser responsaveis pela pouca informagéao dos pacientes a res-
peito do uso correto da medicacao, 0 modo de guarda-los e as
interacbes com outras medicagdes. Houve maior prevaléncia
de hipertensos com baixa escolaridade neste estudo. No Brasil,
a HAS é mais prevalente entre individuos com menor escola-
ridade," o que foi encontrado também em outras pesquisas
envolvendo esta faixa etaria e com resultados demogréaficos e
socioecondmicos similares.’>™ 0 uso de antncios em televisao
e radio como fonte de informacdo sobre as diversas patologias,
além da baixa renda e escolaridade pode ter influenciado na
opgao por mudancga de habitos de vida desta populagao, em
vez da “polimedicacao” como forma alternativa de tratamen-
to. No entanto, deve haver preocupagdo com a menor busca
pelos profissionais de sadde, o que pode desencadear maiores
complicagdes, principalmente pelo fato de que a propaganda
de medicamentos nesses meios de comunicagdo comumente
contém informagdes incompletas e tendenciosas, mesmo com
a regulacao de agéncias sanitarias.'

Ter medicamentos estocados em domicilio pode parecer
uma atitude preventiva, mas sem o cumprimento das recomen-
dacdes de armazenamento e da prescricdo adequadas, eles
podem se tornar ineficazes ou trazer consequéncias graves a
salde do usuario.® Além da possibilidade de intoxicagdes por
ingestao acidental, a falta de cuidados com a farmdcia caseira
pode afetar a seguranga no uso dos medicamentos anti-hiper-
tensivos.”™ A ingestao concomitante de outro medicamento, o
consumo de alimentos ou fatores intrinsecos relacionados ao
paciente (idade, obesidade, patologias entre outros) aumen-
tam a possibilidade de interagdes medicamentosas indeseja-
veis e prejudiciais ao individuo.'s"’

As principais recomendagdes ndo medicamentosas para a
prevencao primaria da HAS sdo: alimentagao saudavel, con-
sumo controlado de sédio e de alcool, ingestao de potassio e
combate ao sedentarismo e ao tabagismo.' Como estratégias
para tratamento da hipertensao arterial podem ser usadas a

Tabela 3. Frequéncia das més condicdes de armazenamento de medicamentos encontradas nas residéncias. Teresina, 2010.

Condicoes de armazenamento

Todos os medicamentos (%)

Anti-hipertensivos (%)

Incidéncia de luz solar
Temperatura inadequada
Umidade

Pouca higiene

Ao alcance de criangas e animais

23,3
33,3
20,0
6,7
13.3

25,0
321
25,0
7.1

10,7
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Tabela 4. Frequéncia dos principios ativos associados ou ndo em
medicamentos de referéncia, similares e genéricos encontrados nas
residéncias. Teresina, 2010.

Medicamentos encontrados / Principios atives %
Anti-hipertensivos 36,96
Hidroclorotiazida 22,06
Enalapril 16,18
Captopril 11,76

Losartana 8,82

Anlodipino 7,35

Atenolol 5,88
Outras 27,94
Demais 63,04
Dipirona 8,62

Acido acetilsalicilico 6,03

Paracetamol 4,31

Cafeina 3,45

Sinvastatina 3,45
Outros 74,14

M Hipertensao M Qutros fins Fora de uso

40%

Figura 1. Medicamentos estocados, por finalidade. Teresina, 2010.

monoterapia e a associacao entre farmacos anti-hipertensivos,
principalmente em hipertensao arterial que nao responde as
medidas ndo medicamentosas.” Mas a incidéncia das intera-
coes medicamentosas aumenta exponencialmente com o n-
mero de farmacos prescritos.™

A principal interacao identificada foi entre os anti-inflamato-
rios ndo esteroides (AINEs) e analgésicos, e em nosso estudo
particularmente a dipirona, cujo uso é muito difundido em nos-
so pais. Apesar de os AINEs afetarem mais o efeito anti-hiper-
tensivo de alguns medicamentos, sobretudo os diuréticos, 0s
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analgésicos também podem induzir a uma reducao do efeito
hipotensor de alguns farmacos. Muitos AINEs provocam au-
mento da pressao arterial e podem antagonizar parcial ou total-
mente os efeitos de agentes anti-hipertensivos. Dessa forma,
podem aumentar a morbidade relacionada a hipertensao arte-
rial, pois o efeito na pressao arterial pode variar de nenhum
efeito até crises hipertensivas.?

A auséncia das bulas dos medicamentos guardados re-
presentou 0 maior problema identificado no armazenamen-
to. O uso racional, mesmo para o autocuidado, depende da
posologia correta, tempo de tratamento adequado e avalia-
cao dos efeitos indesejados presentes na bula.? Além disso,
representa um descuido com a hipertensao, pois se deve
sempre avaliar o risco do uso de quaisquer outros farmacos
nesses pacientes. De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao (DBH VI) é importante conhecer as principais
interacGes de anti-hipertensivos e medicamentos de uso con-
tinuo que podem ser prescritos para o paciente hipertenso."!

Sao exemplos de motivagdes que contribuem para a utili-
zacao irracional dos medicamentos a enorme oferta em quanti-
dade e variedade, a atracao por novidades terapéuticas, muitas
das quais sao apenas variagdes de formulas j& conhecidas, o
poderoso marketing e o direito supostamente inalienavel do
médico em prescrever.*

A administracdo inadequada de medicamentos, tal como
a prescrigcao erronea, pode resultar em efeitos indesejaveis,
enfermidades iatrogénicas e mascaramento de doencas evo-
lutivas, sendo um exemplo da gravidade desse problema o de-
senvolvimento de resisténcia microbiana.?'

Em estudo de Tourinho et al. em relacéo as especialida-
des farmacéuticas estocadas, os analgésicos/antipiréticos e
antibioticos para uso sistémico foram as medicagdes mais en-
contradas.?? Em outro estudo, Lima et al. encontraram que 0s
medicamentos também eram acondicionados em locais limpos
e com pouca incidéncia de umidade e de luz, demonstrando
qgue ha tendéncia da populacao em efetuar o acondicionamento
adequado.® A quantidade de farmacos encontrados por domi-
cilio nesta pesquisa foi préxima a do estudo de Bueno, \Weber
e Oliveira, com 4,2 medicamentos por residéncia? e bem abai-
x0 dos 20 por domicilio do estudo de Schenkel, Fernandes e
Mengue.?

Na pesquisa de Arrais sobre eventos adversos a medica-
mentos, 9,2% dos entrevistados que consumiram medicamen-
tos nos 15 dias anteriores a entrevista informaram ter sofrido
algum evento adverso. Entre os medicamentos envolvidos,
também se inclufa o captopril.!

Quanto ao descarte dos medicamentos, nao ha regulamen-
tacao em nivel domiciliar e o usudrio torna-se responsavel por
realizd-lo. Em estudo recente, o lixo comum foi o principal meio
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de descarte (56,87%) e 88,16% dos hipertensos alegaram nao
ter recebido nenhuma informacao.”

CONCLUSAO

Em nosso estudo, encontramos varios medicamentos que es-
tavam em uso pelos hipertensos, que, por sua vez, possuiam
bom conhecimento sobre a medicagéo em guarda. A maioria dos
medicamentos fora prescrita em consultas médicas e a indica-
Gao e a posologia correta para uso eram conhecidas, enquanto
poucas suspeitas de reaces adversas foram registradas. Porém,
as bulas nao eram guardadas e a temperatura do local de ar-
mazenamento nao era ideal em muitos casos. O uso de alguns
medicamentos além dos anti-hipertensivos mostrou-se preocu-
pante por haver possibilidade de interagdes medicamentosas,
principalmente com dipirona ou 4cido acetilsalicilico, presentes
na formulacao de varios medicamentos encontrados.

Riscos de perda de qualidade dos medicamentos e de ocor-
réncia de reacoes adversas foram identificados, principalmente
devido a falta de preocupagéo com as informagcdes sobre o ar-
mazenamento e 0 uso dos medicamentos associados, demons-
trando uma excessiva valorizagao da eficacia sem que se atente
aos cuidados necessarios para alcanga-la. Demonstrou-se tam-
bém risco nas interagbes medicamentosas, inclusive com a pos-
sibilidade de reducao do efeito dos anti-hipertensivos, prejudicial
a terapia como um todo. A consulta regular ao médico deve ser
incentivada, promovendo-se avaliagéo, com corre¢ao ou modifi-
cacao da terapia conforme o caso.

Existe, portanto, a necessidade de que os hipertensos sejam
educados para o uso racional dos seus medicamentos como me-
dida de prevengdo aos agravos na sua saude e de difuséo do co-
nhecimento académico e cientifico relevante para esta populagéo.
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Ingestao de Na* e K* versus HAS: bases para o seu manejo e

protocolo de investigacao

Intake of Na* and K* versus hypertension: basis for its management and research protocol

Tatiana Maria Palmeira dos Santos, Sandra Mary Lima Vasconcelos

A participacdo do Sédio (Na*) e do Potassio (K*)
na hipertensao arterial sistémica (HAS) esta bem
estabelecida. Este artigo apresenta aspectos da fisiologia,
metabolismo e da sua influéncia nos fatores de risco
cardiovascular, bem como da importancia do seu manejo
na dieta de portadores de HAS. Cita-se, no contexto da
intervencao dietética, as dietas Mediterranea e Dietary
Approaches to Stop Hypertension — DASH, para as quais ha
evidéncias de efeito benéfico, seja reduzindo a incidéncia
de doenca cardiovascular ou os niveis pressoricos. Tais
padroes de dieta apresentam em comum maior oferta de
potassio e restricao de sodio. Por fim, o artigo apresenta
uma proposta de protocolo de investigacdo da ingestao
de Na e K no sentido de estimular pesquisas nessa area.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; dieta; sddio; potassio.

The role of sodium (Na*) and potassium (K*) in
hypertension is well established. This article presents
aspects of physiology, metabolism and its influence on
cardiovascular risk factors, as well as the importance of
their dietary management of patients with hypertension.
As an example, in the context of dietary intervention,
the Mediterranean and DASH diets (Dietary Approaches
to Stop Hypertension), for which there is evidence
of a beneficial effect, be reducing the incidence of
cardiovascular disease or blood pressure levels. These
dietary patterns have in common an increased supply
of potassium and sodium restriction. Finally, the article
proposes a protocol for the intake of Na and K in order to
stimulate research in this area.

Hypertension; diet; sodium; potassium.

INTRODUGAO

A participacdo do sodio (Na*) e potéssio (K*) no controle da
pressao arterial (PA) e na hipertensao arterial sistémica (HAS)
esta bem estabelecida, de modo que sdo recomendadas dietas
restritas em Na* e ricas em K* para hipertensos.' Neste arti-
go séo apresentados elementos da fisiologia do Na* e K*, do
seu metabolismo e da sua participagdo como fatores de risco
cardiovascular, a importancia do manejo desses eletrdlitos na
dieta de portadores de HAS, bem como uma proposta de pro-
tocolo de pesquisa de investigacdo da sua ingestéo. Com esta
abordagem pretende-se sedimentar e reforcar a necessidade
de desenvolver pesquisas nesta linha de investigacao.

Recebido em: 22/03/2012. Aprovado em: 24/08/2012

ASPECTOS DA FISIOLOGIA DO SODIO E DO POTASSIO COMO PONTO DE PARTIDA
0 K* é o mais abundante fon intracelular (140 — 150 mEq/L)
com concentracdo de 3,5 a 5,0 mEg/L no liquido extracelular
(LEC), o que ¢ garantido pela bomba de Na*- K*- ATPase.’
0 K* aumenta a captagao de norepinefrina nos terminais do
nervo simpatico, e isso promove o relaxamento do masculo liso
vascular e aumenta o fluxo sanguineo.?

0 Na™ é o ction predominante do LEC (135 — 145 mEg/L),
0 que o torna responsavel pela sua regulagéo e contribui prin-
cipalmente para a pressdo osmatica do plasma.® No meio in-
tracelular sua concentragdo é de 10 a 14 mEg/L, sendo seu
transporte para fora da célula realizado contra um gradiente
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eletroguimico pela bomba de Na*-K*-ATPase dependente de
energia.® O Na* é essencial a sobrevivéncia pelo seu papel
central na manutencdo dos volumes intravascular e extrace-
lular. Em baixas concentragées de Na o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona é ativado, culminando em aumento do LEC
antinatriurese e aumento na excrecao de K* e H*, decorrente
da excessiva troca de sodio por esses ions.*®

Para a homeostase hidroeletrolitica é importante manter
umaingestao equilibradade Na* (= 2 g/dia) e de K* (= 4,7 g/dia)
através da dieta.

INGESTAO DIETETICA, DIGESTAO E METABOLISMO DO NA* E K*

0 balango de K* pode ser mantido, com uma ingestao entre
50 a 150 mEg/dia através de consumo de alimentos fon-
tes, como verduras cruas, frutas e legumes. O K* filtrado
¢ absorvido no intestino delgado por difusao ativa, sendo
reabsorvido, em maior quantidade (60 — 70%), no tibu-
lo proximal, em menor gquantidade (20 — 30%) na alca de
Henle. Apenas 10% do K* filtrado chega ao tlbulo distal,
pois aquele presente na urina é em grande parte o secreta-
do para o ducto coletor. Cerca de 80 a 90% do K* ingerido
é excretado na urina.?

0 Na™ é prontamente absorvido no intestino e transportado
para os rins, onde ¢é filtrado e, para manter os niveis sangui-
neos adequados, retorna em quantidades necessarias para o
sangue. Embora seja eliminado nas fezes e suor a excregao
renal é a mais importante. Cerca de 67% do Na™ é reabsorvido
no tlbulo contornado proximal e 10% na vasa recta, atingindo
até af uma reabsorgao de 80% da carga filtrada. Com isso, 20%
do Na™ filtrado é reabsorvido em segmentos distais ao tdbulo
proximal. Cerca de 90 a 95% ¢ eliminado através da urina e o
restante na transpiracao e nas fezes.?

A populacao brasileira consome grande quantidade de sal
na dieta, atingindo nivel superior a 12 g/dia, o que corres-
ponde a 2,2 vezes a quantidade recomendada em uma dieta
saudavel. Estima-se que do total de sodio consumido 75%
seja proveniente de produtos industrializados; 15% de sal de
adicao e 10% seja sddio intrinseco dos alimentos." Isso indi-
ca a presenca marcante de alimentos processados na dieta
do brasileiro.

A relagdo entre a excrecao urinaria de sodio e a pressao arte-
rial média (PAM) constitui o classico fendmeno conhecido como
natriurese pressorica. Ha um nivel de PAM (100 mmHg) cuja ex-
crecao urinaria de sodio é igual a ingestao de sodio (Figura 1); po-
rém, se a PAM elevar-se a excregao urinaria torna-se maior que
aingestao, resultando em balango negativo de sodio, redugao do
LEC e queda da PA, com retorno ao ponto de equilibrio. O contra-
rio se da quando ha uma diminui¢do da PAM. Tal fendmeno ocor-
re nos rins na auséncia de influéncias humorais e hormonais.®
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Se a ingestdo de sal aumentasse em quatro vezes, a
pressdo de equilibrio se elevaria para cerca de 160 mmHg
(Figura 1). Ao reduzir-se a ingestao, a pressao também redu-
zird. Porém, em uma incapacidade do rim de eliminar sédio,
como em doenca renal primaria, provocaria uma incapacida-
de renal de equilibrar o balanco de sodio em niveis de pressao
arterial normal, desviando a curva de excregao de sal e 4gua
para a direita.’

PAPEL DO SODIO E POTASSIO NA DISFUNCAO ENDOTELIAL E NA HAS

As razoes que levam individuos a responder de diferentes for-
mas as mudangas nas cargas de Na* séo incertas, mas podem
ser decorrentes da diferenca na capacidade de o sistema vas-
cular adaptar-se as mudancas no fluxo de volume plasmatico
e da existéncia de um dano renal, que pode também reduzir a
capacidade do rim para lidar com a carga de Na*.8

N w -~ o1 (op)

Ingestéo e excrecao de sal (x 0 normal)

—_

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 1. Representacéo gréfica da alteragdo da curva de natriurese
pressérica: ingestao e excrecdo em nimero de vezes o normal versus
Pressao Arterial Média (PAM). O ponto de equilibrio representa o nivel
de PAM que é de 100 mmHg cuja excrecdo urindria de sodio é igual
a ingestéo, porém o aumento da ingestao de sal e dgua provocaria
elevacdo da pressao de equilibrio (linha cheia). A linha pontilhada
ilustra o desvio da curva de natriurese para a direita, comprovando
ser necessaria a elevagao da PA para alcancar a presséo de equilibrio.
Fonte: Gongalves, Zatz e Heimann, 2000.”
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Por outro lado, o efeito do K* sobre a reducédo da PA,
além de promover a natriurese e diminuir a secrecao de re-
nina,’ redne varios mecanismos que envolvem o endotélio:
inibe a formacao de espécies reativas de oxigénio e nitrogé-
nio nas células endoteliais e nos macréfagos; inibe a proli-
feragao das células musculares lisas do vaso; inibe a agre-
gacao plaquetéria e a trombose arterial; reduz a resisténcia
vascular renal e aumenta a filtracao glomerular.

PARTICIPACAO DO SODIO E POTASSIO NOS FATORES DE RISCO PARA HAS

0 Na* e K™ também participam através de varios mecanismos
numa relacao causa-efeito de fatores de risco cardiovascular
(FRCV) (Tabela 1).718

PADRAO DIETETICO E CONTROLE DA HAS

E consenso que a dieta exerce influéncia direta sobre a PA,
de modo que praticas alimentares adequadas sdo medi-
das importantes no controle da HAS. Neste sentido, é im-
portante ressaltar a dieta mediterranea’ e a dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) como marcos
na elucidacdo desta terapéutica: na primeira, 0 mais im-
portante foi o impacto na morbidade e mortalidade cardio-
vascular, inclusive devido & reducao na PA, o que se atribui
ao fato de ser uma dieta rica em antioxidantes e potassio
e com baixo teor de gorduras saturadas? J& o padrédo die-
tético do estudo DASH rico em frutas, verduras, legumes,
graos integrais, peixes, leite derivados desnatados e carne
vermelha magra revelou grande impacto na redugao da PA
nas duas etapas (DASH | e ll): no estudo DASH I, mantendo
os mesmos niveis de Na* nas dietas em teste, a DASH

Rev Bras Hipertens vol. 19(2):48-52, 2012.

apresentou maior reducado na PA indicando que ndo o Na,
mas outros nutrientes estavam associados a reducao da
PA (Figura 2A).?" J4 o DASH Il revelou o impacto do so-
dio na reducao da PA, sendo este maior na dieta DASH
(Figura 2B).?2 Esses resultados foram tdo contundentes que
0 padrao dieta DASH vem sendo expressamente recomen-
dado no tratamento dietético da hipertensao, pelas diretri-
zes brasileiras e internacionais de HAS.

PROTOCOLO DE INVESTIGAGAO DA INGESTAO DE SODIO E POTASSIO
Sugere-se que o protocolo de pesquisa clinica de ingestao
de Na e K inclua pelo menos trés inquéritos dietéticos do
tipo recordatério de 24 horas (IDR24H) e autorregistro ali-
mentar (ARA) com coleta de urina de 24 horas em um dos
dias de registro para analise da excrecdo (EU24H), e um
questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFA) dos
alimentos fonte (até 5%, entre 10 e 20% e maior que 20%
das Dietary Reference Intake — DRIs por porgcéo) desses
minerais, além de outras fontes de ingestao, como medica-
mentos (antidcidos e alguns xaropes, como fontes de Na,
por exemplo):

1) No primeiro contato com o paciente aplica-se o IDR24H e
orienta-se para 0 ARA de trés dias em domicilio (um dos
quais, dia de fim de semana), fornecendo kit de medidas
caseiras e manual de figura de alimentos, além de orientar
para a coleta de urina nas 24 horas que antecedem o se-
gundo contato;

2) No segundo contato, recebe-se a urina, recolhe-se e con-
fere-se 0s ARA e coleta-se mais um IDR24H para compa-
ragao com a EUZ4H:; aplica-se o QFA do tipo quantitativo,

Tabela 1. Participacéo do sodio e potassio nos Fatores de Risco Cardiovasculares.

FRCV Participacao dos eletrdlitos Na e K Fonte
— 0 aumento da PA com a idade esta também relacionado com o maior consumo de sal ao , 0
|dade . Intersalt Cooperative Research Group
longo da vida
— Uma menor atividade da bomba Na+/K+/ATPase foi relatada em Afro-Americanos Rygielski™
Etnia — Afro-americanos excretam sddio com um nivel mais alto de PA. Tal alteracao na excrecao Wilson'?

de sddio foi atribuida ao denominado gene economizador de sal

— Alteragdes mecanicas intrarrenais decorrentes do acimulo de gordura capsular e no

Sobre-peso/

intersticio medular renal com elevagéo da pressao tecidual dos rins estariam envolvidas
na ativacéo do sistema renina-angiotensina, além de promoverem um desvio da curva de

Sugerman,' Galvao™

Obesidade natriurese pressorica facilitando a reabsorgéo tubular de sédio
— A hiperinsulinemia e hiperleptinemia alteram a reabsorcéo tubular de sddio Galvao™
. — Annicotina promove a liberacéo de catecolaminas, alterando a permeabilidade ao sédio, s
Tabagismo . . , < A Viegas
culminado com aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistémica
Etilismo — 0 élcool inibe a bomba Na*/K"/ATPase, provocando retencéo de Na Batlouni'

— 0 K*aumenta a natriurese e diminui a secrecao de renina
Dieta — A alta ingestao de sal provoca a vasoconstrigao renal por aumento da reatividade vascular e
a elevacao dos inibidores de canais da Na+/K+/ATPase
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A: Niveis de presséo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) aferidas no estudo DASH I. Niveis de variacdo da PAS e PAD de acordo com dietas oferecidas ao longo de 8 semanas: dieta padréo americana (control, dieta controle), ou esta
acrescida de frutas e verduras (Fruit/Veg) ou a dieta DASH, mantendo os mesmos niveis de Na*. Fonte: extraido de Appel et al., 2006.2'

B: Niveis de pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) média segundo niveis de ingestao de sal (alto, intermediario e baixo) do estudo DASH II. Nesse estudo DASH Il foram testadas as dietas controle do DASH | e a prépria DASH,
com diferentes teores de sal: alto, intermediario e baixo (150, 100 e 50 mmol/dia, respectivamente) onde foi verificado o efeito da restricao de sal sobre a reducdo da PAS e PAD, efeito esse observado nas duas dietas, porém muito maior
na DASH. Fonte: extraido de Sacks et al., 2001.%

Figura 2. Resultados do estudo DASH (Dietary Approaches Stop Hypertension) | (A) e Il (B).

3)

estruturado com uma lista das trés categorias de alimen-
tos-fonte (até 5%, 5 — 10% e > 20% das DRIs por porcao)
e medicamentos-fonte;

A partir desses dados avalia-se a ingestao, a variabi-
lidade intraindividual, intra e entre grupos (se estudo
caso-controle), a probabilidade de a ingestao estar ade-
quada/inadequada frente as DRIs? e a correlacédo entre
os métodos de avaliagao de ingestao via dieta/ingestao
versus via EU24H, além de outras correlages (inges-
tao versus FRCV, por exemplo).

CONCLUSAO

Os elementos apresentados explicam por que Na*e K™ devem
estar em guantidades e propor¢des adequadas no contexto de
uma dieta saudavel e terapeuticamente eficiente no controle
da HAS, de forma que o seu manejo na dieta seja capaz de pro-
mover a homeostase hidroeletrolitica. Estudos de sua ingestao
constituem uma linha de investigacéo relevante, de facil exe-
cucéo e de baixo custo. Portanto, pesquisas nesta area devem
ser estimuladas.
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ARTIGO DE REVISAO Jf 53 |

Pulse pressure, arterial stiffness, and macrocirculation in

hypertension: a review

Pressao de pulso, rigidez arterial e macrocirculagdo em hipertensdo: uma revisao

Michel E. Safar’, Luiz Aparecido Bortolotto?

Due to the viscoelastic properties of large arteries, the
pulsatile pressure and flow that result from intermittent
ventricular ejection is smoothed out, so that the
microcirculation then mediates steadily the delivery of
nutrients and oxygen to tissues. The disruption of this
function, which occurs when microvascular structure
develops in response to hypertension, leads to end-
organ damage. Microvascular structure is not only the
site of vascular resistance but also the origin of most
of the wave reflections generating increased central
systolic blood pressure (SBP) in the elderly. Many data
of the literature nowadays suggest that hypertension
related damage to the micro and macrovascular system
may be manageable through pharmacological agents.
Among them, beta-blocking agents and diuretics poorly
modify microvascular structure, whereas angiotensin
and calcium entry blockade have both an effect on macro
and microcirculation, thereby reducing central wave
reflections and arterial stiffness and, finally, causing a
selective SBP reduction.

Devido as propriedades viscoelasticas de grandes
artérias, a pressao pulsatil e o fluxo resultantes da ejecao
ventricular intermitente sao amortecidos, de tal forma que
a microcirculagdo, entdo, € responsavel pela distribuicao
de nutrientes e oxigénio aos tecidos. A ruptura desta
funcdo, que ocorre quando a estrutura microvascular
desenvolve em resposta a hipertensao, leva a lesoes de
orgaos-alvo. A estrutura microvascular nao € somente
0 local de resisténcia vascular, mas também a origem
da maioria das ondas de reflexdao gerando aumento da
pressao sistolica (PAS) isolada no idoso. Muitos dados da
literatura atualmente sugerem que a lesao dos sistemas
micro e macrovascular relacionada a hipertensao pode
ser modificada por agentes farmacologicos. Entre estes,
0s beta-bloqueadores e os diuréticos modificam mal a
estrutura microvascular, enquanto bloqueadores de canais
de célcio e do sistema renina angiotensina tém ambos 0s
efeitos na micro e macrocirculagao, desse modo reduzindo
as reflexdes da onda central e a rigidez arterial, e finalmente,
causando uma reducao seletiva da PAS.

KEYWORDS PALAVRAS-CHAVE
Hypertension; vascular stiffness; blood pressure;  Hipertensdao; rigidez vascular; pressao arterial;
microcirculation. microcirculagao.
INTRODUCTION blood pressure (BP) curve, therefore, involve two different com-

The heart and the vasculature determine the hemodynamics
of the circulatory system. As the blood progresses through the
arterial tree toward the periphery, the pulsatile pressure and
flow that result from the intermittent ventricular ejection of the
blood in the macrocirculation are smoothed out, thereby allow-
ing a steady oxygen flow to the tissues (microcirculation). The
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ponents, the constant mean arterial pressure (MAP), a mea-
sure of cardiac output and vascular resistance, and the pulse
pressure (PP), a measure of the pressure fluctuations, the elas-
ticity of large arteries, and the timing, velocity — pulse wave
velocity (PWV), and intensity of the arterial wave reflections.
PP and mostly systolic blood pressure (SBP) varies across the
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arterial tree and increases peripherally with the decline in ar-
tery diameter, the increase in arterial stiffness and the transit
of wave reflections.’?

Antihypertensive therapy largely prevents the cerebral and
renal complications of hypertension as well as the development
of congestive heart faire, and, inalesser extent, the prevention of
coronary ischemic disease. This aspect is important to consider
because, during chronic treatment, it is difficult to normalize
SBP (< 140 mmHg) and much easier to control adequately
diastolic blood pressure (DBP) (< 90 mmHg).> Nowadays,
guidelines consider that the normalization of SBP is a major
priority of antihypertensive drug therapy. This situation requires
to fully determine the principal pathophysiological mechanisms
explaining increased SBP within large and small arteries. Our
working hypothesis, in this review, involves three proposi-
tions: (1) disturbed stiffness and wave reflections, which affect
mainly the hypertensive large arteries (macrocirculation), are
the two major factors determining SBP particularly in subjects
with systolic hypertension in the elderly, in the absence of heart
failure; (2) wave reflections develop particularly at the site of
arteriolar bifurcations, which are the major site of the structural
arteriolar changes observed in the hypertensive disease; and
(3) it is expected that the reversibility of arteriolar structural
changes is a major pre-requisite to obtain a selective reduction
of SBP in subjects treated for hypertension.*®

This review was focused, in hypertensive subjects, on the
study of structure and function of macrocirculation, thus enabling
a clear determination of SBP and PP under drug treatment.

BASIC CONCEPTS ON MACROCIRCULATION AND
WAVE REFLECTIONS
Ventricular ejection in humans is associated with an acute shock
of stroke volume against the aortic wall. Thereafter, the BP curve
may be considered as a wave, which travels along the arterial
tree at a given speed, the PWV.'2 The PWV level is an indirect
measurement of aortic stiffness: the higher the PWV, the stiffer
the arterial wall and the higher the SBP at any given value of
stroke volume. Thereafter, two major events characterize the BP
curve. First, at each discontinuity of the arterial wall, the “inci-
dent” pressure wave may be reflected. Second, the summation
of the incident (coming from the heart) and the “reflected” (re-
turning towards the heart) waves determine the shape of the BP
curve at each site of the arterial tree. With age, this shape is more
and more influenced by the timing and amplitude of the reflected
wave, which returns toward the heart at the same PWV as the
incident wave."? Thus, PWV is a major marker of biological aging.
Pressure waves are reflected at every discontinuity of the
arterial wall, but reflections predominate at the sites of arte-
riolar bifurcations, where the geometry and stiffness of vessel
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wall material determine the reflection angle and, therefore,
the value of the corresponding coefficient.”® Herein, the ma-
jor factors to consider are not only the distensibility and the
diameter of each arteriolar branch of the bifurcation, but also
their exact location. With age, the reflection sites are closer to
vital organs, such as the heart, brain, and kidney, and conse-
quently wave reflections may contribute particularly to organ
damage."2® Wave reflections may occur at any vascular site
where vasomotor tone and pulsatility are still present. Such
alterations disappear almost completely at precapillary and
capillary levels (diameter: < 150 mm), that is, when blood
perfusion becomes almost completely steady.

MACROCIRCULATION AND CARDIOVASCULAR RISK
From a pathophysiological viewpoint, the reflected pressure
wave is markedly influenced by vascular aging."? When sub-
jects are young and have quite elastic conduit arteries (low
PWV), the reflected wave returns slowly toward the heart, that
is, during the diastolic period. Its principal consequence is to
boost coronary perfusion during this period without changing
the cardiac load. On the other hand, when the subjects are old
and have stiff arteries, the reflected wave returns very rapidly
toward the heart (high PWV), that is, during systole."?In this
setting, coronary perfusion, which normally occurs only during
diastole, is consistently reduced and associated with coronary
ischemia. Furthermore, in the central arteries, the reflected
pressure wave becomes superimposed on the forward wave
during systole and causes an additive increase of SBP. called
the "augmentation pressure” (mmHg) or “augmentation index”
(%PP). Consistent with this pathophysiological understanding
of hypertension and end-organ damage, PP, aortic stiffness, and
pressure wave reflections have been shown to be independent
predictors of cardiovascular risk (see reviews in reference 2).
For instance, in the Framingham Heart Study and in the Syst-
Eur Study, brachial PP was shown to be superior to systolic BP
as a predictor of coronary heart disease in subjects more than
60 years.? This relationship between brachial PP and cardiovas-
cular risk is maintained in high risk groups such as individuals
with left ventricular dysfunction, end-stage renal disease, or
diabetes mellitus.?

MACROCIRCULATION, WAVE REFLECTIONS, AND
ANTIHYPERTENSIVE THERAPY

The role of arterial stiffness and wave reflections in the mecha-
nisms of SBP reduction in subjects under antihypertensive
drug therapy was primarily observed from the monitoring of
brachial and carotid SBP and PP in the Reason Study® and fur-
ther confirmed using therapeutic trials.'®"" This controlled trial
compared the (-blocking agent atenolol to low doses of the
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Table 1. Forward and backward wave reflections and reflection coefficients in normotensive and hypertensive patients under baseline conditions

and in hypertensive patients after captopril administration.®*

Parameter Normotensives Hypertensives

Baseline Baseline p-value* Captopril p-value*
Pressure wave components, mmHg
Forward (P) 31.9+3.8 40.1£5.5 0.001 37.0+4.9 0.007
Backward (P,) 13.7£2.5 25.0+6.3 0.001 19.3+5.3" 0.002
PP, 0.43+0.07 0.62+0.09 0.001 0.52+0.09" 0.01
f, Hz 3.1+0.6 3.9+1.1 0.03 3.5+1.2 NS

NS: no significative; f; indicates first zero crossing of impedance phase angle; *Versus normotensive baseline; 'p<0.005, ‘p<0.005 vs. hypertensive baseline by paired t-test.

combination of the diuretic indapamide (Ind) with the angioten-
sin converting enzyme inhibitor (ACEI) perindopril (Per). After
one year, for the same DBP reduction, Per/Ind lowered brachial
(peripheral artery) and carotid (central artery) SBP and PP more
than atenolol.’® The reductions of carotid SBP and PP were sig-
nificantly more pronounced than those of brachial SBP and PP
but this effect was observed exclusively with Per/Ind. Although
carotid and aortic PP did not change significantly under atenolol,
Per/Ind achieved a significant central PP reduction together with
a selective reduction of cardiac hypertrophy.'?The two drug reg-
imens caused the same aortic PWV reduction as a result of the
comparable decreases of MAP and DBP. The major difference
between the two drug regimens was that Per/Ind lowered the
carotid augmentation index, a classic marker of carotid wave
reflections,’? but atenolol did not. The difference between the
two drugs could be due exclusively to the atenolol-induced
heart rate reduction, so causing the maintenance of disturbed
wave reflections.™™ However, this result was observed only
within the first 6 months of treatment.'? After this period, the
Reason Study showed that the mechanism of SBP reduction
under Per/Ind was highly modified. After 1 year of drug treat-
ment, structural arteriolar changes are known to be constantly
and significantly reversed under ACEIl by perindopril but never
under atenolol or diuretics given alone."?*5\We suggest that
the reversion of structural arteriolar changes is responsible “per
se” for the selective reduction of SBP and PP for two reasons.
First, the selective reduction of SBP and PP becomes significant
after one year of treatment."2® Second ACEI, but not atenolol,
is known to reduce reflection coefficients (Table 1).%'2

In conclusion, there is no doubt in hypertensive subjects that
cardiovascular events are the consequence of vascular dam-
age at both the level of macro and microcirculation. Possible
interrelationships between alterations in the macro and micro-
circulation represent a major topic, which deserve further and
thorough investigation. An important issue is that regression of
structural vascular changes should become an important issue,
particularly at the site of microcirculation, in order to prevent
the occurrence of cardiovascular events. There is a strong need

of studies aimed at evaluating relationships between indica-
tors of small resistance artery structure and of large artery dis-
tensibility (e.g. PWV, augmentation index, etc.) both in basal
condition and under antihypertensive drug treatment.
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Contribuicées de carater fundamentalmente pratico, que tenham, ou
nao, originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas e dez referéncias
bibliograficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

Cartas Ao Epitor

Breves comunicagdes contendo, no maximo, duas laudas, com espa-
camento de 1,5, letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinido do
autor ou de seus autores de assuntos relevantes.

Casos Cuinicos

Apresentacao de Casos Clinicos reais que possam contribuir para o
aprendizado e a difusdo de conhecimentos afeitos a hipertensao ar-
terial ou assuntos afins.

Os casos deverao ter documentacao e, preferencialmente, deverao
ser ilustrados por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compre-
ensdo das mensagens neles contidas. Nao poderédo ultrapassar cinco
laudas, com espagamento de 1,5, letras tipo Arial e tamanho 12.

EDITORIAIS E ARTIGOS DE INTERESSE
Serdo publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou
Conselho Editorial.

Os textos poderdo sofrer reviséo editorial para maior conciséo,
clareza e compreensao, por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
réncias no seu significado e contetdo.

Situaces especiais, ndo previstas neste conjunto de normas,
serao ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.
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Cardiologista, ajude a disseminar esta campanha e contribua ativamente para controlar
0S males da maior causadora de mortes do pais. Sua participacao e fundamental.
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