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No tratamento da hipertensao arterial, quando ndo existem outras condigcdes pa-
tologicas associadas, 0 que é uma situagdo pouco comum, todos os farmacos
anti-hipertensivos, sem discriminagdo, podem participar como monoterapia. Nao
ha discriminacao sobre qual € o melhor farmaco. Este fato esta totalmente fun-
damentado por diversas diretrizes, inclusive a recente da Sociedade Europeia de
Cardiologia. No entanto, a hipertenséo arterial sem comorbidades é fato incomum,
pois na maioria o paciente apresenta outros fatores de risco e/ou comprometimen-
to em 6rgaos-alvo.

Neste volume, damos destaque a estas situagdes de comorbidades mais co-
muns. No texto “Manuseio da Hipertenséo na Doenca Coronaria“, os autores de-
lineiam com profundidade os aspectos terapéuticos na relagdo com os farmacos
anti-hipertensivos mais adequados. A lesdo renal, que, muitas vezes, é diagnosti-
cada apenas em fases avancadas, e o diabetes mellitus associado a sindrome me-
tabdlica sao temas atualizados pelos autores, fornecendo uma visao ampla do pro-
blema e as orientagdes do manuseio anti-hipertensivo mais correto. A insuficiéncia
cardiaca, que € a via comum e final da hipertensao, foi abordada de forma bastante
objetiva, com atualizagdo dos conceitos fisiopatoldgicos e terapéuticos. Foram in-
cluidos trés artigos originais e quatro da literatura atual comentados. Além disso,
apresenta-se 0 “l Posicionamento Brasileiro em Hipertensao Arterial e Diabetes
Mellitus”, elaborado por diversos especialistas em hipertensao e diabetes, com
0 objetivo de normatizar os conceitos e orientar o tratamento da associacéo de
ambas as condigdes.

Desejamos boa leitura a todos.

Rui Povoa
Editor
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Aproximamos-nos do X Congresso Brasileiro de Hipertensao Arterial — DHA/SBC,
que ocorrerd nos dias 31 de outubro, 01 e 02 de novembro, em Belo Horizonte.

Quero me valer deste Editorial para descrever em breves palavras a exceléncia
do congresso que esta sendo estruturado em uma programacao cientifica sélida e
densa, com convidados selecionados por suas experiéncias nas respectivas are-
as de atuagao em hipertenséo arterial.

Temas do dia a dia e de vanguarda serao igualmente contemplados para aten-
der a expectativa de cada um dos participantes.

Estaremos prestigiados com a presenca das sociedades cientificas internacio-
nais, parceiras do DHA, European Society of Hypertension, Latin American Society of
Hypertension, Canadian Hypertension Education Program e Sociedade Portuguesa
de Hipertensao. Ao todo, serdo dez convidados internacionais, 0s quais, juntamen-
te aos nacionais, abrilhantarao o nosso congresso.

Sera uma excelente oportunidade para rever e fazer novos amigos nesta grande
familia que é o DHA. Esperamos por todos de bragos abertos.

Weimar Sebba Barroso*

*Presidente do Departamento de Hipertensao 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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Manuseio da hipertensao na Doenca Arterial Coronaria

Management of hypertension in coronary artery disease

Marcio Kalil’

A Hipertenséo Arterial € uma patologia de grande prevaléncia
em nosso meio e que contribui de forma importante como o
maior fator de risco independente para o desenvolvimento de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) e Doenca Arterial Coronaria
(DAC). Atualmente, a DAC representa a maior causa de
mortalidade cardiovascular em nosso pais. Portanto, a busca
de controle das cifras presséricas em hipertensos com DAC
ou com risco de desenvolvé-la torna-se um objetivo. Que
metas devemos atingir nesse tipo de paciente? Recente
estudos modificaram esses valores, que devem situar entre
130 — 139/85 — 89 mmHg. Redugbes mais intensas podem
aumentar o risco de eventos, com especial ateng&o para nao
reduzir a pressao arterial diastolica (PAD) abaixo de 60 mmHg.
Grande beneficio decorre da reducgéao da PA per se, devendo
ser fortemente implementada, em todos os pacientes,
a modificacdo no estilo de vida associada a esquemas
medicamentosos. Sabidamente, algumas classes de
anti-hipertensivos  tém uma indicacdo compulsoria
nessa situacdo, a saber, os Beta-bloqueadores (BB), os
Inibidores da Enzina Conversora de Angiotensina (IECA),
os Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina (BRA)
e os Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC). Da mesma
forma, podemos utilizar as associagoes desses farmacos na
busca de um melhor controle da PA, sendo inclusive uma
opgao de inicio de tratamento, uma vez que estamos diante
de pacientes de alto ou muito alto risco.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; doencadaartériacoronariana; metapressorica;
curva em J; terapéutica; combinagoes terapéuticas.

Hypertension is a disease of high prevalence in
Brazil and contributes significantly as the largest
independent risk factor for the development of stroke
and coronary artery disease (CAD). Currently, CAD is
the major cause of cardiovascular mortality in Brazil.
Therefore, the search for the control of blood pressure
levels in hypertensive patients with CAD or with risk
for developing it becomes a target. What goals should
we achieve in this type of patient? Recent studies
have modified these values that should be in the range
of 130 — 139/85 — 89 mmHg. Larger decreases may
increase the risk for events, with special care to not
reduce diastolic blood pressure (DBP) below 60 mmHg.
Great benefit results from reduction of BP per se, and
the modification in life style, associated with drug
regimens, must be strongly implemented in all patients.
It is known that some classes of antihypertensive
drugs have a compelling indication in this situation, as
Beta-blockers (BB), Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors (ACEl), Angiotensin Receptor Blockers (ARB)
and Calcium Channel Blockers (CCB). Likewise, we
can use the association of these drugs in search for a
better BP control, being inclusively an option of early
treatment, since we are dealing with patients at high
or very high risk.

Hypertension; coronary artery disease; blood pressure target;
J curve; therapeutics; combination drugs.

Recebido em: 18/05/2013. Aprovado em: 10/06/2013

'Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais; Instituto de Pesquisa e Ensino Médico (IPEMED) — Belo Horizonte (MG), Brasil.
Correspondéncia para: Marcio Kalil — Rua Padre Severino, 420 — CEP: 30330-150 — Belo Horizonte (MG), Brasil — E-mail: markalil@cardiol.br; markalil1959@gmail.com

Conflito de interesses: nada a declarar.



Manuseio da hipertensao na Doenca Arterial Coronaria
Kalil M

IMPLICAGCOES DA HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA NO CONTINUO CARDIOVASCULAR
LEVANDO A DOENCA ARTERIAL CORONARIA

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é o maior fator de
risco independente para o desenvolvimento de Acidente
Vascular Cerebral (AVC), Doenca Arterial Coronaria (DAC) e
Insuficiéncia Renal Cronica (IRC). A Figura 1, que evidencia o
continuo cardiovascular, destaca as implicagoes da elevacao
pressdrica no desenvolvimento das sequelas clinicas, dentre
elas a DAC.'

Doenca de alta prevaléncia em nosso meio, a HAS pos-
sui uma forte associagdo com DAC, confirmada por diversos
estudos. Dados recentes de mortalidade no Brasil retratam a
grande preocupagao na condugéao da DAC, pois, pela primeira
vez, esta foi a principal causa de mortalidade cardiovascular
£m nosso pais, mesmo que isso tenha ocorrido por pequena
diferenca, conforme exposto na Tabela 1.2

Assim, torna-se fundamental um eficaz controle da pres-
sdo arterial (PA) como forma de prevenir o surgimento de
doenca isquémica cardiaca. Globalmente, 51% dos AVC e
45% das DAC sao atribuidos a HAS.? Dados do Vigitel, publi-
cados em 2012, estimam que 22,7% da populagéo adulta aci-
ma de 18 anos refere ter o diagndstico de HAS.* No Gréafico 1,
evidenciamos a série histdrica de diagndstico referido de HAS
no Brasil realizado pelas diversas enquetes do Vigitel realizadas
desde 2006 até 2011.

Sendo uma doenca de alta prevaléncia e grande determi-
nante de risco, principalmente em relagdo ao desenvolvimen-
to e agravo de DAC, devemos nos ater em buscar um eficaz
controle das cifras tensionais como forma de minimizar o seu
impacto ndo s na DAC como nos demais drgdos-alvo. Assim,
devemos optar por uma terapia anti-hipertensiva que leve ao
controle das cifras pressdricas, sem levar a um maior consu-
mo de oxigénio por parte do miocardio, protegendo esse nobre
drgao, de forma que possa exercer sua funcao de bomba sem
sofrimento ou percalgos. Mas algumas questoes surgem guan-
do falamos de reducao da PA nos portadores de DAC. Até onde
devemos reduzir a PA? Devemos considerar a possibilidade de
uma curva em J quando tratamos os hipertensos portadores
de DAC? O beneficio no controle da PA em portadores de DAC
e na sua prevencao decorre da reducdo das cifras pressoricas
per se ou ha alguma classe terapéutica que, além de reduzir
a PA, possui agoes protetoras adicionais? Quais seriam esses
melhores farmacos a serem utilizados? Existem algumas com-
binagoes de farmacos preferenciais? Como podemos observar,
varias questdes sao merecedoras de esclarecimentos e aqui
procuraremos dirimir esses pontos. Analisamos diversas dire-
trizes ja publicadas, assim como publicacdes recentes de estu-
dos para responder esses questionamentos.
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ATE ONDE REDUZIR A PRESSAO ARTERIAL
As vdrias diretrizes publicadas®™ trazem cifras presséricas
de metas semelhantes; entretanto, frente a questao tempo-
ral dessas publicagoes, observamos algumas diferengas entre
elas e, mais ainda, novas evidéncias foram surgindo e modifi-
cando esses valores. A quase totalidade das diretrizes definem
como meta cifras pressaricas abaixo de 140/90 mmHg para
todos os hipertensos de risco habitual e sem comorbidades.
Ja naqueles de alto risco e naqueles com comorbidades, ha
variagoes nas metas. O VIl JNC® define como meta para todos
os pacientes valores de PA abaixo de 140/90 mmHg, sendo
que, para pacientes de mais alto risco, esses valores devem
estar abaixo de 130/80 mmHg, o que é corroborado pela di-
retriz do AHA® publicada em 2007. Nesse Ultimo documento,
entretanto, recomenda-se que ndo se deva reduzir a pressao
arterial diastdlica (PAD) abaixo de 60 mmHg, sob risco de redu-
zir o fluxo coronariano, agravando a DAC. A VI Diretriz Brasileira
de Hipertensao' considera como meta para hipertensos com
risco alto ou muito alto, e nesta situagao podemos colocar
aqueles portadores de DAC, cifras em torno de 130/80 mmHg.
0 impacto de novos estudos veio a modificar essas metas em
algumas condigdes clinicas especfficas. O Estudo ACCORD™ ava-
liou um controle pressorico mais intenso (pressao arterial sistdli-
ca— PAS abaixo de 120 mmHg) contra um controle menos intenso
(PAS abaixo de 140 mmHg) em pacientes diabéticos de alto risco.

Rigidez arterial
Aterosclerose DAC
| Disfungéo | .H\/E C.fA
Fatores de risco =
Hipertensao Inflamagao e
Dislipidemia vascular que IAM‘
Diabete >

AVC

IRC
Morte
N -
Diabetes
Comprometimento mellitus
da fungéo renal

Atrasar a progressao -
Prevenir o desenvolvimento Hegressao

Tabagismo
Sobrepeso
Intoleréncia a Glicose

Prevencao
priméria
Metas e Objetivos terapéuticos

Fonte: Modificado de Bakris.' DAC: Doenca Arterial Coronéria; HVE: Hipertrofia Ventricular Esquerda; IC:
Insuficiéncia Cardiaca; FA: Fibrilacao atrial; IAM: Infarto Agudo do Miocérdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral;
IRC: Insuficiéncia Renal Cronica; SM: Sindrome Metabdlica.

Figura 1. Hipertens&o arterial no contexto do continuo cardiovascular
e oportunidade terapéutica para minimizar os seus maleficios.’

Tabela 1. Indicadores de mortalidade cardiovascular no Brasil em 2011.2

Causas de obito CV Quantidade Percentual (%)
Todas as DCV 326.371 100,00
DAC 99.955 30,63
DIC 99.732 30,56
Demais DCV 126.684 38,81

CV: cardiovascular; DCV: doenca cardiovascular; DAC: Doenca Arterial Corondria; DIC: doenga isquémica cerebral.
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Foram 4.733 pacientes avaliados, sendo que um terco apresenta-
va um evento cardiovascular prévio. Apds um segmento médio de
4,7 anos, nao houve qualquer evidéncia de beneficio na reducéo
das taxas de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais ao se
atingir metas pressorica abaixo de 120 mmHg, quando comparado
a metas abaixo de 140 mmHg. Ja o estudo INVEST™ evidenciou
que, em pacientes hipertensos, diabéticos e com DAC, um contro-
le pressérico mais intenso (PAS abaixo de 130 mmHg) ndo estava
associado a uma melhora nos desfechos cardiovasculares (morte
por todas as causas, Infarto Agudo do Miocardio — IAM — no fatal
e AVC ndo fatal) quando comparado ao controle pressdrico usual
(PAS entre 140 e 130 mmHg).

Assim, apos todas essas evidéncias recentes, as diretrizes
mais atuais, como a inglesa'’ e a sul-africana,' colocam como
meta pressdrica em portadores de hipertensao com DAC valores
de PA abaixo de 140/90 mmHg. A diretriz europeia de 2009,° por
sua vez, coloca como meta pressorica para esse mesmo tipo de
paciente valores de PA entre 130 — 139/80 — 85 mmHg. Ja a nossa
diretriz'® sugere como meta uma PA em torno de 130/80 mmHg.
Portanto, nao se recomendam valores muito baixos, mesmo abai-
xo de 130/80 mmHg, em virtude do receio da curva J.

O FENOMENO DA CURVA J NOS

HIPERTENSOS COM DOENGA ARTERIAL CORONARIA

Dados recentes evidenciam que uma pressao diastdlica abaixo
de 60 mmHg pode levar a piora do fluxo coronario, com poten-
cial de agravo da doenga coronariana.® Assim, valores de meta
muito baixos tém sido motivo de ddvida quando estamos diante
de hipertensos de alto risco, dentre eles, aqueles portadores de
DAC. Andlise de estudos recentemente publicados'™"” e analises
post hoc'®? tm sugerido que regimes de tratamento anti-hiper-
tensivos que reduzem a PAS para valores proximos ou abaixo
de 120 — 125 mmHg e a PAD abaixo de 70 — 75 mmHg po-
dem ser acompanhados por um aumento e ndo uma redugao
na incidéncia de eventos corondrios, isto é, evidenciando um
fenomeno da curva J.

O REAL BENEFICIO DECORRE DA REDUGAO DA PRESSAQ ARTERIAL

0 beneficio na prevencao da DAC nos hipertensos decorre da redu-
cao das cifras pressoricas per se e nao das cifras pressoricas atin-
gidas, como descrito no Gréfico 2. Ou seja, independentemente da
classe farmacoldgica utilizada, o mais importante — frente a um
paciente portador de hipertensao, principalmente aqueles de alto
risco, como os portadores de DAC — € a redugdo da PA.

Os FARMACOS DE ESCOLHA NOS

HIPERTENSOS COM DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Vrios estudos tém demonstrado o beneficio de algumas clas-
ses farmacoldgicas frente a outras. Assim, mesmo contando
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com uma infinidade de medicamentos e classes farmacoldgi-
cas, na condigdo de hipertensao associada a DAC, devemos
dar preferéncia a algumas classes, corroboradas por estudos
e evidéncias.

Nao devemos esquecer que a adogdo de mudanca de esti-
lo de vida é condicao obrigatoria nesse paciente, devendo ser
adotada integralmente, contribuindo de forma definitiva para
0 controle pressorico, bem como das condigbes associadas,
especialmente na DAC.

A Tabela 2 sintetiza as intervengdes ndo medicamentosas
gue sabidamente possuem efetiva atuagao no controle da PA e
que devemos adotar em carater permanente nestes pacientes.

A Tabela 3 evidencia as indicactes terapéuticas compulsorias
para este tipo de paciente, de acordo com as vdrias diretrizes ja
publicadas e com a condicao clinica apresentada.
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Grafico 1. Série histérica da populacdo adulta (> 18 anos) que
refere diagnostico de Hipertensao Arterial Sistémica.
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Grafico 2. Pressdo arterial sistélica alcancada em hipertensos com
Doenca Arterial Coronaria randomizados para tratamento, considerando-
se beneficio (retdngulo em verde), beneficio parcial (retdngulo em
laranja) ou ainda sem beneficio (retdngulo em vermelho).22
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Tabela 2. Modificagéo de estilo de vida com comprovada atuagdo no
controle pressorico.™

Modificacao do estilo de vida

A) Exercicio fisico

B) Redugao de peso

C) Restringir o consumo de alcool
D) Recomendac@es dietéticas

E) Restricdo na ingestao de sodio
F) Gerenciamento do estresse

G) Cessacdao do tabagismo
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Portanto, frente as indicagdes compulsorias de far-
macos em portadores de HAS com DAC ou pds-IAM, as
seguintes classes terapéuticas tém prioridade no uso,
a saber: Beta-bloqueadores (BB), Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina (IECA), Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina (BRA) e Blogueadores
dos Canais de Calcio (BCC) dihidropiridinicos. O uso de
Diuréticos tiazidicos e Antagonistas de Aldosterona tem
uma indicagao mais restrita.

Tabela 3. Indicagéo compulsoria para hipertensos com Doenga Arterial Coronaria.

Tabela 3.1. Hipertenséo e pos-infarto do miocérdio.

:);r:‘:::(z:/o VIl JNC® AHA 2007¢ WHO 2003" ESC 2007 /2009%° VI DBHA™ NICE 2011"" SAHG 2011'2 CHEP 2013"
D X

Ant. ALDO X X

BB X X X X X X X X

IECA X X X X X X X X

BRA X X X X

BCC

Tabela 3.2. Hipertensdo e alto risco para Doenca Arterial Corondria ou Angina Pectoris.

E;?:L'z/o VIl JNC® AHA 2007°¢ WHO 2003" ESC 2007 /2009%° VI DBHA™ NICE 2011"" SAHG 2011'2 CHEP 2013"
D X X X X

Ant. ALDO

BB X X X X X X X X

|[ECA X X X X X X X

BRA X X X X

BCC X X X X X X X

D: diuréticos tiazidicos; Ant. ALDO: antagonistas da aldosterona; BB: Beta-bloqueadores; IECA: Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; BRA: Blogueadores dos Receptores da Angiotensina; BCC: Blogueadores dos Canais de Calcio.

Tabela 4. Combinacdes de anti-hipertensivos: recomendagdes.?

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina/Diuréticos

Preferenciais

Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina/Diuréticos
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina/Blogueadores dos Canais de Célcio

Blogueadores dos Receptores da Angiotensina/Blogueadores dos Canais de Célcio

Beta-bloqueadores/Diuréticos

Bloqueadores dos Canais de Calcio (dihidropiridinicos)/Beta-bloqueadores

Blogueadores dos canais de Calcio/Diuréticos

Aceitaveis Inibidor de Renina/Diuréticos

Inibidor de Renina/Blogqueadores dos Canais de Célcio

Blogueadores dos Canais de Célcio dihidropiridinicos/Blogueadores dos Canais de Célcio ndo dihidropiridinicos

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina/Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina
Inibidor de Renina/Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina

Inaceitaveis

Inibidor de Renina/Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

Inibidores do Sistema Renina Angiotensina/Beta-bloqueadores
Blogueadores dos Canais de Calcio ndo dihidropiridinicos/Beta-bloqueadores

Agentes de Acéo Central/Beta-bloqueadores
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Diuréticos tiazidicos

Beta-blogueadores

Bloqueadores dos
Receptores da Angiotesina

1s -, '\

Alfa-bloqueadores e =y =

~ ‘. Bloquedores dos
~ . s
Y Canais de Célcio
~
~
Inibidores da ECA

As combinacdes preferidas na populacao hipertensa em geral sao representados como linhas cheias. Os farmacos
em caixas indicam classes de agentes comprovadamente benéficos em estudos de intervengao controlados.
ECA: Enzima Conversora de Angiotensina.

Figura 2. Combinagdes possiveis entre algumas das classes de
medicamentos anti-hipertensivos.®

Uso DE ASSOCIAGAO DE FARMACOS

NOS HIPERTENSOS COM DoENGA ARTERIAL CORONARIA

Quando estamos diante de um paciente hipertenso portador
de DAC, ja estamos diante de um paciente de alto ou muito
alto risco e, mesmo que esse paciente esteja em hiperten-
sdo estagio | (PAS de 140 — 159 mmHg e/ou PAD de 85 —
99 mmHg), temos a indicacao formal de ja podermos utilizar
uma combinacao de fArmacos como primeira escolha.'® Assim,
muitos, se nao a imensa maioria dos pacientes, precisa de
dois ou mais medicamentos de diferentes classes para con-
seguir um eficaz controle da pressao arterial. A terapia com-
binada deve ser sempre iniciada se a PA do paciente estiver
20/10 mmHg acima da meta, levando-se em conta seu risco
e comorbidades. Preferentemente, usar combinagdes fixas
de dois medicamentos, ao invés de usar drogas isoladas e
combinadas. Portanto, utilizar mais de um farmaco no con-
trole pressorico é a regra.

A Figura 2 sugere as combinagoes preferenciais, definidas
como aquelas que unem as classes medicamentosas por linhas
cheias. Ja aquelas associagdes entre farmacos representadas
por linha tracejada séo condigbes que devemos evitar, ou, se
utilizarmos, devemos fazé-lo com bastante atengéo.

Em recente publicagdo,”’ Sever e Messerli tratam do uso
de terapia combinada otimizada de anti-hipertensivos, defi-
nindo aquelas combinagdes como preferenciais, aceitaveis
e inaceitaveis. Essas caracteristicas das combinagdes de
farmacos podem ser observadas na Tabela 4.

Por outro lado, quando temos uma DAC associada a hi-
pertensao, certas associacoes tém um perfil mais favoravel,
mesmo que, a principio, venham a ferir a classificagao con-
tida na Tabela 4.
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Assim, observando a Tabela 3, j@ podemos inferir quais
associagoes utilizar. Podemos utilizar uma associacao de um
Beta-blogqueador junto a um Bloqueador dos Canais de Célcio
quando estivermos diante de um paciente portador de Angina
Pectoris e HAS, visando controlar a sua PA a esta sua comor-
bidade. Mesmo a utilizacdo de combinagao de farmacos que
parecem ser inaceitaveis passa a ter um papel de relevancia
frente a esse tipo de associacao de patologias — HAS e DAC,
especificamente no poés-infarto. Usar um Beta-blogqueador jun-
to de um inibidor da enzima conversora de angiotensiva pode
sugerir uma associagao inaceitavel, mas que se adequa de for-
ma bastante eficaz nessa situagao.

Portanto, podemos usar as seguintes associagoes frente a
um hipertenso com DAC:

e BB/IECA;
* BB/BRA;
» BB/BCC.

Podemos ainda usar um terceiro farmaco, principalmente
no pds-infarto, se nao atingimos um controle pressdrico ade-
quado — o Antagonista da Aldosterona ou, até mesmo, numa
condicdo de Angina Pectoris ou de alto risco para desenvolver
DAC, uma diurético tiazidico.

CONCLUSOES

A HAS € uma condigao de grande prevaléncia em nosso meio e
que tem forte influéncia no desenvolvimento de mortes cardio-
vasculares, em especial, naguelas decorrentes de DAC, nossa
principal causa de morte cardiovascular.

A meta pressérica a ser perseguida decorre principal-
mente do grau de risco do paciente, sendo prudente, nesses
pacientes portadores de DAC e considerados de alto risco,
manté-la entre 130 — 139/85 — 89 mmHg. Devemos evitar
de toda forma uma PAD abaixo de 60 mmHg, pois corremos
0 risco de agravar a coronariopatia, configurando uma curva
em J. Devemos ainda recordar que o grande beneficio no tra-
tamento do hipertenso esta na redugdo da PA, independente-
mente da classe terapéutica utilizada. Mas frente a presen-
ca de comorbidades, tais como pds-infarto do miocardio ou
Angina Pectoris, alguns farmacos terdo a nossa preferéncia.
Porém, antes de elegermos apenas um farmaco no tratamento
desse paciente, devemos sempre instituir medidas nao me-
dicamentosas, atuando de forma efetiva e continua na ado-
cao de um estilo de vida saudavel. Ou seja, devemos realizar
uma abordagem nao farmacoldgica juntamente com uma me-
dida farmacoldgica, no intuito de controlar e reduzir o risco
desse nosso paciente. Dentre os farmacos com indicagao
compulsoria, Beta-bloqueadores, IECA, BRA e BCC sdo me-
dicamentos de primeira linha nessa condicao. Em condigoes
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especificas de risco para desenvolver DAC ou na presenca de
Angina Pectoris, podemos utilizar ainda diuréticos tiazidicos ou
Antagonistas de Aldosterona. Quanto ao uso de combinagoes
de farmacos, esta devera ser a regra, pois, naqueles pacien-
tes hipertensos com DAC instalada, estamos diante de um

Iy

paciente de alto risco e, de acordo com a nossa diretriz,’ ja
ha indicacéao formal para uso de associagao. Portanto, parece
logica a utilizacéo das classes ja citadas na Tabela 3 como as
melhores opcdes para uso em combinacoes de medicamen-
tos, a fim de obtermos o eficaz controle da PA e reducéo de
risco para eventos cardiovasculares, mesmo que publicagoes
recentes possam vir a desencorajar esse tipo de associagao.

REFERENCIAS

1. Bakris GL. Pharmacological augmentation of endothelium-derived nitric oxide
synthesis. J Manag Care Pharm 2007;13(Suppl 5):59-12.

2. Brasil. Ministério da Satide. Indicadores e Dados Basicos - Brasil - 2011 [citado 30 Abr.
2013]. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/idb2011/matriz.htm#mort

3 World Health Organization. Global health risks: mortality and burden of disease
attributable to selected major risks. Geneva: WHO Library Cataloguing-in-
Publication Data; 2009.

4. Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Vigitel Brasil 2011:
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito
Telefonico. Brasilia: Ministério da Satde; 2012.

5. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh Report of the Joint National
Conference on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure: The JNC 7 Report. JAMA. 2003;289:2560-72.

6. Rosendorff C, Black HR, Cannon CP. et al. Treatment of Hypertension in the
Prevention and Management of Ischemic Heart Disease: A Scientific Statement
From the American Heart Association Council for High Blood Pressure Research
and the Councils on Clinical Cardiology and Epidemiology and Prevention.
Circulation. 2007;115:2761-88.

7. World Health Organization. International Society of Hypertension \Writing Group.
2003 World Health Organization (WHO)/International Society of Hypertension
(ISH) statement on management of hypertension. J Hypertens. 2003;21:1983-92.

8. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al. The Task Force for the Management
of Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension. The Task

20.

21.

22.

Rev Bras Hipertens vol. 20(3):103-109, 2013.

Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of
Cardiology.. 2007 Guidelines for the management of arterial hypertension: The
Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society
of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology. Eur Heart
J.2007;28(12):1462-536.

Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, et al. Reappraisal of European guidelines
on hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force
document. J Hypertens. 2009;27(11):2121-58.

. Nobre F et al. VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. Rev Bras Hipertens.

2010;17(1):5-6.

. National Institute for Health and Care Excellence. Clinical Guideline 127.

Hypertension: clinical management of primary hypertension in adults [cited 2013
Aug. 29]. Available from: www.nice.org.uk/guidance/CG127

. Seedat YK, Rayner BL. South African Hypertension Guideline 2011. S Afr Med J.

2012;102:57-84.
Hypertension Canada. 2013 CHEP Recommendations for Management of Hypertension
[cited 2013 Apr. 30]. Available from: http://www.hypertension.ca/resources

. ACCORD Study Group, Cushman WC, Evans GW, et al. Effects of intensive

blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med.
2010;362(17):1575-85.

. Cooper-DeHoff RM, Gong Y, Handberg EM, et al. Tight blood pressure control

and cardiovascular outcomes among hypertensive patients with diabetes and
coronary artery disease. JAMA. 2010;304(1):61-8.

. Yusuf S, Diener HC, Sacco RL, et al. Telmisartan to prevent recurrent stroke and

cardiovascular events. N Engl J Med. 2008;359(12):1225-37.

. Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with

cardiovascular Disease (TRANSCEND) Investigators, Yusuf S, Teo K, Anderson
C, Pogue J, Dyal L. Effects of the angiotensin-receptor blocker telmisartan
on cardiovascular events in high-risk patients intolerant to angiotensin-
converting enzyme inhibitors: a randomised controlled trial. Lancet.
2008;372(9644):1174-83.

. Messerli FH, Mancia G, Conti CR, et al. Dogma disputed: can aggressively

lowering blood pressure in hypertensive patients with coronary artery disease be
dangerous? Ann Intern Med. 2006;144:884-93.

. Sleight P Redon J, Verdecchia P, et al. Prognostic value of blood pressure in patients

with high vascular risk in the Ongoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial study. J Hypertens. 2009;27:1360-9.

Bangalore S, Messerli FH, Wun C, et al. J-Curve revisited: an analysis of the
Treating to New Targets (TNT) Trial. J Am Coll Cardiol. 2009;53:A217.

Sever PS, Messerli FH. Hypertension management 2011: optimal combination
therapy. Eur Heart J. 2011;32(20):2499-506.

Zanchetti A, Grassi G, Mancia G. When should antihypertensive drug treatment be
initiated and to what levels should systolic blood pressure be lowered? A critical
reappraisal. J Hypertens. 2009;27:923-34.



Rev Bras Hipertens vol. 20(3):110-117, 2013.

ARTIGO DE REVISAO Jf 109 |

Hipertensao arterial, diabetes mellitus
e sindrome metaholica: do conceito a terapéutica

Hypertension, diabetes mellitus and metabolic syndrome. from concept to therapy

Niele Silva de Moraes’, José Antonio Gordillo de Souza’, Roberto Dischinger Miranda’

Apesar dos avangos ocorridos na prevencéo e tratamento da
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), esta continua sendo
a mais frequente das doencas cronicas nao transmissiveis
e o principal fator de risco para doencas cardiovasculares
e mortalidade. E um importante problema de salde
plblica, estando frequentemente associada ao Diabetes
Mellitus (DM) e a Sindrome Metabdlica (SM), condigtes
também altamente prevalentes que compartilham com a
HAS algumas caracteristicas: elevado risco cardiovascular;
aumento progressivo de prevaléncia com a idade; relagao
direta com habitos de vida inadequados; além de um nimero
cada vez maior de individuos afetados. Quando presentes
no mesmo individuo, estas enfermidades aumentam ainda
mais o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular
(CV). Sao essenciais medidas preventivas, reconhecimento
precoce destas enfermidades e abordagem terapéutica
adequada. Esse artigo revisa 0s conceitos e 0s principais
aspectos da Fisiopatologia, do risco CV e da abordagem
terapéutica da HAS, do DM e da SM, com base em estudos
clinicos e nas principais diretrizes dessas areas.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial sistémica; diabetes mellitus; sindrome
metabdlica; tratamento.

Despiterecent discoveries in preventionand treatment
of hypertension, it remains the most frequent chronic
disease and the main risk factor for cardiovascular
morbidity and mortality. It constitutes an important
public health problem and is often associated with
diabetes mellitus and metabolic syndrome. These
conditions shareimportant features with hypertension:
progressive prevalence with age, direct association
with inadequate life habits, and an increasing number
of affected persons in population. WWhen coexisting
in the same person, these disorders greatly increase
the risk of cardiovascular morbidity and mortality.
Preventive measures, early recognition and adequate
therapeutic approaches are very important. This
article reviews the concepts and the main aspects
of the pathophysiology of cardiovascular risk and
therapeutic management of hypertension, diabetes
and metabolic syndrome from clinical studies and the
main guidelines in these areas.

Hypertension; diabetes mellitus; metabolic syndrome;
therapeutics.

INTRODUGAO

AHipertensao Arterial Sistémica (HAS), a Sindrome Metabdlica
(SM) e o Diabetes Mellitus (DM) possuem caracteristicas co-
muns: alto risco cardiovascular, aumento progressivo da pre-
valéncia com a idade, relacéo direta com habitos de vida ina-
dequados, aumento cada vez maior do nimero de individuos
afetados. Desta forma, é cada vez mais frequente a coexisténcia
desses graves problemas de satide no mesmo individuo, o que

Recebido em: 12/06/2013. Aprovado em: 20/06/2013.

aumenta ainda mais o risco de Morbimortalidade Cardiovascular
associado a estas condicoes."?

CONCEITO

Considera-se HAS quando os valores da Presséao Arterial (PA)
sao iguais ou maiores que 140 mmHg, para PA sistdlica, e/ou
maiores que 90 mmHg, para PA diastélica, em pelo menos
duas ocasides distintas.*
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Define-se DM quando a glicemia plasmatica em jejum
for > 126 mg/dL em duas dosagens, e/ou a glicemia for
> 200 mg/dL 2 horas ap6s a sobrecarga com 75 g de dex-
trosol, e/ou glicemia aleatéria > 200 mg/dL na presenca de
sintomas inequivocos de diabetes e/ou, mais recentemen-
te, hemoglobina glicada (HbA1C) pelo método HPLC > 6,5%
em duas amostras.®

Existem varios critérios para o diagndstico da SM, sen-
do que a | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica (I-DBSM) a define pela presenca de, pelo
menas, trés dos cinco fatores a sequir:®
* (Obesidade abdominal definida como circunferéncia abdo-

minal > 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres;

* Triglicerideos séricos > 150 mg/dL ou tratamento medica-
mentoso para hipertrigliceridemia;

e HDLcolesterol sérico < 40 mg/dLemhomens e < 50 mg/dL
em mulheres ou tratamento medicamentoso para baixos
niveis de HDL;

e PA > 130 x 85 mmHg ou tratamento com drogas
anti-hipertensivas;

e (licemia de jejum = 100 mg/dL ou tratamento medicamen-
toso para hiperglicemia.

RELEVANCIA E PREVALENCIA

Apesar dos avangos ocorridos na prevencéo e tratamento da
HAS, esta continua sendo a mais frequente das doencas croni-
cas nao transmissiveis e o principal fator de risco para doencas
CV e mortalidade, constituindo-se, assim, em um importante
problema de salde publica que esté frequentemente associado
ao DM e a SM, que elevam ainda mais o risco CV associado a
esta condigdo."?

A prevaléncia de HAS, de DM e de SM vem crescendo
mundialmente como resultado, em grande parte, do envelheci-
mento populacional, mas também do sedentarismo, da alimen-
tacdo inadequada e do aumento das taxas de sobrepeso e de
obesidade.”®

No mundo todo, mais de 7 milhdes de mortes podem ser
atribuidas, direta ou indiretamente, a HAS. Esta enfermidade
afeta de 20 a 50% da populacdo mundial, havendo aumento da
prevaléncia conforme a idade, podendo atingir até 90% apds o0s
80 anos de idade.®

Segundo o International Diabetes Federation (IDF),"® exis-
tiam 285 milhdes de diabéticos no mundo em 2010 e a proje-
cao é que em 2030, sejam 438 milhdes, sendo 90% dos casos
de DM tipo 2. A prevaléncia de HAS é duas a trés vezes maior
em diabéticos que na populagao em geral, sendo que cerca de
70% dos diabéticos sao hipertensos.”!" 2

A SM tem se tornado altamente prevalente. De acordo
com o estudo NHANES 1999 a 2002, 34,5% dos participantes
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preenchiam os critérios da SM'™ comparado com 22% de pre-
valéncia encontrado no estudo NHANES 1988 a 1994."

A coexisténcia de HAS, DM e SM aumenta substancialmen-
te o risco de Infarto Agudo do Miocardio (IAM), de Acidente
Vascular Encefélico (AVE) e de mortalidade por todas as cau-
sas, bem como o risco de Insuficiéncia Cardiaca (IC), Doenga
Renal Cronica (DRC) e complicagdes microvasculares, sendo
de fundamental importancia a prevencao, o reconhecimento e
o tratamento adequado dessas enfermidades.™

FISIOPATOLOGIA

O PAPEL DA HIPERGLICEMIA CRONICA E DA HIPERINSULINEMIA NA HIPERTENSAQ
0 DM cursa com resisténcia a insulina e hiperglicemia. Esses
sao fatores comuns também na SM. A hiperglicemia cronica e,
consequentemente, a hiperinsulinemia associada podem levar
a HAS por varios mecanismos fisiopatoldgicos nao totalmente
esclarecidos.®!”

Um importante mecanismo que tem sido descrito como
causa de HAS pela hiperinsulinemia € a excitagao simpatica. Em
voluntarios saudaveis, a insulina, de forma dose dependente, es-
timula a liberagdo de noradrenalina, particularmente no tecido
muscular esquelético, e aumenta a descarga neuronal simpati-
ca.’ Em obesos, a razdo simpatico/parassimpatico altera para
a dominancia adrenérgica na fase em que ha hiperinsulinemia
pos-prandial, levando a um desequilibrio, que é revertido pela
perda de peso.” Observacdes in vitro mostram que a insulina
pode estimular diretamente a atividade da sddio potassio adeno-
sina trifosfatase (NaK ATPase), além de vérios canais e bombas
ionicas, aumentando a concentracao intracelular de potassio,
que hiperpolariza a membrana plasmaética, e de célcio, importan-
te determinante da vasoconstriccao. Niveis elevados de leptina
também correlacionaram-se com aumento da atividade do siste-
ma nervoso simpatico, o que leva ao aumento do débito cardiaco
e da resisténcia vascular periférica.'®'®

A hiperinsulinemia também pode causar aumento da reab-
sorcao de sddio e dgua no tdbulo contornado distal, que leva
ao acumulo de sal e dgua, ocasionando aumento do volume
sanguineo e, consequentemente, da PA.'%?

0 estresse oxidativo também tem sido descrito como cau-
sador da HAS decorrente da hiperatividade de metaloproteina-
ses em pacientes com SM e DM. Isso leva a uma reducao de
producdo e de atividade de substancias vasodilatoras prote-
toras, como o 6xido nitrico. Peroxidos de hidrogénio, que sao
substratos e cofatores do metabolismo dessas metaloprotei-
nas, criam no microambiente subendotelial a ativacao de va-
soconstrictores potentes pela ativacdo local do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) e, finalmente, aumento da
concentracao local de angiotensina 1.2
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Esses mecanismos integrados, em um ambiente hostil de
maior risco, sao adjuvantes nao somente para génese da HAS,
mas também para o desenvolvimento de doencas CV, visto que
interferem desde o processo de disfuncdo endotelial inicial até
a génese das placas de ateromas.'

O PAPEL DO EXCESSO DE GORDURA CORPORAL NA HIPERTENSAQ
Quando comparados a individuos com IMC normal, individuos obe-
sos apresentam 2 a 3 vezes mais risco de desenvolvimento de
HAS. Um estudo de coorte evidenciou que os valores da PA sisto6-
lica e diastélica de homens obesos estdo 9 e 7 mmHg acima dos
valores observados em individuos com IMC normal. Em mulheres
obesas, essa diferenca foi de 11 e 6 mmHg, respectivamente.”*
A principal caracteristica da obesidade é o excesso de
gordura corporal. O tecido adiposo é composto de adipéci-
tos maduros, pré-adipdcitos, céls. endoteliais e macréfagos.
Adipécitos maduros sao células ativas secretoras de um gran-
de nimero de mediadores que participam de diversos proces-
sos metabdlicos. O mais conhecido hormonio derivado do te-
cido adiposo é a leptina, que atua como regulador supressor
central do apetite no hipotalamo, cujos niveis estdo aumen-
tados em pessoas obesas. Muitos individuos com sobrepeso
e obesidade desenvolvem resisténcia central a leptina e seu
apetite ndo é suprimido apesar dos altos niveis plasmaticos
desse hormonio. 22
Entre 0s mecanismos propostos para explicar a relagao po-
sitiva entre a leptina e HAS € que a primeira: %’
 Altera o sodio renal pelo aumento da regulacédo renal da
atividade da NaK ATPase;
e Ativa 0 SRAA, assim como o sistema nervoso simpético;
* Pode estar relacionada a resisténcia insulinica que também
estd associada a HAS;
* Pode agir com outras citocinas inflamatoérias na indugao de
estresse vascular oxidativo, induzindo HAS.

0 excesso de tecido adiposo, especialmente o depésito
visceral, é caracterizado pela predominancia de adipdcitos
hipertrofiados e infiltracdo por macréfagos. Essas alteracoes
levam a excessiva liberacéo de citocinas e mediadores pro-
-inflamatérios pelo tecido adiposo. A leptina, a interleucina-6,
o fator de necrose tumoral (TNF) alfa e a proteina C reativa
(PCR) estéo entre as citocinas pré-inflamatdrias reguladas no
tecido adiposo que contribuem para o processo de inflamacao
sistémica e para 0 aumento do estresse oxidativo observado
em obesos. A adiponectina, proteina produzida pelo tecido
adiposo de forma abundante, é um importante estimulante
da atividade da 6xido nitrico sintetase e confere protecao
contra 0 estresse oxidativo e contra a resisténcia insulinica.
Seus niveis circulantes estdo reduzidos em obesos; em parte,
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devido a sua producao estar suprimida pelas adipocinas pro-
-inflamatoérias. A auséncia de oposicao contra a estimulagao
pré-inflamatdria e a supressdo da adiponectina resultam na
disfuncao endotelial e progressao das alteraces aterosclero-
ticas na parede dos vasos. Essas alteragbes metabolicas nao
apenas aumentam o risco CV, mas, também, a resisténcia
insulinica e o risco de DM tipo 2.75:2829

Estudos em animais sugerem que o tecido adiposo é uma
fonte de angiotensina, enzima conversora de angiotensina e re-
nina, sendo assim, em individuos obesos a contribui¢do do te-
cido adiposo para os niveis circulantes de componentes do
SRAA seria importante.?5%

O PAPEL DA OBESIDADE CENTRAL NA ATEROSCLEROSE E TROMBOSE

0 actmulo de gordura visceral aumenta o risco de degenera-
¢ao gordurosa ndo alcodlica do figado, devido ao aumento da
lipdlise e da sintese de triglicerideos (TG) a partir da glicose.
0 excesso de TG no sangue diminui a secregao hepatica de HDL
e promove alteragdo da viscosidade sanguinea, favorecendo o
processo de agregacao plaquetaria e aumentando o risco de
trombose. Além disso, esse excesso de TG estimula a secre¢ao
do colesterol VLDL e de particulas de LDL pequenas e densas
gue séo prontamente oxidadas e fagocitadas pelos macréfagos
da parede arterial, transformando-os em células espumosas, le-
vando a formacao de placas ateroscleréticas.? ¥

ESTRATIFICAGAO DO RISCO CARDIOVASCULAR
Evidéncias mostram que a presenga de DM confere risco au-
mentado de morte CV tanto em homens quanto em mulheres.*

Estudos realizados na Ultima década encontraram na as-
sociacao entre HAS e DM um aumento significativo da inci-
déncia de eventos CV fatais e nao fatais, 0 que determinou a
adogao de condutas especificas para minimizar o risco nesse
grupo de pacientes.®

Nesse contexto, em individuos diabéticos, mesmo com PA
considerada como normal, ha um aumento moderado do risco
CV, e, na vigéncia de HAS estabelecida, o risco serd alto ou
muito alto (Tabela 1).%

Trés metanalises recentes concluiram que a SM aumenta o
risco de doenga CV e de mortalidade por todas as causas. Esse
aumento do risco parece estar relacionado a uma associagdo de
fatores de risco ou a resisténcia insulinica associada a sindrome

Tabela 1. Risco adicional do paciente diabético de acordo com os
niveis pressoricos.

.. HAS HAS HAS
PA Normal  Limitrofe Estagio1 Estagio2 Estagio 3
Risco  Moderado Alto Alto Alto Muito alto

PA: pressao arterial; HAS: hipertensao arterial sistémica. Modificado da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial.*
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metabolica, mais do que simplesmente a obesidade.™3"3
Esse risco também pode estar associado a doenca CV subcli-
nica de base. No estudo Framingham Offspring, 51% de 581
pacientes com SM apresentavam doenga CV subclinica e o
risco de surgimento de doenca CV evidente nestes pacientes
foi maior do que nos individuos com sindrome metabdlica sem
doenga CV subclinica.*®

A proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as) tem
recebido grande destaque como marcador de risco em pa-
cientes com potencial de desenvolvimento de doenga ate-
rosclerdtica, apresentando valor progndstico superior para 0s
eventos cardiacos quando comparado a outros marcadores
de risco emergentes, como a homocisteina e a lipoproteina
(a). A PCR-as tem sido proposta como um marcador de doen-
ca aterosclerdtica, beneficiando o paciente por meio de uma
prevencao mais incisiva. ‘04!

Segundo Laaksonen e cols., pacientes com niveis de PCR-
as superiores a 3,0 mg/L apresentam mais risco de desenvol-
ver SM ou diabetes do que aqueles com valores menores que
1,0 mg/L. Apds ajuste para estilo de vida e fatores relacionados
a resisténcia insulinica, o risco de aparecimento de DM ainda
mostra-se alto em pacientes com PCR-as elevada, porém a as-
sociagdo com a SM torna-se menos significativa.*

METAS PRESSORICAS, GLICEMICAS E LIPiDICAS
As metas pressdricas recomendadas pelas VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao estao descritas na Tabela 2.

As metas glicémicas recomendadas pelas diferentes socie-
dades cientificas incluem o controle da glicemia de jejum, glice-
mia poés-prandial e da HbA1C. As sociedades cientificas diver-
gem em relacdo a estes valores e se sugere uma individualizagdo
conforme a idade, presenca de comorbidades, expectativa de
vida e variabilidade da glicemia.>*** As Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes recomendam as seguintes metas:*

* Glicemia pré-prandial (mg/dL): 70 a 130;
* (licemia pds-prandial (mg/dL): < 160;
e HbA1c (%): < 7.0.
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Metas menos rigidas de HbA1C (7,5 a 8%) podem ser pre-
conizadas para idosos, pacientes com hipoglicemias frequen-
tes, curta expectativa de vida, complicagdes cardiovasculares
significativas e em pacientes com metas dificeis de serem atin-
gidas, mesmo ap6s a utilizacéo efetiva de mdltiplos agentes,
incluindo a insulina.>®

Até o momento, ndo existem metas glicEmicas estabele-
cidas para pacientes com SM nao diabéticos. As recomenda-
cOes atuais sao para tratar a glicemia de jejum alterada e a in-
tolerancia a glicose com mudancas do estilo de vida e introduzir
tratamento medicamentoso hipoglicemiante nos individuos
com critérios para diagnéstico de DM tipo 2.5

Na Tabela 3 a seguir, estdo as metas lipidicas a serem
atingidas no paciente com SM, de acordo com a | Diretriz de
Diagndstico e Tratamento de SM.

Evidéncias atuais ndao consideram a definicdo de SM como
equivalente de risco coronariano em termos de meta para ma-
nejo da dislipidemia.®

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO DA
HIPERTENSAO ARTERIAL, DIABETES MELLITUS
E SINDROME METABOLICA
Modificacdes no estilo de vida podem reduzir o risco de de-
senvolvimento de DM tipo 2 e o risco CV, e sdo essenciais no
controle da HA, DM e SM. Incluem: reducéo do peso corporal,
exercicios fisicos regulares (pelo menos cinco vezes por se-
mana, 30 minutos de atividade fisica moderada de forma con-
tinua ou acumulada), dieta hipossddica, reducéo da ingestao
de gorduras saturadas, gorduras trans, colesterol e agucares
simples, dieta rica em frutas e vegetais (dieta DASH), abando-
no do fumo e do consumo de élcool.*®

A diminuicdo da circunferéncia abdominal e do peso
corporal correlaciona-se com o melhor controle da PA e de
alguns parametros metabolicos, como os lipideos e a glice-
mia. Em pacientes com obesidade grave, a cirurgia bariatrica
reduz a mortalidade e diminui a PA, bem como melhora o
controle do DM.%6

Tabela 2. Metas a serem atingidas de acordo com as caracteristicas
individuais 38

Categoria Considerar

Hipertensao estagios 1 e 2 com risco

CV baixo ou médio

Hipertensao e comportamento limitrofe com risco CV
alto, muito alto ou com 3 ou mais fatores de risco, DM,
SM ou lesdes em drgao alvo.

Hipertensos com insuficiéncia renal com proteindria

< 140/90 mmHg

130/80 mmHg
>1g/l

Tabela 3. Metas lipidicas propostas para a prevencao de doenca
aterosclerdtica em portadores de sindrome metabdlica.®

Baixo  Meédio Alto Risco
risco risco risco muito alto
LDL-C (mg/dL) < 160* <130 < 100 <70
HDL-C (mg/dL) > 40 > 40 > 40 > 40
(> 45 se DM) (> 45 se DM)
TG (mg/dL) < 150 <150 < 150 <150

Valor tolerado (recomenda-se LDL < 130 mg/dL no grupo de baixo risco de acordo com as IV Diretrizes Brasileiras
de Dislipidemia e Prevencéo da Aterosclerose.
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

0 tratamento da HA no DM e na SM tem como objetivo reduzir
a morbimortalidade CV e renal, além de prevenir o agravamento
metabdlico. Embora o papel do controle da PA seja inquestiona-
vel, um nimero crescente de estudos sugere que algumas com-
binagbes medicamentosas tém vantagens na protegao dos rins,
dos vasos e do coragao, além do controle da PA isoladamente.™

Vérios estudos tém demonstrado os beneficios dos inibido-
res da enzima conversora da angiotensina (IECA) e dos bloquea-
dores do receptor da angiotensina (BRA) em hipertensos dia-
béticos portadores de microalbumindria (30 — 300 mg/24h).*
Essas classes sao as de primeira escolha para tratamento dos
hipertensos diabéticos com alteractes renais. A | Diretriz para
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica também su-
gere 0 uso dessas classes como parte do esquema terapéutico
de pacientes com DM e SM.¢

Em diabéticos sem nefropatia instalada, estudos como o
ALLHAT* indicaram que outras classes de anti-hipertensivos
além dos IECA, como diuréticos e antagonistas dos canais de
célcio (ACC), tém efeito protetor similar, podendo ser também
utilizadas como primeira escolha para o tratamento nesse gru-
po de pacientes.

Considerando-se que IECA e BRA tém efeitos nefropote-
tores em pacientes com diabetes e que o estudo ADVANCE
demonstrou que a associagdo do IECA, perindopril, com a
indapamida, um diurético tiazidico-relacionado, reduziram a
mortalidade geral e eventos micro e macrovasculares, quando
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comparados ao placebo, esta combinagdo pode ser adequada
para o inicio do tratamento anti-hipertensivo em diabéticos.™

Na Tabela 4, estao resumidas as principais consideragoes
do uso das principais classes de anti-hipertensivos, com enfo-
que no DM e na SM.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DO DIABETES MELLITUS
0 algoritmo para o tratamento do DM é atualizado anualmente
pela American Diabetes Association (ADA) e, de acordo com o
Gltimo posicionamento,® recomenda-se metformina como farma-
co de escolha, desde que bem tolerado e na auséncia de con-
traindicacoes, associado a modificacdes do estilo de vida. Se de
3 a 6 meses nao se obtiver controle glicémico efetivo (HbAC1
< 6,5%), deve-se associar outros medicamentos (um segun-
do hipoglicemiante oral, um agonista do glucagon-like peptide-1
GLP1 ou a insulina). A escolha do segundo farmaco deverd levar
em consideracéo a idade do paciente, a expectativa de vida, as
complicagbes do DM, as comorbidades significativas, o tempo
de doenca, a necessidade de controle de peso, o risco de hipo-
glicemia e o custo financeiro. Como terapia de segunda escolha,
estao disponiveis os inibidores da DPP-4 (inibidores da dipeptidy/
peptidase-4), os agonistas do GLP-1, as sulfoniluréias, as glinidas,
os inibidores da alfa glicosidase (representados pela acarbose),
as tiazolidinedionas (representadas pela pioglitazona), além da
insulina. Caso em trés meses nao se alcance adequado controle
glicémico, deve-se considerar terapia insulinica.’

Na Tabela 5 estdo descritas as caracteristicas principais de
cada classe.

Tabela 4. Principais classes de anti-hipertensivos e consideracoes — Adaptada das Diretrizes Brasileiras de Hipertensao.*

Classe do anti-hipertensivo

Consideracoes

Diuréticos

risco de efeitos colaterais).

Eficazes no tratamento da HAS;
IECA e BRA

Antagonistas da aldosterona

Antagonistas dos canais de calcio

Antagonistas alfa e adrenérgicos
central e periféricos

Betabloqueador
associada a doenca coronariana.®

Eficazes no TTO da HAS e na reducao da morbimortalidade CV, inclusive em pacientes diabéticos;
Frequentemente Uteis em pacientes com SM, que apresentam mdltiplos mecanismos de retencao de sodio;
Devem ser usados em baixas doses (doses altas ndo implicam em beneficio hipotensor adicional e aumentam o

Reduzem a morbimortalidade CV em pacientes com HAS, SM e doengas CV;
Diminuem a albumindria e retardam o declinio da funcao renal em individuos com nefropatia diabética.

Reduzem proteindria, PA e mortalidade em pacientes hipertensos diabéticos com ICC.*

Eficazes no tratamento da HAS, sendo metabolicamente neutros;
Estudos demonstraram que reduzem taxas de eventos CV e progressao da doenca renal;¥
Tem menor capacidade de prevenir IC quando comparados aos diuréticos e IECA.

Antagonistas alfa-adrenérgicos periféricos (doxazosina) ndo devem ser usados como primeira escolha (ndo tem
efeito hipotensor tao eficaz*’ e estudos evidenciaram maior risco de eventos CV);*
Alfametildopa é o tratamento de escolha na HAS durante a gravidez.

Eficazes no tratamento da HAS e na redugéo da morbi-mortalidade CV;
Podem ser iniciados precocemente para aumentar cardioprotecao. Especialmente indicados no tratamento da HAS
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Em paciente muito sintomaticos ou com niveis muito ele-
vados de glicemia em jejum ou HbA1C, a ADA recomenda
insulinoterapia como tratamento inicial, associado ou nao a
outros agentes.®

De acordo com as dltimas recomendagdes da Associagdo
Americana de Endocrinologia (AACE);®" em pacientes com
HbAC1 < 7,5%, devem ser considerados como monoterapia
de primeira linha inicial: metformina, inibidores do DPP-4, an-
tagonistas do GLP-1 ou inibidores da alfa glicosidase. Nos pa-
cientes com HbAC1 > 7,5%, deve-se iniciar o tratamento com
associacao de duas drogas (duas drogas de primeira linha, ou
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droga de primeira linha com droga de segunda linha). Em casos
de pacientes com HbACT > 9% e presenca de sintomas, o
tratamento inicial deve ser realizado com insulina associada ou
nao a outros agentes.>'

E importante ressaltar que a escolha da terapéutica sempre
deve ser individualizada.®

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DAS DISLIPIDEMIAS
As estatinas sao consideradas medicamentos de primeira esco-
lha no tratamento da dislipidemia devido a existéncia de maio-
res evidéncias, relacionando-as a redugao da morbimortalidade

Tabela 5. Terapias nao insulinicas para hiperglicemia no Diabetes Mellitus tipo 2: propriedades das drogas hipoglicemiantes que devem guiar

a escolha terapéutica.®

Classe Droga(s) Acoes Vantagens Desvantagens
Biguanidas Metformina Reducdo da sintese e da absorgdo ~ N&o aumenta o peso Efeitos gastrintestinais (diarreia, célica
de glicose Nao causa hipoglicemia abdominal)
Aumento da acéo insulinica Reduz eventos e mortalidade CV  Risco de acidose lactica
Deficiéncia de vitamina B12
Sulfuniluréias de Glibenclamida Aumento da secrecao de insulina Geralmente bem tolerados ~ Hipoglicemia
segunda geragéo Glipizida Reducéo de eventos CV Ganho de peso
Glicazida Atenuam o precondicionamento
Glimepirida isquémico do miocardio
Meglitinidas Repaglinida Aumento da secrecao de insulina Hipoglicemia
Nateglinida Ganho de peso
Atenuam o precondicionamento
isquémico do miocardio
Tiazolidinedionas Pioglitazona  Aumento da sensibilidade periférica  Nao causam hipoglicemia Ganho de peso

(glitazonas)

Rosiglitazona

Inibidores da alfa Acarbose

glicosidase

Agonistas dos Exenatide

receptores GLP1 Liraglutide

(incretinomiméticos)

Inibidores do DDP4 Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina

Sequestradores de Colesevelam

acidos biliares

ainsulina

Reduz a absorgéo de carboidratos
no intestino

Aumento da secregao de insulina
(dependente da glicose)

Reducao da secrecao de glucagon
(dependente da glicose)
Esvaziamento gastrico reduzido
Aumento da saciedade

Aumento da concentragéo da GLP1
Aumento da secregao de insulina
Reducéo da secrecao de glucagon

N&o conhecido

Aumento do HDL colesterol
Reducdo de triglicérides

Néo tem efeitos sistémicos
Reducéo da glicose pés prandial

Reducéo de peso
Potencial de melhora da massa e
fungdo das células beta

Nao causam hipoglicemia
Neutralizam o ganho de peso

Nao causam hipoglicemia
Reduzem LDL colesterol

Edema

ICC

Fraturas 6sseas

Aumento do LDL colesterol

Aumento do LDL colesterol
Aumenta a isquemia miocardica?

Efeitos gastrintestinais (flatuléncia,
diarréia)

Efeitos gastrintestinais (nusea, vomitos,
diarreia)

Pancreatite aguda (raro)
Hiperplasia/tumor medular de tiredide
em animais (liraglutida)

Uso injetavel

Seguranca em longo prazo nao
conhecida

Relatos ocasionais de urticaria e edema
Casos de pancreatite
Seguranca a longo prazo ndo conhecida

Constipagdo

Aumentam triglicérides

Podem interferir com a absorgao de
outras medicagdes
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CV. Elas agem inibindo a HMG-CoA redutase, reduzindo a sin-
tese de colesterol, aumentando a expressao hepatica dos re-
ceptores de LDL e, consequentemente, a captacao dessa lipo-
proteina e das VLDL pelo hepatécito. Além disso, blogqueiam
a sintese hepética de TG. Sua acao resulta em diminuicéo do
colesterol total, do LDL-colesterol (18 —55) e dos TG (7 — 30%)
e aumento no HDL-colesterol (5 — 10%), com poténcias dife-
renciadas entre as vdrias estatinas.54

A maioria das estatinas é metabolizada no figado, devendo-se
evitar a sua associagdo com drogas que atuem no citocromo
P450, como ciclosporinas, antibiéticos macrolideos, antifin-
gicos imidazodlicos inibidores de proteases, fluoxetina e paroxe-
tina. Seu uso é contraindicado na presenca de doenca hepatica
aguda ou cronica.5%

Nas hipertrigliceridemias acima de 500 mg/dL, os fibratos
ou a niacina (acido nicotinico) deverdo ser preferidos, pois a
poténcia das estatinas em reduzir a trigliceridemia nao é tao
expressiva. Quando, apesar do uso dos fibratos ou niacina, as
metas de LDL-colesterol ndo forem alcangadas, pode-se utilizar
a associacao de fibratos e estatinas, ou estatinas e niacina.®

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA OBESIDADE

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda o uso de me-
dicamentos contra a obesidade somente nos individuos porta-
dores de SM com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou com excesso
de peso (IMC entre 25 e 30 kg/m?) associado a comorbidades, e
que nao tenham perdido 1% do peso inicial por més, apés de um
a trés meses de tratamento nao medicamentoso (modificagdes
no estilo de vida, com dietoterapia e atividade fisica).®

0 medicamento de escolha para tratamento da obesidade
associada a SM € o orlistat por sua eficacia e seguranga com-
provadas. A dose recomendada é de 120 mg, 2 a 3 vezes ao
dia, nas principais refeigoes. Os principais efeitos colaterais sdo
gastrintestinais (esteatorreia, flatus com evacuacoes), secun-
darios ao mecanismo de agdo da droga.

Estudos duplo-cegos, comparando orlistat e placebo, em
pacientes obesos, com ou sem fatores de risco definidos como
diabetes, hipertensao e dislipidemia, revelaram maior perda de
peso, manutencao do peso perdido e mudancas favoraveis nos
fatores de risco CV relacionados a obesidade, no grupo que
usou orlistat 120 mg, 3 vezes ao dia."

A sibutramina mostrou aumento do risco CV em alguns es-
tudos, por isso, atualmente, tem que ser prescrita em receitua-
rio especial e somente em casos selecionados.®

CONSIDERAGOES FINAIS
A HAS, DM e SM sao enfermidades cada vez mais prevalen-
tes no mundo todo e que acarretam alto risco de morbidade e
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mortalidade CV, sendo estas ainda maiores quando estao as-
sociadas no mesmo paciente. S&o essenciais a utilizagao de
medidas preventivas, o reconhecimento precoce destas enfer-
midades e abordagem terapéutica intensiva adequada.
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ARTIGO DE REVISAQ

Hipertensao arterial e lesao renal: manuseio terapéutico

Hypertension and renal injury: therapeutic management

Milena Motta Gouveia', Rodrigo Pinto Pedrosa’, Audes Magalhaes Feitosa’

Orime a hipertensao arterial (HA) mantém umarelagao intima
e complexa, podendo o primeiro sofrer as consequéncias
de uma pressao arterial (PA) persistentemente elevada,
bem como estar na origem da HA. A insuficiéncia renal
cronica (IRC) terminal causada por hipertensdo primaria é
uma das etiologias mais prevalentes entre pacientes que
iniciam programa de didlise. O controle adequado da PA é
fundamental, a fim de impedir a perda progressiva da fungéo
renal. Alcangar a meta de controle ¢ dificil, requerendo
normalmente a combinacao de dois ou mais farmacos. Todos
os anti-hipertensivos podem ser utilizados em pacientes
com disfuncéo renal, preferencialmente os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e os bloqueadores
dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA), pelo efeito
renoprotetor. Independente do tratamento escolhido, o
controle da HA reduza progressao da doenca renal nos
estagios mais precoces e 0 risco cardiovascular em todos 0s
estagios da doenca, tendo grande impacto econdmico.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; insuficiéncia renal cronica; inibidores da enzima
conversora da angiotensina; insuficiéncia renal.

The Kidneys and Hypertension (HTN) maintain a
complex relationship. While the kidneys can suffer the
consequences of a persistently high blood pressure,
they can also be the source of HTN. The ESRD caused
by essential hypertension is one of the most prevalent
etiologies in patients starting dialysis. Adequate
control of blood pressure is essential to prevent the
progressive loss of renal function. The target blood
pressure control is difficult to achieve, requiring the
combination of two or more drugs. All antihypertensive
agents can be used in patients with renal dysfunction,
preferentially the inhibitors of the converting angiotensin
enzyme and the Angiotensin Il receptor blockers, by
the renoprotective effect demonstrated. Regardless
of the treatment chosen, the control of hypertension
reduces the progression of renal disease in early stages
and cardiovascular risk in all stages of the disease, with
a huge economic impact.

Hypertension; chronic renal disease; anglotensin-converting
enzyme inhibitors; renal failure.

INTRODUGAO
A disfuncao renal pode ser apontada como causa ou conse-
quéncia da hipertensao arterial (HA). A HA leva a dano renal
por mltiplos mecanismos;' o conhecimento da sua patogé-
nese ¢ fundamental por ter implicagao na escolha terapéutica.
Em portadores de doenca vascular aterosclerdtica, por
exemplo, o estado de hipoperfusao renal causa atrofia isqué-
mica do parénquima e, em alguns casos, esclerose glomerular.

Recebido em: 12/07/2013. Aprovado em: 15/07/2013.

Inversamente, a HA associada a doenca renal intrinseca
cursa com hiperperfusao e hipertensao glomerular. A res-
posta autoreguladora normal do rim a elevagao da pressao
de perfusdo, com aumento da resisténcia preglomerular,
esta prejudicada; ocorre vasodilatagao arteriolar aferente e
consequente transmissao da hipertensao sistémica para o
interior do glomérulo.

'Servico de Cardiologia do Hospital Dom Helder Camara — Cabo de Santo Agostinho (PE), Brasil; Memorial Coracao (MCor) — Recife (PE), Brasil.
Correspondéncia para: Audes Magalhaes Feitosa — Rua Real da Torre, 705/101 — CEP: 50610-000 — Recife (PE), Brasil — E-mail: audesfeitosa@cardiol.br

Conflito de interesses: nada a declarar.



Hipertensao arterial e lesao renal: manuseio terapéutico
Gouveia MM, Pedrosa RP, Feitosa AM

Comorbidades e predisposicdo genética potencializam o
efeito negativo da HA sobre os mecanismos autorreguladores
da filtracao glomerular normal (Algoritmo 1).

Uma vez estabelecida a insuficiéncia renal cronica (IRC), a
elevacdo da pressao arterial (PA)decorre, principalmente, da
perda progressiva da capacidade renal de excretar sédio, resul-
tando em expansao do volume intravascular;? também estdo
implicados uma maior produgdo de vasoconstritores, como a
angiotensina Il, a diminui¢@o de vasodilatadores, como as pros-
taglandinas, e alteragoes na fungao endotelial com sintese pre-
judicada de 6xido nitrico.??

A HA determina o surgimento de alteracbes morfoldgicas
caracterizando a chamada nefroesclerose, segunda maior cau-
sa de doenca renal terminal, com necessidade de dialise.*

Na nefroesclerose benigna, ha depésitos hialinos e es-
clerose de arteriolas aferentes e artérias interlobulares.*®
Os pacientes apresentam histéria de hipertensao de longa
data, tipicamente acompanhada de retinopatia e hipertrofia
ventricular esquerda, seguindo-se o surgimento de protei-
ndria (geralmente inferior a 1 g/dia) e reducao lenta da taxa
de filtragdo glomerular(TFG). A hiperuricemia pode ser ob-
servada e parece refletir a redugao no fluxo sanguineo renal
causada por doenca vascular.® O exame de urina € geral-
mente benigno, com a sedimentoscopia revelando algumas
células ou cilindros. E mais prevalente na raca negra, na
qual se demonstrou a presenca de alteracao no gene APOL1
do cromossomo 22, determinando risco 8 vezes maior de
dano renal nesses individuos.®’

Na HA maligna nao tratada, desenvolve-se, de forma dras-
tica e rapida, um quadro grave de lesdo renal, a nefroesclerose

Diabéticos
Obesos
Negros
|dosos

Doenca vascular HA (PA )I( tempo)

ateromatosa
HA maligna # *
Isquemia Baixo
| Tonus
| preglorinerular
I

—L—»  Hipertensdo €— Hipertenséo em
! glomerular tlbulos pericapilares
! l e inteysticio
|
L o> Esclerose )
glomerular Isquemia TReabsorgao
j l \ de Na*
— Redugdodo — Tdbulos e
nlimero de Medula intersticio

néfrons
| | |

Disfuncao renal

Algoritmo 1. Mecanismos fisiopatolégicos da hipertenséo arterial
levando a dano renal.
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maligna; ha proliferagao miointimal ou necrose fibrindide, com
evolucao para IRC terminal se inadequadamente tratada.®

0 diagndstico de nefroesclerose hipertensiva € inferida,
geralmente,a partir das caracteristicas clinicas; a confirmagao
por bidpsia renal raramente é indicada.*

A doenca renal cronica € definida como a presenga de
TFG abaixo de 60 mL/min/1,73m? ou TFG normal associada a
pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por
exemplo, proteindria), presente ha pelo menos 3 meses, in-
dependente da etiologia do dano renal."® Na insuficiéncia renal
cronica (IRC), a TFG encontra-se abaixo de 60 mL/min/1,73m?
por trés meses ou mais.

A prevaléncia de HA aumenta na medida em que a funcéo
renal vai se deteriorando, de forma a ser observada em quase
a totalidade dos pacientes com IRC terminal ou dialitica.™*

Na pratica clinica, dispomos de equagdes, devidamen-
te validadas, para estimar a TFG por meio de dados como
creatinina plasmatica, idade, sexo e raca, além de medidas
antropométricas. Embora ndo sejam precisas, avaliam melhor
a funcéo renal que a determinacao isolada do nivel de creati-
nina (Quadro 1).101213

Aférmula deduzida por meio do estudo Modificagéo da Dieta
na Doenca Renal (Modification of Diet in Renal Disease — MDRD)
é mais acurada que a equacdo de Cockcroft-Gault e tem como
principal limitacdo a necessidade de caracterizacdo da raca do
paciente, de dificil estabelecimento em nossa populagdo com
alto nivel de miscigenacao."

Quadro 1.Formulas utilizadas para estimativa da taxa de filtragéo
glomerular.

Férmula de Cockroft-Gault
(140-idade) * peso corporal

(creatina*72)
* 0,85 (em mulheres)

Formula MDRD
186 * creatinina sérica ' * idade %%
*0,742 (em mulheres) * 1,210 (em negros)

CKD=EPI
141*min(creatina sérica/a, 1)° * max(creatinina sérica/a)-
1,209%0,993d *1,018(em mulheres)*1,159(em negros)

a=0,7 em mulheres

a=0,9 em homens

b=-0,329 em mulheres

b=-0,411 em homens

min=o0 minimo da creatinina sérica/a ou 1
max= 0 maximo da creatinina sérica/a ou 1
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A formula elaborada pela Colaboragao Epidemioldgica na
Doenca Renal Cronica (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration — CKD-EPI), por sua vez, mostra-se superior a
da MDRD."? A equacao CKD-EPI tem maior precisao que a se-
gunda, particularmente nos pacientes com TFG acima de 60
mL/min/1,73m? sua utilizagdo resultou em menor prevaléncia
estimada de doenga renal, sendo a superestimativa da TFG a
principal vantagem dessa formula.™

A deteccao precoce da lesao renal é fundamental, tendo
em vista que pequenas elevagdes da creatinina serica podem
significar perda substancial da funcao renal, com marcada re-
ducéo da TFG estimada, e o tratamento pode estabilizar ou re-
tardar a evolugéo da maioria dos pacientes.'

0 teste mais sensivel para identificacdo precoce de dano
renal consiste na determinacéo da excregao urinaria de albu-
mina. Na HA priméria 0 aumento da passagem transglomerular
de albumina resulta de varios mecanismos, como hiperfiltra-
cao, anormalidades da membrana basal glomerular, disfungéo
endotelial e nefroesclerose.™

A microalbumindria, definida como taxa de excrecéo de
albumina entre 30 e 300 mg/24horas ou 20 e 200mg/minu-
to, demonstrou ser importante marcador progndstico para
doencas cardiovasculares. E altamente prevalente entre os
hipertensos, predominando no sexo masculino.™'® A sua
determinagao estd indicada para pacientes hipertensos
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diabéticos (Classe I, Nivel A), hipertensos com sindrome
metabalica e hipertensos com dois ou mais fatores de risco
cardiovascular (Classe |, Nivel C)."

A pesquisa de microalbumindria e a estimativa da TFG es-
tao sendo incorporadas ao screening basico para deteccao de
lesdo de drgao-alvo nos pacientes hipertensos. Em conjunto,
identificam individuos predispostos a progressao para insufi-
ciéncia renal terminal, refinando a estratificacéo de risco em hi-
pertensos e diabéticos, funcionando ainda como instrumentos
para a classificagao atual da DRC e monitorizagao do sucesso
do tratamento anti-hipertensivo.

Utilizando a classificagao atual da DRC, podemos estratifi-
car 0s pacientes com risco para eventos cardiovasculares ad-
versos e mortalidade geral conforme o grau de disfuncao renal,
0 que auxilia na tomada de deciso terapéutica, sinalizando a
necessidade de avaliagdo por especialista (Quadro 2).19'8

A cistatina C ¢ um marcador alternativo de filtracéo endo-
gena, que tem vantagens sobre a creatinina para a estimativa
da TFG por sofrer menos influéncia da raga e da massa muscu-
lar, tendo ainda forte poder preditivo para doenca cardiovascu-
lar subsequente e mortalidade. O uso em conjunto da cistatina
C e creatinina permite estimativa mais precisa da TFG, embora
essa estratégia nao esteja sendo recomendada no momento.'®
No Brasil, a determinacdo laboratorial da cistatina C ainda ndo
esta disponivel na maioria dos centros e tem custo elevado.

Quadro 2. Classificacdo dos pacientes portadores de Doenca Renal Cronica, coma estratificacdo de risco para eventos cardiovasculares

adversos, progressao para IRC e mortalidade geral.”

EAU A1 A1 A2 A3 A3
ma/ Otima Normal Alta Alta Muito Alta Nefrética
ve <15 15-29 | 30-299 | 300-1999 > 2000
TFG Estagio | Descri¢do (mL/min/
2,73m?
G1 Alta > 105
G1 Otima 90 — 104
G2 Leve 60 -89
G3a Leve a moderada 45 - 59
Risco
G3b Moderada a 30-44 _
severa B sai0
Moderado
G4 Severa 15-29 Alto
G5 Insuficiéncia <15 Muito alto
Muito alto

EAU: excrecao de albumina urinaria; TFG: taxa de filtragao glomerular
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MANUSEIO TERAPEUTICO

0 tratamento eficaz da HA geralmente retarda a progressao
da lesdo renal, o que pode ser demonstrado por reducédo da
albumindria e melhora na TFG estimada.”?%2

Segundo o Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO Guideline — 2011),”® a meta de controle da PA em
portadores de DRC é estabelecida conforme o grau de pro-
teindria. Em pacientes com DRC e proteindria maior ou
igual a 500 mg/dia, a PA devera ser reduzida para menos de
130/80 mmHg; naqueles com DRC nao proteindrica (definida
como proteindria < 500 mg/dia), a PA deve ser reduzida para
menos de 140/90 mmHg."”% NasVI| Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao a meta a ser atingida com o tratamento da HAS
em pacientes com DRC deve ser de PA 130/80 mmHg."’

Nos estagios mais precoces da DRC, ha uma relagao
direta entre os niveis de PA e mortalidade cardiovascular,
independente de outros fatores de risco. Em pacientes
comDRC avangada ou em didlise, alguns estudos tém de-
monstrado um efeito J na relacdo da HA com mortalidade,
com risco cardiovascular aumentado também para niveis de
PA mais baixos.? Esses resultados devem ser analisados
com cautela, pois derivam de estudos de coorte transversal,
com os individuos apresentando valores de PA mais baixos
associados a importante disfungao ventricular, justificando
sua maior mortalidade.’

Quase todos os estudos de avaliagdo da meta terapéutica
dos anti-hipertensivos em portadores de DRC basearam-se em
medidas isoladas da PA em consultério, sendo o atualmente
recomendado para acompanhamento. No entanto, estudos ob-
servacionais concluiram que as medidas obtidas com o MAPA
(monitorizagao ambulatorial da pressao arterial) séo preditores
mais importantes de doenca renal terminal, doenca cardiovas-
cular e morte que aquelas de consultério, particularmente as
medidas obtidas durante a noite."”

A abordagem terapéutica para controle da PA na presenca
de DRC deve se iniciar por medidas dietéticas e outras mudan-
cas de estilo de vida. A restricéo na ingestao de sédio potencia-
liza a agdo de muitos anti-hipertensivos, de forma proporcional
ao grau individual de sensibilidade ao sal. O padrao dietético
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)," rico em
frutas, hortalicas, fibras, minerais e laticinios com baixos teo-
res de gordura, tem importante impacto na reducdo da PA,
observando-se reducao de até 14% na prevaléncia de HA nas
populagbes com alto grau de adesao.' O controle do peso, a
atividade fisica regular, além da reducao do consumo de alcool
e abandono do fumo sao importantes medidas que ajudam no
controle da PA e também na redugéo de risco cardiovascular
desses pacientes."”
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Todos os anti-hipertensivos sao eficazes na redugao da PA
nesses pacientes. O tratamento deve ser individualizado, obser-
vando-se a causa da DRC e a presenca de doenca cardiovascular
preexistente, objetivando-se a reducao da PA e da proteinQria.2* %

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
e os blogueadores dos receptores AT, da angiotensina Il (BRA)
sao as drogas de escolha para a protegao renal em pacientes
com insuficiéncia renal cronica proteindrica, sendo questiona-
vel sua superioridade em pacientes com nefroesclerose benig-
na, sem proteindria estabelecida. Os IECA e BRA reduzem a
proteindria e a progressao da DRC, independente da doenca de
base.?* A acao glomerular dessas classes de anti-hipertensivos,
com vasodilatagéo arteriolar aferente e consequente queda
da pressao intraglomerular, um dos principais determinantes
da esclerose glomerular e excrecao de proteinas, explica seu
efeito renoprotetor. Para os pacientes com HA e DRC, os [ECA
e BRA devem ser empregados em doses moderadas a ele-
vadas, podendo ser utilizados como alternativa um do outro,
monitorando-se a ocorréncia de hipotensao arterial, queda da
TFG e hiperpotassemia.? Embora nao haja nivel de creatinina
sérica que contraindique seu uso, quando acima de 3 mg/dL,
deve-se ter cautela, pelo risco elevado de hipercalemia. Na
maioria dos pacientes, IECA ou BRA podem ser mantidos se a
queda da TFG, em 4meses, for menor que 30% em relagdo ao
valor basal e se 0s niveis séricos de potassio forem menores
que 5,5 mEqg/L. Essas duas classes de anti-hipertensivos estao
contraindicadas durante a gestagéo em pacientes com antece-
dente de angioedema e portadores de estenose de artéria renal
bilateral ou de rim Unico.'®"

Os inibidores diretos de renina mostraram-se efetivos na re-
ducdo da PA e da albuminGria em pacientes diabéticos; maiores
estudos, incluindo pacientes com DRC em estagios 4 e 5, sao
necessarios para estabelecer seu uso nesse grupo de pacientes.?”

Os diuréticos devem ser incluidos na maioria dos esquemas
anti-hipertensivos, devido a hipervolemia ser importante deter-
minante da elevacdo da PA nesses pacientes. Essa classe de
drogas pode restaurar o efeito antiproteindrico dos IECA em
pacientes sem redugao adequada da albumindria.”® Os tiazi-
dicos podem ser usados nos estagios de 1 a 3, enquanto os
diuréticos de alca, em todos os estagios de DRC, sendo indi-
cados mais especificamente quando a TFG for menor que 30
mL/min/1,73m?. Os diuréticos poupadores de potassio devem
ser evitados nos estagios 4 e 5 e em pacientes recebendo te-
rapéutica concomitante com IECA ou BRA. Faz-se necessdria
a monitorizacao para a ocorréncia de deplecao de volume, hi-
pocalemia e outras alteracdes eletroliticas. Deve-se usar diuré-
ticos de longa duracéo e associagao de diuréticos com outros
anti-hipertensivos para melhorar a eficacia e adesao.’®"
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Portadores de DRC secundaria a nefropatia diabética apre-
sentaram reducéo da proteindria com antagonistas dos canais
de calcio (ACC) nao dihidropirimidinicos. Os dihidropirimidini-
cos, por sua vez, além de menos efetivos que as outras classes
de drogas em reduzir a progressao da doenca renal, podem
agravar a proteintria em pacientes com DRC, diabéticos e nao-
diabéticos. O uso de ACC dihidropiridinico em pacientes com
DRC e proteindria € recomendado apenas se associado a um
IECA ou BRA."7:2

Entre os betabloqueadores, utilizados frequentemente em
pacientes com DRC, dada elevada prevaléncia concomitante
de doenca coronariana, demonstrou-se a reducgéo da albumi-
nlria em diabéticos tipo 2 com o uso do carvedilol.*®

Os portadores de DRC apresentam atividade aumentada
do sistema nervoso simpatico, sendo os alfabloqueadores
e os inibidores adrenérgicos de agao central medicagdes
alternativas, em associacéo a outras classes de anti-hiper-
tensivos. Os antagonistas da aldosterona também demons-
traram capacidade de reducéo da proteindria; a sua asso-
ciacao com IECA e BRA requer atencao redobrada para a
ocorréncia de hipercalemia."’

No grupo de pacientes com DRC estégio 5, em terapia dialiti-
ca, a hipervolemia tem papel preponderante na etiologia da HA.
Dessa forma, 0 ajuste adequado do “peso-seco” é a medida pri-
mordial para controle da PA nessa populagao. A associagao com
anti-hipertensivos pode ser necessaria para atingir a meta pres-
sérica; todos os agentes podem ser utilizados, dando-se prefe-
réncia aos I[ECA e BRA por beneficios adicionais, tais como uma
maior regressao relativa da hipertrofia ventricular esquerda.™
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Tratamento da hipertensao arterial na insuficiéncia cardiaca

Treatment of hypertension in heart failure

Yona Afonso Francisco', Maria Teresa Nogueira Bombig'

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui-se numa das
principais complicagdes da hipertensdao arterial (HA).
A coexisténcia das duas situagoes (HA e IC) demanda
algumas particularidades na condugdo do tratamento.
0 tratamento nao farmacoldgico envolve mudangas no
estilo de vida e cautela na ingestao de sal. A literatura
tem mostrado que algumas classes de farmacos sao mais
benéficas que outras, pois sdo capazes de aumentar a
sobrevida de pacientes com |C. Destacam-se os Inibidores
da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA), os Beta-
blogueadores (BB) e os Antagonistas da Aldosterona. Os
Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina (BRA) no
tratamento da IC parecem ser tdo efetivos quanto, ou,
possivelmente, levemente menos efetivos do que os IECA
quando comparados diretamente.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; anti-hipertensivos; insuficiéncia cardiaca.

Heart failure (HF) is one of the main complications
of hypertension. The coexistence of both conditions
requires special concerns on treatment management.
Non pharmacological treatment involves life style
changes and care in salt intake. Literature has showed
that many classes of drugs are proven to be more
effective, because they can enhance HF patients’
survival.  Between then,  Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors (ACEl), Beta-blockers (BB), and the
Aldosterone Antagonists (AA) are proven to be the
more efficient drugs. The Angiotensin Receptor Blockers
(ARB) are as effective as, or possibly mild less effective
than ACEIl when they were directly compared.

Hypertension; antihypertensive agents; heart failure.

INTRODUGAO
A hipertensao arterial (HA) é considerada a principal causa de
insuficiéncia cardiaca (IC), tho comum quanto o acidente vas-
cular cerebral (AVC)." Além disso, pacientes com IC de outras
causas podem se apresentar com HA.

Diferente do padrao visto na populagdo geral, cujo progndstico
é pior para hipertensos do que para normotensos, niveis tensionais
mais elevados antes do tratamento ¢ preditor de melhor sobrevida
em pacientes com IC.? Essa correlagdo ocorre pelo fato de a dis-
funcéo cardiaca mais grave causar declinio da pressao sistémica,
tornando, assim, a pressao baixa um marcador para IC mais avan-
cada.? Essa observacéo faz com que seja mais dificil o estudo dos
beneficios da terapia anti-hipertensiva nessa populacao. Apesar
dessa dificuldade, esta bem estabelecido que varias classes de

Recebido em: 18/06/2013. Aprovado em: 20/06/2013.

medicamentos prolongam a sobrevida de pacientes com IC, inde-
pendentemente dos seus efeitos hemodindmicos. Em pacientes
com IC estabelecida, a HA impde uma sobrecarga hemodinami-
ca adicional e pequenas alteragbes da pos-carga podem produzir
grandes alteragdes no volume sistolico. Baseado nesse mecanis-
mo, o tratamento da hipertensao ou mesmo da pressao “normal”
na IC tem o intuito de baixar a resisténcia vascular sistémica.

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

No tratamento do paciente hipertenso, as modificacbes do
estilo de vida sdo fundamentais, incluindo redugdo do peso e
restricao de sal. Uma dieta com baixo teor de sal é recomen-
dada em todas as diretrizes internacionais e também na diretriz
nacional como parte do tratamento nao farmacoldgico da HA.
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Ha evidéncia causal entre ingestao de sal e pressao arterial
(PA). Além disso, o consumo excessivo de sal pode contribuir
para 0 aparecimento da HA resistente. Os mecanismos que
ligam a ingestdo de sal e a elevagao da PA incluem o aumento
do volume extracelular e 0 aumento da resisténcia vascular pe-
riférica devido a ativagéo simpatica.®

A ingestao de sal, mais comumente, é de 9a 12 g por dia
em muitos paises. Foi demonstrado que uma reducao de cerca
de 5 g por dia possui efeito redutor, modesto, da PA sistdlica
em normotensos (1 — 2 mmHg) e mais pronunciado em pacien-
tes hipertensos (4 — 5 mmHg).*¢

0 efeito da restricao de sddio € maior em afrodescenden-
tes, idosos, diabéticos, na sindrome metabdlica ou insuficién-
cia renal cronica. A restricdo de sddio pode também diminuir a
quantidade de anti-hipertensivos utilizados, assim como a do-
sagem dos mesmos para o controle da PA. O efeito da redu-
céo da PA na redugao de eventos cardiovasculares permanece
incerto,”"® embora um seguimento de longo prazo do estudo
Trials of Hypertension Prevention (TOHP) mostrou que a redu-
céo da ingestao de sal associou-se a um risco menor de even-
tos cardiovasculares.” Vimos, portanto, que embora as redu-
cOes da PA observadas em normotensos tenha sido pequena,
se mantidas durante periodos maiores, elas poderiam obter
protecao consideravel para eventos cardiovasculares. Além do
mais, ndo existem evidéncias de que a redugdo de quantidades
altas a moderadas de sal produza algum prejuizo.'

Ha polémica quanto a quantidade permitida de sal adicio-
nado a dieta de pacientes com IC. Dieta com baixo teor de
sodio (2 g) foi associada a reducéo de ingestao de proteina,
ferro, zinco, selénio, vitamina B12 e aumento da ativagéo
neuro-hormonal, o que pode ser prejudicial para o estado nu-
tricional do paciente. Dieta com 6,6 g de sal reduziu ativagao
neuro-hormonal.

A restricao da ingestéo de sal para 3 g s6 beneficiou pa-
cientes com IC avancada. Uma dieta com teor normal de sddio
associou-se com melhor evolugao e, em metandlise, a restricao
de sddio aumentou a mortalidade. Entretanto, outros estudos mos-
traram beneficio da restricao de sodio.""® Assim, ainda ndo esta
bem definido o valor ideal de sddio a ser usado na dieta de pacien-
tes com IC, que deve ser adaptado a situagéo clinica do paciente.

REcOMENDAGOES
Dados os beneficios potenciais e baixo risco, a restricdo mo-
derada de sddio na dieta € recomendada como parte do trata-
mento nao farmacolégico da HA por quase todas as organiza-
¢Oes nacionais e internacionais.

Recomenda-se, para a populagao em geral, ingestao diaria
de até 5 a 6 g de sal. 0 JNC-7 de 2003 recomenda redugéo
da ingestao de sddio na dieta dos 150 a 200 meg/dia para
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abaixo de 100 meg/dia (aproximadamente 2,3 g de sodio).'®
A diretriz europeia de hipertensao de 2007 recomenda menos
que 85 meg/dia (2,0 g de sédio)."” A diretriz brasileira de 2010
orienta a hipertensos e “limitrofes” a reducao de sodio na dieta
e que a necessidade didria de sddio para os seres humanos € a
contida em 5 g de cloreto de sddio, ou sal de cozinha, ao dia.'

Na prética, € dificil conseguir a adesao do paciente a redugao
do consumo de sal em uma abordagem mais individual. Deve-se
aconselhd-lo a evitar usar o saleiro a mesa e alimentos muito
salgados. Como 80% do sal da dieta é derivado do sal adiciona-
do nas comidas e bebidas processadas (sal “oculto”), a maneira
mais facil, portanto, de se obter significativa reducao em toda
populagdo é pela redugdo do conteldo de sal adicionado nos
alimentos processados. ' A reducdo na quantidade de sal nos ali-
mentos industrializados constitui, inclusive, estratégia de Satde
Plblica para a reducao da prevaléncia da HA.? Intervencao regu-
latdria promovendo reducdo na ingestao de sal para a populagao
em geral poderia promaver substancial qualidade de vida e redu-
¢ao nos gastos com cuidados a satde.”?"?2

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
0 tratamento da HA em pacientes com IC deve levar em conta o
tipo de disfuncéo: a disfuncéo sistélica, na qual a contratilidade
cardiaca prejudicada é a anormalidade priméria, ou a disfuncao
diastolica, em que ha limitagdo para o enchimento diastdlico e,
consequentemente, do débito cardiaco, devido ao aumento da
rigidez ventricular.”?* A HA e a doenga isquémica séo as maiores
causas de disfuncao diastélica.”* A distingdo entre essas situa-
coes pode ser feita pela medida da fracao de ejecdo (FE) do ven-
triculo esquerdo. A FE esta normal ou aumentada na disfuncao
diastolica pura, ja que a contratilidade ndo esta prejudicada.

E importante que se estabeleca o tipo de IC, pois isso pode
nos orientar quanto ao agente anti-hipertensivo a ser utilizado.

DisruncAo SistoLicA

Os objetivos da terapia anti-hipertensiva na disfuncéo sistéli-

ca sao reduzir tanto a pré-carga (para diminuir sintomas con-

gestivos) quanto a pés-carga (para aumentar a contratilidade
cardiaca). Como resultado, os agentes anti-hipertensivos sao
diuréticos, incluindo a espironolactona, Inibidores da Enzima

Conversora da Angiotensina (IECA) e Betabloqueadores, todos

aqueles que melhoram a sobrevida.

* Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina — 0s
IECA constituem terapia inicial para IC e, quando usados em
pacientes com IC leve a avangada (muitos destes ndo estao
hipertensos), aumentam o débito cardiaco, diminuem os sin-
tomas congestivos (predominantemente via venodilatacao),
reduzem a taxa de disfuncao cardiaca progressiva e reduzem
a mortalidade cardiovascular em 1 a 4 anos (Gréfico 1).25,26
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0 enalapril associou-se com redugdo da mortalidade quan-
do comparado com a combinagao de hidralazina-dinitrato de
isossorbida em pacientes com IC moderada CF Il ou Il da
New York Heart Association (NYHA) em 2 anos (18 versus
25%) e em 5 anos (48 versus 54%).%

Os IECA sao também benéficos em pacientes com disfun-
cao ventricular esquerda assintomatica; pacientes tratados
tém melhor preservagao da funcao cardiaca manifestada por
menor dilatacdo ventricular esquerda e menor incidéncia de
progressao para IC. No estudo SOLVD, de 4.228 pacientes
(83% pos-infarto) com disfungéo ventricular esquerda as-
sintomatica, a administracao profilatica de enalapril reduziu
a probabilidade de morte ou IC. Além disso, a mortalidade
tardia também é reduzida?-?® (Grafico 2).

Os IECA possuem uma vantagem adicional em hipertensos
com hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), promovendo
maior regressao da HVE do que Beta-bloqueadores.?

0 maior beneficio associado com IECA na manutengéo da
performance cardiaca pode relacionar-se com a inibigao do sis-
tema renina angiotensina local, diminuindo, assim, os efeitos
deletérios da angiotensina Il (A Il) na fungdo miocérdica e no
remodelamento ventricular.®

Apesar desses efeitos cardiovasculares benéficos, os
IECA geralmente ndo melhoram a taxa de filtragdo glomerular
na IC. Ao contrario, hd um aumento (geralmente modesto) na
concentracao de creatinina plasmatica em aproximadamente
30% dos casos.*" Essa complicagdo ocorre mais provavelmen-
te em pacientes nos quais a manutencgao da taxa de filtragao
glomerular é dependente da A Il, como, por exemplo, agqueles
em terapia com altas doses de diurético. Esses pacientes tém
também grande risco de hipotensao na primeira dose.

Embora pacientes negros tenham menor resposta anti-
-hipertensiva com IECA do que brancos,*? evidéncias suge-
rem que ha protecao cardiovascular similar em pacientes
com IC.233 Assim, em geral, recomenda-se que sejam tra-
tados da mesma forma.

Em relagao as doses utilizadas, a terapia com [ECA tem
inicio com baixas doses (2,5 mg de enalapril duas vezes ao
dia ou 6,25 mg de captopril trés vezes ao dia) e é capaz de
reduzir hipotensdo e azotemia. Caso a terapia inicial seja
tolerada, a dose é aumentada gradualmente até ocorrerem
efeitos adversos ou até que a dose de manutencao seja al-
cangada (10 mg duas vezes ao dia de enalapril, 50 mg trés
vezes ao dia de captopril, 35 mg por dia de lisinopril, ou 5
mg duas vezes ao dia de quinapril). Essas doses altas séo
recomendadas, pois foram utilizadas com sucesso em es-
tudos,* mas permanece incerto se doses baixas fornecem
graus de protecao cardiaca.
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Grafico 1. Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina melhora
a sobrevida na insuficiéncia cardiaca moderada. Enalapril, comparado
com placebo, diminuiu a mortalidade de pacientes CF Il e lll da New
York Heart Association. The SOLVD Investigators.?
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Grafico 2. O Enalapril melhorou eventos em pacientes com disfungdo
ventricular esquerda assintomatica. No estudo SOLVD, de 4.228 pacientes
(83% pds-infarto) com disfungdo ventricular esquerda assintomética, a
administragao profilatica de enalapril reduziu a probabilidade de morte
ou insuficéncia cardiovascular (p < 0,001). The SOLVD Investigators.?
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Grafico 3. Sobrevida com Carvedilol na insuficiéncia cardiaca.
Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier em pacientes com insuficiéncia
cardiaca mantidos com digoxina, diuréticos e Inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina e depois tratados com carvedilol ou
placebo. Packer et al.¥
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Terapia anti-inflamatéria ndo hormonal concomitante
(incluindo 325 mg de aspirina por dia) pode reduzir a me-
lhora hemodindmica associada com IECA na IC avangada.®
A vasoconstricao induzida pela A Il na IC € parcialmente
melhorada pela liberacdo de prostaglandinas vasodilatado-
ras; assim, esses agentes, ao bloguearem essa resposta,
podem minimizar o grau de queda da resisténcia vascular
apds a administracao de um IECA.

* Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina (BRA)
— 0s BRA no tratamento da IC parecem ser tao efetivos
quanto, ou, possivelmente, levemente menos efetivos que
os IECA quando comparados diretamente. Entre pacientes
com IC, sdo mais frequentemente usados em pacientes in-
tolerantes aos IECA ou preferidos aos IECA em pacientes
que ja estdo tomando um BRA por qualquer outra razéo. O
uso de BRA em adicdo a IECA é menos certo; no entanto,
esse assunto € de importancia limitada para o tratamento
da hipertensao, pois a maioria desses pacientes possuem
pressao normal ou baixa (média de 125/75 mmHg no estu-
do CHARM-Adicionado).%

» Beta-bloqueadores — certos Beta-bloqueadores, particu-
larmente carvedilol, metoprolol e bisoprolol, ttm demons-
trado melhora da sobrevida em geral e livre de eventos, em
pacientes com IC leve a avangada (Gréfico 3).”*% 0 aumen-
to da sobrevida parece ser adicional a induzida por IECA.
A terapia com Beta-blogueadores pode ser considerada,
independentemente da hipertensao em pacientes com IC
classe II, Ill, ou IV da NYHA, que estejam estabilizados com
um IECA, digoxina e diuréticos. Os Beta-bloqueadores po-
dem também promover alivio da angina em pacientes com
doenca isquémica e controlar a frequéncia cardiaca em pa-
cientes com fibrilacao atrial.

Antes de iniciar a terapia, 0 paciente deve ser informado
que Beta-bloqueadores podem levar a aumento dos sintomas
por quatro a dez semanas antes que seja observada qualquer
melhora.* Para o inicio seguro da terapia, & recomendado*' que
seja iniciada com doses muito baixas e dobradas semanalmente,
até que a dose-alvo seja alcancada ou que os sintomas tornem-
-se limitantes. As doses inicial e alvo sdo respectivamente: para
o carvedilol, 3,125 mg e 25 a 50 mg (a mais alta dose usada
em pessoas acima de 85 kg); para metoprolol, 6,25 mg e 50
a 75 mg; e para bisoprolol, 1,25 mg uma vez ao diae 5 a 10
mg uma vez ao dia. Aumentos de doses, em geral, sdo feitos a
cada duas semanas. Mesmo doses iniciais mais baixas podem
ser administradas a pacientes com descompensagao recente,
com pressao sistolica abaixo de 85 mmHg. Esforgos devem ser
feitos para se atingir a dose-alvo, ja que a melhora parece ser
dose-dependente.
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0 ganho de peso isolado pode ser tratado com diuréticos, mas

0 edema resistente ou descompensacao mais grave pode requerer

a interrupcao (possivelmente transitéria) do Beta-bloqueador.

* Diurético de alga — a terapia diurética para sinais de re-
tencao hidrica (pulmonar e/ou edema periférico) € usual-
mente iniciada com diurético de alga (furosemida). A que-
da da pressao de enchimento intracardiaco, resultante da
remocao de fluido induzida pelo diurético, tendera reduzir
0 débito cardiaco e a pressao arterial.

* Antagonistas da Aldosterona — a administragao de
um Antagonista da Aldosterona (espironolactona ou
eplerenone na dose de 25 a 50 mg/dia) melhora a so-
brevida de pacientes com IC avancada,*? em pacientes
com infarto do miocérdio recente e disfungdo ventricular
esquerda® e podem também prevenir arritmias fatais
em pacientes com IC leve a moderada* por dois meca-
nismos provaveis: elevagao na concentragao do potassio
sérico e na prevencao do efeito toxico do hiperaldostero-
nismo no coragao.

* QOutros anti-hipertensives — outros anti-hipertensivos
tém sido avaliados no tratamento da IC, tais como:

* a combinagao de hidralazina e dinitrato de isossorbida
prolonga a sobrevida®™ e é particularmente efetiva em
negros com IC que sao tratados com terapia padrao,
porém requer varias doses diarias, pode dar mais efei-
tos colaterais e ser menos efetiva que IECA;?

* estudos iniciais sugeriram um possivel efeito deletério
dos Blogueadores dos Canais do Célcio (BCC) de curta
duracdo, devido aos seus efeitos inotropicos negativos
e da atividade simpatica aumentada, em pacientes com
IC, devido a funcéo sistélica prejudicada. No entanto,
estudos com os BCC de acéo prolongada, amlodipino e
felodipino,*’#¢ mostraram que essas drogas sdo seguras
e bem toleradas quando administradas para angina ou
hipertensao nesses pacientes;

* blogueadores adrenérgicos centrais (tais como clo-
nidina), em estudos limitados, melhoraram a IC,*
porém nao tém sido utilizados comumente para o
tratamento da HA nessa condicao.

DISFUNGAO DIASTOLICA

Os Beta-bloqueadores, os BRA e o verapamil podem ser bené-

ficos nestas situagoes:

* (s Beta-blogueadores possuem uma variedade de efeitos
benéficos em pacientes com disfungao diastélica, incluindo
reducdo da frequéncia cardiaca (FC) — permitindo maior
esvaziamento do atrio esquerdo —, uma reducéo na de-
manda de oxigénio miocardico, pela redugéo da PA, e re-
gressao da hipertrofia ventricular esquerda;?
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e (s BRA podem também ser benéficos em pacientes com
disfuncéo diatolica,*®*' de acordo com dados do estudo
CHARM-Preservado, no qual a terapia com candesartana
foi associada e houve tendéncia de reducao de mortalidade
cardiovascular ou hospitalizacao por IC.%

* (0 verapamil também pode ser (til no tratamento da disfun-
cao diastolica pura, pois melhora a complacéncia do ventri-
culo esquerdo.?#

0 papel dos IECA esta menos certo em pacientes com
disfuncao diastélica. A reducao da pos-carga pode induzir
hipotensao em alguns casos; no entanto, esses agentes po-
dem também levar a melhora dos sintomas e uma redugéao
da massa do ventriculo esquerdo.5 Um beneficio adicional
é que a reducéo local da producéo de A Il pode diminuir a
rigidez miocérdica.?®

Os diuréticos e venadilatadores, tais como nitratos e BCC
diidropiridinicos, devem ser administrados com cautela na dis-
funcéo diastdlica. O paciente que tem disfungao diastolica do
ventriculo esquerdo com camara pequena e rigida estéa parti-
cularmente suscetivel a redugéo excessiva da pré-carga, que
pode levar consequentemente a menor enchimento do ventri-
culo esquerdo, queda do débito cardiaco e hipotensao. Em pa-
cientes com HVE grave devido a hipertensao ou a cardiomiopa-
tia hipertréfica, reducéo excessiva da pré-carga pode também
gerar obstrucao subadrtica da via de saida.

A HVE é frequentemente presente em pacientes com dis-
funcao diastélica que, por sua vez, pode ser melhorada.®® Em
metanalise publicada em 2003, foi avaliada a eficacia relativa
de diferentes anti-hipertensivos em relacéo a capacidade de
reverter a HVE em hipertensos? e, apds ajustes estatisticos
para duragao da terapia e grau de redugdo da pressao, as re-
ducdes relativas no indice de massa do ventriculo esquerdo
foram: BRA — 13%, BCC — 11%, IECA — 10%, diuréeticos — 8%,
Beta-blogueadores — 6%.

Os BRAs, BCCs e IECAs produziram maior regressao que
0s Beta-bloqueadores, porém a significancia clinica dessa dife-
renca ainda permanece incerta, ja que nao ha ainda nenhuma
evidéncia de que regressao mais rapida da HVE esteja associada
com melhora de eventos clinicos em longo prazo.

Como nenhum estudo até agora demonstrou especifica-
mente melhora de eventos com a terapia anti-hipertensiva em
pacientes com IC, o tratamento para reduzir a carga hemodina-
mica é benéfico nessa condicao e deve ser realizado (racional
mecanistico). Baseado em diretrizes publicadas pela ACC/AHA
em 2005, o tratamento da hipertensao em pacientes de alto
risco e naqueles com disfuncao ventricular esquerda assinto-
matica ou sintomatica é uma indicagéo classe .**
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Os IECAs, BRAs, Beta-bloqueadores e Antagonistas da
Aldosterona possuem efeitos favoraveis na sobrevida na IC que
sao independentes de seus efeitos na pressao arterial; portan-
to, mesmo sem resposta da pressdo arterial, esses medica-
mento devem ser mantidos.

0 alvo de PA para pacientes com IC ndo esta definido, mas,
naqueles com disfuncao sistolica, podem ser considerados o0s
valores mais baixos que ndo se associam com sintomas de
hipotensao ou evidéncia de hipoperfusdo. Em alguns pacien-
tes com IC grave, pode ser uma pressao sistdlica inferior a
90 mmHg, porém, em pacientes hipertensos e com IC, essa
meta baixa ndo é conseguida facilmente.

Dados de estudos clinicos em IC:

* No estudo EPHESUS de eplerenone versus placebo, no qual
a maioria dos pacientes foi tratada com Beta-bloqueador e
um IECA ou um BRA, aqueles também tratados com eple-
renone tiveram uma média pressorica de 124/75 mmHg.*

* No estudo CHARM-Adicionado, com a candesartana ver-
sus placebo, no qual a maioria dos pacientes foi tratada
com um Beta-bloqueador e um IECA, mas nao com um
Antagonista da Aldosterona, aqueles também tratados
com a candesartana tiveram uma média pressérica abaixo
de 125/75 mmHg.%*
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Ingestao dietética, excrecao urinaria de 24 horas de Na e K

e risco cardiovascular em hipertensos
Dietary intake, urinary excretion of 24 hours of Na and K and cardiovascular risk in hypertensive

Tatiana Maria Palmeira dos Santos’, Sandra Mary Lima Vasconcelos’

Este estudo teve por objetivo avaliar a ingestdo dietética (ID)
de sddio (Na) e potassio (K) por meio de inquérito alimentar
e da excrecdo em urina de 24 horas (EU24H) e verificar sua
associacao com fatores de risco cardiovascular em hipertensos.
Trata-se de umestudo transversal com 76 pacientes hipertensos,
com dados coletados em dois momentos em espaco temporal
de 1 ano, avaliados quanto aos dados sociodemograficos,
antropométricos (indice de massa corporal e circunferéncia da
cintura), bioquimicos  (colesterol, triglicerideos e glicemia
de jejum), clinicos (uso de medicacdo anti-hipertensiva ou
nao) e dietéticos (ID e EU24h de Na e K). Para a analise dos
dados, foram utilizados coeficiente de correlagéo de Spearman
(técnicas de estatistica descritiva), os testes t de Student e de
Meann-Withney e ANOVA seguidos de testes de Tukey, adotando-
se um nivel de significancia de 5%. Os grupos apresentaram
em comum maior frequéncia de pessoas do género feminino,
idosas, com colesteral total (CT) elevado, assim como elevado
indice de obesidade abdominal (OA), numa populacao de classe
socioecondmica baixa. Observou-se que o uso de medicamentos
ant-hipertensivos nao influenciaram a EU de Na e K. Merecem
destaque ainda as importantes diferencas entre o padréo de
consumo quando avaliados pela EU e pelo IDR24h, o que mostra
a importancia do uso de bhiomarcadores para quantificar a real
ingestao dos nutrientes estudados diante da variabilidade da ID
e dos vieses em quantificar a ID pelo IDR24h. Os dados obtidos
por meio da excrecao urinaria revelaram alto consumo de Na e
baixo de K, demonstrando que tal populagéo apresenta ingestao
dietética inadequada.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao, ingestao alimentar, diurese, sodio, potassio, fator
de risco, doenga cardiovascular.

This studyaimedtoevaluate the dietaryintake (DI) of sodium
(Na) and potassium (K) through food intake and excretion
in urine of 24H (EU24H) and verify its association with
cardiovascular risk factors in hypertensive patients. This is
a cross-sectional study on hypertensive, 76 patients, with
data collected at two points with the timeline of one year,
assessed for socio-demographic data, anthropometric
(body mass index and waist circumference), biochemical
(cholesterol, triglycerides and fasting glucose), clinical
(use of antihypertensive medication or not) and dietary (DI
and UE24h and Na and K). For data analysis we used the
Spearman correlation coefficient (Descriptive statistical
techniques), the Student’s t-test and Mann-Whitney test
and ANOVA followed by Tukey test adopting a significance
level of 5%. The groups had in common a higher frequency
of female persons, the elderly, with high cholesterol, high
frequency of abdominal obesity in a population of lower
socioeconomic class. It was observed that the use of
antihypertensive medications did not influence the Na
and K UE. Moreover, we stress the important differences
between the pattern of consumption when evaluated
by the UE and the DIR24h, which demonstrates the
importance of using biomarkers to quantify the actual
intake of nutrients due to the variability of the DI and
quantify the biases in the DIR24h. The data obtained
from urinary excretion showed a high consumption of low
Na and K, showing that this population has inadequate
dietary intake.

Hypertension, eating, diuresis, sodium, potassium, fator
de risco, cardiovascular disease.
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INTRODUGAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) € uma doenca cronica, de
elevado custo econdémico-sacial, principalmente em decorréncia
de suas complicagdes, acarretando aumento do risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais em seus portadores.'?

Mais de um quarto da populagao adulta no mundo sofre de
HAS, e as projecdes indicam que, em 2025, 29 a 30% da po-
pulagdo mundial poderé apresentar essa doenca, alcangando
1,56 bilhdes de adultos.? Para individuos entre 40 e 70 anos de
idade, um aumento de 20 mmHg na presséo arterial sistélica
(PAS) ou de10 mmHg na presséo arterial diastélica (PAD) pode
dobrar os riscos de doenca cardiovascular (DCV).*

Dentre os fatores de risco que contribuem para o surgimen-
to da HAS, sdo conhecidos os nao modificaveis: sexo, idade e
raca; e os modificaveis, que séo habitos alimentares inadequa-
dos, principalmente ingestao excessiva de sal e baixo consu-
mo de vegetais, sedentarismo, obesidade e consumo exagera-
do de alcool, cujo controle contribui para a diminui¢ao do risco
cardiovascular devido a reducao da pressao arterial (PA)."®

Em termos de dieta, sodio (Na) e potassio (K) sdo nutrien-
tes com efeitos antagonicos sobre a HAS, cujo manejo € funda-
mental na dieta do hipertenso. Observa-se elevado consumo de
sal na populacao brasileira, atingindo niveis superiores a 12 g/
dia per capita, em contraponto com a recomendacao de até 5
g/dia’ em uma dieta saudavel. Estima-se que cerca de 75% do
sodio consumido seja proveniente de produtos industrializados
como embutidos, conservas, enlatados e defumados.’

O INTERSALT revelou associacao positiva entre consumo de Na
e hipertensao, o que foi corroborado ao serem avaliadas as diferen-
cas nas prevaléncias de HAS associadas ao grau de industrializacao
das populagdes estudadas.5’ Esse estudo concluiu também que a
ingestao de K, medida pela excregdo urindria de 24 horas, era um
importante determinante de hipertensao independentemente da PA
da populagéo, uma vez que um aumento de 30 a 45 mmol (1,02 —
1,53 g) de ingestao de K estava associado a uma reducdo media
na PAS de 2 a 3 mmHg. Segundo Fajardo,® a excrecao urinaria de
potassio esta inversamente associada com PAS e PAD.

Os estudos de habitos alimentares e dieta de uma popu-
lacdo se utilizam dos inquéritos dietéticos como principal ins-
trumento para avaliar o consumo alimentar, sendo o inquérito
dietético recordatério de 24 horas o0 mais utilizado mesmo con-
siderando suas limitagdes.>'® No caso do sddio, considerando
que mais de 95% do quantitativo ingerido é excretado na urina,
e que a avaliacao dietética apresenta muitos vieses, a excre-
cao urindria de 24 horas constitui um excelente marcador do
seu consumo didrio;"" quanto ao potassio, aproximadamente
80 a 90% do ingerido é excretado na urina. Sendo assim, am-
bos os métodos (EU e ID), serdo estudados neste trabalho para
avaliar a ingestao de sodio e potassio.b”
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Considerando a influéncia da ingestao desses eletrélitos na
PA e consequentemente sua associacdo com risco cardiovas-
cular, bem como a influéncia de fatores socioecondmicos na
dieta, este estudo teve por objetivo avaliar a ingestéo dietética
de Na e K por meio de inquérito alimentar e da excrecao em
urina de 24 horas a fim de verificar sua associacao com fatores
de risco cardiovascular em portadores de HAS.

METODOS

TiPO DE ESTUDO E CASUISTICA

Trata-se de um estudo transversal que partiu de um universo de
hipertensos e diabéticos cadastrados no sistema HIPERDIA-
MS, (programa de cadastramento e acompanhamento de hi-
pertensos e diabéticos), dos VIl distritos sanitarios de Maceid
(AL), avaliados como subamostra em pesquisa para 0 SUS
(n = 1.134), compreendendo duas coletas, em um espago
temporal de um ano.

Participaram deste estudo hipertensos com e sem diabetes
melito tipo Il, com coleta concomitante de dados de ingestao
dietética por inquéritos dietéticos recordatorio de 24 horas (ID
R24h) e excrecao urinaria de 24 horas (EU24h). Foram exclui-
dos os diabéticos sem HAS (n = 23), pacientes com registro
de doenca renal (n = 4) na ficha do HIPERDIA, aqueles que es-
tavam em uso de diuréticos (n = 22), e os pacientes que nio
tiveram a avaliagao simultanea de IDR24h e EU24h (n = 17)
0 que totalizou 160 pacientes na 12 coleta (2009). Os mes-
mos pacientes foram convidados para a 22 avaliagéo (2010),
e desses completaram o protocolo 76 individuos (47,5% da 12
coleta), constituindo, assim, a amostra do presente estudo. Ou
seja, 76 individuos avaliados duas vezes (Figura 1).

Os pacientes foram avaliados quanto aos dados sociode-
mograficos, antropométricos, bioguimicos, de estilo de vida,
clinicos e dietéticos conforme demonstra a Tabela 1, dados
utilizados para descrever os grupos, identificar fatores de risco
cardiovascular e a ingestao dietética de Na e K, seguindo os
procedimentos descritos a seguir.

CARACTERIZAGAO DOS GRUPOS

Para tal foram utilizados dados sociodemogréficos, antropo-
meétricos, indice de massa corporal e circunferéncia da cintu-
ra (IMC e CC), bioquimicos (perfil lipidico e glicemia), clinicos
(classificacao de PA e medicacao) e dados de estilo de vida
(tabagismo, sedentarismo e consumo de alcool).

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Obesidade foi avaliada pelo IMC segundo WHO," a obesidade
abdominal segundo critérios do IDF,"® e a CC segundo género e
etnia (brancos de origem europeia e negros, homens > 94 cm
e mulheres > 80 cm).
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N .
. =160 t
n=1.134 pacientes " 1acg?:t|:n .
PPSUS | (2009)
n=230 pacientes 1ano !
PPSUS I
Y
n=76 pacientes
22 coleta
A (2010)
Grupos de Dados avaliados
variaveis 12 coleta n = 160 22 coleta n =76
Sociodemogréficos Sexo, idade e CCEB Sexo, idade.
Antropométricos IMC, CC IMC, CC
Em capilar: Em sangue venoso:
o PERFIL LIPIDICO PERFIL LIPIDICO
Bioquimicos (CTeTg,) (CT, Tg)
Glicemia de jejum Glicemia de jejum
L ) . Diagnostico,
Clinicos Diagnéstico medicacao, PA
Ingestao dietética Ingestao dietética
Dietéticos de NaeK deNaeK
EU Na e K EUdeNaeK
B

Figura 1. Protocolo geral da pesquisa A: Fluxograma das duas
coletas realizadas com os hipertensos das PPSUS | e Il e em destaque
(cinza) a insercdo deste estudo no processo. B: Dados coletados
nas duas etapas da pesquisa: sociodemogréaficos, antropométricos,
bioguimicos, de estilo de vida, clinicos e dietéticos.

0 perfil lipidico e glicémico, na 1? coleta, foi analisado
em sangue capilar, em que uma gota de sangue capilar foi
obtida para cada medida de glicose, triglicerideos e co-
lesterol, utilizando tiras testes do aparelho Accutrend GCT
(Roche®) cuja faixa de medigao é a seguinte: colesterol 150
— 300 mg/dL, triglicerideos 70 — 600 mg/dL e de glicose 20
— 600 mg/dL foram adotados os pontos de corte do aparelho
sendo hiperglicemia, glicemia > 100 mg/dL, hipercolestero-
lemia, colesterol total > 200 mg/dL e de hipertrigliceride-
mia, triglicerideos > 200 mg/dL. Na 22 coleta, o sangue foi
obtido por pungdo venosa em sistema vacutainer mediante
jejum de 12 horas, previamente orientado, nas unidades de
salde, e as amostras devidamente acondicionadas foram
transportadas para o laboratério de bioguimica do hospital
universitario para determinacao do perfil lipidico (trigliceri-
deos, colesterol) e glicemia de jejum, interpretados segun-
do critérios da IV DBD.™

Os pacientes foram agrupados conforme o tipo de medica-
cao que faziam uso, e aqueles em medicacao anti-hipertensiva
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(exceto diurético que foram excluidos) foram agrupados de
acordo com a classe do anti-hipertensivo.

Para verificar se 0s medicamentos interferiam na EU de Na
e K, foram avaliados todos os pacientes com dados de EU, in-
clusive aqueles em uso de diuréticos. Diante disso, a amostra
incluida para efeito dessa anélise especifica foi composta por
pacientes em terapia medicamentosa ou ndo, que possuiam
dados de EU de Na e K.

InGesTAO DIETETICA DE NA E K

Aingestao de Na e K foi obtida de duas fontes: IDR24h e simul-
tanea excrecao de Na e K em urina de 24 horas (EUNa e EUK),
ou seja, obtidas no mesmo dia de investigagao. A ingestao re-
ferida através do inquérito alimentar foi calculada com o auxilio
do software NutWin® e para os alimentos ndo contemplados
neste software utilizou-se as tabelas de composicao quimica
de alimentos TACO e IBGE, nesta ordem de prioridade. Os da-
dos dietéticos e da EU de Na e K foram avaliados segundo
adequacao as recomendagdes nutricionais e terapéuticas para
individuos adultos, hipertensos, utilizando a recomendacéo da
VI DBHAS como ponto de corte para verificar prevaléncia de
inadequacéo.

Os pacientes foram orientados quanto ao preparo e proce-
dimento para coleta de urina de 24 horas, para analise EUNa
e EUK realizada no laboratério de andlises clinicas do hospital
universitario (HU-UFAL, utilizando o analisador de ions seleti-
vo para dosagem de Na-K-Li (Biomedica®) por tecnologia de
eletrodos, com aspiragao e sistema de calibragao e limpeza
automaticos. A EU24h de Na e K (mmol/L) foi calculada pela
formula:

EU24H Na ou Vol urina 24h (mL) x Na ou K excretado (mmol) (1)
K(mmol/L)= 1.000

ANALISES ESTATISTICAS

As varidveis discretas foram analisadas a partir de sua fre-
guéncia nos pontos de corte especificos (género, IMC, CC).
As variaveis continuas foram apresentadas em média e desvio
padrao (X + DP) e mediana para variaveis assimétricas. Foram
aplicados os testes de kolmogorov-Smirnov para verificar se 0s
dados de ingestao de nutrientes apresentam distribuicao nor-
mal ou assimétrica. Para a analise dos dados, foram obtidas
distribuicGes absolutas e percentuais e o valor dos coeficientes
de correlagao de Pearson e Spearman (técnicas de estatisti-
ca descritiva) e foram utilizados os testes t de Student e de
Mann-Withney. Para comparar mais de dois grupos utilizou-se
ANOVA com comparagoes de Tukey. Em todos os testes a hi-
potese de nulidade foi rejeitada em 0,05 ou 5% (p < 0,05).
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RESULTADOS

A amostra formada por 76 pacientes, avaliados em dois momen-
tos no espago de um ano, constituiu-se de mulheres (83,6%),
com idades de 61,71 + 9,14 anos, sendo 76,3% (n = 58) hi-
pertensos e 23,7% (n = 18) hipertensos diabéticos, de classe
econdmica predominantemente D (65,80%) e C (26,30%).

Em relacao ao perfil bioguimico, obtido em sangue capilar,
na 12 coleta a maioria dos pacientes apresentou niveis normais
de colesterol e triglicerideos e 41,27% (n = 85) apresentaram
hiperglicemia. Os dados antropométricos revelaram predomi-
nancia de obesidade, e a obesidade abdominal (OA) foi obser-
vada em praticamente todo o grupo (Tabela 1).

O perfil bioquimico obtido em sangue venoso na 22 coleta (Tabela
1), revelou hipercolesterolemia (n = 52; 71,2%) (p < 0,000) e tam-
bém elevada frequéncia de hiperglicemia (n = 35; 47,9%).

Ao comparar a 22 coleta (Tabela 1), um ano apés, com a
18, nota-se aumento da frequéncia de excesso de peso e de
obesidade abdominal, porém com aumento significativo na fre-
quéncia de CC normal (p < 0,031).

Apressaoarterial sistdlica (PAS) médiafoide 160+ 16,63 mmHg
e a pressao arterial diastdlica (PAD) de 90 £ 10,14 mmHg. Os esté-
gios de hipertensao arterial que predominaram foram os estagios |
(n=23;30,26%) e ll (n = 16; 21,05%).

A avaliacdo de EU de Na e K versus medicamentos, no sen-
tido de verificar se havia interferéncia dos mesmos sobre a ex-
crecdo, revelou que nao houve diferencas entre 0s grupos nas
duas situagdes analisadas: I) a amostra estudada e Il) a amostra
estudada, acrescida dos pacientes em uso referido de diurético
(incluindo aqueles que os dados de ID e EU nao foram obtidos
simultaneamente), que foram excluidos do estudo (Tabela 2).
Porém, ainda assim foi mantida a amostra sem os pacientes que
faziam uso de diuréticos. Comparando o uso de medicagao aos
dados de EU de Na e K (Tabela 2), observou-se que os dados
obtidos ndo foram significativos entre os grupos estudados.

Em relacéo ao uso de medicamentos nao diuréticos, 35 pa-
cientes (46%) referiram usar anti-hipertensivos, destacando-se
entre estes os inibidores da ECA (n = 27, 35,52%) (Tabela 2).

Quanto aos resultados referentes a ingestao de Na e K, obti-
dos por meio do ID e EU ilustrados na Tabela 3, pode-se verificar
que, de modo geral, a ingestao baseada no inquérito alimentar
apresentou-se em menor quantidade quando comparada aquela
obtida por meio do biomarcador (dosagem bioquimica na EU).

Analisando os dados da ID e EU de Na e K nas duas co-
letas realizadas (Tabela 4), destaca-se a EUNa, consideran-
do que houve aumento significativo (p < 0,005) do consumo
inadequado [13 (17,1%) versus 51 (67,1%])], assim como do
consumo de K segundo EU (p <0,005), uma vez que o consu-
mo inadequado passou de 86,8 para 96,1% na 12 e 22 coletas,
respectivamente.
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Tabela 1. Perfil bioquimico e antropométrico dos hipertensos estudados
do municipio de Macei6 (AL).

12 coleta 22 coleta
Variavel (n = 176) (n = 76) Valor p
n % n %
Glicose™
Normal 43 57,3 38 52,1
Elevada 32 42,7 35 479 0,119
TOTAL 75 100,0 73 100,0
o CT**
£ Normal 49 645 21 288 0,000
2 Hlevado 27 35 52 712
= T0TAL 76 100,0 73 100,0
TG+
Normal 47 63,5 44 60,3 0,687
Elevado 27 26,5 29 39,7
TOTAL 74 100,0 73 100,0
IVC* >
Eutrofia 23 30,3 21 28,8
.= Sob/Obesidade 48 63,2 48 65.8 0,879
2 Baixo peso 5 66 4 55
é TOTAL 76 100,0 73 100,0
E cer
Normal 3 3.9 10 141 0,031
0A 73 96.1 61 85.9
TOTAL 76 100,0 A 100,0

Nivel de significancia de 0,05. Tg: triglicerideos; CT: colesterol total; HDL-c: lipoproteina de alta densidade;
IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; OA: obesidade abdominal.

*1 paciente ndo completou o protocolo na 12 coleta e 3 pacientes na 22 coleta

**3 pacientes nao completaram o protocolo na 2? coleta

***2 pacientes nao completaram o protocolo na 12 coleta e 3 pacientes na 2 coleta

****3 pacientes ndo completaram o protocolo na 22 coleta

***** 5 pacientes ndo completaram o protocolo na 2% coleta

Tabela 2. Excregdo urinria de sédio e potéssio segundo medicacao
de hipertensos estudados do municipio de Maceid (AL).

Amostra estudo

Amostra estudo + diuréticos

— *
(n = 76) (n = 97)**
EU média* EU média*
Na (mg) K (mg) Na (mg) K (mg)

Sem med. 3.153.4 18989 31534 1898,9
(n = 40)
Diuréticos
Do 3327,5 2256,8
IECA 37684 24724 37584 24724
(n=127)
%”L“’Z)AH 30648 19501 30648 19500
81“103“- 2968,5 1664,4 2968,5 1664,4
Valor p 0,83 0,68 0.89 0.72

Med.: Medicamentos; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; AH: anti-hipertensivos; EU: excrecao
urinaria; Na: sodio; K: potéssio.

*Incluidos todos os pacientes que compdem a amostra do estudo.

**Incluidos todos os pacientes que compdem a amostra do estudo mais aqueles em uso de diuréticos (n = 21).
#Dados das duas coletas.
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Tabela 3. Ingestao de Na e K estimada por meio de inquérito dietético recordatério de 24 horas e em excrecao urindria de 24 horas versus
ingestao recomendada em hipertensos estudados do municipio de Maceié-(AL).

Ingestao de Na (mg)

Ingestao de K (mg)

NI 12 coleta 22 coleta 12 coleta 22 coleta
(n = 176) (n=176) (n = 176) (n = 176)

ID EU ID EU ID EU ID EU
M +DP 764,7 £604,4 3672,1+1788,5 860,3+599,7 3041,1+1594,1 12559+ 1037,5 2057,5+1554,1 1671,8+1337,5 2152,3+1130,9
Md 635,0 - - - 1053.8 1647,0 - -
Min 109,2 1107,0 96,0 667,0 268,5 4461 170,0 386,0
Méax 3878,7 12496,4 3202 7291 7088,8 10820,1 9878,0 6111,0
Ingestao
re%omendada* 2000 4700

NI: niveis de ingestao; ID: ingestao dietética; EU: excregdo urinaria; M: média; DP: desvio-padrao; Md: mediana; Min: minimo; Méx: maximo; Na: sédio; K: potassio.
*Ingestao recomendada segundo VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial Sistémica, 2010.

Tabela 4. Frequéncia de adequacéo/inadequacdo segundo ingestao
dietética e excrecao urinaria de Na e K de hipertensos estudados do
municipio de Maceio (AL).

_ 12 coleta 22 coleta Valor p
Variavel (n = 76) (n = 76)
n % n' %
IDNa
Adequado 73 96,1 72 94,7 ®0,700
Inadequado 3 39 4 53
TOTAL 76 100,0 76 100,0
IDK
Inadequado 74 97,4 75 98,7 °0,561
Adequado 2 2,6 1 1.3
TOTAL 76 100,0 76 100,0
EUNa
Adequado 13 171 25 329 30,025*
Inadequado 63 82,9 51 67,1
TOTAL 76 100,0 76 100,0
EUK
Inadequado 66 86,8 73 96,1 °0,043*
Adequado 10 13,2 3 39
TOTAL 76 100,0 76 100,0

“Teste t de Student; “teste de Mann-Whitney *p < 0,05

ID: ingestao dietética; EU: excrecéo urinaria; ; Na: sddio; K: potassio.
Adequado: <2000 mg para Na e > 4700 mg para K.

Inadequado > 2000 mg para Na e < 4700 mg para K

Tabela 5. Correlagao da frequéncia de adequacéo/inadequagéo da
ingestéo dietética e excregao urinaria de Na e K entre os grupos de
hipertensos estudados do municipio de Maceid (AL).

12 coleta 22 coleta
Variavel (n = 76) (n = 76)
n % n %
IDNa
Adequado 73 96,1 72 94,7
Inadequado 3 3.9 4 53
TOTAL 76 100,0 76 100,0
Versus
EUNa
Adequado 63 82,9 25 329
Inadequado 13 171 51 67,1
TOTAL 76 100,0 76 100,0
r (p) 0,112 (0,951) °0,123 (0,288)
IDK
Inadequado 74 97,4 75 98,7
Adequado 2 2,6 1 1,3
TOTAL 76 100,0 76 100,0
Versus
EUK
Inadequado 66 86,8 73 96,1
Adequado 10 13,2 3 39
TOTAL 76 100,0 76 100,0
r (p) 20,317 (0,005)** °0,317 (0,005)**

ar: correlagdo de Spearman; *Correlagao de Pearson. *p < 0,05 e **p < 0,01
ID: ingestao dietética; EU: excrecéo urinaria; Na: sédio; K: potéssio.

A respeito das ingestoes inadequadas de Na e K (Tabela 5),
constata-se que os percentuais de inadequacao da EU sao su-
periores aos obtidos por intermédio do IDR24H, principalmente
no que diz respeito ao sodio. Porém, a ingestao de K por meio
do ID correlacionou-se, e fortemente (correlagao positiva) com
EU (r<0,005).

Quanto a associagao entre excrecao urinaria (EU) de Na e
K com FRCV nos grupos estudados, observou-se, na 12 coleta,
correlacdo da EUNa com a idade e IMC (p < 0,005), enquanto
na 2a verificou-se correlagao da EUK com idade, correlagao po-
sitiva, (p <0,005). Ja a associacao entre ID de Na e K e FRCV,
revelou na 22 coleta, que a IDNa correlacionou-se fortemente
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Tabela 6. Correlacdo entre fatores de risco cardiovasculares e
excrecdo urindria de Na e K em hipertensos estudados do municipio
de Maceid (AL).

12 coleta 22 coleta
FRCV EU EU ID
Na K Na K Na K
|dade
Correlagao 0,297 - - 0,28 - -
Valor p 0,005** - - 0,005** - -
IMC
Correlagéo -0,245 - - - - -
Valor p 0,033* - - - - -
Glic
Correlagao - - - - - -0,233
Valor p - - - - - 0,044*
Estagio da PAS
Correlagao - - - - 0,270 -
Valor p - - - - 0,018 -
*p<0,05; *p<0,01.

FRCV: fator de risco cardiovascular; ID: inquérito dietético; EU: excrecéo urinaria;
Na: sodio; K: potassio; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistémica.

(p < 0,005) e positivamente com estagio de HAS e a IDK, cor-
relacionou-se negativamente com glicemia (p < 0,005).

DISCUSSAO
A populacao estudada era composta na sua maioria por mu-
lheres, possivelmente porque as mulheres procuram mais
assisténcia médica do que os homens, sobretudo em idades
mais avangadas. Quanto a idade, cabe comentar que com o
seu avangar, ha um aumento da ingestdo de sodio decorrente
de uma diminuicdo da sensibilidade dos receptores de sal na
cavidade oral,” o que, entre outros fatores, pode explicar o
perfil de maior frequéncia de HAS em idades mais avancadas.

A alta frequéncia de OA encontrada merece ser destacada
devido ao elo com HAS. O tecido adiposo abdominal é capaz
de secretar angiotensinogénio (AGT), receptor angiotensina |
(rAT,), enzima conversora de angiotensina (ECA) e receptor
angiotensina Il (rAT,), de modo que, em obesos, seus niveis
séricos estao elevados, com algumas peculiaridades a depen-
der da adiposidade: o tecido adiposo visceral (TAV) parece se-
cretar em maior quantidade adipocinas ligadas aos processos
pro-inflamatorios, AGT, AT, e rAT, que o tecido adiposo subcu-
taneo abdominal (TASA) e tecido adiposo subcutaneo (TAS),
enquanto o TAS tem maior expressao de angiotensina Il que o
tecido adiposo abdominal (TAA)."617

Os rAT1 séo expressos em adipécitos e estao diretamente
envolvidos nas respostas da PA, pois acarretam a vasoconstri-
¢ao, liberacao de aldosterona, retencao de sddio, proliferacéo
celular e estresse oxidativo. A angiotensina Il é responsavel por
reduzir o fluxo sanguineo no tecido adiposo, através da ativagao
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do rAT1 localizado na parede vascular, 0 que pode provocar
actmulo de &cidos graxos livres (AGL), devido ao aumento da
concentragao e lactato que é responsavel pela inibicéo da lipo-
lise. A associacéo da inibicao da lipdlise com o acimulo de AGL
podera acarretar em um aumento de gorduras nos adipdcitos.'®

A obesidade abdominal esta associada com a ativagéo do
SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona), uma vez que
0 acumulo de gordura visceral pode ocasionar mudangas es-
truturais e funcionais da medula renal — aumento de células
intersticiais e matriz extracelular, que comprimiriam a alga de
Henle e vasa recta, aumentando a reabsorgao tubular de sodio
e ativando 0 SRAA.™

A elevada frequéncia de obesidade abdominal verificada
nesse estudo permite considerar a possibilidade de aumento
da expressao de RNA mensageiro do AGT no tecido adipo-
so, levando ao aumento da producao local de angiotensina I1.2°
Na obesidade, esse aumento de expressao parece ser regula-
do pelos &cidos graxos livres (AGL), constituindo, assim, uma
ligacao entre OA e a HAS.?

Outra caracteristica referente ao actimulo de tecido adipo-
s0 na regido abdominal é a resisténcia a insulina (RI). A insulina
tem participagao na retencéo hidrossalina, podendo agir direta
ou indiretamente nos tubulos renais, por intermédio do aumen-
to na producdo de aldosterona, pela sensibilizagdo das adre-
nais a angiotensina Il e via ativacao simpatica. A Rl em outros
locais, como na musculatura lisa vascular, provocara acimulo
de calcio e sddio na parede vascular decorrente da diminuicao
da troca ibnica (Ca™ ATPase e Na™ ATPase), mediados pela
insulina ocasionando a agéo de vasoconstritores como a angio-
tensina Il e a noradrenalina.?#

As dislipidemias sabidamente representam aumento de
risco para os individuos hipertensos. Alguns dos aspectos fi-
siopatolégicos comuns a hipercolesterolemia e a hipertensao
arterial estéo relacionados a disfuncao endotelial com redugéo
da biodisponibilidade de NO.?* Gus et al. observaram hiperco-
lesterolemia em 38,4% dos hipertensos em seu estudo, valor
inferior ao obtido nesta investigagao.

0 aumento da frequéncia de hipercolesterolemia pode ser
decorrente de pratica alimentar inadequada, compativel com
excesso de alimentos industrializados, e deficiéncia de frutas,
verduras e legumes. Ha de se salientar, ainda, que a amostra es-
tudada foi composta principalmente por pessoas de baixo poder
aquisitivo, em sua maioria das classes econdmicas C e D, o que
limitaria a aquisicéo de alimentos frescos como vegetais e frutas.

Também é importante salientar que a hipertrigliceridemia
(ainda que em menor frequencia) observada neste estudo,
pode ser decorrente da elevada frequéncia de OA, uma vez
que, tal alteracdo metabolica esta relacionada a maior liberagao
de AGL na circulagao portal, e a resisténcia a insulina condicao
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associada, promove maior sintese e secrecdo de VLDL ricas
em triacilglicerdis, levando a um aumento de Tg. O aumento de
trigliceridios associado a elevacao dos niveis de AGL promove
a troca de triglicerideos das VLDL para as moléculas de HDL,
por meio da acao das proteinas de transferéncia de ésteres de
colesterol (CETP),0 que resulta em maior conversao para HDL,,
diminuindo os niveis das HDL, cardioprotetoras. Associado a
isso, ocorre elevagao de LDL pequenas e densas por causa do
actimulo de ésteres de colesterol provocando rearranjo nessa
lipoproteina. Esse mecanismo é de ocorréncia bastante plausi-
vel neste estudo, uma vez que resulta nas alteracoes de perfil
lipidico observadas.?s?

Segundo Alves e Nunes,? na abordagem do paciente hiper-
tenso, em geral, a recomendacao quanto a dieta se restringe
a reducao do consumo de sal e gorduras, ndo contemplando o
estimulo ao consumo de alimentos protetores.

Considerando o foco principal deste trabalho, € importan-
te discutir que conhecer exatamente a ingestao alimentar de
individuos é uma tarefa complexa. A variabilidade da dieta do
individuo € influenciada pela heterogeneidade da dieta e pe-
las preferéncias, acarretando em variacao real dos alimentos
consumidos. Além disso, ha algumas fontes de erros que po-
dem distorcer o real consumo alimentar: a percep¢ao do que
se come, a memoria do entrevistado, a influéncia da variagéo
alimentar diaria e da sazonalidade, dias da semana, sequéncia
da aplicagdo do IDR24H, a habilidade do entrevistador em obter
informacdes e a disposicéo do entrevistado em colaborar com
a investigagao.

Havera sempre erro em avaliacéo dietética. O desafio €
compreender, considerar a estimativa, e fazer uso da estrutura
de erro durante a andlise. A capacidade de fazer isso, porém,
sO se tornou possivel com o advento dos marcadores biold-
gicos em espécimes como urina, de modo a refletir o consu-
mo mais proximo do real, para serem considerados indices
objetivos da ingestao real de determinados nutrientes. Esses
biomarcadores podem também substituir estimativas de con-
sumo com base em métodos tradicionais. Os marcadores bio-
quimicos da ingestdo sdo potencialmente independentes dos
erros associados aos métodos de inquérito alimentar.? Nesse
sentido, destacam-se 0s biomarcadores de ingestao alimentar
de Na e K, que sdo excregao de Na e K em urina de 24 horas.

Em pessoas saudaveis, a urina é a principal via de excrecao
de potéassio (80 a 90%) e sodio (cerca de 95%). Além do mais,
o importante estudo de referéncia internacional INTERSALT®
concluiu, apds andlise de diferentes populacdes, que existe
forte correlagdo positiva entre a ingestéo de sédio e a PA, e
uma forte correlagao negativa entre a ingestao de potassio e
a PA, o que foi verificado através da EU24h desses eletrolitos.
Em ensaios clinicos controlados, o aumento no consumo de
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potassio por meio de frutas e vegetais ou pela suplementagao
alimentar com cloreto de potéssio reduziu significativamente
a PA, especialmente em individuos com niveis presséricos
aumentados.®?!

Para verificar se um instrumento de avaliagdo do consumo
alimentar mede corretamente aquilo que se propoe a medir,
teoricamente, bastaria comparar os resultados obtidos pelo
instrumento que se quer testar com os resultados de um mé-
todo que oferega uma avaliagao exata do consumo alimentar.®?
Diante do exposto ao comparar os métodos de ID e EU, deste
estudo, observa-se que a ingestao de K medida pelo IDR24h e
pela EU24h apresentou relacdo entre os métodos comparados,
enguanto 0 mesmo nao foi observado em relagdo ao sodio. Tais
achados corroboram com uso de biomarcadores de ingestao,
principalmente, nessa populacéo, visto que, por se tratar de
pacientes portadores de HAS, a omissao de alimentos ricos
em sodio pode ser uma pratica rotineira, em virtude do conhe-
cimento de que tal mineral esta relacionado com aumento dos
niveis pressoricos, enquanto a ingestao de frutas, verduras e
legumes tendem a nao ser omitidas.

0 alto consumo de sal, atualmente, é utilizado como predi-
tor de doencas cardiovasculares. No Brasil, apesar de poucos
estudos sobre a mudanca de padrdes alimentares, o estudo de
Barreto e Cyrillo, na cidade de Sao Paulo, mostrou uma dimi-
nuicéo de 35% nos gastos domesticos com hortaligas e frutas
no orcamento familiar. Situagdo inversa foi encontrada nos gas-
tos com alimentos industrializados. Tais modificagdes parecem
estar associadas aos precos do mercado, ao marketing e a pro-
pria dindmica de vida, os quais exercem papel importante nas
decisoes de consumo.*

A EU de sodio (3.356,61 = 1.717,95 mg/24h) e de po-
tassio (2.104,97 + 1.355,43 mg/24h), obtida neste estudo,
apresentou valores superiores ao citado por Molina et al.,*
ao investigar hipertensos que atingiu 2.530 = 1.403 mg/24h e
975 £ 702 mg/24h, para Na e K, respectivamente. Os achados
do deste estudo também foram superiores aos referidos por
Dallepiane e Bos,*® cuja EU24h de Na em pacientes hipertensos
foi de 3.539,1 + 1.584 mg/24h.

0 consumo diario de sal estimado pela excrecao urinaria,
nesse estudo, foi elevado, atingindo 8,4 g, nivel bem superior a
recomendacao de 5 g/dia de sal' e inferior aos niveis verifica-
dos pela POF (pesquisa de orcamento familiar, IBGE), que foram
de 9,6 g;* porém para a populacéo brasileira de modo geral.
Os resultados refletem um dado preocupante entre esses hi-
pertensos estudados. O alto consumo de sodio também pode
estar relacionado a maior ingestdo de alimentos preparados
com temperos prontos, bastante acessiveis as classes socioe-
conomicas menos favorecidas,** pratica frequente na popula-
cao estudada. Ao comparar os dados de ingestao dietética e



Rev Bras Hipertens vol. 20(3):129-137, 2013.

excrecao urindria, nas duas coletas, percebe-se que os dados
de EU de Na e K foram maiores revelando provavel sub-relato
de ingestao e assim fato esse que corrobora com o uso para
estimar ingestao desses eletrolitos.

Considerando o observado em relagao as semelhancas de
excrecao dos individuos em medicacéo anti-hipertensiva, in-
clusive diuréticos e hipertensos sem medicagao, a questéo da
adesao ao tratamento merece particular destaque. Essa pode
ter sido a razéo para tal semelhanga observada ,uma vez que
0 esperado seria efeito diurético, natriurétrico e caliurético e,
portanto, maior excrecao, principalmente entre 0s usuarios
de diuréticos e inibidor de ECA. Estudos internacionais tém
estimado uma taxa de adesdo das pessoas com HAS entre
30 e 75%.%"* Uma metanalise recente sugere que a melhora
da adeséo diminui a mortalidade, consultas de emergéncia e
internagdes, reduz custos médicos e promove o0 bem-estar
dos pacientes.® Porém, ndao hd dados sobre adesao a dieta
nesses pacientes.

E conhecido que a reducéo de sédio reduz a PA, sobretudo
em individuos idosos e nagueles que apresentam PA mais ele-
vada. Diante disso, Cappuccio® ressalta a necessidade de re-
dugdo moderada de sal na dieta e aumento de alimentos ricos
em potassio nao apenas como um primeiro passo no tratamen-
to de individuos com hipertensdo, mas, sobretudo, como me-
dida preventiva para a redugao da prevaléncia da hipertensao
arterial e suas complicagtes na populagéo.

Torna-se relevante enfatizar que, em virtude do delinea-
mento deste estudo ser transversal, com dados coletados em
dois momentos distintos, as associagdes observadas podem
ter causalidade entre si, uma vez que os determinantes e o
desfecho foram medidos em dois momentos distintos.

Diante do exposto, a intervengao nesses hipertensos estu-
dados é uma medida absolutamente necessaria para se reduzir
a morbimortalidade cardiovascular. Nessa perspectiva, promo-
ver estratégias que visem a mudangas no estilo de vida, tais
como aumento da atividade fisica, e modificagbes nos habitos
alimentares — diminuigdo do consumo de alimentos ricos em
sodio e aumento da ingestao de frutas, verduras e legumes,
alimentos-fontes de potassio sdo oportunas e necessarias.

CONCLUSAO

0 grupo estudado apresentou alteragao do perfil lipidico (CT) e
elevada frequéncia de obesidade abdominal. A maioria dos hi-
pertensos nao fazia uso da terapia medicamentosa, e mostrou
niveis de PA estagio | de HAS.

Os dados obtidos através da EU revelaram alto consumo
de Na e baixo de K, demonstrando que tal populagdo apre-
senta ingestado dietética inadequada. A ingestao dietética de K
correlacionou-se com EU, indicando que ha correlagao entre os
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métodos. Diante da variabilidade da dieta e da dificuldade em
quantificar a ID real, o uso de marcadores bioquimicos indicou
ser mais eficiente para mensurar a ID de Na e K nessa popula-
¢ao, como observado em outros estudos.

Nesse sentido, é imprescindivel destacar as discrepantes
diferencas entre os consumos obtidos pela EU e pelo IDR24h,
no tocante ao sédio, o que demonstra a importancia do uso
de biomarcadores de ingestao dietética para quantificar a real
ingestao dos individuos, j& que a populagdo estudada tende a
omitir o consumo de alimentos fontes de sédio, diante de seus
efeitos sabidamente adversos na HAS.

REFERENCIAS

1. VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo. Rev Bras Hipertens. 2010;17(1):7-10.

2. Williams B. The year in hypertension. J Am Coll Cardiol. 2010;55(1):66-73.

3. Boing AC, Boing AF. Hipertensao arterial sistémica: o que nos dizemos sistemas
brasileiros de cadastramentos e informagdes em salde. Rev Bras Hipertens.
2007;14(2):84-8.

4. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, et al. Age-specific relevance of usual blood
pressure to vascular mortality: A meta-analysis of individual data for one million
adults in 61 prospective studies. Lancet. 2002;360(9349):1903-13.

5. Bloch KV, Rodrigues CS, Fiszman R. Epidemiologia dos fatores de risco para
hipertensao arterial: uma reviso critica da literatura brasileira. Rev Bras Hipertens.
2006;13(2):134-43.

6. INTERSALT Cooperative Research Group. An international study of electrolyte
excretion and blood pressure: results for 24 hour urinary sodium and potassium
excretion. Br Med J. 1998;297:319-28.

7. Souza e Silva NA, Mancilha-Carvalho JJ. Os Yanomami no INTERSALT. Arq Bras
Cardiol. 2003;80(3):289-94.

8. Fajardo C. A importancia da abordagem nao-farmacoldgica da hipertensao arterial
sistémica. Rev Bras Med Fam e Com. 2006;1(4):107-18.

9. Vasconcelos SML. Manual de avaliagdo nutricional de enfermos nas diversas
etapas da vida. 2 ed revista e ampliada, Macei6:EDUFAL. 2003.

10. Fisberg RM, Slater B, Marchioni, DML, Martini LA. Inquéritos alimentares.
Meétodos e bases cientificos. Barueri: Manole. 2005.

11. Frost CD, Law MR, Wald NJ. By how much does dietary salt reduction lower
blood pressure? Il -- Analysis of observacional data within populations. Br Med J.
1991;302:815-8.

12. World Health Organization. Obesity, Preventing and Management the Global
Epidemic. Report of a WHO consultation on obesity. Geneva; 1997.

13. International Diabetes Federation (IDF) — The IDF consensus worldwide definition
of the Metabolic Syndrome. Disponivel em: http://www.idf.org/webdata/ docs/
IDF_Meta_def final.pdf

14. IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras
cardiol. 2007;88(Suppl 1):1-18.

15. Amado TCF, Arruda IKG. Hipertensao Arterial no idoso e Fatores de Risco
Associados. Rev Bras Nutr Clin. 2004;19(2):94-9.

16. Giacchetti G, Faloia E, Mariniello B, et al. Overexpression of the rennin-angiotensin
system in human visceral adipose tissue in normal and overweight subjects. Am J
Hypertens. 2002;15:381-8.

17. Mattison R, Jesen M. The adipocyte as an endocrine cell. Curr Opin Endocrinol
Diabetes Obes. 2003;10:317-21.

18. Grossens GH, Black EE, Van Black MA. Possible involvement of the adipose tissue
renin-angiotensin system in the pathophysiology of obesity and and obesity-
related disorders. Obes Rev. 2003;4(1):43-55.

19. Hall JE. Mechanisms of abnormal renal sodium handling in obesity hypertension.
Am J Hypertension. 1997;10:49-55.

20. Guimaraes DED, Sardinha FLC, Mizurini DM, Tavares CMG. Adipocinas: uma nova
visdo do tecido adiposo. Rev Nutr. 2007;97(2):257-61.

21. Yannai H, Tomono Y, Ito K, Furutani N, Yoshida H, Tada N. The underlyng
mechanisms fr developmente of hypertension in metabolic syndrome. Nutr J.
2008;7(10):1-6.

22. Engeli S, Gorzelniak K, Kreutz R, Runkel N, Distler A, Sharma AM. Co-expression
of renin-angiotensin system genes in human adipose tissue. J Hypertens.
1999;17(4):555-60.

23. Galvao R, Jr OK. Hipertenséo arterial no obeso. Rev Bras Hipertens. 2002;9:262-7.

24. Touyz RM. Intracellular mechanisms involved in vascular remodelling of resistance
arteries in hypertension: role of angiotensin II. Exp Physiol. 2005;90:49-55.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Dietary intake versus urinary Na and K
Santos TMPD, Vasconcelos SML

Gus M, Harzheim E, Zaslavsky C, Medina C, Gus M. Prevaléncia, reconhecimento
e controle da hipertensao arterial sistémica no estado do Rio Grande do Sul. Arq
Bras Cardiol. 2004;83(5):424-28.

Gurnell M, Savage BD, Chatterjee VKK, O'Rahilly S. The metabolic syndrome:
peroxisome proliferator-activated receptory and its therapeutic modulation. J Clin
Endocrinol Metab. 2003;88(6):2412-21.

Gastaldelli A, Miyazaki Y, Pettiti M, et al. Metabolic effects of visceral fat
accumulation in type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(11):5098-103.
Alves VS, Nunes MO. Educagéo em salde na atengdo médica ao paciente com
hipertensao arterial no Programa Satde da Familia. Interface Comum Satde Educ.
2006;10(19):131-47.

Bingham SA. Biomarkers in nutritional epidemiology. Public Health Nutrition.
2002;5(6A):821-7.

Weinberger MH, Fineberg NS, Fineberg SE, Weinberger M. Salt sensitivity, pulse
pressure, and death en normal and hypertensive humans. Hipertension. 2001;37(2
Part 2):429-32.

He J, Whelton PK. Potassium, blood pressure, and cardiovascular disease: an
epidemiologic perspective. Rev Cardiol. 1997;5:255-60.

Barbosa KBF, Monteiro JBR. Avaliagdo do consumo alimentar e sua associacao
com o desenvolvimento de doencas crénico degenerativas. Rev Bras Nutr Clin.
2006;21(2):125-30.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Rev Bras Hipertens vol. 20(3):129-137, 2013.

Barretto SAJ, Cyrillo DC. Anélise da composicao dos gastos com alimentagdo
no Municipio de Séo Paulo (Brasil) na década de 1990. Rev Salde Piblica.
2001;35(1):52-9.

Molina MCB, Cunha RS, Herkenhoff FL, et al. Hypertension and salt intake in na
urban population. Rev Satde Plblica. 2003;37(6):743-50.

Dallepiane LB, Bés AJG. O uso de condimentos na dieta em um grupo
de hipertensos: estudo de intervencdo randomizado. Rev Bras Nutr Clin.
2007;22(4):286-91.

IBGE. Pesquisa de Orgamentos Familiares 2002-2003: andlise da disponibilidade
domiciliar e estado nutricional no Brasil. Rio de Janeiro: IBGE, 2004, 80 p.
Marquez-Contreras E, Casado Martinez JJ, De La Figuera Won-Vichman M, et
al. El incumplimiento terapéutico en el tratamiento de la hipertension arterial en
Espafia. Andlisis de los estudios publicados entre 1984 y 2001. Hipertension.
2002;19(1):12-6.

WHO - Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology Norwegian Institute
of Public Health Adherence to long-term therapies: evidence for action. Geneve:
WHQO; 2003.

Simpson SH, Eurich DT, Majumdar SR, et al. A meta-analysis of the association
between adherence to drug therapy and mortality. Br Med J. 2006;333(7557):15-9.
Cappuccio FP. Dietary changes and their effect on blood pressure: what lesson
should we learn? J Hum Hypertens.1997;11:765-6.



Rev Bras Hipertens vol. 20(3):138-142, 2013.

ARTIGO ORIGINAL

Obesidade: fator de risco para o desenvolvimento

de hiperglicemia e hipertensao arterial
Obesity: a risk factor for development of hyperglycemia and hypertension

Beatriz Minghelli’

0 objetivo do presente estudo foi verificar a associacao entre
0 percentil abdominal com a hiperglicemia e a hipertensao em
criangas e adolescentes. Esta analise foi de natureza descritiva
correlacional e foi realizada nas escolas E.B.2,3 Dr. Garcia
Domingues em Silves e E.B.2,3 Jacinto Correia em Lagoa,
ambas da regiao do Algarve, Sul de Portugal. A amostra foi
composta por 364 alunos, sendo 53,3% do género masculino e
46,7% do feminino, comidades entre 9e 18 anos (11,4 +1,6).
Foram realizadas a medicdo da circunferéncia abdominal
e da pressao arterial e a avaliacdo da glicemia. 0,27% dos
alunos que foram classificados como obesos apresentaram
hiperglicemia, ndo sendo observada associagéo entre tais
variaveis (p = 0,678). Um total de 9% dos individuos que
apresentaram valores de percentil do perimetro abdominal
igual ou superior a 75 e inferior a 90 mostrou pressao arterial
elevada, e 2,7% revelaram hipertensao. 8,5% dos analisados
com percentil abdominal igual ou acima de 90 tiveram
pressao arterial elevada e 4,4% manifestaram hipertensao,
revelando uma relagdo estatisticamente  significativa
(p = 0,001). Verificou-se uma associagao entre a obesidade e
o desenvolvimento da hipertensao arterial. Considera-se que
sa0 necessarios programas de rastreio escolar para monitorar
a glicose sanguinea e a pressao arterial, com o0 objetivo de
identificar criangas e adolescentes pré-diabéticos e com
elevacao da presséo arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Circunferéncia  abdominal;
adolescentes.

glicemia;  hipertensao;

Theobjective ofthis studywastoinvestigate theassociation
between abdominal percentile with hyperglycemia and
hypertension in children and adolescents. This was a
descriptive and correlational study, and it was conducted
in the schools E.B. 2,3 Dr. Garcia Domingues in Silves and
E.B. 2,3 Jacinto Correia in Lagoa, both from the Algarve
region, Southern Portugal. The sample consisted of 364
students, being 53.3% males and 46.7% females, aged
between 9 and 18 years (11.4 + 1.6). We performed the
measurement of abdominal circumference and blood
pressure and the assessment of blood glucose. 0.27%
of the students who were classified as obese presented
hyperglycemia, without an association between such
variables (p = 0.678). A total of 9% of the students who
had percentile values of the abdominal perimeter equal
to or above 75 and lower than 90 showed high blood
pressure and 2.7% had hypertension. 8.5% of those who
had abdominal percentile equal to or above 90 had high
blood pressure and 4.4% had hypertension, showing a
statistically significant association (p = 0.001). There
was an association between obesity and hypertension
development. It is required that screening programs for
school monitoring of blood glucose and pressure are taken
in order to identify pre-diabetic children and adolescents
and with high blood pressure.

Abdominal circumference; blood glucose; hypertension;
adolescents.
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INTRODUGAO

A prevaléncia de diabetes em Portugal vem aumentando ulti-
mamente. Segundo os dados obtidos de um estudo de 2009,
11,7% dos individuos com idades entre 20 e 79 anos apresen-
taram diabetes, sendo observado um aumento da prevaléncia
com o avancar da idade. O nimero de sujeitos com pré-diabe-
tes apresentou valores mais elevados, sendo de 23,2%.’

A Sociedade Portuguesa de Endocrinologia e Diabetologia
Pediatrica registrou os diabéticos tipo 1 nascidos entre 1979
e 2001. Seu diagndstico foi observado em 22,8% das criangas
com idades até quatro anos; em 36,4%, entre 5 e 9 anos; em
32,4%, entre 10a 14 e em 6,7%, 15 e 19.?

0 estudo de Ekelund et al.? verificou a presenca de sindrome
metabdlica em criangas europeias, incluindo as portuguesas, e
revelou uma prevaléncia de 0,2 e 1,4%, respectivamente, na-
quelas com 10 e 15 anos.

A incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 em adolescentes
também tem crescido drasticamente na dltima década, apre-
sentando aproximadamente 206.000 individuos com idades
inferiores a 20 anos.*

A obesidade infantil frequentemente apresenta resisténcia
a insulina, uma condicéo fisiopatologica que esta envolvida na
génese da diabetes tipo 2, estando presente em 30% dessas
criangas.® Além disso, a hipertensao também consiste num si-
nal que caracteriza a sindrome de resisténcia a insulina. No
entanto, ambos sao fatores de risco metabolicos para o de-
senvolvimento de doencas cardiovasculares, assim como para
diabetes tipo 2.5

0 estudo de Santiago et al.® ndo identificou hipertenséo ar-
terial em criancas e adolescentes que viviam no meio rural e
suburbano de Coimbra; ja na investigacéo de Macedo,’ realiza-
da na regido Norte de Portugal, observou-se uma prevaléncia
de 5,2% jovens hipertensos.

A prevaléncia da hipertensdo aumenta progressivamente
com 0 aumento do indice de massa corpdrea (IMC), sendo
que a mesma é detectada em aproximadamente 30% de
criancas obesas. Essa forte relagdo entre presséo arterial ele-
vada e obesidade e 0 aumento da prevaléncia de obesidade
infantil indicam que a hipertensao e a pré-hipertensao estao
se tornando um grave problema de salde publica na popula-
cao jovem.*®

Os métodos de quantificacao da gordura corporal incluem in-
dices antropométricos, como o IMC e as circunferéncias, e
exames de imagem, como 0 ultrassom, a tomografia computa-
dorizada, a ressonancia magnética e a densitometria computa-
dorizada por absorciometria radioldgica de dupla energia (dua/
energy X ray absorptiometry) — DEXA %1

A circunferéncia do abdémen consiste num método indi-
reto para medir a gordura de tal regido, sendo utilizado para a
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andlise de sindromes metabdlicas em criangas devido ao fato
de indicar a gordura central.'2*1620

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi verificar a
associacao entre o percentil do perimetro abdominal e outros
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cronicas,
nomeadamente a hiperglicemia e a hipertensao, em criangas e
adolescentes da regiao Sul de Portugal.

METODOS

AMOSTRA

A amostra foi constituida por 364 alunos das escolas
E.B.2,3 Dr. Garcia Domingues em Silves (48,1% dos alunos)
e da E.B.2,3 Jacinto Correia em Lagoa (51,9% alunos), am-
bas pertencentes ao distrito de Faro, Algarve, regido Sul
de Portugal, sendo 53,3% do género masculino e 46,7%
do feminino, com idades compreendidas entre 9 e 18 anos
(11,4 £1,6 anos).

0 Centro de Promocao e Educacao para a Satde da Escola
Superior de Salde Jean Piaget/Algarve solicitou aos conse-
lhos executivos das escolas que enviassem um pedido de au-
torizagdo aos encarregados de educacgéo. Tal ato tinha o ob-
jetivo de que estes permitissem ou ndo a participagao de seu
educando em tal programa de monitoramento. Assim, para
as avaliagdes, foram incluidos somente os alunos que trouxe-
ram a autorizacao preenchida pelo encarregado de educagao
e aqueles que quiseram participar. Os estudantes que nao
trouxeram-na assinada pelo encarregado de educagao e/ou
nao quiseram participar foram excluidos deste estudo.

INSTRUMENTOS DE MEDIDA

Medigéo da circunferéncia abdominal

A medida da circunferéncia abdominal foi realizada no plano
horizontal, com o individuo na posicéo ortostatica, relaxado e
sem roupa a este nivel. A fita métrica foi colocada ao nivel da
cicatriz umbilical, mantendo um leve contato com a pele.

Os valores da circunferéncia abdominal foram relacionados
com a tabela de percentil para criancas e adolescentes ameri-
canos e europeus segundo o género.?’ A obesidade abdominal
foi definida com um valor de percentil igual ou acima de 90
para todos os géneros, etnias e idades; quando era igual ou
superior a 75 e inferior a 90 foi definido como um valor elevado
da circunferéncia abdominal.2022

Determinagéo da presséo arterial

A presséo arterial foi medida por meio do uso de um estetosco-
pio e um esfigmomanometro calibrado da marca MDF®, apés
dez minutos de repouso na posi¢cao sentada.
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0 valor normal da pressao arterial em criangas e adolescen-
tes baseou-se em tabelas de percentis, que levam em conta a
estatura e 0 sexo do individuo.” Desta forma, nao existe um li-
mite Unico de normalidade da presséo arterial na faixa etaria
das criangas e dos adolescentes.?®

A hipertenséo na infancia é definida quando os valores da
pressao arterial sistélica (PAS) ou da diastélica (PAD) estéo si-
tuados acima do percentil 95. Na pressao alta, as estimativas
sao superiores ao percentil 90 e inferiores ao 95.2%

Determinagéo da glicemia

A glicemia foi avaliada utilizando o glicosimetro Accu-chek®
(Roche, Portugal). As coletas foram realizadas nos periodos
matutino e vespertino, e os alunos foram sempre questio-
nados acerca da hora da Ultima refeicao e do que foi ingeri-
do. Os resultados da glicemia seguiram as normas estabe-
lecidas pela American Diabetes Association,? para criangas
e adolescentes no periodo pds-prandial, classificando os
alunos com valores normais de glicemia, hipoglicemia e
hiperglicemia.

Analise dos dados

A andlise da estatistica descritiva e inferencial foi realizada
com a aplicacdo estatistica do Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 18.0 para o 0 Windows. Para verificar
a correlagdo entre glicemia e pressao arterial sistémica com o
percentil abdominal, utilizou-se o teste de Pearson. A signifi-
cancia estatistica foi estabelecida para ov < 0,05.

RESULTADOS
Dos 364 alunos, 19 (5,2%) ndo quiseram realizar a avaliacao da
glicemia com medo da picada.

Os valores médios do desvio padrao e do minimo e maximo
da glicemia, do percentil da PAS e da PAD e da circunferén-
cia abdominal foram, respectivamente, 103,4 + 27,5, 30, 214;
50+21,7,50,99; 50 £ 19,5, 50, 99; e 71 £ 10,7, 51, 116.

Os dados referentes a glicemia indicaram que 189 (51,9%)
alunos apresentaram niveis dentro da normalidade, 6 (1,6%)
com hiperglicemia e 150 (41,2%) com hipoglicemia.

Dos alunos analisados, 42,02% foram classificados como
normotensos; 46,4% com pressao arterial alta e 11,54% com
hipertensao arterial.

Quanto ao percentil abdominal, 24 (6,5%) alunos apre-
sentaram percentil abaixo de 10; 53 (14,6%) com percentil
igual ou superiora 10 e inferior a 25; 51 (14%) com percen-
til igual ou superior a 25 e inferior a 50; 111 (30,5%) com
percentil igual ou superior a 50 e inferior a 75; 65 (17,9%)
com percentil igual ou superior a 75 e inferior a 90; e 60
(16,5%) com percentil igual ou maior que 90.

Obesidade: relagao com hiperglicemia e hipertenséao m
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A associagao entre a classificagao da glicemia com os valo-
res dos intervalos do percentil abdominal revelou que nenhum
dos alunos com circunferéncia abdominal elevada (percentil
igual ou superior a 75 e inferior a 90) manifestava hiperglice-
mia. Além disso, somente 0,27% dos que revelaram percentil
igual ou acima de 90, classificados como obesos, apresenta-
ram hiperglicemia, nao sendo observada significancia estatisti-
ca, comp = 0,678 (Tabela 1).

Dos participantes que apresentaram percentis abdominais
iguais ou superiores a 75 e inferiores a 90, 9% mostraram eleva-
¢cao da pressao arterial e 2,7% revelaram hipertensao. Ja aque-
les com percentil abdominal igual ou acima de 90, 8,5% tiveram
pressao arterial elevada e 4,4% apresentaram hipertensao, reve-
lando uma significancia estatistica, p = 0,001 (Tabela 2).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram valores muito
elevados de hipertenséo arterial nas criancas e adolescentes
que constituiram esta amostra, diferindo-se de outras inves-
tigaces realizadas em Portugal.®’ Possivelmente, isto ocorre
devido ao diferente método de colheita destes valores e pela
regido onde a amostra se encontrava. No estudo de Santiago
et al.,® os individuos viviam numa zona rural e suburbana, logo

Tabela 1. Valores percentuais da relagéo entre o percentil abdominal

e a glicemia.

:::::llt; abdominal Normal Hiperglicemia Hipoglicemia Total
<10 3,02 0 2,47 5,49
>10e <25 8,24 0,55 5,22 14,01
>2725e <50 7,97 0,27 5,22 13,46
>50e <75 15,38 0,55 13,19 29,12
>75e <90 9,34 0 7,42 16,76
>90 7,97 0,27 7,69 15,93
Total 51,92 1,64 41,21 94,77*

*A determinacdo da glicemia no foi realizada em 5,23% dos alunos.

Tabela 2. Valores percentuais da relacéo entre o percentil abdominal
e a pressao arterial.
Pressao arterial
Percentil abdominal

Normotenso Elevada Hipertensao Total

<10 3,57 2,47 0,55 6,59
>10e<25 7,69 5,77 1,10 14,56
>25e <50 5,77 6.87 1,37 14,01
>50e <75 15,38 13,74 1,37 30,49
>75e <90 6,04 9,07 2,75 17,86
>90 3,57 8,52 4,40 16.49
Total 42,02 46,44 11,54 100
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nao eram submetidos ao estresse cotidiano de um meio urba-
no, o que poderia influenciar nos valores da pressao arterial.

0 presente estudo também demonstrou uma associagao
positiva entre os valores da circunferéncia abdominal e a ele-
vacao da pressao arterial. 0 mesmo resultado foi obtido no
estudo de Hirschler et al.,’® no qual as medidas da pressao ar-
terial foram maiores no grupo obeso comparado ao nao obeso,
estando a hipertensao presente em 25% dos obesos e ausente
no outro grupo. Foram obtidos resultados semelhantes na in-
vestigacao de Rebelo et al.,”® em que o IMC e a circunferén-
cia abdominal apresentaram relagées positivas com a PAS e
PAD em ambos os géneros, e na de Santiago et al.,’ na qual
verificou-se que a obesidade consiste num fator de risco para o
desenvolvimento da hipertensao arterial.

0 estudo de Monego e Jardim? também apresentou uma
relacdo significativa entre a hipertensdo arterial e 0 excesso
de peso, assim como a investigacao de Moura et al.,”’ na qual
4,5% dos alunos com excesso de peso eram hipertensos, € a
de McNiece et al.,® com 18,1% dos hipertensos com excesso
de peso. Todavia, estes Ultimos estudos nao utilizaram a cir-
cunferéncia abdominal para classificagao da massa corporal do
individuo, mas sim o IMC.

Os resultados encontrados nos diferentes estudos podem
ser explicados pelo fato da adiposidade central, nomeadamen-
te a abdominal, ser um fator de risco para o desenvolvimento
da hipertensao arterial.>®

De acordo com tais resultados, acredita-se que a manuten-
cao do ganho de peso normal na infancia pode ocasionar menor
hipertensao na idade adulta. Ainda, as criangas e os adolescen-
tes com severa elevacao da pressao arterial apresentam um
grande risco de desenvolverem doengas como a encefalopatia
hipertensiva, a congestao vascular, os acidentes vasculares ce-
rebrais e a insuficiéncia cardiaca congestiva.’

Uma das criticas do presente estudo consistiu na classifica-
cao da pressao arterial, que deve ser aplicada por meio de trés
medidas realizadas em ocasides diferentes, o que nao ocorreu
neste estudo. Por isso, os resultados obtidos podem ser al-
terados, como no estudo de Santiago et al.,® no qual, apos a
primeira medicao, foram encontrados 12 casos de hipertenséo
arterial, mas que no seguimento metodolégico ndo confirma-
ram este diagnostico.

Quanto a resisténcia a insulina, esta é provavelmente cau-
sada por alteragdes na gordura corporal total, na distribuicao
da gordura corporal e na libertacéo de hormonios relacionadas
com o periodo da puberdade.?® No entanto, 0 presente estu-
do ndo observou associagao significativa entre os valores da
glicemia com o excesso de peso e obesidade, o que pode ser
explicado pela forma como os niveis de glicemia foram obtidos,
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nao respeitando o periodo de jejum e colhidos em diferentes
momentos do dia.

0 presente estudo revelou elevada prevaléncia de hipo-
glicemia, que, em criangas, pode levar ao comprometimen-
to da fungdo cognitiva, afetando o desenvolvimento cere-
bral. Contudo, o comprometimento da fungéo cognitiva tem
mais impacto quando os niveis de glicemia se encontram
mais elevados.*®?!

0 estudo de Almeida et al.3? apresentou valores médios de
glicemia inferiores ao do presente estudo, possivelmente por
ter realizado a medicdo da glicemia com os alunos em jejum, o
que nao ocorreu neste estudo pela dificuldade em obter dados
em tal estado.

Freedman et al.® verificaram a relagdo das medidas da
circunferéncia abdominal com as concentracoes de lipidios e
insulina em 2.996 criangas e adolescentes com idades entre 5
e 17 anos, e os resultados revelaram que os alunos que apre-
sentaram um percentil abdominal igual ou acima de 90 obtive-
ram elevadas concentragoes de colesterol LDL (0,17 mmol/L),
triglicerideos (0,11 mmol/L), e insulina (6 pmol/L) e baixas con-
centragtes de colesterol HDL (20,07 mmol/L).

Em Portugal, existem poucos dados publicados sobre a pre-
valéncia de hipertenséo e dos niveis de glicemia em criangas e
adolescentes e seus fatores de risco, tornando-se necessaria
a realizacao de futuras investigagoes com uma amostra maior,
localizada em diferentes regides do pais e utilizando 0 mesmo
método para coleta dos dados.

CONCLUSOES

0 presente estudo teve uma elevada prevaléncia de hiper-
tensao em criangas e adolescentes da regido Sul de Portugal,
verificando uma associagao significativa entre os valores do
percentil do perimetro abdominal elevado com a hipertensao
arterial. De acordo com os dados obtidos, considera-se que
sejam necessarios programas de monitoramentos escolares
a fim de checar a glicose sanguinea e a presséo arterial para
identificar criancas e adolescentes pré-diabéticos e com eleva-
¢ao da pressao arterial.

Alem disso, programas de intervengdo, como a pratica
regular de atividade fisica e a restricao de atividade seden-
taria e a modificagao na dieta, educacionais e a intervengao
na familia promovem o controle de peso e a prevencao da
hipertensao arterial e diabetes. No entanto, as atuais reco-
mendacoes para criancas e adolescentes apresentam me-
nos probabilidade de serem baseadas em evidéncias cienti-
ficas, devido as restrigdes sobre a conduta da investigagao
em tal grupo etdrio, que ndo deve ser considerado como
‘adultos pequenos’.
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Utilizacao de modelos lineares generalizados na
avaliacao do risco de hipertensao arterial sistémica

Utilization of generalized linear models for assess the risk of systemic arterial hypertension
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Ahipertensao arterial sistémica (HAS), popularmente conhecida
como pressao alta, € uma das consideradas “doengas do mundo
modemno”. Fatores como estresse, sedentarismo, obesidade e
0 envelhecimento da populacdo reforcam a incidéncia desta
patologia. Diante de tal fato, o proposto estudo teve como
objetivo avaliar o risco de hipertensdo em mulheres idosas,
tomando como meio de analise modelos lineares generalizados.
A amostra foi composta por 128 mulheres, com idade entre
50 e 69 anos (63,00 £ 6,79). Foram analisadas as medidas
antropomeétricas de circunferéncia de cintura e quadril, além
do teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e historico
familiar de doencas (SHQ). Os resultados foram obtidos por
meio do “software estatistico R” de dominio publico, utilizando
modelo linear generalizado. Foi observado que as variaveis
antropomeétricas e o TC6M, juntamente com o SHQ, séo
determinantes na ocorréncia da HAS (2,44 a 8,24 vezes). Desta
forma, concluiu-se que os modelos lineares generalizados
podem ser utilizados para verificar a ocorréncia de HAS.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; envelhecimento; modelos logisticos.

The systemic arterial hypertension (SAH), popularity
known as high blood pressure, is considered one of the
“diseases of the modern world”. Factors like stress,
sedentarism, obesity and population aging strengthens
the incidence of this pathology. The purpose of this study
was to evaluate the risk of arterial hypertension in older
woman, using generalized linear models. The sample was
composed by 128 women, aging from 50 to 69 years
(63.00 = 6.79). Anthropometric measurements in
waist/hip circumference were taken, as well as the six-
minute walk test (TC6M) and family disease historic
(SHQ). The results were obtained using public domain
software (statistical software R), using generalized
linear models. It was observed that the anthropometric
variables and TC6M, along with SHQ, were determinant
for the presence of HAS (2.44 to 8.24 times). Thus, we
concluded that generalized linear models can be used to
verify the occurrence of HAS.

Hypertension; aging; logistic models.
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INTRODUGAO

Atualmente a hipertensao arterial sistémica (HAS) é conside-
rada uma doenca altamente prevalente do mundo moderno
e constitui um dos maiores problemas de salde publica do
Brasil.! Além disso, os habitos de vida associados a fatores
como a obesidade, sedentarismo, envelhecimento populacio-
nal, perda de massa muscular, forca de contragdo e capacida-
de aerdbia atuam como elementos potenciais no surgimento
desta patologia.??

Segundo Silva e Souza,* a HAS caracteriza-se por uma sin-
drome clinica em que ha elevacao da pressao arterial sistolica
em niveis superiores a 140 mmHg e/ou 90 mmHg da diastélica
em pelo menos 2 aferigdes subsequentes, obtidas em dias di-
ferentes ou em condicoes de repouso e ambiente calmo.

A identificacdo da doenca hipertensiva na populacéo
deve ser realizada com cautela, pois além da afericdo da
pressao arterial exigem-se informacoes sobre o uso recente
de medicacao. Tal fato tem estimulado a busca de indicado-
res mais simples que poderiam ser utilizados nos estudos de
base populacional.

Segundo Rosa et al.,® considerando-se a faixa geriatrica,
a prevaléncia da hipertensao gira em torno de 50 a 70%, res-
pectivamente, a partir dos 60 e 70 anos de idade. De acordo
com Oliveira et al.,® um aspecto relevante a ser considerado na
populacdo de idosos € o contingente maior do sexo feminino.
Em 2000, dos 14,5 milhdes de idosos, 55,1% eram mulheres.

Krause et al.® afirmam que a HAS tem alta prevaléncia entre
adultos, tendendo a afetar mais mulheres do que homens em
todo 0 mundo. E sabido que sua ocorréncia estd aumentando
gradualmente com a idade avangada, afetando aproximada-
mente metade da populacao idosa brasileira. Um dos principais
fatores relacionados a génese da hipertensao é o aumento no
tecido adiposo, definido como “hipertensao da obesidade”.

De acordo com Pitanga e Lessa,’” o acimulo de gordura
na regiao abdominal vem sendo descrito como o tipo de obe-
sidade que oferece maior risco a salde dos individuos. Ele é
considerado elevado em pessoas obesas, porém, um aspecto
da adiposidade que tem despertado a atencéo é a distribuicao
regional da gordura corporal. Segundo Sousa et al.,® o conheci-
mento dos fatores associados a obesidade central pode orien-
tar as intervencoes dirigidas a prevencéo deste importante
problema de salde publica.

0 processo de envelhecimento associa-se ao desenvolvi-
mento de diversas doencgas, que podem ser amenizadas pela
pratica de atividades fisicas.® Segundo Castoldi et al.,'"® a re-
volugdo industrial trouxe mais comodidade e facilitou a forma
de vida da populagdo mundial, acarretando no aumento do
sedentarismo. A diminui¢do do nivel de atividade fisica con-
tribuiu para o surgimento de agraves no estado de salde da
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populacéo, dentre 0s quais se encontra a grande ocorréncia de
patologia da HAS.

Diante dos fatos apresentados, o presente estudo teve
como objetivo avaliar o risco de HAS em mulheres idosas em
funcao de diversos indicadores, como razéo entre circunferén-
cia de cintura e circunferéncia do quadril e histdrico familiar
de hipertenséo arterial e aptidao cardiorrespiratoria, utilizando
modelos lineares generalizados.

METODOLOGIA

AMOSTRA

Trata-se de um estudo transversal conduzido durante 0s anos
de 2008 e 2009. A amostra foi composta por 128 mulheres
com idade entre 50 e 69 anos (63,00 £+ 6,79 anos).

Todas as participantes receberam esclarecimentos so-
bre os objetivos e a metodologia empregados para a co-
leta dos dados, e somente as que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido fizeram parte da amostra.
Os protocolos foram revisados e aprovados pelo Comité de
Eticaem pesquisa da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, campus de Presidente Prudente (Processo
no. 298/2008).

ANTROPOMETRIA

A mensuragao da circunferéncia de cintura e de quadril foi rea-
lizada a partir das medidas de circunferéncia de cintura (CC)
dividida pela circunferéncia de quadril (CQ), obtendo a razéo
circunferéncia cintura/quadril (RCQ). Para as variaveis CC e
CQ, as mulheres avaliadas permaneciam posicionadas em pé,
respirando normalmente e com os bracos descontraidos ao
lado do tronco.

Ambas as medidas de circunferéncias foram efetuadas
uma fita métrica metdlica com precisao de 0,1 cm e extensao
méaxima de 2,0 m. Apds a obtencao dos valores antropométri-
cos, os individuos foram subdivididos em 2 grupos, a partir dos
valores de RCQ (< 0,8 e > 0,8 cm).

ANALISE DA OCORRENCIA DE HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A ocorréncia HAS foi obtida pela aplicacdo de um questio-
nario de morbidade referida baseado no Standard Health
Questionnaire (SHQ), validado pelo Washington State Health
Insurance Pool."" Tal instrumento aborda a presenca ou au-
séncia da enfermidade tanto no individuo avaliado quanto
na familia (pai/mae) em um periodo de até dez anos. Neste
caso, os individuos foram categorizados de acordo com as
respostas obtidas, formando quatro subgrupos: normoten-
sos, hipertensos, auséncia de casos na familia e presenca de
casos na familia. Todos os individuos foram categorizados a
partir dos relatos.
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AVALIAGAQ DA CAPACIDADE CARDIORRESPIRATORIA

Para a avaliacdo da aptidao cardiorrespiratéria (AC), foi apli-
cado o teste de caminhada de seis minutos (TC6M), condu-
zido conforme padronizagao proposta pela American Thoracic
Society.'? 0 individuo foi orientado a caminhar na maxima
velocidade possivel. A qualquer sintoma de exaustdo, dor
peitoral ou desconforto, relatado pelos participantes, houve
interrupcéo da avaliagao.

Utilizou-se uma pista com 200 m de comprimento, com 0
percurso demarcado a cada 5 m. A cada dois minutos houve
um estimulo verbal por parte dos avaliadores. O desempenho
no TC6M foi obtido pela contagem das voltas ao final do tempo
pré-estabelecido. Apos a avaliagao, os individuos foram cate-
gorizados em dois grupos a partir da mediana encontrada na
presente amostra: baixo desempenho (< 580 m) e alto de-
sempenho (> 580 m).

ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada a analise de frequéncia para descrever o
percentual de participantes em cada uma das catego-
rias estabelecidas. Em seguida, realizou-se a regressao
logistica para discriminar a razao de chance do individuo
apresentar alguma patologia a partir das varidveis obti-
das nas avaliagoes. O Wald's test e LR-test foram aplica-
dos para identificar o nivel de significancia na regressao
logistica. Por fim, aplicou-se a Curva Receiver Operating
Characteristics (ROC) para verificar a sensibilidade e exa-
tidao da regressao na determinacdo de doencgas a partir
das varidveis averiguadas. Para todos os testes foi esta-
belecido erro de 5% (p = 0,05).

RESULTADOS

Os resultados da pesquisa indicam que em idosas com de-
sempenho abaixo de 580 (< mediana) no teste de caminhada
de 6 minutos (TC6M) e com o valor de RCQ acima de 0,8,
juntamente com a presenga na familia, a prevaléncia de hiper-
tensao foi de 57%. Entretanto, em individuos que obtiveram
desempenho acima da mediana no TC6M, com valores de
RCQ menores que 0,8 e sem histérico na familia, a prevaléncia
de HAS foi de 0,0% (Tabela 1).

A partir dos resultados registrados na Tabela 2 constatou-se
que a razao de chance de hipertensao aumentava de odds ratio
(OR) = 2,97 para OR = 4,59 vezes (p < 0,03) caso as idosas
apresentassem desempenho no TC6M “abaixo” de 580 m e
com histérico de hipertensao na familia.

0 mesmo ocorreu com as idosas que tiveram a RCQ “aci-
ma“ de 0,8, em que a razao de chance de hipertensao aumen-
tou de OR = 2,44 para OR = 8,24 vezes (p < 0,04) nos casos
de histérico de hipertensdo na familia.
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Na auséncia de histdrico familiar no modelo sob estudo,
apenas 0 TC6M “abaixo” de 580 m foi significativo (p < 0,04),
com risco de OR = 2,97 (p < 0,04).

A darea sob a curva ROC é uma medida do desempenho
de um teste (indice de exatiddo do teste). Um teste incapaz
de discriminar individuos doentes e nao doentes teria area sob
a curva de 0,5 (hipdtese nula). Acima de 0,70 é considerado
como significativo (hipdtese). A Figura 1 apresenta a area sob a
curva acima de 0,92, o que configura forte associagao com as
variaveis HAS, histdrico familiar, TC6m e RCQ.

DISCUSSAO

O presente estudo utilizou Modelos Lineares Generalizados
(MLG) para a observacao de fatores de risco ligados a HAS.
Segundo Demétrio e Cordeiro,"™ os MLG propostos por Nelder e
Wedderburn,™ sao extensdes dos modelos lineares classicos,
nos quais as varidveis respostas assumem distribuigcoes de pro-
babilidade pertencente a familia exponencial, que inclui distri-
buicbes como normal, binomial, poisson, multinomial, gama e
binomial negativa, entre outros.

Os MLG sdo definidos por uma distribuicdo de probabili-
dade, membro da familia exponencial de distribuicoes, que se
constituem pelos seguintes componentes: aleatério (conjunto
de variaveis aleatdrias independentes), sistematico (as varia-
veis explanatdrias entram na forma de uma estrutura linear) e
funcao de ligagdo (a ligagao entre os componentes aleatorios e
sistematicos ¢é feita por meio de uma fungéo).

Assim, os MLG permitem incorporar uma vasta classe de
opcOes para as variaveis respostas, fato que nao ocorre nos
modelos lineares classicos. Ou seja, 0s modelos lineares ge-
neralizados permitem maior flexibilidade na relagao funcional
entre a média da variavel resposta e o preditor linear. Neste
caso, considerando-se os dados sobre o risco de hiperten-
sao (presenca ou auséncia), em vez de aplicar-se algum tipo
de transformacao na variavel resposta, pode-se utilizar uma
distribuicdo binomial e a relagao funcional entre a media e o
preditor linear.

No presente estudo, a utilizagdo dos MLG serviu para de-
monstrar a associacao de diversas varidveis no surgimento de
HAS, no qual os casos de hipertensao se distinguiram de acordo
com cada um dos segmentos analisados, mostrando prevaléncia
de 57% nos individuos que nao se apresentavam de acordo com
as recomendactes dos 6rgaos de salde, para nenhum relato
(n = 0) nos casos em que individuos se adequavam aos valores
pré-estabelecidos pelas organizagoes de salde.

Dessa forma, os MLG podem mostrar a contribuicdo de
cada variavel individualmente e em conjunto com demais fato-
res que comprometam a salde de um determinado individuo.
Nesse sentido, verificou-se que mulheres com desempenho
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Tabela 1. Andlise da distribuicao dos casos de hipertensao arterial sistémica em cada grupo de individuos (n = 128).

Historico familiar=0 (auséncia)

Historico familiar=1 (ocorréncia)

TC6M < 580 TC6M > 580 TC6M <580 TC6M > 580

HAS RCQ<0.8 RCQ > 0,8 RCQ <08 RCQ > 0,8 RCQ<0,8 RCQ > 0,8 RCQ <08 RCQ > 0,8
Auséncia —n 2 25 5 1 1 1 1
(%) (0,0385) (0,4808) (0,0962) (0,3077) (0,0192) (0,0192) (0,0192) (0,0192)
Presenga —n 0 13 0 3 44 3 12
(%) (0,0000) (0,1711) (0,0000) (0,0132) (0,0395) (0,5789) (0,0395) (0,1579)
TC6M: Teste de caminhada de seis minutos; RCQ: razdo cintura quadril; HAS: hipertenséo arterial sistémica.

Tabela 2. Razéo de Chance para o risco de hipertensao arterial em mulheres idosas (n = 128).

. OR IC95% OR IC95% Wald's teste LR-teste
Variaveis N .
Auséncia Ocorréncia Valor p Valor p

Histérico de HAS 53,14 (16,44 — 171,80) 114,17 (22,41 —581,59) 0,01 0,01

TC6M <580 2,97 (1,37-6,47) 4,59 (1,15 - 18,26) 0,03 0,01

RCQ > 0,8 2,44 (0,81 -7,34) 8,24 (1,08 —62,63) 0,04 0,03

OR: Odds ratio; HAS: hipertensao arterial sistémica; TC6M: Teste de caminhada de seis minutos; RCQ: razao cintura quadril.

Wald's teste e LR-teste com valor de erro de 5% (p=0,05).
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Figura 1. Curva ROC para o modelo linear generalizado ajustado.

abaixo da mediana no TC6M mostraram maiores chances de
possuir HAS (2,97 versus 4,59 vezes). Tal fato ressalta a im-
portancia da capacidade aertbia como fator de protecao aos
agraves degenerativos.

Um estudo realizado recentemente com mulheres mos-
trou que quando ha baixa capacidade respiratdria, 0s riscos
de presenca de doencas aumentam de duas a trés vezes.™
Tal achado corrobora o presente trabalho, no qual se observou
que individuos pertencentes ao grupo de desempenho abaixo
da mediana mostraram maiores chances de apresentar HAS.
Observa-se que o aumento da capacidade aerébia esta direta-
mente ligado a melhora da qualidade de vida e, consequente-
mente, do estado de salde do individuo. O TC6M é uma forma
de avaliar a capacidade cardiorrespiratoria, e a partir de seus

resultados, pode ser uma forma de estimativa da poténcia ae-
robia fidedigna em individuos idosos.

0 exercicio fisico é considerado um meio nao farmacoldgi-
co no combate a HAS. Segundo Barros et al.,' o treinamento
fisico de baixa intensidade causa redugéo significativa da re-
sisténcia vascular periférica, determinada por diminuicao da
vasoconstri¢do, melhora da funcéo endotelial e alteragdes es-
truturais da microcirculagao.

No entanto, os niveis de inatividade fisica no Brasil sdo cada
vez mais preocupantes. Em um estudo realizado por Florindo
et al.” nas capitais brasileiras e no Distrito Federal, verificou-se
que em 10 cidades, 60% dos individuos entrevistados nao tém
habitos ativos nos periodos de lazer. Além disso, os homens
sao mais ativos fisicamente do que as mulheres.

Além do baixo nivel de atividade fisica, existem outros fa-
tores que estao frequentemente associados ao surgimento de
HAS e que devem se destacados, como 0 excesso de peso,
dieta inadequada e consumo excessivo de sal e de alcool, além
do tabagismo.'” A combinacéo de habitos erréneos no coti-
diano tem contribuido substancialmente para o aumento dos
casos de HAS.

Em um estudo realizado por Ferreira et al.'® observou-se
que 21,6% da populacéo adulta sofre com HAS. Além disso,
a maior ocorréncia da-se em mulheres em comparagao a ho-
mens (24,4 versus 18,4%). Ainda neste trabalho, verificou-se
que os casos de HAS aumentam com a idade e diminuem com
o nivel de escolaridade. Individuos com diabetes, dislipidemias
e problemas cardiovasculares demonstram maiores valores
para 0 agrave em questao.

Outro ponto importante a ser ressaltado no presente es-
tudo foi 0 aumento de casos de individuos com HAS quando
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estes se apresentavam com elevados valores de RCQ (2,44
para 8,24 vezes). Tal fato corrobora a literatura, em que eleva-
dos valores de RCQ tém se mostrado diretamente ligados ao
surgimento de doencas cardiacas.

Em um estudo longitudinal, Cabrera et al." observou o ris-
co de morte em mulheres idosas. Apés a conclusdo do estudo
foi possivel observar que a mensuragao antropométrica do RCQ
pode ser um parametro que demonstra fator de risco de mor-
talidade. J& ¢ sabido que o excesso de gordura corporal possui
uma ligacao direta no surgimento de doencas. Tal ideia foi rea-
firmada no presente estudo, quando se verificou 0 aumento da
chance desta patologia ocorrer.

Em outro estudo, realizado por Koehnlein e Bennemann,?
constatou-se que a RCQ e a CC podem ser utilizadas como indi-
cadores de risco cardiovasculares em mulheres idosas. Os au-
tores verificaram que a RCQ apresentou risco de 48,84% e a CC
demonstrou que 83,72% das avaliadas registravam fatores de
risco. Segundo Pitanga,?' quando a obesidade esta centralizada
na regiao abdominal, as repercussoes negativas, tanto de or-
dem metabdlica quanto cardiovascular, sdo mais significativas.

Neste sentido, sabe-se que 0 excesso de peso passa a
ser um indicativo direto no aumento do risco de doengas. Tal
fato tem sido cada vez mais observado na populagao brasileira.
Um estudo realizado por Buzzachera et al.? na cidade de Curitiba
(PR) verificou prevaléncia de 40,5 e 34,0% de sobrepeso e obe-
sidade, respectivamente, em 1.069 mulheres com idade acima
de 60 anos. Tal achado sugere que campanhas de prevengéo e
combate ao excesso de peso devem ser estimuladas por parte
das autoridades governamentais, bem como a adogao de habi-
tos alimentares adequados por parte da populagao.

Outro ponto importante verificado foi 0 aumento dos casos
de HAS nas avaliadas quando estas tinham antecedentes na
familia. Observou-se que individuos que se apresentavam fora
dos padrdes de satde estabelecidos registraram prevaléncia de
57% nos casos de HAS. Contrapondo este achado, as mulheres
que atendiam as recomendacées nao demonstraram HAS.

Quando analisado o histdrico familiar de forma isolada, foi
verificado que com a auséncia de HA, a chance de ocorrer a
patologia foi de 53,14 vezes. Porém, quando a HA foi relatada
em familiares, a chance de ocorrer nos avaliados foi de 114,17
vezes, aumentando assim o risco para a doenga. Pesquisas
mostram que a HAS pode ser devida a atribuicdo de fatores
genéticos, bioldgicos e ambientais.?

A varidvel pressao arterial, como fenémeno de grupo, €
provavelmente resultante de duas forgas, uma bioldgica e ou-
tra social. A primeira, conservadora, expressa heranga genéti-
ca (presséo arterial diastdlica), enquanto a segunda pode ser
considerada dindmica (pressao arterial sistdlica) e associa-se a
determinantes socioecondmicos.?%
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Novas pesquisas tém apontado os demais causadores des-
te agrave. Muitos estudos sugerem que produtos de ligagao
avancada (AGEs) podem ser um dos supostos geradores de
doencas no envelhecimento, como € o caso da HAS. AGEs séao
produzidos por glicacao nao-enzimatica de proteinas, lipideos e
acidos nucléicos e podem estar ligados no surgimento de HAS.
Sendo assim, ao se estudar as causas e riscos de hipertensao,
deve-se levar em consideragao a sua heranga genética.

Tomando como base os resultados apés analise das diver-
sas variaveis, separadas e em conjunto, observa-se que 0s
MLG passam a ser um método que apresenta sensibilidade nos
resultados e representam uma ferramenta (til em estudos epi-
demioldgicos. Neste caso, foi observada forte associagao entre
as variaveis de RCQ, TC6M e histérico familiar, com os casos
de HAS (sensibilidade = 0,92) demonstrada pela curva ROC.

Dessa maneira, 0 presente estudo colabora com a literatura
ao reafirmar 0 aumento do risco no surgimento de HAS pela
baixa capacidade aertbia, excesso de gordura corporal e ca-
sos pré-existentes na familia. Além disso, mostrou que os MLG
podem servir como meio estatistico sensivel na identificacao
desta doenca.

0 trabalho em questdo se limitou a verificar o risco de
HAS por métodos de baixo custo e facil aplicacdo, em uma
Unica avaliacdo. As realizacdes de exames laboratoriais, bem
como o acompanhamento dos resultados durante periodos di-
versos de pratica de atividade fisica, podem mostrar a partici-
pacado desta como fator de protecdo aos agraves patolégicos
longitudinalmente.

CONCLUSOES

Observa-se que as variaveis introduzidas nos modelos lineares
generalizados nao devem ser desprezadas e que se apresen-
tam como um meio fidedigno de ajuste aos dados. Além disso,
verificou-se que individuos com menor desempenho no TC6M,
valor elevado de RCQ e histdrico familiar da doenca apresenta-
ram mais chances de desenvolver a HAS.
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Extrato de tomate e os carotenoides licopenos e luteina
melhoram a funcao endotelial e atenuam a inflamacao
pela via de sinalizacao do NF-kB em células endoteliais

Tomato extract and the carotenoids lycopene and lutein improve
endothelial function and attenuate inflammatory NF-kB signaling in endothelial cells

Anna Armoza, Yulia Haim, Asher Basiri, Talya Wolak, Esther Paran

Comentario: Ana Paula Cabral de Faria’, Heitor Moreno Junior’

DESCRIGAO DO ESTUDO

O presente trabalho avaliou as potenciais propriedades
anti-inflamatérias do extrato de tomate natural rico em li-
copeno, a oleoresina, em células endoteliais como proposta
de evidenciar um mecanismo de redugao da presséo ar-
terial. Além disso, comparativamente, avaliaram-se esses
efeitos em carotenoides sintéticos purificados, licopeno e
luteina. Apresenta uma andlise integrada de marcadores
funcionais relacionados a inflamagao comparados em dois
modelos distintos de células endoteliais em cultura, prima-
rias (human umbilical vein endothelial cells — HUVEC) e
imortalizadas (EA.hy926 — linhagem hibrida de HUVEC com
células humanas de adenocarcinoma).

Resumidamente, os achados desse estudo demonstraram
que os carotenoides melhoram os marcadores de fungao
endotelial por aumentarem a produgao de 6xido nitrico e
reduzirem a liberacdao de endotelina 1. O pre-tratamento
com carotenoides seguido da estimulacéo pro-inflamatéria
do TNF-ov (tumor necrosis factor alpha) — condicéo esta
para mimetizar o estado inflamatério celular endotelial —
apresentou efeitos protetores em resposta a adesao de
leucécitos em ambos os tipos celulares. Os carotenoides
estudados reduziram os niveis de VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule 1) e ICAM-1 (inter-cellular adhesion
molecule 1), embora se tenham encontrado comportamen-
tos um pouco distintos entre os tipos celulares. Além disso,
a combinagao de oleoresina e luteina resultou em expres-
sivo efeito sinérgico na inibicdo da adeséo de neutrdfilos,
quando induzida pelo TNF-o..

A partir da funcao protetora anti-inflamatéria dos ca-
rotenoides, foi avaliada a atenuagao da via de sinalizagéo

Recebido em: 12/06/2013. Aprovado em: 25/06/2013.

envolvendo o fator de transcricdo NF-kB (nuclear factor
kappa B). Os resultados corroboraram com a hipétese do es-
tudo. Houve reducdo da translocagao dos dimeros do NF-kB, p50
e p65, do citosol para o compartimento nuclear; atenuagao
da degradacao da subunidade IkB (inibidor do NF-kB); e tam-
bém inibicdo da expressao génica dependente do fator de
transcricao NF-kB (ensaio com genes reporteres). Por fim,
apesar de algumas diferencas encontradas para os dois
modelos celulares, ha um padrao de similaridade: a oleo-
resina atenuou a adesao leucocitaria, reduziu a expressao
de moléculas de adesao e inibiu a transcrigao pelo NF-kB.
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COMENTARIOS
Os resultados desse estudo sustentam a hipotese de que
componentes do extrato de tomate, especialmente a oleo-
resina, apresentam propriedades anti-inflamatorias em
cultura de células endoteliais. Essa acao anti-inflamatéria
dos carotenoides, mais especificamente do produto natu-
ral do tomate, a oleoresina, parece ocorrer por inibigao da
via de sinalizacao do fator de transcricao NF-kB (e, conse-
guentemente, atenuando a adesao leucocitaria por reduzir
a expressao de moléculas de adeséo), com redugado do
estado inflamatério das células endoteliais e favorecendo
a producao de oxido nitrico.

A oleoresina melhorou os parametros inflamatérios e de
funcéo endotelial, sendo equipardvel aos produtos sintéticos
carotenoides licopeno e luteina. Esses resultados sustentam
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achados clinicos prévios (reducéo de presséo arterial e a me-
lhora dos parametros de funcao endotelial e de estresse oxi-
dativo) obtidos em estudo cruzado, duplo-cego e randomizado
controlado por placebo. Em seu conjunto, a possivel relagao
causa-efeito entre os carotenoides, principlamente a oleoresi-
na, e a reducdo da pressao arterial pode ser explicada median-
te redugao do estado inflamatorio de células endoteliais. Essa

Extrato de tomate e os carotenoides licopenos e luteina melhoram a fungéo endotelial e atenuam a inflamacao

pela via de sinalizagao do NF-kB em células endoteliais m
Armoza A, Haim Y, Basiri A, Wolak T, Paran E

evidéncia torna o extrato de tomate natural promissor como
adjuvante no tratamento das doencas cardiovasculares, inclu-
sive a hipertensao.

LEITURA RECOMENDADA
Paran E, Novack V, Engelhard YN, et al. The effects of natural antioxidants
from tomato extract in treated but uncontrolled hypertensive patients.
Cardiovasc Drugs Ther. 2009;23(2):145-51.
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Pressao arterial noturna residencial
e risco de lesoes em drgaos-alvo

Nighttime home blood pressure and the risk of hypertensive target organ damage

Joji Ishikawa, Satoshi Hoshide, Kazuo Eguchi, Shizukiyo Ishikawa, Kazuyuki Shimada, Kazuomi Kario,
for the Japan Morning Surge-Home Blood Pressure Study Investigators Group

Comentario: Adriana Bertolami’

DESCRICAO DO ESTUDO
Trata-se de uma andlise de subgrupo dos pacientes no estudo
Japan Morning Surge-Home Blood Pressure (J-HOP) que foram
submetidos a avaliagdo da pressao arterial (PA) noturna e a
avaliacao de lesao de 6rgao alvo por meio do célculo da relagao
albumina/creatinina em amostra isolada de urina (RUCR) ou de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), considerando a espes-
sura relativa das paredes de VE (ERPVE) e o indice de massa
de VE (IMVE), por meio do ecocardiograma. Resumidamente,
0 estudo J-HOP foi um estudo prospectivo, observacional, que
incluiu 4.019 pacientes de janeiro de 2005 a junho de 2010,
com o objetivo de avaliar o uso da medida de PA domiciliar na
predicao de eventos cardiovasculares em individuos japoneses
com algum fator de risco. Foram considerados fatores de risco
a hipertensao arterial, intolerancia a glicose ou diabetes mel-
litus, dislipidemia, tabagismo ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica, insuficiéncia renal cronica, fibrilagao atrial, sindrome
metabolica e apneia obstrutiva do sono. A PA foi analisada na
clinica por profissionais de salde, nas casas dos pacientes
com aparelho digital nos periodos da manha e da noite, sen-
do domiciliar noturna com 3 medidas realizadas na madrugada
(2:00 h, 3:00 h e 4:00 h) e medida de pressao ambulatorial
de 24 horas. A RUCR pdde ser calculada para 854 pacientes,
enquanto os dados do ecocardiograma de 594 individuos esta-
vam disponiveis.

Na comparagao entre as medidas de PA durante a noite, a
PA sistdlica domiciliar noturna foi significativamente maior que
a PA sistélica ambulatorial, enquanto a PA diastélica foi seme-
Ihante pelos dois métodos, com excegao da medida as 2:00 h,
que se apresentou levemente maior na medida ambulatorial.

Na andlise estatistica, o logaritmo de RUCR apresentou cor-
relagao com todas as medidas de PA sistdlica (clinica, r = 0,186,

Recebido em: 18/06/2013. Aprovado em: 27/06/2013.

p < 0,001; domiciliar matutina, r = 0,298, p < 0,001; domiciliar
noturna, r = 0,311, p < 0,001, ambulatorial diurna, r = 0,173,
p < 0,001; ambulatorial noturno, r = 0,194, p < 0,001). Tanto a
PA sistélica domiciliar noturna quanto a domiciliar matutina apre-
sentaram relagéo mais consistente com RUCR que as medidas
ambulatoriais para os mesmos periodos. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os coeficientes de correlagao
entre RUCR e a PA sistdlica noturna e diurna.

Quando avaliada a PA diastélica, houve correlagdo com o
logaritmo da RUCR somente quando esta foi avaliada na cli-
nica (r = 0,103; p = 0,003), domiciliar matutina (r = 0,079;
p = 0,021) e domiciliar noturna (r = 0,141; p < 0,001). A ela-
cao entre RUCR foi significativamente maior entre a medida
de PA diastolica domiciliar noturna do que diurna, 0 que nao
ocorreu quando avaliada a pressao ambulatorial para esses
mesmos periodos.

Na andlise de regressao logistica, somente a PA sistdlica
domiciliar noturna e a domiciliar matutina apresentaram as-
sociacdo significativa com a relacao logaritmica da RUCR. Na
andlise da PA diastdlica, as medidas domiciliar noturna, ambu-
latorial matutina e na clinica foram selecionadas. Na analise
multipla de regresséo linear para o modelo de PA sistélica, a
relacdo entre a PA na clinica e RUCR foi incrementada pela
medida ambulatorial matutina, ambulatorial noturna, domiciliar
matutina e domiciliar noturna. Para o0 modelo de PA diastdlica,
somente a adi¢éo da avaliagdo da medida domiciliar noturna a
medida na clinica melhorou a correlacéo desta com RUCR.

Na andlise pelo ecocardiograma, a HVE avaliada pelo IMVE
apresentou correlagcdo com todas as medidas de PA sistdlica
(clinica, r = 0,135, p < 0,001; domiciliar matutina, r = 0,248,
p < 0,001; domiciliar noturna, r = 0,270, p < 0,001; ambu-
latorial diurna, r = 0,103, p = 0,012, ambulatorial noturna,
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r = 0,144, p < 0,001). Na analise de regressao logistica, a PA
sistolica domiciliar tanto noturna quanto matutina apresentou
relagao significativamente maior com o IMVE que as medidas
ambulatoriais da PA sistdlica. Quando avaliada a ERPVE, houve
associagao significativa somente com a PA sistélica domiciliar
noturna e matutina. Houve incremento na associacéo entre PA
sistdlica na clinica e IMVE guando adicionadas as medidas de
PA domiciliar matutina e noturna e ambulatorial noturna. Com
relacdo a PA diastélica, nenhum dos outros métodos gerou in-
cremento a medida na clinica e sua associagao com ERPVE.
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Pressao arterial noturna residencial e risco de lesoes em drgaos-alvo
Ishikawa J, Hoshide S, Eguchi K, Ishikawa S, Shimada K, Kario K

COMENTARIOS

Esse foi o primeiro estudo que mostrou que a PA sistdlica no-
turna medida no domicilio esta associada a lesdo de drgaos
alvos, assim como a medida da PA sistélica domiciliar matutina
e ambulatorial noturna.

Portanto, os resultados desse estudo sugerem que a me-
dida noturna da PA domiciliar é benéfica para estimar lesoes
de drgaos alvos causadas pela hipertensao arterial crénica em
pacientes com fatores de risco cardiovasculares.

LEITURA RECOMENDADA
Imai Y, Sasaki S, Minami N, et al. The accuracy and performance of the A&D
TM 2421, a new ambulatory blood pressure monitoring device based on the
cuff-oscillometric method and the Korotkoff sound technique. Am J Hypertens.
1992;5(10):719-26.
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Dieta DASH hipossodica reduz pressao arterial,
rigidez arterial e estresse oxidativo em hipertensos com

insuficiéncia cardiaca e fracao de ejecao preservada
Low-Sodium dietary approaches to stop hypertension diet reduces blood pressure,
arterial stiffness, and oxidative stress in hypertensive heart failure with preserved ejection fraction

Scott L. Hummel, E. Mitchell Seymour, Robert D. Brook, Theodore J. Kolias, Samar S. Sheth,
Hannah R. Rosenblum, Joanna M. Wells, Alan B. Weder

Comentario: Thiago de Souza Veiga Jardim’

DESCRICAO DO ESTUDO

0 estudo teve como objetivo avaliar o efeito da Dieta Dash com
restricao de sodio (DASH/SRD) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEP), focando na
reducao da pressao arterial (PA), rigidez arterial e estresse oxi-
dativo. Os autores partiram da hipétese de que nos modelos de
animais sal sensiveis com ICFEP a dieta rica em potéssio, mag-
nésio, calcio e antioxidantes, além de pobre em sddio, reduzia
0 estresse oxidativo e o dano cardiovascular.

Foram incluidos 13 pacientes com hipertensao arterial
(HAS) tratada e ICFEP compensada para o consumo da dieta
DASH/SRD por 21 dias, periodo em que toda a dieta foi forneci-
da aos pacientes e cujos exames de urina e didrios alimentares
indicaram uma excelente aderéncia. Os pacientes eram predo-
minantemente do sexo feminino, obesos, pds menopausa, com
mdltiplas comorbidades e com antecedente de internacao por
insuficiéncia cardiaca descompensada.

A dieta foi capaz de reduzir a PA sistdlica casual (155 para
138 mmHg; p = 0,02), PA diastdlica casual (79 para 72 mmHg;
p = 0,04), PA sistdlica na média das 24 horas na monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) (130 para 123 mmHg;
p = 0,02) e PA diastélica na média das 24 horas na MAPA
(67 para 62 mmHg; p = 0,02).

Além disso, a avaliacdo da rigidez arterial realizada com a
velocidade de onda de pulso cardtidea-femoral foi reduzida de
forma significativa (12,4 para 11 m/s; p = 0,03).

A outra variavel estudada, o estresse oxidativo, foi determi-
nada com a utilizagéo do Isoprostano F2 urinario, que apresen-
tou uma reducao de 31% (209 x 144 pmol/mmol Cr; p = 0,02).
Essa redugao ocorreu apesar da elevacéo na taxa de excregao
de aldosterona urindria, e se correlacionou com a excregao de
sodio urinria.

Recebido em: 14/07/2013. Aprovado em: 25/07/2013

No grupo de pacientes estudados (hipertensos com insu-
ficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada), a dieta
DASH/SRD reduziu a PA, rigidez arterial e estresse oxidativo.
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stress in hypertensive heart failure with preserved ejection fraction. Hypertension.
2012;60:1200-6.

COMENTARIO
A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegé@o preservada € um
grande desafio de salde publica, principalmente pelo envelheci-
mento da populacao, pois trata-se de uma condigo vista predomi-
nantemente em idosos. O tratamento atual & pouco embasado em
evidéncias cientificas, justamente pela compreensao incompleta
da fisiopatologia da condicdo. Modelos experimentais e a epide-
miologia da ICFEP sugerem que padrdes alimentares e a hiperten-
sao sal sensivel tenham um importante papel. O grupo estudado
apresentava uma série de caracteristicas comumente vistas em
grandes coortes de pacientes com ICFEP Essas caracteristicas em
geral predizem hipertensdo sal sensivel, como idade avangada,
diabetes mellitus, obesidade, insuficiéncia renal e pés menopausa.
Mudangas no estilo de vida incluindo dietas e atividades
fisicas sdo pilares do tratamento da ICFEP. Uma vez que episé-
dios recorrentes de descompensagao estao relacionados com
sobrecarga de volume, e como o sddio é fortemente associada
a expansao volémica, dietas hipossédicas sao fortemente reco-
mendadas. Esse estudo demonstrou que a dieta com redugéo
de sodio e rica em potassio, magnésio, célcio e antioxidantes
foi eficaz para pacientes com ICFEP. com melhora em varia-
veis que estdo diretamente relacionadas a condigao estudada
(presséo arterial, rigidez arterial e estresse oxidativo).

'Liga de Hipertensao Arterial da Universidade Federal de Goias (UFG) — Goiania (GO), Brasil.
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Além disso, o controle das comorbidades é fundamental
na ICFEP e a pressao arterial € uma das comorbidades com
maior impacto do ponto de vista fisiopatolégico e na sintoma-
tologia. Nesse estudo, o controle da pressao arterial melho-
rou significativamente com a dieta instituida, e esse controle
foi demonstrado ndo somente em medidas casuais mas tam-
bém nas médias das pressdes sistolica e diastélica avaliadas
pela MAPA.

Um maior conhecimento acerca da fisiopatologia da
ICFEP é necesséria para uma melhor abordagem terapéutica.

Dieta DASH hipossodica reduz pressao arterial, rigidez arterial e estresse oxidativo

em hipertensos com insuficiéncia cardiaca e fracao de ejegao preservada m
Hummel SL, Seymour EM, Brook RD, Kolias TJ, Sheth SS, Rosenblum HR, Wells JM, Weder AB

A associagao entre hipertensao sal sensivel e insuficiéncia car-
diaca com fracao de ejecao preservada vem se fortalecendo.
Estudos com intervencdes simples e altamente efetivas de-
monstram a importancia das medidas nao farmacoldgicas no
tratamento da hipertensao e comorbidades.
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Medida automatica de pressao arterial em
fibrilacao atrial: revisao sistematica e meta-analise

Automated blood pressure measurement in atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis

George S. Stergiou, Anastasios Kollias, Antonios Destounis, Dimitrios Tzamouranis

Comentarios: Melania Borges', Fabiane Rosa Rezende Honda Marui', Yona Afonso Francisco’

DESCRICAO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica e metandlise de 376 ar-
tigos selecionados e estudados. Foram comparados os apa-
relhos automatizados (oscilométricos ou digitais) versus a
verificagdo manual da pressao arterial (PA) pelo método aus-
cultatdrio (coluna de mercrio ou esfigmomanometro aneroide)
em pacientes com fibrilagdo atrial (FA) sustentada. A aferigao
da PA em pacientes com FA ¢ dificil pela alta variabilidade da
frequéncia cardiaca (FC) batimento a batimento, tempo de en-
chimento ventricular, volume sistélico e, assim, consideravel
flutuacao da PA.

Foram incluidos estudos de janeiro de 1967 a outubro de
2011, além de resumos apresentados em reunides cientificas de
Sociedades Europeias e da Sociedade Americana de Hipertensao
em 2010 e 2011. A busca identificou um total de 376 artigos
e destes, 8 foram analisados. Uma amostra de 566 individuos
participaram das 12 validagdes (3 manuais e 9 automatiza-
dos) com 11 dispositivos. Destes, seis equipamentos foram
validados em individuos em ritmo sinusal. Os coeficientes de
correlacdo entre monitores automatizados e medidas manuais
agrupadas eram mais fortes para PA sistdlica que para PA dias-
télica (r = 0,89 contra 0,76, p < 0,001). Trés estudos ndo
mostraram impacto da FC na verificacdo da PA em aparelhos
automatizados ou equipamentos manuais.

Os estudos que validaram os monitores automatizados
da PA em pacientes com FA foram heterogéneos e apresen-
taram evidéncias limitadas. Estes monitores parecem ser
precisos na medicao da PA sistélica, mas nao na PA dias-
tolica. A FA é comum em idosos em quem a hipertensédo
(HA) sistdlica é mais comum e importante do que a HA
diastdlica. Os monitores automéaticos parecem ser adequa-
dos para a medida realizada em casa, mas nao para 0 uso

Recebido em: 18/07/2013. Aprovado em: 20/07/2013.

em consultério. Quanto aos aparelhos manuais, nao foram
encontradas evidéncias de acuracia na medida da PA devido
ao processo de validacao ndo obedecer aos critérios interna-
cionais de validacao de equipamentos médico-hospitalares.
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COMENTARIO

A FA é a arritmia cardiaca sustentada mais comum, ocorre
em 1 a 2% da populacao em geral e afeta, particularmente, os
idosos. A incidéncia da FA estd aumentando, o que torna essa
condicdo um problema de salde publica e tem sido descrita
como uma epidemia crescente. A HA, por sua vez, é o fator
de risco cardiovascular modificavel mais comum, afetando
cerca de 25% do total da populacao adulta em paises desen-
volvidos. Sua prevaléncia estda aumentando para 50% ou mais
em idosos. Além da alta prevaléncia de ambos, FA e HA, em
particular nos idosos, a HA, por si s6 é um fator etioldgico
comum para FA. Assim, a FA muito frequentemente coexiste
com a HA.

Como a afericdo da PA na FA é dificil e incerta, a acuracia
dos monitores automaticos da PA na FA € controversa pela alta
variabilidade no tempo de enchimento ventricular, do volume
sistdlico e da contratilidade batimento a batimento.

As diretrizes atuais reconhecem os problemas de medida
da PA em pacientes com FA e recomendam vérias medicoes
(pelo menos trés aferigdes), utilizando um monitor padrao
auscultatorio. Os dispositivos automatizados usando o méto-
do oscilométrico de medida da PA sdo geralmente conside-
rados imprecisos em individuos com FA. Nessa revisdo, 0s

'Setor de Cardiopatia Hipertensiva — Disciplina de Cardiologia da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP) — Sao Paulo (SP), Brasil.
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estudos com aparelhos manuais oscilométricos nao foram
considerados acurados por nao obedecerem aos critérios exi-
gidos pela AAMI (Assaciation for the Advancedment of Medical
Instrumentation) e pela Associacdo Britdnica e Europeia de
Hipertensao. Devido a questbes ambientais e de servico em
varios paises, os esfigmomandmetros de mercdrio estao sen-
do eliminados do uso clinico. Como os dispositivos de mercu-
rio estao desaparecendo rapidamente de hospitais e clinicas,
eles estao sendo substituidos principalmente por dispositivos
eletronicos automatizados. Assim, a substituicdo da coluna
de mercUrio parece anunciar o fim da técnica auscultatoria.
Os monitores automaticos sdo simples de usar e s&o tdo comuns
como 0 método auscultatério. Esses dispositivos tém domina-
do o mercado ambulatorial e de automonitoramento domici-
liar, no entanto, 0 seu uso no consultério, clinica ou hospital
ainda é discutivel. Varios dispositivos automatizados foram
validados com sucesso usando 0s protocolos estabelecidos.

Medida automatica de pressao arterial em fibrilacao atrial: revisao sistematica e meta-analise

George S. Stergiou, Anastasios Kollias, Antonios Destounis, Dimitrios Tzamouranis m

No entanto, todos os estudos de validagao formal de monitores
automaticos da PA foram realizados exclusivamente em
individuos com ritmo sinusal e os pacientes com FA foram ex-
cluidos. Poucos estudos tém testado a precisdo dos monitores
de PA automatico na FA e, portanto, essa questao permanece
ainda controversa.
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PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; diabetes mellitus; sobrepeso; obesidade; adultos;
risco cardiovascular.

CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

Define-se Hipertensdo Arterial (HA) quando os valores da
Pressdo Arterial (PA) sistdlica sdo iguais ou maiores que
140 mmHg e/ou 90 mmHg para PA diastdlica, em pelo me-
nos duas ocasides distintas, em presenca ou ndo de Diabetes
Mellitus (DM).!

0 diagndstico de DM é confirmado através do achado de
glicemia plasmatica em jejum > 126 mg/dL em duas dosa-
gens, e/ou glicemia = 200 mg/dL apés sobrecarga com 75 g
de dextrosol, e/ou glicemia aleatdria > 200 mg/dL na presen-
ca de sintomas inequivocos de diabetes e/ou, mais recente-
mente, hemoglobina glicada pelo método HPLC > 6,5% em
duas amostras.?

HA e DM representam importantes problemas de satde pd-
blica e frequentemente coexistem na pratica clinica. Na atuali-
dade, observa-se uma tendéncia ao aumento das prevaléncias
de HA e DM, possivelmente relacionado ao crescimento da
populacdo de idosos e das taxas de sobrepeso e obesidade.’

Segundo a International Diabetes Federation, existiam
285 milhdes de diabéticos no mundo em 2010 e a projecao é
de que, em 2030, sejam 438 milhdes, sendo 90% dos casos de
DM tipo 2. O impacto dessa situacao em paises em desenvol-
vimento é imenso.*

A associagao entre HA e DM foi inicialmente descrita na dé-
cada de 1970, observada em ambos os sexos e em qualquer
faixa etaria. A prevaléncia de HA é duas a trés vezes maior em
diabéticos que na populagdo geral,® e cerca de 70% dos diabé-
ticos sdo hipertensos.®® Uma meta-andlise envolvendo 102 es-
tudos prospectivos e 698.782 individuos mostrou que a presen-
ca de DM aumenta em duas vezes o risco de Doenca Arterial
Coronariana (DAC), Acidente Vascular Encefalico (AVE) e morte
CV. Segundo essa meta-andlise, 10% das mortes CV em paises
desenvolvidos podem ser atribuidas a presenca de DM.’

Recebido em: 16/04/2013; Aprovado em: 07/05/2013.

A coexisténcia das duas condigdes aumenta substan-
cialmente o risco de Infarto Agudo do Miocéardio(IAM), AVE
e mortalidade por todas as causas, bem como o risco de
Insuficiéncia Cardiaca (IC), Doenga Renal (DR) e complica-
¢Oes microvasculares.®

ORIGEM DA HIPERTENSAO NO DM

A hiperglicemia cronica e, consequentemente, a resisténcia a
insulina associada podem levar a HA por varios mecanismos
fisiopatologicos nao totalmente conhecidos. Observagdes in
vitro mostram que a insulina pode estimular diretamente a ati-
vidade do sédio potassio adenosina trifosfatase e varios canais
e bombas idnicas, aumentando a concentragao intracelular de
fons, sendo o aumento de célcio intracelular um importante de-
terminante de vasoconstriccdo. Também se sabe que niveis
elevados de leptinacausam aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico, que leva ao aumento do débito cardiaco e
da resisténcia vascular periférica. O excesso de insulina tam-
bém é capaz de reduzir a natriurese, por mecanismo tubular
renal direto, levando a um actmulo de sal e agua. A HA sal
resistente & comum nesses pacientes.®'

O fator atual e mais relevante descrito como causador da
HA em diabéticos tem sido o estresse oxidativo, decorrente da
hiperatividade de metaloproteinases em pacientes com sindro-
me metabdlica e DM. Isso leva a uma redugao de producéo e
de atividade de substancias vasodilatadoras protetoras, como
o0 6xido nitrico. Peréxidos de hidrogénio que sdo substratos e
cofatores do metabolismo dessas metaloproteinas criam no
microambiente subendotelial a ativagdo de vasoconstrictores
potentes pela ativacéo local do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) e, finalmente, aumento da concentragao
local de angiotensina II."

Todos esses mecanismos de forma integrada, em um am-
biente hostil de maior risco,sdo adjuvantes nao somente para
génese da hipertensao arterial, mas também para o desenvol-
vimento de doengas CV, em razdo do processo de disfungao
endotelial inicial até a génese de placas de ateromas.
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ESTRATIFICACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

Desde 1980, as evidéncias mostram que a presenca de DM
confere risco aumentado de morte CV morte cardiovascular
tanto em homens quanto em mulheres.'® Esses estudos mos-
traram que de modo isolado ou associado a outras doencas CV,
como HA e dislipidemia, a DM estd intimamente relacionada ao
aumento da incidéncia da doenca aterosclerdtica.™

Estudos de desfechos realizados na Ultima década também
encontraram na associagao entre HA e DM um aumento signi-
ficativo da incidéncia de eventos CV fatais e nao fatais, o que
determinou a adogao de condutas especificas ao longo do tem-
PO para minimizar o risco nesse grupo de pacientes.'

Nesse contexto, em individuos diabéticos, mesmo com
PA considerada normal, h4 um aumento moderado do risco
CV, e na vigéncia de HA estabelecida o risco seré alto ou
muito alto (Tabela 1).

AVALIAGAO CLINICA E LABORATORIAL

A avaliagao clinica e laboratorial segue 0 mesmo conjunto de
investigagoes realizadas no hipertenso sem a presenca de DM,
acrescido de alguns pontos adicionais.’

A historia clinica € importante para a verificagao do tempo
de evolugao das doencas, a busca de outros fatores de risco CV
associados, a investigacao de drogas que possam elevar adicio-
nalmente a pressao, a presenga de habitos de vida que possam
agravar o quadro clinico, a deteccao de lesdes de 6rgaos alvo
e a eventual presenca de doenca CV estabelecida. Da mesma
forma, 0 exame fisico deve ser completo e cuidadoso, também
em busca de indicios de hipertensao secundaria, lesoes de or-
gaos alvo e eventuais sinais de doenga cardiovascular.”

A PA deve ser sistematicamente medida nas posicoes su-
pina e ortostatica pela possibilidade de maior ocorréncia de
hipotensao postural. A medida da Circunferéncia da Cintura
(CC) para a avaliagdo da obesidade visceral adiciona valor a
investigacao inicial (valores normais < 88 cm para mulheres
e <102 cm para homens). O exame de fundo de olho tem
indicacao especial, pois tera utilidade tanto para a detecgao de
alteragoes relacionadas ao DM quanto daquelas dependentes
da propria hipertenséo.'

A avaliagao laboratorial preconizada inicialmente para to-
dos os hipertensos deve ser mantida, com a realizagao de:
andlise de urina; dosagem de potassio plasmatico; creatini-
na plasmatica; glicemia de jejum; perfil lipidico; &cido drico e
eletrocardiograma.
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Além desses exames, estd indicada a realizacao de:
a) ecocardiograma para melhor avaliagdo da massa e fungéo
ventricular; b) teste ergométrico para avaliagdo de capaci-
dade funcional e presenca de eventual alteragdo isquémica
subclinica; ¢) pesquisa de microalbumindria que pode ser feita
inicialmente por meio da medic&o em duplicata da razéo albu-
mina/creatinina em amostra de urina isolada. Se disponivel,
deve ser realizado o ultrassom de carétidas que podera indicar
alteracao vascular incipiente pela presenca de espessamento
médio-intimal de carétida (> 0,9 mm) ou até a presenca de
placa ateromatosa.'>®

Exames adicionais dirigidos a cada érgao ou aparelho po-
derdo ser indicados na dependéncia do encontro de altera-
coes especificas.

Os exames para seguimento do diabetes devem obviamen-
te ser realizados rotineiramente. Estao indicados com essa fi-
nalidade, além da glicemia de jejum, a avaliacdo da glicemia
pos-prandial e a dosagem da hemoglobina glicada (HbA1C)."”

ALTERAGOES RENAIS

HA e o DM somam mais de 50% das causas de Doenca Renal
Cronica (DRC). O rim atuaria como vitima dos processos espe-
cificos sistémicos acarretados por DM e HA. Aproximadamente
5 a 20% dos pacientes com DM podem apresentar albumindria
no momento do diagnéstico.

Em fases iniciais as lesoes vasculares geralmente sao dis-
cretas; porém, com a evolucéo, as lesées se tornam mais se-
veras. Cerca de um terco a metade dos pacientes com DM
apresenta um paralelismo entre manifestacéo clinica e altera-
¢cOes patoldgicas renais.™

Entre os mecanismos envolvidos, a hiperfiltragdo glomeru-
lar pode causar acimulo de matriz extracelular, por vias que
aumentam a expressao de TGF-B. A hiperfiltragdo glomerular
é capaz de estimular os SRAA, proteinoquinase C, além do
TGF-B. Esses fatos explicam porque medicamentos que blo-
queiam o SRAA apresentam efeitos benéficos adicionais além
do efeito anti-hipertensivo.'

Antecedendo a era dos anti-hipertensivos efetivos, a pro-
teintria ocorria em 40% dos pacientes e mais de 18% evoluiam
para DRC terminal. Albuminria estava presente em 15% a 30%
dos casos, poucos pacientes evoluiam com proteindria ao redor
de 500 mg/dia e alguns,com niveis nefréticos. Elevagao dos ni-
veis séricos de creatinina ocorre em 10% a 20% dos pacientes e
0 risco é maior em afro-americanos e idosos, portadores de HA

Tabela 1. Risco adicional do paciente diabético de acordo com os niveis presséricos.

PA normal limitrofe

estagio 1 estagio 2 estagio 3

risco moderado Alto

alto alto muito alto

Modificado da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial
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predominante sistélica (> 160 mmHg). Em 2 a 5% a progressao
para faléncia renal ocorria nos 10 a 15 anos subsequentes.?

ALTERACOES CEREBRAIS
A doenca cerebral é a principal causa de morbidade no pa-
ciente diabético, e o Acidente Vascular Encefalico (AVE) é o
responsavel por 20% das mortes entre os diabéticos.?’ Existe
uma associacado direta entre PA e mortalidade por AVE entre
diabéticos e nao diabéticos. Essa associagdo aumenta com o
avanco da idade.”? Um grande estudo observacional demons-
trou uma chance duas vezes maior de AVE ao longo de 19 anos
de seguimento naqueles com a associacao de DM e HA, quan-
do comparados a individuos apenas hipertensos.?

Os diabéticos tém um maior risco de deméncia, incluindo
a doenca de Alzheimer. Mesmo os diabéticos sem deméncia
apresentam pior desempenho em testes cognitivos compara-
dos com individuos sem DM.% Por sua vez, diabéticos hiper-
tensos contam com maior probabilidade de apresentar déficits
cognitivos do que diabéticos normotensos.? A identificacéo e o
tratamento precoce desses individuos podem ter impacto nao
s6 na qualidade de vida, mas também na melhor adeséo aos
tratamentos prescritos.

DOENCA ARTERIAL PERIFERICA
A Doenga Arterial Periferica (DAP) pode acometer diferentes
territorios vasculares. No DM a DAP é mais frequentemente
distal, femoropoplitea e tibial, ao passo que em HA, tabagis-
mo e hipercolesterolemia, ha acometimento preferencialmente
proximal, aortoiliaco e femoral.?® Cerca de 65% dos portadores
de alguma forma de disglicemia apresentam DAP? No Brasil,
12 a 20% dos portadores de DAP de Membros Inferiores
(MMI1) séo portadores de DM e o risco de homens diabéticos
desenvolverem DAP é 6,6 vezes maior que nos nao diabéti-
cos.?® As principais causas de DAP identificadas no registro
norte-americano REACH (Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health) foram DM e HA, em hispanicos e afro-ame-
ricanos, ao passo que entre caucasianos foi a hipercolesterole-
mia. O estudo BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes) demonstrou que a duragéo do DM e
a presenga de micro/macroalbumindria sdo importantes pre-
ditivos da gravidade da DAP e de insuficiéncia ventricular es-
querda em pacientes com Doenga Arterial Coronariana (DAC).?
0 estudo PAMISCA encontrou 42,6% de DAP em hipertensos
com sindrome coronariana aguda. A mortalidade entre aqueles
com DAP foi maior (2,3 versus 0,2%; p < 0,01).° A hipertrofia
ventricular esquerda atinge até 50% dos pacientes com DAP
conferindo-lhes pior prognéstico.*'

A propedéutica para DAP de MMI engloba: (a) indice
Tornozelo Braquial (ITB - importante em diabéticos na fase
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assintomatica da DAP para identificar individuos com alto risco
de amputacao); (b) teste ergométrico de esteira (especialmen-
te (til em diabéticos com sintomas atipicos de MMIl ou ITB
normal no claudicante); (c) duplex scan arterial de MMII (locali-
za e quantifica lesdes arteriais, além de analisar a perviedadede
enxertos ou stents); (d) angiorressonancia magnética; (e) an-
giotomografia computadorizada; (f) cineangiografia (avaliagao
para revascularizagao).¥%

DOENCA CARDIACA

Os pacientes hipertensos tém um risco maior de desenvolver
alteractes cardiacas; entretanto, na associagao com 0 DM, es-
sas alteracdes sdo mais intensas e precoces.*

Estudos mostraram que alteracdes nas células miocardi-
cas, nos capilares, e no intersticio, que levam a disfuncéo sis-
tolica e/ou diastélica, sdo muito mais pronunciadas em diabé-
ticos com histdria de hipertensao.* Tanto o diabetes quanto
a resisténcia a insulina levam a alteragdes nos mecanismos
biomoleculares e estruturais. A incapacidade do miocardio
em metabolizar os piruvatos resulta em acumulacao lipidica
no musculo cardiaco e diminuicdo na captagdo da glicose
pelos midcitos.® A hiperinsulinemia também est4 associada
com o aumento dos niveis de acidos graxos livres, aumento
da atividade simpatica, que sao fatores que levam a hiper-
trofia cardiaca e a acimulo de triglicérides intracelulares.®’
Porém, essas cadeias fisiopatoldgicas sao acentuadamente
exacerbadas quando os niveis pressoricos estao elevados,
desencadeando outros mecanismos paralelos indutores de
hipertrofia, fibrose e apoptose. Participa acentuadamente o
estresse oxidativo, que promove expressao anormal dos ge-
nes e alteragdes na transdugéo do sinal, levando a morte de
miécitos.®® Qutros disturbios participam na agressao ao mio-
cardio, e entre eles a neuropatia autondmica e a disfuncao
mitocondrial comum ao diabetes sao fatores adjuvantes na
reducdo da formagao de energia para um desempenho ade-
quado do coragao.* Esses aspectos de leséo cardiaca sao 0s
caminhos iniciais para 0 pleno desenvolvimento de miocar-
diopatia, com todos os atributos da insuficiéncia cardiaca.*

METAS PRESSORICAS, GLICEMICAS E LIPiDICAS

As metas pressoricas recomendadas pela VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo' sdo de 130/80 mmHg, independen-
temente da presenca de complicagdes micro ou macrovascu-
lares. Reducdes mais rigorosas nao demonstraram beneficios
nessa populacao e nao sao recomendadas. '

As metas glicEmicas recomendadas pelas diferentes socie-
dades cientificas®® incluem o controle da glicemia de jejum, gli-
cemia pés-prandial e da HbA1C.2#? Diferentes sociedades cien-
tificas divergem em relacéo a esses valores e sugere-se uma
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individualizacdo conforme idade, presenca de comorbidades,
expectativa de vida e variabilidade da glicemia.?*? As Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes® recomendam os seguin-
tes valores:

Glicemia pré-prandial (mg/dL): < 110( toleravel até 130)
Glicemia pds-prandial (mg/dL): < 140 (toleravel até 160)
HbAlc (%): < 7

Metas mais rigidas de HbA1C (6 a 6,5%) podem ser preco-
nizadas em grupos especiais: curta duragao da doenca, longa
expectativa de vida e na auséncia de doenca CV, desde que
Seguro ao paciente, e que nao haja risco de hipoglicemia, pois
recentemente tem sido reconhecida a importancia da memo-
ria metabdlica e da variabilidade glicémica nas complicagoes
da doenca. Por outro lado, metas menos rigidas de HbA1C
(7,5 a 8%) sdo toleradas em idosos, pacientes com hipogli-
cemias frequentes, curta expectativa de vida, complicagoes
cardiovasculares significativas e em pacientes com metas di-
ficeis de serem atingidas mesmo apés a utilizagao efetiva de
mdltiplos agentes, incluindo a insulina.'*

As metas lipidicas na populacéo diabética também diferem
conforme recomendacao de diferentes sociedades cientificas
(Tabela 2).

Ja nos hipertensos, deve-se avaliar o risco CV individual e a
orientacdo deve ser semelhante a populacdo geral com relagdo a
meta lipidica. Entretanto, a Diretriz Europeia® considera que fatores
de risco classicos de grande expressao, entre 0s quais se insere a
hipertensao grave, constitui condigao de alto ou muito alto risco para
morte CV, merecendo apropriada meta de LDL-c (< 100 mg/dL),
mesmo em prevengao primaria da doenga CV e sem DM.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO NO DIABETES
MELLITUS E HIPERTENSAO ARTERIAL

0 tratamento nao medicamentoso da HA no diabético cons-
titui-se basicamente em: redugao do peso corporal, dieta
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hipossédica, exercicios fisicos regulares, dieta rica em frutas
e vegetais (dieta DASH), abandono do fumo e do consumo de
alcool e tratamento da apneia obstrutiva do sono. A redugéo
do peso é recomendada para todas as faixas etarias.* A di-
minuic@o da circunferéncia abdominal com a redugéo de peso
se relaciona com o melhor controle da pressao arterial e de
alguns pardmetros metabdlicos como os lipides e a glicemia.”’
Alguns inibidores do apetite podem induzir aumento na pressao
arterial, podendo, portanto, ser utilizados com cautela. Em pa-
cientes com obesidade grave, a cirurgia bariatrica reduz a mor-
talidade e diminui a pressao arterial, bem como esta associada
a melhor controle do diabetes.*

A eficécia da redugao do conteddo de sal na dieta em po-
pulacao especifica de diabéticos nao é conhecida, sendo as in-
dicacdes nessa populacéo baseadas nos estudos que inclufram
hipertensos diabéticos e ndo diabéticos.

Uma dieta com baixo teor de sddio promove répida e im-
portante reducao de PA em hipertensos resistentes.* Apesar
das diferencas individuais de sensibilidade, mesmo modestas
reducdes na quantidade de sal sdo, em geral, eficazes em re-
duzir a PA. A necessidade diéria de sddio para os seres hu-
manos ¢ a contida em 5 g de cloreto de sddio ou sal de cozi-
nha. O consumo meédio do brasileiro corresponde ao dobro do
recomendado.*®

Naqueles pacientes que consomem dlcool regularmente em
alta dose é recomendavel o aconselhamento para retirada total
do consumo de &lcool, visto que ha interferéncia ndo somente
no controle da pressao arterial, mas, especialmente, na glicemia.

Os exercicios aerdbios (isotdnicos) complementados com
exercicios resistidos diminuem a pressao arterial, sendo indi-
cados ndo somente para o tratamento, como também para a
prevencao da hipertensao arterial.® A quantidade de exerci-
cios recomendada é de pelo menos cinco vezes por semana,
30 minutos de atividade fisica moderada de forma continua
ou acumulada.

Tabela 2. Metas lipidicas e recomendacdes para a populacéo hipertensa e diabética.

DM1 e microalbumindria ou doenca renal cronica*

Reducao de LDL-C em pelo menos 30% (de forma independente ao valor basal de LDL-C)

DM2 COM doenca CV*** ou doenca renal cronica®

[DL-C < 70 mg/dL
(meta primaria)* '+

Colesterol ndo HDL < 100 mg/dL e Apo B < 80 mg/dL (metas secundarias)*

DM2 SEM doenca CV com idade > 40 anos e pelo menos 1
fator de risco classico ou marcador de lesdo de drgao-alvo™®

DM2 SEM doenca CV com idade < 40 anos ou auséncia de
fatores ou marcadores de risco CV*

LDL-C < 70 mg/dL
(meta primaria)

Colesterol ndo HDL < 100 mg/dL e Apo B < 80 mg/dL (metas secundarias)

LDL-C < 100 mg/dL
(meta primaria)

Colesterol ndo HDL < 130 mg/dL e Apo B < 100 mg/dL (metas secundarias)

HDL-c (valores normais)
TG

>50 mg/dL ( mulheres) > 40 mg dL (homens)
< 150 mg/dL

Modificado das *Recomendacdes da European Society of Cardiology (ESC) e European Atherosclerosis Society (EAS);* "Recomendagdes da American Diabetes Association (ADA);?*Recomendacdes da American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE);* *Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)® e da Sociedade Brasileira de Cardiologia.®
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0 uso de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP)
é o tratamento de escolha para os pacientes com apneia/hi-
popneia obstrutiva do sono (SAHOS) grave. Esse procedimento
melhora os episodios de apneia/hipopneia e auxilia na corregao
dos distlrbios metabdlicos (glicemia). Ha indicios de que o uso
desse dispositivo possa contribuir para o controle da pressao
arterial, para o descenso da presséo durante o sono, para me-
lhora da qualidade de vida e na redugéo dos desfechos car-
diovasculares clinicamente relevantes.®' A ingestao de alcool
piora os episddios de apneia/hipopneia.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DAS DISLIPIDEMIAS
Nos diabéticos, as dislipidemias habitualmente encontradas
sao hipertrigliceridemia, redugao do HDL-C e aumento de parti-
culas de LDL pequenas e densas. Os niveis absolutos de LDL-C,
no entanto, sao similares nos diabéticos e na populagao em ge-
ral.* No paciente hipertenso, nao ha particularidade no tipo de
dislipidemia. Embora, com certa frequéncia nao se encontrem
niveis elevados de LDL-C, o tratamento esta indicado para se
atingir metas relacionadas ao risco elevado de eventos CV para
os hipertensos com DM.

A estatina deve ser o medicamento de escolha para trata-
mento da hipercolesterolemia, enquanto os fibratos devem ser
os farmacos preferiveis em situacoes de hipertrigliceridemia
grave. Outras medicagtes disponiveis seriam niacina e acidos
graxos 6mega-3 para tratamento adjuvante da hipertriglice-
ridemia e sequestradores de &cidos biliares e ezetimiba para
tratamento da hipercolesterolemia.

Meta-andlise de estudos com estatinas mostrou que para
cada redugao de 39 mg/dL de LDL-C observa-se redugao de
12% na mortalidade total e de 19% na mortalidade CV.* O risco
de eventos coronarianos também se reduz em 23% e o ris-
co de AVE, em 17%.? Maior redugéo de LDL-C reduz os princi-
pais desfechos cardiovasculares em até 50%.% Meta-andlise
avaliando o tratamento da dislipidemia com estatinas em pa-
cientes diabéticos mostrou reducdo de mortalidade global e
cardiovascular e também de desfechos cardiovasculares, de
maneira semelhante a populagao nao diabética.>
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Assim, as estatinas se mostram farmacos efetivos para
tratamento da dislipidemia em pacientes hipertensos ou diabé-
ticos, apesar de recente alerta do FDA® a sua prescricao, por
causa do aumento de risco de diabetes. A pequena incidéncia
de diabetes foi praticamente restrita a pacientes com disglice-
mia prévia, como os pré-diabéticos e as modificagdes glicémi-
cas foram discretas, mesmo entre os diabéticos. Com relagao
aos fibratos, meta-analise publicada no ano de 2010° mostrou
reducdo de risco de evento cardiovascular global de 10% e de
evento coronariano de 13%, mas ndo existem dados especifi-
cos de meta-andlise do uso de fibratos em populagao exclusi-
va diabética ou hipertensa. O estudo ACCORD Lipid*' envolveu
diabéticos que receberam tratamento com sinvastatina asso-
ciado com placebo ou fenofibrato. Nesse estudo, ndo houve
reducdo de desfechos cardiovasculares com a associagdo de
fenofibrato a sinvastatina. Mas, andlise de subgrupos desse
estudo evidenciou que individuos com niveis de triglicérides
acima de 204 mg/dL concomitante a niveis de HDL-C abaixo
de 34 mg/dL tiveram beneficio como uso de fenofibrato. Outro
grande estudo que envolveu diabéticos foi o estudo FIELD,*’
que demonstrou reducao de 24% de infarto nao fatal, 21% de
revascularizagao coronariana e 11% de eventos cardiovascula-
res globais. Nenhum desses estudos, no entanto, comprovou
redugéo de mortalidade. Nao existem, até 0 momento, estudos
que avaliaram fibratos em populagao exclusivamente hiperten-
sa, mas sao considerados farmacos seguros, quando indica-
dos, para o tratamento das dislipidemias.%®

As metas terapéuticas, conforme recomendagao nas dire-
trizes,**® sao diferentes para individuos diabéticos. A Tabela 3
dispde das indicacoes das estatinas em diabéticos.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DO DIABETES
MELLITUS NO PACIENTE HIPERTENSO

0 algoritmo para o tratamento do DM é atualizado anualmente
pela American Diabetes Association (ADA) e, de acordo com
0 Ultimo posicionamento, recomenda-se metformina como far-
maco de escolha desde que bem tolerado e na auséncia de con-
traindicacoes.®® Caso em trés meses nao se tenha obtido con-
trole glicémico efetivo, a associacao de outros medicamentos

Tabela 3. Indicacdes de estatinas em diabéticos.

Recomendagoes

Indicagéo de estatina para DM COM doenca CV
(independentemente dos niveis basais de LDL-¢)*'

Indicacao de estatina para DM SEM doenca CV

- |dade > 40 anos + um fator de risco (independentemente dos niveis basais de LDL-c)*

- Idade > 40 anos e LDL-c > 130 mg/dL"

-ldade < 40 anos + presenga de outros fatores de risco CV ou longa duragéo de DM e LDL-c > 100 mg/dL*

Modificado de *Recomendacdes da American Diabetes Association (ADA).*
"Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).
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faz-se necessaria. A escolha do segundo farmaco devera levar
em consideracéo idade do paciente, expectativa de vida, com-
plicagbes do DM, comorbidades significativas, tempo de doen-
ca, necessidade de controle de peso, risco de hipoglicemia e
recursos disponiveis, sendo o custo um verdadeiro limitante.
Associacao de farmacos pode ser prescrita ja ao diagndstico,
quando niveis glicEmicos mais elevados estiverem presentes. 5’
Como terapia de segunda escolha, temos as tiazolidinedio-
nas, representadas pela pioglitazona, os inibidores da DPP-4
(inibidores da dipeptidyl peptidase-4), os agonistas do GLP-1
(glucagon-like peptide-1), as sulfonilureias, além da insulina.®
As glinidas e os inibidores da alfa glicosidase, representados
pela acarbose, tambeém representam opgdes menos validadas
para tratamento do DM. Caso em trés meses nao ocorra bom
controle glicémico, devem-se associar farmacos e/ou insulina
basal para se permitir melhor e rapido controle glicEmico e,
€aso iSs0 Ndo aconteca em trés meses, a opcao por terapia in-
sulinica de mltiplas doses pode se fazer necessaria. Conforme
0 posicionamento de 2012 da ADA/EASD, a escolha da tera-
péutica deve ser individualizada.®

A modificacao do estilo de vida é capaz de promover re-
dugao de HbA1C semelhante ao uso de metformina ou sulfo-
nilureia, da ordem de 1 a 2%. A monoterapia nem sempre é
suficiente para o controle da hiperglicemia, assim como na
HA a associacao de diferentes farmacos é necessaria para
atingir um controle adequado da glicemia e da hemoglobina
glicada (Figura 1)."

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA

HIPERTENSAO ARTERIAL NO DIABETES MELLITUS

Em pacientes com DM e HA, o principal determinante dos be-
neficios cardiovasculares das medicacdes anti-hipertensivas €
o nivel de pressao atingido com o tratamento.®* Embora o papel
do controle da pressao arterial seja inquestionavel, um nlmero
crescente de estudos sugere que algumas combinagées medi-
camentosas tém vantagens na protecao de rins, vasos e cora-
cao, além do controle da presséo per se.®*

Em pacientes diabéticos com PA entre 130 — 139 mmHg e
80-89 mmHg a ADA recomenda modificagdes do estilo de vida
por um tempo maximo de trés meses. S&o pegas-chave tanto
para reducdo da glicemia quanto para um controle adequado
da pressao, sobretudo a perda ponderal em obesos, e devem
ser recomendadas para todos os diabéticos hipertensos. Se
nesse periodo nao houver reducao adequada da pressao, o tra-
tamento medicamentoso deve ser iniciado.?

Se os niveis de pressao arterial estiverem > 140/90 mmHg,
além de mudanca de estilo de vida, o tratamento farmacoldgico
deve ser iniciado imediatamente."*® Nessas condicoes sugere-se
que a meta de PA seja 130/80 mmHg, reforgada pelos resultados
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do estudo ACCORD.% Para essa meta ser atingida, € quase sem-
pre necessario iniciar o tratamento anti-hipertensivo com dois
ou mais farmacos de classes diferentes. Deve-se estratificar a
presenca de doenca renal para se definir a melhor conduta.’*®

Varios estudos tém demonstrado os beneficios dos
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA)
e dos Bloqueadores do Receptor da Angiotensina (BRA)
em hipertensos diabéticos portadores de microalbumindria
(30 — 300 mg/24 h).® Essas classes sdo as de primeira esco-
lha para o inicio do tratamento dos hipertensos diabéticos com
alteracoes renais.

Em diabéticos sem nefropatia instalada, estudos como o
ALLHAT® indicaram que outras classes de anti-hipertensivos
além dos IECA, como diuréticos e Antagonistas dos Canais de
Célcio (ACC), tém efeito protetor similar em pacientes hiper-
tensos e diabéticos, e podem ser usadas como primeira es-
colha para o tratamento nesse grupo de pacientes. Os BRA
podem ser usados em pacientes que ndo toleram os IECA."

A VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao' recomenda que
em pacientes diabéticos sem nefropatia, todos os agentes
anti-hipertensivos podem ser utilizados; no entanto, a associa-
¢ao de blogqueadores do sistema renina-angiotensina com ACC
pode ser vantajosa.®

Na Tabela 4 estao resumidas as consideracoes essenciais
para 0 uso das principais classes de anti-hipertensivos em pa-
cientes diabéticos.

Recentemente destacou-se que algumas associacoes
apresentam melhor perfil farmacoldgico que outras em DM,
como a combinagéo de diuréticos com IECA, BRA ou ACC, a
combinacao de ACC e IECA ou BRA, e a combinagao de ACC
e betabloqueador.”

Na Tabela 5 estdo descritas as principais orientagoes para
o tratamento de hipertensos com diabetes.

ANTIDIABETICOS ORAIS E RISCO CARDIOVASCULAR

A seguranca cardiovascular das Tiazolidinedionas (TZD) tem
sido questionada’ e a rosiglitazona, isoladamente ou combi-
nada, exibiu associacéo com infarto do miocardio sem signi-
ficancia estatistica quando comparada com a metformina.’
O perfil de risco da pioglitazona parece mais favoravel, pos-
sivelmente pela diminuicdo da inflamacéo na placa ateroscle-
rotica, aumento do HDL-c e diminuicao da proteina C-reativa
de alta sensibilidade.”” O documento da ADA/EASD aponta a
metformina como droga Util na vigéncia de DAC, e a piogli-
tazona como modesta redutora de eventos cardiovasculares
maiores e alertando para 0 aumento do risco de insuficiéncia
cardiaca induzida por TZD em idosos com mais de 80 anos.”
Na Tabela 6 estdo relacionados os principais farmacos, suas
vantagens e desvantagens.
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Monoterapia

MET TZD DPP4 aGl

Terapia dupla

MET+ GLP1 DPP4 TzD

Sulfonilureia ou glinida

Em tratamento ou sem tratamento com sintomas

Insulina = outros sintomas

Virgem de tratamento sem sintomas

GLP1 ou DPP4 = SU
GLP1 ou DPP4 +TZD
TZD +SU

MET: metformina; TZD: tiazolidinedionas; DPP4: dipeptidyl peptidase-4; o.G1: alfa glicosidase; GLP1: glucagon-like peptide-1; SU: sulfonilureias; A1C: hemoglobina glicada.

Figura 1. Algoritmo para o controle glicémico no Diabetes Mellitus.

ASPECTOS PECULIARES

DA INTERVENGAO VASCULAR

Existem algumas peculiaridades nos pacientes com HA e DM,
especialmente se os niveis pressoricos estiverem elevados no
momento da intervencdo acarretando aumento de complica-
cOes vasculares e ndo vasculares.

Em diabéticos, a doenga arterial coronariana se manifesta
de forma mais grave, com maior frequéncia de lesdes multiar-
teriais, obstrugdes mais graves e difusas, menor calibre das
artérias, maior prevaléncia de oclusdes totais e de lesoes de
tronco, além de maior potencial trombogénico. Por esses moti-
vos, embora a indicacao de tratamento clinico, revascularizagao
percutdnea ou cirlrgica ndo seja substancialmente diferente
entre diabéticos e ndo diabéticos, os resultados da revascula-
rizagdo percutanea sao piores nos diabéticos, especialmente
nos insulinodependentes e/ou com mau controle metabalico.

Enquanto o tratamento percutaneo de pacientes uniarte-
riais ou de baixa complexidade anatdmica esta claramente
estabelecido na pratica e substanciado por estudos que evi-
denciaram similaridade de resultados em comparagao com
o resultado cirlrgico, pacientes multiarteriais com anatomia
complexa e risco clinico bésico ainda tém a revascularizagéo
cirdrgica como recomendagéo primaria de acordo com os estu-
dos Syntax’” e ARTS .78

A taxa de sucesso angiografico dos procedimentos percu-
taneos eletivos é semelhante entre diabéticos e ndo diabéticos.
No entanto, os pacientes diabéticos tém maior risco de even-
tos que os nao diabéticos, incluindo maior risco de morte, ca-
racteristica também observada nos procedimentos cirlrgicos.

A hiperglicemia € situagao que acentua a proliferacao de
células musculares lisas e fibroblastos que sdo marcadores
histoldgicos do processo de reestenose. Influencia também
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Tabela 4. Anti-hipertensivos em hipertensos diabéticos.

Classe de Anti-Hipertensivos Consideragoes

- Diuréticos em baixas doses - efetivos em paciente com DM.
- Estudo SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) - clortalidona em baixas doses reduz taxas de eventos

Diuréticos cardiovasculares em pacientes com DM.%
- Estabilizam funcao renal.
IECA e BRA - Diminuem albumindria e progressao da doenga renal em diabéticos.
Antagonistas da Aldosterona - Reduzem proteintria, presséo arterial e mortalidade em pacientes hipertensos diabéticos com ICC.

- Estudos (HOT, ALLHAT, Syst-Eur) demonstraram que os ACC reduzem taxas de eventos cardiovasculares e
progressdo da doenga renal .56

- Antagonistas alfa-adrenérgicos periféricos (doxazosina) ndo devem ser usados como primeira escolha (ndo tem

Antagonistas dos Canais de Célcio

Antagonistas Alfa Adrenérgicos efeito hipotensor téo eficaz®® e estudos evidenciaram aumento de eventos CV).”

Central e Periférico - Alfabloqueadores - tnica classe de anti-hipertensivos que possui efeito positivo sobre sensibilidade a insulina.
- Antagonistas alfa-adrenérgicos de acéo central podem ser usados como hipotensores em pacientes com DM.

Betabloqueador - Podem ser iniciados precocemente para aumentar cardioprotecao.”

DM: Diabetes Mellitus.

Tabela 5. Orientac0es para o tratamento da hipertensao no diabetes.

Tratamento deve ser instituido rapida e efetivamente

Medidas nao farmacolégicas devem ser aplicadas e incentivadas

Na maioria dos pacientes iniciar o tratamento com dois agentes anti-hipertensivos

Atingir metas de reducao da pressdo arterial para niveis préximos de 130 x 80 mmHg , com ou sem proteindria > 1 g/L

Reducéo da pressao arterial é 0 objetivo principal para minimizar riscos cardiovasculares (utilizar todas as classes de anti-hipertensivos disponiveis para esta finalidade)
Quando existe lesdo renal, o bloqueio do sistema renina angiotensina ¢ indicado

Uso de betabloqueadores apresenta efeito adicional de cardioprotegéo

Controle dos disttrbios metabélicos deve ser rigoroso, e 0 uso de aspirina deve ser feito sempre que possivel

Tabela 6. Vantagens e desvantagens dos hipoglicemiantes orais.

Drogas Vantagens Desvantagens

Nao hipoglicemiante
Metformina Nao aumenta o0 peso
Diminui eventos cardiovasculares

Hipoglicemiantes
Sulfonilureias de 2% geracéo Diminuem o risco microvascular Aumentam o peso
Atenuam o precondicionamento isquémico do miocardio

Nao hipoglicemiantes Aumentam o peso

Tiazolidinedionas Aumentam o HDL-colesterol Causam edema/ICC

Diminui eventos cardiovasculares (?)

Pioglitazona S R
ogitazo Diminui os triglicerideos

Aumenta o LDL-colesterol

Rosiglitazona . A
g Aumenta a isquemia miocardica?

Inibidores da dipeptidilpeptidase

4 (DPP4) Nao hipoglicemiantes

Hipoglicemiantes
Meglitinidas Aumentam o peso

Atenuam o precondicionamento isquémico do miocardio
Acarbose Diminui eventos cardiovasculares?

Hipoglicemiantes
Insulinas Diminuem o risco microvascular Aumentam o peso

Injetaveis
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negativamente na reatividade vascular, induzindo disfuncéo
endotelial e plaquetdria. Portanto, o controle metabdlico rigo-
roso deve ser a norma.

A utilizagao de stents farmacoldgicos em diabéticos re-
duz significantemente a frequéncia de reestenose. Embora
em grandes ensaios clinicos nao tenha reduzido a frequén-
cia de morte ou infarto na populagéo geral. Alguns registros
e subestudos tém demonstrado reducao desses eventos
em diabéticos.”

Merecem atencao especial os pacientes diabéticos com
disfuncéo renal. Em casos eletivos, adequada hidratacao an-
tes do procedimento, utilizagdo do menor volume de contras-
te possivel, além de contrastes com baixa osmolaridade ou
isosmolares devem ser a regra com o objetivo de prevenir 0
desenvolvimento de nefrotoxicidade induzida por contraste.
A administragao de metformina deve ser suspensa 48 horas
antes do procedimento em razao do risco de desenvolvimento
de acidose latica.®
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pressas em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as es-
pecificagdes do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15 e as
disposicdes expressas nos itens abaixo.

Para a publicagdo, os manuscritos deverao obedecer as seguin-
tes normas: no maximo dez autores; o titulo devera ter no maximo
250 caracteres (incluindo espacos); devem ser enviados Resumo
e Abstract, mantendo-se a fidelidade entre ambos, sendo que o
resumo terd 300 palavras; o texto completo devera ter no maximo
7.000 palavras (incluindo referéncias); as referéncias deverdo ter
no maximo 40 e sdo permitidas apenas oito tabelas e figuras no
total de ambas.

0 manuscrito submetido para publicagdo devera também obede-
cer aos proximos quesitos.

PAGINA DE ROSTO
Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; titulo resumido com até 50 carac-
teres; nomes completos de todos os autores e nome da instituicéo a
que eles estao afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteldo do texto.
A elaboracao deve permitir compreensdo sem acesso ao texto, inclusi-
ve das palavras abreviadas. Devem ser estruturados em: Fundamentos,
Objetivo, Materiais e Métodos, Resultados e Conclusdes. Inserir pelo
menos trés e, no maximo, cinco palavras-chave, em portugués, e
keywords, em inglés, utilizando, se possivel, termos constantes do
Medical Subject Headling listados no Index Medicus.



TEXTO

Devera ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribui¢ées internacionais deve-
rdo ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condicées,
o nimero de palavras nao podera ultrapassar 7.000, incluindo as
referéncias.

ILUSTRAG()ES, QUADROS E TABELAS

As ilustragdes, os quadros e as tabelas devem ser citados no
texto em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo
conveniente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagao.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo ele-
tronico, com caracteristicas que permitam reprodugao gréfica de boa
qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa utilizado para
sua produgao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop etc. A publicagao
das figuras e das tabelas coloridas é restrita a situagdes em que as
cores sao indispensaveis, sendo os custos de producao de responsa-
bilidade do autor, quando assim desejar.

As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto
das figuras e dos quadros.

REFERENCIAS
Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciacdo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser citados em
nlmeros com até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et al.,
se houver sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
devera valer-se das orientacbes apresentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, sequidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, conforme exemplo:

Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

e Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagéo de dados nao publicados ou
de comunicacées pessoais ndo deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial,
sem interferéncias no seu significado e conteddo para conciséo,
clareza e compreensao.

Rev Bras Hipertens vol. 20(3):1I-V, 2013.

CRITERIOS EDITORIAIS

ARrTiGOS DE REVISAO

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor

Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto do nimero em

questao, com as seguintes caracteristicas:

e nlmero de autores —no maximo dez;

e titulo — no maximo até 300 caracteres (incluindo espagos);

e tftulo resumido — no maximo até 50 caracteres (incluindo espacos);

e Resumo/Abstract (portugués e inglés);

e nUmero maximo de palavras no resumo — 300;

e texto completo — no maximo 7.000 palavras (incluindo
bibliografia);

e referéncias — nlimero maximo permitido 40;

e tabelas e figuras — no maximo oito no total de ambas.

ARrTiGos ORIGINAIS
Também deverao ser apresentados em conformidade com as ca-
racteristicas estabelecidas a seguir.

Pégina de rosto

Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituicao a que eles estéo afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteido do texto.
A elaboragao deve permitir compreenséo sem acesso ao texto, inclu-
sive das palavras abreviadas. Inserir pelo menos trés e, no maximo,
cinco palavras-chave, em portugués, e keywords, em inglés, utili-
zando, se possivel, termos constantes do Medical Subject Heading
listados no Index Medicus.

Texto

Deverd ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuicOes internacionais deve-
rao ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condigdes,
o numero de palavras ndo poderd ultrapassar 7.000, incluindo
as referéncias.

llustragdes, quadros e tabelas

As ilustracbes, os quadros e as tabelas devem ser citados no texto
em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo conve-
niente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagéo.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo
eletrénico, com caracteristicas que permitam reproducao grafi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificagcdo do programa
utilizado para sua producao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop
etc. A publicagdo das figuras e das tabelas coloridas € restrita a
situacdes em que as cores sdo indispensaveis, sendo 0s custos
de produgao de responsabilidade do autor, quando assim desejar.
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As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto
das figuras e dos quadros.

Referéncias

Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciacao (supraescritas) e numeradas
por ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas re-
comendadas pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser
citados em ndmeros com até seis, ou apenas 0s trés primeiros
seguidos de et al., se houver sete ou mais. De acordo com a
fonte consultada, o autor deverd valer-se das orientagoes apre-
sentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, sequidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, conforme exemplo:

Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
2006;19:1079-83.

Para citacdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados ndo publicados ou
de comunicacdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses. 0
texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial, sem

interferéncias no seu significado e contelido para conciso, clare-
zZa e compreensao.

Comunicacoes BReves

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 poderéo 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.

SituacBes 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 os males da maior causadora de
mortes do pais. Sua participacdo é fundamental.

Realizacao

www.eusoul2por8.com.br



COVERSYL PLUS’

perindopril 4mg + indapamida 1,25mg

Poténcia anti-hipertensiva Z"ﬂ .

@ Protecao cardiovascular’

ALY Reducdo da mortalidade total**

@ Neutralidade metabolica®

DESDE O DIAGNOSTICO’

S17d IASYFN0I

gz epnuedepy + bug (udopyued

= ¥

s,

ﬂﬂﬂlpl'llﬂll/ﬂ
aotia:

N mux SR
§§§ lNdAa;nmIdﬂ 15mg

OUTROS
AGENTES
ANTI-HIPERTENSIVOS’

: NAO CONTROLADO
S EM MONOTERAPIA’ o™
/

1. Mourad JJ et al. J Hypertens. 2004;22:2379-2386. 2. Baguet JP, et al. Clin Drug Invest. 2007;27(11):735-753 3. ADVANCE Collaborative Group. Lancet 2007; 370:829-40. 4. Van Vark LC et al. Inibidores da enzima conversora
de angiotensina reduzem a mortalidade na hipertensdo: meta-analise de estudos clinicos randomizados com inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona envolvendo 158.998 pacientes. Europ Heart J (2012) 33,
2088-2097 5. Ambrosioni E, Safar M, Degautec JP, et al. Low-dose antihypertensive therapy with 1.5 mg sustained release indapamide: results of randomised double-blind controlled studies J Hypertens. 1998;16:1677-1684.
6. Akram J, et al. Antihypertensive effi cacy of indapamide SR in hypertensive patients uncontrolled with a background therapy: the NATIVE study Cur Med Res Opin.2007,23:2929-2936 7. Sociedade Brasileira de Hipertensao.
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Sociedade Brasileira de Nefrologia VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. Arq Bras Cardiol 2010; 95(1 supl.1): 1-51. 8. Coversyl Plus (perindopril + indapamida) —Vide bula do medicamento

Contraindicacao: Insuficiéncia renal grave. Interacdo Medicamentosa: Nao utilizar em associacao com litio.

Registrado no MS sob no 1.1278.0056
Coversyl Plus (perindopril 4mg + indapamida 1,25mg). Indicacdo: hipertensdo arterial. Uso adulto. Contraindicacées: gravidez e amamentacéo, hipersensibilidade ao perindopril, a indapamida, as
sulfonamidas ou a qualquer componente da formula; insuficiéncia cardiaca descompensada ndo tratada, insuficiéncias hepatica ou renal graves; encefalopatia hepética; hipocalemia; angiodema hereditério;
hipercalemia e pacientes dialisados. Interacdes medicamentosa nao recomendada: litio, diuréticos poupadores de potéssio e sais de potéssio. Interacdes que exigem precaucdo de uso:
antidiabéticos, baclofeno, AINEs. Precaugdes: gravidez e lactacdo. E aconselhavel monitorar o equilibrio hidroeletrolitico do paciente tratado, principalmente em individuos predispostos & hipocalemia,
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APRESENTACOES
80mg+125mg 160 mg + 12,5 mg 160 mg + 25 mg 320mg +12,5mg 320 mg+ 25 mg
30 comprimidos 30 comprimidos 30 comprimidos 30 comprimidos 30 comprimidos

BRATOR H® (Valsartana + Hidroclorotiazida). Registro MS: 1.0525.0050. USO ORAL. USO ADULTO. Composicao, Formas farmacéuticas e Apresentacdes: BRATOR He 80mg + 12,5mg ; 160mg + 12,5mg; 160mg + 25mg; 320mg + 12,5mg; 320mg + 25mg.
Embalagens com 30 comprimidos. Indicac@es: Hipertenséo arterial sistémica. Contraindicagdes: pacientes que possuem hipersensibiidade conhecida a valsartana, hidroclorotiazida ou a qualquer um dos componentes da formulagdo, durante a gravidez e em pacientes
com insuficiéncia hepética grave, cirrose biiar, colestase, anCria, Insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina< 30 mL/min), hipocalemia refratdria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica e em criancas. Adverténcias e precaugdes: uso concomitante
com diurgticos poupadores de potéssio, suplementos de potéssio, substitutos do sal que contenham potassio ou outros medicamentos que aumentem o nivel sérico de potéssio. Pode haver hipocalemia em pacientes sob terapia com diuréticos tiazidicos. Aconselha-se
monitorizaco frequente do potassio sérico. Antes do inicio do tratamento com valsartana + hidroclorotiazida, a deplecéo de sodio e/ou a hipovolemia devem ser tratadas. Lipus eritematoso sistémico pode ser acentuado ou ativado pelo uso de diuréticos tiazidicos, inclusive
a hidroclorotiazida. Interacdes medicamentosas: com diuréticos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio, substitutos do sal que contenham potéssio ou outros medicamentos que possam alterar os niveis de potéssio. H relatos de aumento reversivel dos niveis
séricos de Iito e toxicidade durante a administragdo de inibidores da ECA e de diuréticos tiazidicos. Devido ao tiazidico, pode haver interagéo com derivados do curare, AINES, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados do dcido saliclico,
insulina e/ou anticiabéticos orais, alopurinal, agentes anticolinérgicos, metildopa, colestiramina e carbamazepina. Reagbes adversas: em geral séo de intensidade leve e passageira. A associacéo apresentou incidéncia total de reacdes adversas semelhante & do placebo.
As mais frequentes foram: diarreia, cefaleias, lomblgia, faiga, artralgia, tonturas e tosse. Posologia: a dose indicada é de 1 comprimido uma vez ao dia. Quando clinicamente apropriado pode ser administrado 80 mg + 12,5 mg ou 160 mg + 12,5mg ou 320 mg + 12,5
mg. Se necessario, pode ser utlizado 160 mg + 25 mg ou 320 mg + 25 mg. Néo & necessério o ajuste de dose em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia hepgtica de origem ndo biliar leve @ moderada e sem
colestase ndo hé necessidade de ajuste de dose. Néo hé dados suficlentes sobre a seguranca e  eficécia em criangas. Pacientes idosos: ndo hé necessidade de ajuste de dose. (Jun 13). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. A PERSISTIREM OS SINTOMAS O MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1. Anand S K. “An Open Label, Randomised, 2-Period, 2-Treatment, 2-Sequence, Crossover, Single-Dose Bioequivalence Study of Valsartan and Hydrochlorothiazide 320/25mg Tablet (Test, Torrent Pharmaceuticals Lid., India)
versus Diovan® HCT 320/25mg Tablet (Reference; Novartis Bioscience SA, Brazil) in Healthy Human Volunteers under Fasting Conditions.” Study Code: PK-09-061. Bio Evaluation Centre, Torrent Pharmaceuticals Ltd., 2009. 2. Bula do Produto.

N Contraindicac0es: gravidez e hipersensibilidade aos componentes da formula.
@39‘9 Interacoes Medicamentosas: diureticos poupadores de potassio.
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