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Os fatores de risco cardiovasculares contribuem de modo significativo para
a redugao da sobrevida de muitos individuos. De aspecto peculiar, agem de
forma diferenciada no homem e na mulher, com expressividade clinica também
heterogénea. O ciclo hormonal e o climatério influenciam diversos comportamentos
no desenrolar da histdria natural de diversas cardiopatias. Na hipertensao arterial
esta diversidade entre os sexos se manifesta com grande intensidade. Além disso,
a prevencao da gravidez nas hipertensas e a reposicao hormonal, quando se fizerem
necessarias, devem seguir algumas orientacées que foram muito bem delineadas
pela Dra. Cassiana Giribela. A Dra. Eliane Alves atualiza 0s conceitos sobre as emer-
géncias hipertensivas durante a gravidez, estruturando os conceitos atuais com uma
abordagem completa sobre a terapéutica. Apresentamos a discussdo de casos
clinicos com uma apresentacéo linear e didatica para um melhor aproveitamento
do leitor. No tdpico literatura atual, procuramos comentar os trabalhos publi-
cados em revistas de grande circulagdo que mais contribuem para a formacéo de
um conceito cientifico.

Boa leitura a todos.

Rui Pavoa
Editor
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Amigos e amigas que compéem essa grande familia que é o Departamento de
Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Agradeco a todos vocés que me confiaram a honra de, nesses dois anos, presidir
o DHA. Esse editorial coincide com o final dessa gestéo e portanto as palavras sao de
despedida. Farei 0 uso delas com muito cuidado e carinho, pois momentos como
esse nao se repetem.

E chegada a hora de agradecer! Nao perderei uma linha sequer desse espaco
que me cabe citando as agoes e realizagdes dessa gestao. Cumprimos 0 nosso papel.
Fizemos muito, gracas ao esforgo e dedicagao dos amigos que me concederam
a honra dessa caminhada. Faco questao de nomina-los: Alexandre Alessi, Andréa
Araujo Brandao, Audes Diogenes de Magalhdes Feitosa, Augusto Rocha, Eduardo
Barbosa, Heitor Moreno Jnior, Luiz Bortolotto, Mércio Kalil, Marco Mota Gomes,
Marcus Vinicius Bolivar Malachias, Mario Fritsch Toros Neves, Nelson Siqueira,
Oswaldo Passarelli Junior, Paulo César Brandao Veiga Jardim, Roberto Dischinger
Miranda, Rui Manuel dos Santos Pdvoa, Sérgio Baiocchi Carneiro.

Esse, a meu ver, é o grande poder do DHA. A convivéncia que temos é tao
préxima que conhecemos uns aos outros muito mais que a maioria das pessoas
do nosso dia a dia. Trabalhamos juntos por um Unico ideal e vencemos porque cada
um fez a sua parte, e cada parte foi tdo importante quanto todas as outras, o que
nos mostra que somos iguais, exatamente iguais, nem mais nem menos, apenas
iguais. Para quem acredita eu diria — a imagem e semelhanca de Deus.

Para toda a familia DHA, deixo os votos de um Natal pleno nos seus significados
mais nobres.

Sigamos juntos, caminhando.

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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Recomendacoes para contracepcao em mulheres hipertensas

Recommendations for contraception in women with hypertension

Cassiana Rosa Galvao Giribela’

Um significante nimero de mulheres em faixa etaria
reprodutiva € hipertensa. O uso de um método
contraceptivo eficaz nestas pacientes é fundamental.
0 método contraceptivo escolhido deve associar alta
eficacia contraceptiva e baixo risco de piora dos niveis
pressoricos e de doenca cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensdo; anticoncepcao; fatores de risco.

A significant number of women in reproductive age
are hypertensive. The use of effective contraception is
essential in these patients. The contraceptive method
chosen should involve high contraceptive efficacy and
low risk of worsening of blood pressure and risk of
cardiovascular disease.

Hypertension; contraception; risk factors.

IMPORTANCIA
Ha estimativas de que ao redor do ano 2025, aproximadamente 1
em 3 adultos acima dos 20 anos — 1,56 hilhdes de pessoas ao
redor do mundo — terd diagndstico de hipertensao, de acordo
com andlise publicada no Lancet." Assim, um significante nimero
de mulheres em faixa etéria reprodutiva sera hipertensa. Isto traz a
tona um novo problema de satde publica: o planejamento familiar
em mulheres hipertensas. O uso de um método contraceptivo eficaz
nestas pacientes € mandatério. Sabe-se que a presenca de hiper-
tenséo primaria aumenta a chance de desenvolvimento da doenga
hipertensiva especifica da gestagéo, superajuntada a hipertensao ja
existente, aumentando a morbi-letalidade materna e fetal.

0 método contraceptivo escolhido deve associar alta efica-
cia contraceptiva e baixo risco de piora dos niveis pressoricos e
de doenca cardiovascular.*

ESCOLHA DO METODO CONTRACEPTIVO

ADEQUADO EM MULHERES HIPERTENSAS
AnmiconcercionAL HormoNAL Comeinapo ORAL

A mulher hipertensa possui risco aumentado de acidente vascular
cerebral (AVC) e infarto do miocardio (IM) em relagao a popu-
lacdo geral, pela prdpria hipertensao nao controlada e demais
fatores de risco associados. Uma meta-andlise publicada recen-
temente,® que avaliou artigos publicados de 1966 a 2005, aponta

Recebido em: 16/05/2013. Aprovado em: 25/07/2013.

que, segundo estes estudos, a mulher hipertensa em uso de
anticoncepcionais hormonais orais combinados (AHCO) de baixa
dose teria aumento dos niveis de pressao arterial, e que estas
mulheres estariam em maior risco para AVC e IM. Porém, os
autores da revisao ressaltam que muitos destes estudos seriam
classificados em “baixa qualidade” pela casuistica pequena, ou
“gualidade intermediaria” que, apesar da casuistica adequada e
corregao para varidveis de confusao, utilizou “histéria” de hiper-
tenséo como medida de exposigéo.®

Mesmo assim, devido as evidéncias de aumento do risco de
alteracao dos niveis pressoricos e aumento da incidéncia de IM e
AVC em mulheres hipertensas que utilizam AHCO, a Organizagao
Mundial de Satde (OMS), nos Critérios Médicos de Elegibilidade
de 2009, traz as recomendagdes em relagao ao uso de contra-
ceptivos nestas pacientes, classificadas por categoria de risco.
Estas recomendacoes séo apresentadas na Tabela 1.

Deve-se lembrar que as categorias OMS 1, OMS 2, OMS 3,
e OMS 4 referem-se ao risco ao uso do método anticoncepcio-
nal para determinada condigao clinica (Tabela 2).

Porém, a decisdo do uso ou suspensao dos AHCO em mulheres
hipertensas deve ser pesada emrelagdo aorisco da gestacao associada
a hipertensao. Os beneficios ndo contraceptivos dos contraceptivos
combinados orais, tais como melhora da célica menstrual, menor-
ragia, acne, dentre outros, também devem ser levados em conta.®

'Doutora em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP) — Sao Paulo (SP), Brasil.
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Tabela 1. Critérios médicos de elegibilidade para uso de anticoncepcionais hormonais combinados orais em mulheres hipertensas™® .4

Condigdes Categoria Evidéncias

Antecedente de hipertensdo (em que a pressao arterial NAO 0OMS 3 Mulheres que ndo passaram por verificagdo da pressao

PODE ser avaliada) arterial antes de iniciarem anticoncepcionais combinados
orais apresentaram aumento do risco de IAM e AVC

Hipertensao adequadamente controlada (em que a presséo 0MS 3 Entre mulheres com hipertensao, as usuérias de AHCOs

arterial PODE ser avaliada) apresentam risco aumentado de AVC, infarto, e doenga

Niveis elevados de pressio arterial OMS 3 arterial periférica quando comparadas com ndo usuarias.

(i) sistélica 140-159 ou diastélica 90-99

(ii) sistdlica maior ou igual a 160 ou diastdlica maior ou igual 100

Hipertensao com doenca vascular OMS 4

IM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral; AHCO: anticoncepcionais hormonais orais combinados; OMS: Organizacao Mundial de Sadde.
*Para todas as categorias de hipertenséo pressupondo-se que ndo existam outros fatores de risco para doenca cardiovascular.

Tabela 2. Categorias de risco de uso do método anticoncepcional
para determinada condicéo clinica.*

Categoria Risco

17— (0MS 1) 0 risco do uso do método ndo é superior a populagéo geral

2—(0OMS 2) 0 risco do uso do método é pouco aumentado em
relacdo a populagao geral; as vantagens do método
geralmente superam os riscos

3—(0MS 3) Os riscos do uso do método geralmente superam as
vantagens. Qutros métodos séo preferiveis.
Excecdo se faz se:
1- A paciente aceita o risco e rejeita alternativas
2- O risco da gestagdo é muito alto e outros
métodos sdo menos eficazes

4 — (OMS 4) Método contraindicado: apresenta risco

inaceitavel a satide da mulher
OMS: Organizacao Mundial de Sadde.

As recomendacoes do American College of Obstetrics and
Gynecology (ACOG) em 2006 séo que, em mulheres com hiper-
tensao bem controlada e monitorizada, com idade < 35 anos,
sem sinais de doenca vascular em 6rgaos alvo, e néo tabagis-
tas, “um teste com anticoncepcionais hormonais combinados
pode ser apropriado”. Se a pressao arterial permanece bem
controlada ap6s a monitorizagao cuidadosa por varios meses,
0s AHCO podem ser mantidos.®

HIPERTENSAO E USO DE METODOS

ANTICONCEPCIONAIS CONTENDO APENAS PROGESTAGENIOS

Os anticoncepcionais orais contendo apenas progestagénio como
a pilula de desogestrel 0,75 mg, o injetavel trimestral (acetato
de medroxiprogesterona 150 mg de depdésito) e o Sistema Intra-
Uterino com liberacao de levonorgestrel, sdo opgdes apropriadas
para mulheres hipertensas pois nao afetam significantemente a
presséo arterial. A desvantagem destes métodos esta no fato
de que eles levam a um padrao menstrual irregular, ao contrario
dos AHCO, o que muitas vezes leva ao abandono do método.5’

HIPERTENSAO E 0 USO DE

DisposiTivo INTRA-UTERINO DE COBRE

0 Dispositivo intra-uterino de cobre (DIU) € uma boa opgao con-
traceptiva de longa duracdo para mulheres hipertensas, pois nao
afeta o controle da pressao arterial.

A selecéo das pacientes para seu uso, a monitorizagao e
indicagdes médicas para remogao sao similares as da popu-
lagao geral. Deve-se lembrar também que o DIU de cobre
pode levar ao aumento da dismenorreia e menorragia, e que
por este motivo pode levar ao pedido de remogéo do dispo-
sitivo pela paciente.5’

CONCLUSOES

Com o aumento significante do nimero de mulheres em faixa
etéria reprodutiva com HA,* deve-se escolher adequadamente
0 método anticoncepcional, de tal modo que aquele escolhido
deve associar alta eficacia contraceptiva e baixo risco de piora
dos niveis pressoricos e de doenca cardiovascular. Sugere-se
seguir as recomendacoes dos Criterios Médicos de Eligibilidade
da OMS,® além de outras diretrizes como a do ACOG,® além de
individualizar cada caso.
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Terapia de reposicao hormonal na mulher hipertensa

Hormone replacement therapy in hypertensive woman

Cassiana Rosa Galvao Giribela’

Mulheres na pés-menopausa tém uma maior prevaléncia
de hipertensao arterial sisttmica que mulheres na pré-
menopausa, 0 que lhes impde, consequentemente, maior
risco de doenca cardiovascular. O tratamento com a terapia
de reposicao hormonal (TRH) convencional, aparentemente,
nao teve efeitos significantes na pressao arterial em
estudos. De qualquer maneira, na mulher hipertensa
pbs- menopausa,deve-se dar especial atengao a escolha do
esquema, da dose, do tipo e da via de administragéo da TRH a
ser prescrita, para que se obtenha bom controle dos sintomas
menopausais, sem que haja descontrole dos niveis pressoricos
e nao se aumente o risco de doenga cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; terapia de reposicao hormonal; fatores de risco.

Postmenopausal women have a higher prevalence of
hypertension than women in pre-menopause, which
imposes, consequently, a higher risk of cardiovascular
disease. The treatment with conventional hormone
replacement therapy (HRT), apparently, had no significant
effects on blood pressure in studies. Nevertheless, in
hypertensive postmenopausal woman, special attention
should be paid to the choice of scheme, the dose, type
and route of administration of HRT to be prescribed, in
order to obtain good control menopausal symptoms,
without increasing blood pressure nor the risk of
cardiovascular disease.

Hypertension; hormone replacement therapy; risk factors.

INTRODUGAO
Cinquenta milhoes de americanos e aproximadamente um bilhao
de individuos ao redor do mundo sao afetados pela hiperten-
sao arterial sistémica (HA)." A prevaléncia da hipertensao na
populacéo geral continua a crescer. Em 2003-2004, 29,6%
dos participantes do National Health and Nutrition Examination
Survey apresentava a doenga, mostrando um pequeno aumento
desde 1999-2000. Em geral, mulheres e homens mostraram
uma prevaléncia similar da doenca (28,2% para mulheres
versus 29,8% para homens),2mas ha diferencas nesta incidén-
cia quando comparamos mulheres de diferentes grupos etarios,
e quanto ao status em relacdo a menopausa. 2

A hipertenséao é menos prevalente em mulheres, na fase de
jovem adulto, que em homens da mesma idade. Porém, apés a
quinta década de vida, a incidéncia de HA aumenta mais rapi-
damente na mulher, e assim, mulheres com idade superior a
60 anos tem maiores taxas de HA comparadas aos homens.
Parece haver uma influéncia da menopausa, porém este assunto
ainda permanece fonte de controvérsias. ?

Observam-se ainda outras diferencas entre homens e mulheres
com hipertensdo. Comparadas a homens hipertensos, mulheres

Recebido em: 16/07/2013. Aprovado em: 22/08/2013.

com altos niveis de pressao arterial sdo mais suscetiveis a desen-
volver hipertrofia ventricular esquerda (HVE), disfungéo diastdlica,
e aumento da rigidez arterial relacionado a idade.® Além disso, a
hipertensao exerce um papel maior em mulheres no desenvol-
vimento de insuficiéncia cardiaca.**

Deve-se ressaltar ainda que situaces especificas, como a
gestacao, 0 uso de contraceptivos orais, e terapia de reposi-
¢ao hormonal, podem influenciar o controle da pressao arterial
de diversas maneiras, e apresentam implicacoes terapéuticas
importantes para as mulheres. Além disso, ainda permanece em
debate, se 0 género deve ser uma consideracao importante na
escolha do tratamento anti-hipertensivo.

MENOPAUSA: TERAPIA HORMONAL

EM HIPERTENSAS

Por décadas, o estrogénio, tanto isolado quanto em combinagao
com progestogénios, tem sido a terapia de escolha para o alivio
dos sintomas menopausais, para prevencao e tratamento da
atrofia urogenital, e para prevengao em longo prazo da osteo-
porose pds menopausal. A inclusdo de um progestogénio na
terapia de reposicao hormonal (TRH) se faz necessaria, pois
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diminui o risco de hiperplasia e cancer endometrial associado
com a terapia estrogénica sem oposi¢ao.®

Porém, os beneficios potenciais da TRH sobre a doenca
cardiovascular, a pressao arterial e 0 ganho de peso per-
manecem controversos, e podem depender do esquema ou
regime de TRH utilizado.

Como ja destacado, mulheres na pdés-menopausa tem uma
maior prevaléncia de HA que mulheres na pré-menopausa, 0
que Ihes impde, consequentemente, maior risco de doenca
cardiovascular. O tratamento com a TRH convencional, apa-
rentemente, ndo teve efeitos significantes na pressao arterial,
em alguns estudos. Porém, no estudo WHI, observou-se que
o risco de HA foi aumentado em usuarias de TRH. Deve-se
lembrar que estes resultados podem, em parte, estar rela-
cionados a coorte de pacientes mais velhas daquele estudo
(média de 62 anos de idade).?

De qualquer maneira, na mulher hipertensa pds- meno-
pausa, deve-se dar especial atencao a escolha do esquema,
da dose, do tipo e da via de administragao da TRH a ser pres-
crita, para que se obtenha bom controle dos sintomas meno-
pausais, sem que haja descontrole dos niveis pressoricos, e
nao se aumente o risco de doenca cardiovascular.

Em algumas pacientes, pode haver um aumento da pressao
arterial, devido aos efeitos do componente estrogénico de algu-
mas preparagoes de TRH. Em algumas formulagdes ha ainda a
influéncia do componente progestagénico.®

Sabe-se que tanto os estrogénios enddgenos quanto os
exdgenos podem estimular a sintese hepatica de angiotensina
que, por sua vez, leva a um aumento dos niveis plasmaticos de
aldosterona através da ativacéo do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA). O efeito principal da aldosterona é a
reabsorgao de sddio no rim. J& os progestogénios tém efeitos
diferentes, dependendo do tipo, e variam da extrema retencgéo
de s6dio a extrema excrecao deste.®

0 efeito resultante da TRH na presséo arterial ¢ relacio-
nado, por um lado, a resposta individual a ativagéo do SRAA,
e de outro lado, a dose e o tipo de moléculas utilizadas. Doses
maiores de estrogénio podem induzir a maior retencao de sédio,
assim como isto pode ocorrer com progestagénios sintéticos e
androgénicos. A progesterona micronizada, a diidrogesterona,
e a drospirenona tém acéo antimineralocorticdide, e, portanto,
antagonizam os efeitos de retengao de sddio do estrogénio.®

Este efeito antimineralocorticoide é maior com a drospire-
nona (DRSP). A DRSP é um novo progestogénio, com antago-
nismo no receptor da aldosterona. Apresenta um perfil farma-
coldgico muito similar a progesterona enddgena, e, portanto,
exibe propriedades antialdosterona e antiandrogénicas, mas
sem atividade estrogénica, glicocorticéide como ocorre com
outros progestagénios. Quando administrada na dose de 2 mg,

Rev Bras Hipertens vol. 20(4):171-172, 2013.

associada a estradiol 1 mg (E2 1 mg/DRSP 2 mg), é uma forma
de TRH eficaz no tratamento dos sintomas climatéricos e pre-
vencado da osteoporose. Devido a atividade antialdosterona
da DRSP, a combinagao E2 1 mg/DRSP 2 mg também confere
um efeito positivo no peso corpdreo e na pressao arterial em
mulheres na pés-menopausa, melhorando a adesao ao regime.
Além disso, estudos clinicos em mulheres hipertensas tém
demonstrado que o uso da combinagéo DRSP/EZ isoladamente,
ou em combinagao com outras medicagdes anti-hipertensivas,
pode resultar numa diminuicdo tanto da pressao sistolica ou
diastdlica, e, por este motivo, pode ser considerada uma boa
opcao para TRH nestas mulheres.5’

Além da dose de estrogénio e do tipo de progestagénio,
a via de administracao da TRH, oral ou transdérmica, tem
grande importancia. A via de administragao transdérmica per-
mite liberagdo mais constante e sustentada de estrogénio.
0 estrogénio administrado por via oral apresenta os efeitos
da primeira passagem hepatica. Ja as preparagoes trans-
dérmicas evitam os efeitos da primeira passagem hepatica
e podem ter melhores efeitos sobre algumas lipidas como
triglicérideos, e no sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Além disso, a terapia hormonal por via transdérmica apre-
senta efeitos neutros nos niveis de proteina C reativa, uma
diminuicao do fator VIl e no fibrinogénio, e uma redugao na
pressao arterial. Por todos estes motivos, as preparagoes
com administracdo de estrogénio e progesterona por via
transdérmica também podem ser boas opgoes para terapia
hormonal em mulheres hipertensas.? Contudo, grandes estu-
dos epidemioldgicos serdo benvindos para confirmarmos ou
nao estes efeitos e seus resultados.

Deve-se ressaltar que o clinico deve individualizar o risco
cardiovascular de cada paciente no momento em que for decidir
se uma mulher é elegivel ou ndo para uso da TRH, e para qual
0 esquema que sera utilizado.
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Emergéncias Hipertensivas na Gravidez

Hypertensive Emergencies in Pregnancy

Eliane Aparecida Alves'

As sindromes hipertensivas sao as complicages mais
frequentes na gestacao e constituem, no Brasil, a primeira
causa de morte materna, principalmente quando se instalam
nas suas formas graves, como a eclampsia e a sindrome
HELLP S&o ainda responsaveis por altas taxas de mortalidade
perinatal, prematuridade e restricdo de crescimento fetal.
Compreendem duas entidades distintas: a hipertensao arterial
cronica e a pré-eclampsia. Eventualmente, a pré-eclampsia
pode instalar-se em uma gestante hipertensa cronica, quadro
denominado pré-eclampsia superajuntada. A pré-eclampsia
tem etiologia desconhecida. Sua fisiopatologia relaciona-
se com diminuicdo da perfusdo placentdria. O fluxo
Utero-placentario esta diminuido levando ao quadro de
insuficiéncia placentaria. Séo fatores predisponentes as
gestantes com hipertensao arterial, diabéticas, com doengas
autoimunes, doengas do parénquima renal e aquelas com
aumento da massa placentdria como a gestagao multipla,
gestacdomolaretc. Umavez diagnosticadaa doenca, 0 objetivo
do tratamento é a prevencao das complicagdes matermno-fetais
como o descolamento prematuro da placenta, acidente
vascular cerebral, edema agudo de pulmao, insuficiéncia
renal e o agravamento do quadro clinico para pré-eclampsia
grave, sindrome HELLP e eclampsia; para o lado fetal, o parto
prematuro e 0 desconforto respiratdrio do recém-nascido.
0 sulfato de magnésio ¢ a droga de escolha para o controle
das convulsdes eclampticas. O melhor tratamento para
pré-eclampsia continua sendo o pré-natal correto, diagnostico
e tratamento clinico precoce e o adequado momento para a
interrupcao da gestacao, que é o tratamento definitivo.

PALAVRAS-CHAVE

Pré-eclampsia; eclampsia; hipertensao; gravidez.
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Hypertension during pregnancy is the first cause of
maternal mortality in Brazil, mainly in the severe stages
like eclampsiaand HELLP syndrome andisalsoresponsible
for the high incidence of fetal mortality, preterm birth
and fetal growth restriction. There are two types of
hypertension in pregnancy: the chronic hypertension
and preeclampsia. The last one can superimpose upon
chronic hypertension and then is named superimposed
preeclampsia. Preeclampsia refers to a syndrome of a
new onset hypertension and proteinuria after 20 weeks
of gestation in a previously normotensive woman.
The risk factors to development of preeclampsia are:
hypertension, diabetes, autoimmune disease, kidney
disease, multiple gestations and trophoblastic disease.
Preeclampsia has an unknown etiology, although the
physiopathology is the low uteroplacental blood flow
and placental underperfusion. The decision to treat
using antihypertensive therapy has a well established
benefit in reducing severe cases of fetal and maternal
complications, such as: placental abruption, cerebral
hemorrhage, pulmonary edema, renal abnormality,
severe preeclampsia, HELLP syndrome and eclampsia.
It also prevents to the fetus preterm birth and fetal
chest discomfort. Magnesium sulfate is the drug of
choice to control the seizures of eclampsia. Finally,
the best treatment to preeclampsia and other types
of hypertension in pregnancy is the early diagnosis,
treatment and the correct moment to delivery, which is
the definitive treatment.

Preeclampsia; eclampsia; hypertension; pregnancy.
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Dentro do capitulo da hipertensao arterial em situacoes es-
peciais, € de grande importancia a gestacdo,' uma vez que a
hipertensao na gestacao continua sendo a primeira causa de
morte materna nao s6 no Brasil, mas em grandes centros mun-
diais, mais especificamente em suas formas mais graves como
a eclampsia, a sindrome HELLP' e a pré-eclampsia sobreposta
a hipertensao arterial cronica pré-existente.

As entidades mais frequentemente relacionadas ao au-
mento dos niveis pressoéricos na gestacao sao a hipertensao
arterial cronica e a pré-eclampsia, com fisiopatologias sabida-
mente distintas.

CLASSIFICACAO DAS SiNDROMES HIPERTENSIVAS

HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA
Por hipertenséao arterial crénica (HAC) entende-se qual-
quer doenca hipertensiva anterior a gestacao,’? definida
por pressao arterial (PA) sistélica (PAS) maior ou igual a
140 mmHg e pressao arterial diastélica (PAD) maior ou
igual a 90 mmHg (sendo a fase V de Korotkoff indicativa da
pressao diastolica).® A hipertensdo essencial ou primaria
constitui a principal causa de hipertensao arterial cronica
na gravidez, representando cerca de 92,3% dos casos,* e
a segunda mais comum é a doenca parenquimatosa renal.
0 feocromocitoma e a coarctacdo da aorta sao causas se-
cundarias que merecem atencao, pois estao relacionadas a
altas taxas de morte materna, quando nao diagnosticadas
e tratadas adequadamente.

A hipertensao cronica pode ser classificada em complicada
e ndo complicada. A hipertensao cronica é dita ndo complicada
quando as funcoes renal e cardiaca estdo normais. E € dita
complicada quando a gestante apresenta lesao renal ou car-
diaca progressiva.®

HIPERTENSAO CRONICA COM PRE-ECLAMPSIA SUPERAJUNTADA.

A pré-eclampsia pode sobrepor-se a hipertensao existen-
te em 15 a 30% dos casos e esse risco aumenta quando a
gestante apresenta doenca renal. Este fato tem importancia
progndstica, pois a pré-eclampsia se associa a hipertensao
cronica em sua forma mais grave, habitualmente em época
mais precoce da gestacao, frente a imaturidade do produ-
to conceptual, levando a um pior desfecho tanto para o feto
guanto para a mae.

0 diagndstico de pré-eclampsia superajuntada é definido
quando ocorre aumento dos niveis pressoricos associado a pro-
teindria previamente ausente. Esse diagnéstico é fortemente
suspeitado quando existe aumento sérico do &cido trico (maior
ou igual 6 ng/dL) anteriormente normal, em gestante sem uso
de diuréticos.
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PRE- ECLAMPSIA

Segundo a Comissdo de Terminologia do Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas,® pré-eclampsia
é o desenvolvimento de hipertensdo, com proteindria e/ou
edema de maos ou face, caracterizada por ser induzida pela
gestacdo, acometendo classicamente a primigesta, ap6s a
20a semana de gestagao. O edema generalizado que nao
desaparece com o repouso deve ser considerado sinal cli-
nico de grande importancia, como consequéncia aguardar a
proteinlria para caracterizar clinicamente a pré-eclampsia
pode apresentar implicacdo clinica grave. Pode acometer
multiparas quando associadas a HAC, diabetes mellitus,
trombofilias, gemelidade ou hidropsia fetal. A proteinGria é
considerada significativa quando maior ou igual a 300 mg em
urina de 24h. Acreditamos ser a hipertenséo arterial cronica,
fator predisponente importante para o desenvolvimento da
pré-eclampsia precoce (antes de 34 semanas de gestacao) e
que quando se instala é grave e com consequente pior prog-
nostico para o produto da concepgéo.’ Kahhale et al.,* em
1985, ja apontavam risco de sobreposicao da pré-eclampsia
nas gestantes hipertensas cronicas.

FATORES PREDISPONENTES PARA A PRE-ECLAMPSIA

Descreve-se incidéncia aumentada em primigestas, pacientes
com historia familiar de pré-eclampsia/eclampsia, pacientes
com pré-eclampsia anterior, gestantes com hipertensao ar-
terial, diabéticas, aquelas com doengas autoimunes incluin-
do a sindrome antifosfolipide e as trombofilias, com doenca
vascular ou parenquimatosa renal, gestantes transplantadas
renais e aquelas com aumento da massa trofoblastica (ges-
tacdo mudltipla, hidropsias ndo imunes, doenca trofoblastica,
triploidias fetais).?

PRE-ECLAMPSIA GRAVE

Para a Comissao de Terminologia, clinicamente a pré-eclampsia

é considerada grave quando um ou mais dos seguintes sinais

ou sintomas esta presente:

1) pressao arterial igual ou acima de 160/110 mmHg, confirmada
em pelo menos duas tomadas, com intervalo de seis horas;

2) proteindria de 5 g ou mais em urina de 24 horas;

3) oligdria ou diurese menor do que 400 mL por dia;

4) sintomatologia de iminéncia de eclampsia, ou seja, cefa-
|éia, dor epigastrica e transtornos visuais;

5) cianose e edema pulmonar.

EcLAmPsiA
E o aparecimento de convulsbes em uma paciente com
pré-eclampsia, excetuando-se a epilepsia e outras doencas

convulsivas pré-existentes.
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Sinorome HELLP

Dentre os critérios de gravidade considera-se a sindrome HELLP
como uma entidade clinica que ocorre na pré-eclampsia e
eclampsia, caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas
associados a hemdlise microangiopatica, trombocitopenia e al-
teragoes nos testes de fungdo hepatica. O termo HELLP foi ini-
cialmente utilizado por Louis Weinstein'® em 1982, e baseou-se
nas iniciais das palavras Hemolisys, Elevated Liver functions tests
e Low Platelet counts, ou seja, hemdlise, elevagao de enzimas
hepéticas e plaguetopenia.

ETI0L0GIA DA PRE-ECLAMPSIA

A etiologia da pré-eclampsia ainda é desconhecida e ja foi
considerada como “doenca das teorias”.!" Atualmente, as-
pectos imunoldgicos, genéticos e falha na invasao placentéria
sdo aceitos. A demonstragao da leséo endotelial associada a
resposta inflamatoria exacerbada'? e o estresse sao as mais
recentes teorias para a ocorréncia da pré-eclampsia.’™™

FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA
Afisiopatologia da pré-eclampsia envolve ma placentacéo, lesao
endotelial difusa, deficiéncia na produgdo de substancias vasodi-
latadoras endégenas, com consequente vasoespasmo generali-
zado. Ha aumento da reatividade e permeabilidade vascular, ati-
vagao do sistema de coagulagao, com graves lesoes renais, no
sistema nervoso central, figado e placenta, com diferentes niveis
de gravidade, incluindo-se aqui a eclampsia e a sindrome HELLP

Ha aumento da reatividade e permeabilidade vascular e ati-
vacao do sistema da coagulacéo, com danos para o epitélio
vascular, para os rins, para o sistema nervoso central, figado e
placenta e, como resultado, diferentes érgaos sao envolvidos,
com diferentes niveis de gravidade (Figura 1)."

0 débito cardiaco é descrito como aumentado. A resistén-
cia vascular periférica esta também aumentada, e medidas de

Fator imunogenético
\4

Invasao trofoblastica inadequada
v

Perfusédo placentaria diminuida
v
Endotoxina placentéria
v

Lesao endotelial
]

Alt. hemodinamicas Alt. hepdticas ~ Alt. hematoldgicas

Alt. renais Alt. cerebrais  Alt. uteroplacentéarias

CIV: Coagulacao Intravascular; Alt.: alteracoes.

Figura 1. Fisiopatologia da pré-eclampsia.
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fluxo de varios 6rgdos indicam diminuigao de perfusao, quando
comparado ao da gestante normal. Na pré-eclampsia grave
observa-se instabilidade hemodindmica, grande variabilidade
da presséo arterial e alteracées no ritmo cardiaco.'

0 fluxo plasmatico renal efetivo e a taxa de filtracéo glome-
rular estao diminuidos, por isso os niveis de ureia e creatinina
podem estar aumentados.

A pré-eclampsia apresenta proteindria em funcao da leséo
em nivel glomerular denominada endoteliose capilar glomerular.

Achados patolégicos no figado de mulheres que faleceram
de eclampsia incluem hemorragia periportal, isquemia e necro-
se. A lesao hepéatica encontrada na pré-eclampsia varia de leve
a grave necrose hepatocelular com consequente elevagao das
enzimas hepaticas, podendo nos casos graves chegar a hemor-
ragia subcapsular ou mesmo rotura hepatica.

DiAGNGSTICO DE PRE ECLAMPSIA

A doenca hipertensiva especffica da gestacéo pode caracteri-
zar-se por edema, hipertensao e proteindria, sendo a hiperten-
sao imprescindivel para o diagndstico.

0 aparecimento dessas manifestagdes, principalmente em
primigestas, ou o agravamento de quadro hipertensivo apos a
vigésima semana sugerem o diagndstico.

A propedéutica laboratorial dependera da gravidade de
cada caso e das possibilidades para sua realizacao.

Exames laboratoriais para diagnéstico de pré-eclampsia e
sua gravidade:

* hemograma completo com contagem de plaquetas;
* proteindria de fita e/ou de 24 horas;

* ureia e creatinina;

* urina tipo [;

e 4cido Urico;

e perfil hemolitico (DHL);

e enzimas hepéticas (TGO e TGP);

* hilirrubinas totais e fragoes.

TRATAMENTO CLINICO PREVENTIVO

Um grande nimero de drogas foi usado no passado ou
ainda estd sendo testado para prevenir a pré-eclampsia, mas
nenhum resultado pode mostrar real beneficio."”

ASPIRINA EM DOSES BAIXAS
0 conhecimento do desequilibrio entre prostaciclina/tromboxa-
no na fisiopatologia da doenca resultou no uso de baixas doses
de aspirina, que seletivamente inibem a sintese do tromboxano
na plagueta, sem alterar a produgao de prostaciclina nos vasos.
Entretanto, os resultados de grandes estudos randomiza-
dos ndo detectaram nenhum beneficio tanto em gestantes de
baixo'® como nas de alto risco."
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A mais recente publicacdo do Lancet, 2007,%° conclui que
a terapéutica antiplaguetaria produz moderada reducéo de
pré-eclampsia e suas consequéncias, principalmente 0 nasci-
mento antes de 34 semanas. Todos esses dados sugerem que
o efeito preventivo da aspirina ¢ maior em gestantes de alto
risco, na dosagem de 100 mg didrios a noite, usados antes da
vigésima semana.?'

A anélise dos trabalhos mais recentes da literatura®? e
da nossa experiéncia permite continuar usando o protocolo da
Clinica Obstétrica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo ja publicado e em uso ha mais de 25 anos (Tabela 1).

TraTAMENTO CLiNICO E IMIEDICAMENTOSO DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS
Como medidas anti-hipertensivas, orientamos o repouso em
decubito lateral esquerdo preferencialmente, que por promo-
ver aumento do fluxo plasmatico renal, melhora da diurese com
consequente reducao dos niveis pressoricos e melhora do fluxo
(tero placentario.

A sedacao tem sido sugerida as pacientes hipertensas cro-
nicas, se associarmos o descontrole pressorico a alteracoes
emocionais. Utilizamos a levomepromazina 3 mg (3 gotas da
solugao oral a 4%) a cada 8 horas.

Recomendamos dieta hipossédica com 2 a 3 g/dia de sal,
evitando-se 0 saleiro na mesa, bem como o consumo de ali-
mentos embutidos, frios, conservas e os industrializados de
maneira geral.®

Diante do controle pressorico desfavoravel com tais medi-
das, optamos pelo uso de terapéutica medicamentosa.

Se a paciente gestante hipertensa cronica inicia 0 segui-
mento pré-natal em uso de drogas anti-hipertensivas e se en-
contra com bom controle, devemos manté-las, a menos que
sejam contra indicadas, como o sdo as inibidoras das enzimas
de conversao da angiotensina e dos antagonistas dos recepto-
res AT da angiotensina II. A tais medicamentos sao atribuidas
malformacoes fetais ou alteragdes como insuficiéncia renal fe-
tal, que pode ser reversivel ou néo, a oligohidramnia, deformi-
dades de face e extremidades, bem como hipoplasia pulmonar
dela decorrentes.

Na Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) temos
preconizado o uso de betabloqueadores, especificamente o
pindolol, por preservar o fluxo Utero placentério e acarretar dis-
cretas repercussoes sobre o produto conceptual.®

Objetivamos com o tratamento a normalizagéo dos niveis
pressoricos em gestacoes antes da 20 semana, para me-
lhores condigdes de placentagdo, redugao da sobreposicéo
da doenca hipertensiva da gestacdo e reducao da restrigao
no crescimento fetal. Quando a necessidade de tratamento
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Tabela 1. Protocolo para prevencao da pré-eclampsia.
Indicagao no grupo de alto risco, ou seja, nas gestantes com:
Historia anterior de eclampsia, sindrome Hellp.
Pré-eclampsia recorrente.

Hipertensao arterial cronica com morte perinatal.
Nefropatias e doencas de colageno.

Transplante renal.

Presenca de anticorpos antifosfolipides.

Aspirina® em doses baixas.

Dose de 100 mg/dia.

Inicio na 122 semana de gestao.

Interrupgéo (quando possivel) sete dias antes do parto

hipotensor ocorrer ap6s a 20? semana de gestagao, o objetivo
nao mais € a normalizacao da PA e sim seu controle, que sera
considerado satisfatério diante da reducao em 20 a 30% dos
niveis pressoricos diastdlicos.

Como medidas gerais optamos por iniciar 0 uso da medi-
cacdo em doses terapéuticas minimas e aumento gradativo
evitando-se quedas abruptas nos niveis pressoricos.

Iniciamos o tratamento com pindolol, caso nao sejam con-
tra indicados os beta blogueadores, em doses de 5 mg a cada
12 h, chegando a dose méxima de 30 mg/dia.t

A associacao de drogas é possivel e recomendavel quan-
do nédo se consegue controle adequado com a monoterapia.
Nesse caso utilizamos como segunda droga a alfa metil dopa,
também de forma gradual nas doses de 500 mg a 2000 mg/dia.
Se ainda assim houver a necessidade de associacao de uma
terceira droga anti-hipertensiva, empregamos um bloqueador
dos canais de calcio, 0 anlodipino 5 mg/dia (dose maxima
20 mg). Devemos ressaltar que os antagonistas dos canais de
célcio de liberacao rdpida, como o sao os sublinguais, sao con-
tra indicados pela hipotensao grave que podem acarretar.

Seguimos as mesmas recomendacoes terapéuticas para as
pacientes portadoras de pré-eclampsia, porém frente a necessi-
dade de introducao de uma segunda droga anti-hipertensiva para
seu controle, optamos por internagao da paciente para fazé-lo.

TRATAMENTO DAS EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

E a emergéncia hipertensiva condicao clinica grave que exige
reducdo dos niveis pressoricos de forma rdpida, em torno de 1
a 2 h, e deve ser realizada por via parenteral.

Caracteriza-se por lesao progressiva de 6rgaos-alvo, com
risco iminente de morte.

Frente a essa situagdo emergencial nossa meta € a re-
ducdo em 20 a 30% nos niveis pressoricos, minimizando-se
assim o risco de vida para a mae e mantendo-se o fluxo san-
guineo Utero placentério.
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A droga indicada ¢ a hidralazina, via intravenosa, 5 mg a
cada 15 minutos, em dose maxima de 30 mg. A opcao medica-
mentosa frente a refratariedade a hidralazina é o nitroprussiato
de sadio (0,25 a 10 pg/kg/min), utilizado em bomba de infuséo
com monitoracao rigorosa da PA e sua suspensao assim que
obtido o controle pressérico objetivado. Deve ser utilizado por
curto periodo de tempo, pela toxicidade fetal por ele induzida.

CONDUTA OBSTETRICA

As pacientes hipertensas cronicas, bem controladas, pode-
rao ser acompanhadas ambulatoriamente até 40 semanas,
tendo-se o cuidado de avaliacéo da vitalidade fetal assim que
atingida a sua viabilidade, em todas as consultas de pré-natal.

Quando da dificuldade de controle clinico ou sobreposigao
da DHEG, serdo internadas e a gestacdo ndo devera exceder
37 semanas.

Consideramos a possibilidade de interrupgao da gestagéo an-
tes, diante da impossibilidade de controle clinico matermo, e isso
é definido quando ja estivermos utilizando trés drogas anti-hiper-
tensivas, em doses maximas preconizadas e 50% das medidas
de PA ao longo das 24h, apresentarem PAD maior ou igual a
100 mmHg ou presenca de quadro de emergéncia hipertensiva.

Outra situacao de interrupcao da gestacao é o sofrimento
fetal, diagnosticado pelos exames disponiveis para avaliagéo
da vitalidade, como cardiotocografia, dopplervelocimetria e
ultrassonografia, em idade gestacional considerada viavel (si-
tuacao dependente das condigbes neonatais de cada servigo).

A iminéncia de ecldmpsia e a sindrome HELLP associadas a
HAC também s&o situagoes de interrupgao da gestagao.

As gestagoes das formas leves da DHEG poderao ser acom-
panhadas ambulatoriamente até 40 semanas, desde que as
condicoes de vitalidade fetal permitam.

As formas graves deverao ser internadas no diagnéstico e
assim deverao permanecer até o parto, que nao devera ocorrer
apos as 37 semanas. As gestacoes serao interrompidas antes,
caso haja impossibilidade de controle clinico materno ou evolu-
cao para iminéncia de ecldmpsia, eclampsia e sindrome HELLP,
ou diante de sofrimento fetal.

TRATAMENTO DA ECLAMPSIA

A medida inicial a ser tomada durante ou apés uma crise con-
vulsiva € a manutencao da oxigenacao e a protecao da lingua.
Em seguida administra-se o sulfato de magnésio como tera-
péutica anticonvulsivante segundo o esquema preconizado por
Pritchard et al.? (Figura 2).

Esauema pe PRiTcHARD
Feito o diagnéstico de eclampsia, segundo o esquema de
Pritchard, devem ser administrados imediatamente 4 g de
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sulfato de magnesio (MgS0,.7H,0) a 20% (4 g), por via en-
dovenosa em 20 minutos. Logo apds, aplicam-se por via intra-
muscular 20 ml de sulfato de magnésio a 50% (10 g), metade
em cada nadega. Posteriormente, a cada 4 horas, injetam-se
10 ml de sulfato de magnésio a 50% (5 g) por via intramuscular,
alternando-se as nddegas. Este esquema (dito intramuscular)
deve ser mantido por 24 horas ap6s o parto ou a Ultima con-
vulsao (Tabela 2).

Na suspeita de intoxicagao pelo fon magnésio identificada
pela abolicao dos reflexos patelares, ou frequéncia respiratdria
<14 irpm, ou diurese < 25 mL/h, contraindica-se a dose subse-
quente do MgS0, até que esses critérios sejam restabelecidos.
0 principal antidoto € o gluconato de célcio 10% (10 mLa 10%
lentamente).

Dentre outros esquemas anticonvulsivantes, sugerimos o
esquema endovenoso proposto por Sibai et al.* por ser (itil
diante de quadro sugestivo de coagulopatia e/ou contagem de
plaquetas abaixo de 50.000/mm? (Figura 3).%%

Na persisténcia de convulsées ou nos casos confirmados
de hemorragia intracraniana, iniciar o tratamento com fenilhi-
dantoina: fenitoina 250 mg em 10 minutos, repetir o esquema
a cada 30 minutos até completar 750 mg, manutencao com

Oxigenagao
v
Sulfato de magnésio

v
Avaliacao global

UTI: unidade de terapia intensiva.

Figura 2. Tratamento clinico da eclampsia.

Tabela 2. Esquema de Pritchard: sulfato de magnésio (MgS0, x 7H,0)
Ataque

MgS0, (20%): 20 mL EV lento

MgS0, (50%): 20 mL EV profundo

Manutencgao

MgS0, (50%): 10 ml IM profundo de 4 em 4 horas por 24 horas
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Pritchard:
dose de ataque: 4 g EV em 3 -5 minutos e 10 g IM
dose de manutengao: 2 — 3g/h EV

Zuspan:
dose de ataque: 4 g EV em 5 — 10 minutos
dose de manutengédo: 1 -2 g/h EV

Sibai:
dose de ataque: 6 g EV em 20 minutos
dose de manutencgédo: 2 — 3 g/h EV

Figura 3. Esquemas de sulfato de magnésio.

100 mg intravenoso de 8 em 8 h enquanto se mantiver a veno-
clise, e aps, 100 mg via oral de 8 em 8 h seguindo orientagéo
do neurologista.”

DiagnosTico DA Sinorome HELLP
0 diagnostico da sindrome HELLP é laboratorial e suainvestiga-
cao estd indicada nas formas graves das sindromes hipertensivas
na gravidez, ou seja: na pré-eclampsia grave, eclampsia e hiper-
tensao arterial cronica com DHEG superajuntada.
Os critérios laboratoriais para o diagnéstico da sindrome
HELLP séo:
1) hemolise: esfregago periférico anormal, bilirrubina total
maior que 1,2 mg%, DHL maior que 600 U/L; e
2) enzimas hepaticas elevadas: TGO maior que 70 U/L; e
3) plaquetopenia: contagem de plaquetas menor que 100.000/mm?.

As gestantes com sindrome HELLP frequentemente apre-
sentam dor epigastrica/hipocondrio direito, perda de apetite,
nauseas, vomitos e niveis pressdricos muito elevados.?’

DiaGNOsTICO DIFERENCIAL

As principais situagoes clinicas que podem simular sindrome
HELLP sao a esteatose hepética aguda da gravidez (geralmen-
te as pacientes apresentam hipoglicemia grave e coagulagao
intravascular disseminada), sindrome hemolitica urémica (ge-
ralmente ocorre ap6s o parto e predomina o comprometimen-
to renal) e purpura trombocitopénica trombética (geralmente
manifesta-se por alteragdes no comportamento consequente a
comprometimento neuroldgico).

TratamenTo DA SinbromE HELLP

Deve-se combater a hipertensao arterial, fazer a profilaxia ou
tratar as convulsdes com sulfato de magnésio e corrigir a CIVD
quando presente. Posteriormente, deve ser feita avaliagéo da
vitalidade fetal.
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A interrupgao da gestacgao € o melhor e definitivo tratamen-
to da doenca, apesar de nem sempre propiciar melhores resul-
tados neonatais, pois & comum a sindrome se instalar antes
da 282 semana. Assim sendo, existem muitas controvérsias e
varias modalidades terapéuticas para tentar tratar ou reverter
a sindrome HELLP.

0 acompanhamento dessas gestantes ou puérperas impoe
rigoroso controle dos niveis pressaricos, da intensidade da he-
molise e da lesao hepatica.

0 diagndstico de rotura hepatica pode ser sugerido pela
presenca de choque hipovolémico abrupto.?2

Administracao de altas doses de corticoides é restrita a ca-
s0s cuja interrupgao da gestacgao tenha sido indicada por 6bito
fetal ou sofrimento de fetos invidveis, exclusivamente com o
intuito de melhorar as condigdes maternas laboratoriais e cli-
nicas, principalmente pela elevagdo da contagem de plaque-
tas, levando a maior seguranca no procedimento obstétrico.
Utilizamos dexametasona 10 mg de 12 em 12 h por até 48 h
desde que as condigdes clinicas maternas permitam. 03!

A melhor via de parto para as pacientes com sindrome
HELLP é a vaginal, visto que determina menor sangramento.
No entanto, nem sempre o parto vaginal é possivel, principal-
mente nos casos de colo uterino desfavoravel.*? Na cesarea, a
paciente deve estar rigorosamente monitorizada e devera ser
solicitada reserva de plaquetas. A anestesia de bloqueio € in-
dicada para casos com plaguetopenia acima de 70.000/mm? e
sem Coagulacao Intrevascular Disseminada (CIVD).*

AVALIAGAO DA VITALIDADE FETAL NAS SINDROMES HIPERTENSIVAS

A avaliagdo fetal inicial devera compreender estudo de:

e crescimento fetal (avaliado por meio de medida seriada de
altura uterina e ultrassonografia mensal ou quinzenal);

¢ volume de liquido amnidtico (indice de liquido amniético);

* funcdo placentdria (avaliando a dopplervelocimetria de ar-
térias umbilicais e uterinas);

* resposta hemodindmica fetal a hipoxia (dopplervelocimetria
de artéria cerebral média e ducto venoso);

* perfil biofisico fetal.
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Correlacao entre o indice de massa ventricular
esquerda e a funcao endotelial em pacientes hipertensos

Correlation between left ventricular mass index and endothelial function in hypertensive patients

Francisco das Chagas Monteiro Junior', Ronald Lopes Brito’, Pedro Antdnio Muniz Ferreira’,
Cacionor Pereira da Cunha Junior', Adalgisa de Sousa Paiva Ferreira’, Joyce Santos Lages’,
Natalia Ribeiro Mandarino’, José Bonifacio Barbosa', Natalino Salgado Filho? Valter Correia de Lima®

Fundamentos: Tanto a hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
como a disfuncao endotelial representam importantes fatores
de risco cardiovascular. No entanto, a correlagdo entre HVE
e disfuncao endotelial tem sido pouco explorada e ainda é
motivo de controvérsias. Objetivo: Investigar a correlacao entre
0 indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) e a dilatacao
mediada por fluxo de artéria braquial (DMF), adotada como
estimativa da funcdo endotelial, em individuos hipertensos.
Materiais € Métodos: Trata-se de estudo transversal envolvendo
94 hipertensos sem doenca cardiovascular manifesta, com
média de idade de 56,99 + 11,89 anos, sendo 68,1% do sexo
feminino. Todos os participantes foram submetidos a exame
clinico, pesquisa de fatores de risco cardiovascular, dosagens
bioquimicas, ecodopplercardiografia para determinacéo do IMVE
e pesquisa da DMF por ultra-sonografia de alta resolucao. Utilizou-
se a regressao linear mltipla para pesquisa da associacao entre
IMVE e DMF. Resultados: A média do IMVE foi de 104,4 + 26,2
g/m? e a da DMF, de 5,2 & 5,7%. Na andlise de regressao linear
simples, observou-se uma correlacao inversa significativa entre o
IMVE e a DMF (3=-0,389, p=0,007). Apts analise de regressao
multivariada, a associacdo persistiu independentemente da
pressao arterial, tanto sistdlica quanto diastdlica, proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-US) e de outros fatores de risco
cardiovascular. Conclusao: Observou-se correlagao inversa
significativa entre IMVE e DMF em  hipertensos sem doenca
cardiovascular manifesta, independentemente da pressao
arterial e do status inflamatdrio.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; hipertrofia ventricular esquerda; ventriculos
do coracao; endotélio; vasodilatagao.

Background: Both left ventricular hypertrophy (LVH) and
endothelial dysfunction represent important cardiovascular risk
factors. However, the correlation between LVH and endothelial
dysfunction has been little explored and is still a matter of
controversies. Objective: To investigate the correlation between
left ventricular mass index (LVMI) and flow-mediated dilation
(FMD) of brachial artery , used as an estimative measure of
endothelial dysfunction, in hypertensive patients. Materials
and Methods: This is a cross-sectional study involving 94
middle-aged (56,99 + 11,89 years) hypertensive outpatients
without overt cardiovascular disease, being 68,1% female.
Al the participants underwent clinical examination, biochemical
analyses, search for cardiovascular risk factors, transthoracic
echocardiography for the determination of LV and assessment
of FMD using a high-resolution Doppler B-mode ultrasound
equipment. A multiple linear regression model was used to
analyse the association between LVMI and DMF. Results: Mean
LVMI was 104,4 + 26,2 g/m? and mean DMF, 5,2 +5,7%. Using
simple linear regression, it was observed a significant inverse
correlation between LVMI and FMD (B = -0,389, p = 0,007).
This association remained significant even after adjustment for
systolic and diastolic blood pressure, high sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP) and many other cardiovascular risk factors.
Conclusions: In these hypertensive patients without overt
cardiovascular disease, it was observed a significant inverse
correlation between LVMI and FMD, which was independent of
blood pressure and inflammatory status.

Hypertension; hypertrophy left ventricular;
ventricles; endothelium; vasodilation.
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INTRODUGAO

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) tem sido considerada
um forte preditor independente de risco para morbimortali-
dade cardiovascular, embora 0s exatos mecanismos envolvi-
dos nessa associacdo ainda ndo estejam totalmente escla-
recidos.! Sua presenca aumenta consideravelmente o risco
de determinadas condigoes como infarto agudo do miocérdio,
fibrilacao atrial, insuficiéncia cardiaca sistolica, insuficiéncia
cardiaca diastélica e morte subita, entre outras.? Além disso,
a regressao da HVE parecer reduzir, independentemente da
pressdo arterial, o risco cardiovascular.®

Embora ja sejam bem conhecidos varios fatores deter-
minantes da massa do ventriculo esquerdo, principalmente
idade, hipertensao arterial e obesidade, sabe-se que a pato-
genia da HVE é bastante complexa, admitindo-se a existéncia
de outros fatores ainda ndo conhecidos. Além disso, a HVE
tem sido observada mesmo em normotensos e o seu valor
progndstico nestes individuos parece ser similar ao verificado
em individuos hipertensos, mesmo ap0s ajuste para fatores
de risco cardiovascular convencionais.’

A possibilidade de a disfuncao endotelial exercer um papel
independente na patogenia da HVE tem sido levantada por
estudos em modelos animais, em que a inibi¢ao da sintese de
Oxido nitrico se associou ao aumento da massa do ventriculo
esquerdo.>® A introdugdo de uma técnica nao invasiva de ava-
liacéo da funcao endotelial, a dilatagdo mediada por fluxo (DMF)
em artéria braquial, representou um enorme avanco na pesquisa
clinica da disfuncéo endotelial. A DMF reflete a regulacéo do
tonus e diametro vascular mediada por fatores de contragao e
relaxamento, sendo o dxido nitrico o mais importante do ltimo
grupo.* O valor da DMF como parametro de funcéo endotelial
tem sido corroborado por inimeros estudos, nos quais a disfun-
cao endotelial estimada por esta técnica se mostrou um preditor
independente de eventos cardiovasculares.”®

No entanto, estudos pesquisando a correlagdo entre massa
do ventriculo esquerdo e a DMF tém sido escassos, sendo ainda
reportados resultados conflitantes, de modo que o tema ainda
& motivo de debate. Por outro lado, os mecanismos propostos
para a associagao ainda nao estao esclarecidos.**'? Assim, o
propésito do presente estudo foi pesquisar a associagao entre
massa do ventriculo esquerdo e disfungao endotelial, avaliada
pela DMF, em uma populagéo de individuos hipertensos sem
doenca cardiovascular manifesta.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal envolvendo pacientes hiper-
tensos atendidos ambulatoriamente em uma liga universitaria, os
quais foram escolhidos por sorteio a partir da lista de pacientes
cadastrados. Constituiram critérios de exclusao para participar da

pesquisa: incapacidade intelectual, recusa em participar e histéria
e/ou evidéncia clinica de doenga cardiovascular aterosclertica.

Do recrutamento inicial (n=101), foram excluidos 7 pacien-
tes, devido a evidéncia de doenga aterosclerdtica manifesta,
restando, pois, 94 individuos, 0s quais constituiram a amos-
tra objeto deste estudo.

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese, incluindo
a busca de fatores de risco cardiovascular, e exame fisico, que
incluiu medidas de circunferéncia abdominal, peso e altura.
Tabagismo foi definido como o uso corrente > 1 cigarro/dia.
Sedentérios foram definidos como aqueles individuos que rea-
lizavam menos de 30 minutos 3 vezes por semana de exerci-
cios fisicos. A circunferéncia abdominal foi obtida tendo como
referéncia a menor curvatura localizada entre as costelas e a
crista iliaca com fita métrica flexivel e inelastica. O indice de
massa corporal (IMC) foi calculado como peso em quilogramas
dividido pelo quadrado da altura em metros (kg/m?). A pressao
arterial (PA) foi definida como a média das Ultimas duas de
trés medicoes, com esfigmomanometro de mercUrio, tomadas
a intervalos > 2 minutos, apos os participantes terem ficado
sentados por, no minimo, 5 minutos.™

Amostras venosas foram colhidas apds jejum de 12 horas
para as seguintes dosagens bioguimicas: hemograma, glicemia,
uréia, creatinina, 4cido drico, colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, triglicérides, proteina C reativa ultrassensivel
(PCR-US) e fibrinogénio. A taxa de filtracao glomerular foi esti-
mada pela formula de Cockroft-Gault, sendo considerada redu-
zida quando < 60 mL/min/1,73 m2.'* A pesquisa de microalbu-
mindria foi realizada em urina de 24 horas.

0 diagndstico de diabetes mellitus foi definido mediante a
ocorréncia de qualquer dos seguintes critérios: glicemia de jejum
> 126 mg/dL, uso corrente de medicacao hipoglicemiante e gli-
cemia de 2 horas = 200 mg/dL em teste oral de tolerancia a
glicose. Foram rotulados como dislipidémicos os individuos que
relatavam o uso de hipolipemiantes ou que apresentavam valo-
res de taxas lipidicas plasmaticas anormais, definidas como LDL-
colesterol > 160 mg/dL, HDL-colesterol < 40 mg/dL em homens
e < 50 mg/dL em mulheres e/ou triglicérides > 150 mg/dL."
Sindrome metabdlica foi identificada de acordo com os critérios
da Federagdo Internacional de Diabetes (IDF).'™

Todos os participantes foram submetidos a realizagéo de eco-
dopplercardiograma transtoracico e a medida, por ultra-sonografia
de alta resolugéo, da DMF de artéria braquial, utilizando-se dois
aparelhos da marca General Eletric, modelo Vivid3.

A massa do ventriculo esquerdo foi estimada pela for-
mula de Devereux e Reichek e corrigida para a superficie cor-
poral, obtendo-se o IMVE em g/m2."" Considerou-se HVE um
IMVE > 115 g/m? em homens e > 95 g/m? em mulheres. A fun-
cao sistdlica do ventriculo esquerdo foi analisada pelo célculo
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da sua fragao de ejecao, pelo método de Teichholz et al.” Os
exames foram realizados por um Unico observador experiente,
cego para os dados clinico-laboratoriais de cada paciente.

A DMF foi pesquisada utilizando-se um transdutor de
7,5 MHz com o paciente em repouso, em decubito dorsal, pela
técnica descrita a seguir: realiza-se inicialmente a medida do
diametro da artéria braquial (didmetro basal), a seguir esti-
mula-se a isquemia por compressao pneumatica da artéria bra-
quial por 5 minutos e, por fim, repete-se aquela medida apds 60
a 90 segundos da interrupgao da compressao, durante a diastole
(diametro maximo). O resultado é expresso em porcentagem
segundo a seguinte formula: DMF (%) = [(didmetro maximo) —
(diametro basal) /didametro basal] x 100%, sendo considerado
normal quando se situa na faixa de 10 a 15%.'® Os exames foram
realizados também por um Unico observador experiente, cego
para 0s dados clinico-laboratoriais de cada paciente.

As variaveis qualitativas ou categoricas foram representadas
por proporgdes (%) e as variaveis continuas foram expressas como
média e desvio-padrao. A regressao linear simples foi utilizada para
testar a associagdo entre as diversas variaveis clinico-laboratoriais
e tanto o IMVE quanto a DMF de artéria braquial, bem como para
a pesquisa da associacéo entre o IMVE e a DMF. A seguir reali-
zou-se andlise de regressao linear mdltipla, tomando-se o IMVE
como varidvel dependente e incluindo-se todas as associagoes
com IMVE e/ou DMF com p < 0,20. Os dados foram processados
e submetidos a anélise estatistica utilizando-se o programa SPSS
16.0 para Windows, adotando-se como significativo um p < 0,05.

0 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituic@o e todos os pacientes deram seu consentimento por
escrito, apos o devido esclarecimento do propésito do estudo.

RESULTADOS

A média de idade da populagéo analisada foi de 56 + 11,8 anos
e houve predominio de mulheres e ndo-brancos, observando-se
ainda média dos niveis tensionais acima da normalidade, fun-
cao renal predominantemente normal e prevaléncia de HVE em
metade da amostra. Estas e outras caracteristicas estao expres-
sas na Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta os coeficientes de correlacéo tanto
para o IMVE como para a DMF na amostra geral. Associaram-se
de forma significativa ao IMVE as varidveis PA diastélica, HDL-
colesterol, &cido Urico e fragao de ejecao do ventriculo esquerdo,
e a DMF, apenas a varidvel idade.

A média da massa do ventriculo esquerdo foi de 180,4 £53,2 g
e a do IMVE, de 104,4 + 26,2 g/m?, sendo diagnosticada HVE
em 52,9% dos pacientes. A média da DMF foi de 5,2 + 5,7%,
sendo que 73,8% dos pacientes apresentavam disfungao endo-
telial por este critério. A presenca concomitante de HVE e DMF
baixa foi verificada em 40,7% dos pacientes.

Rev Bras Hipertens vol. 20(4):180-185, 2013.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra.

n (%) Média + DP

Idade (anos) 56,99 + 11,89
N&o-brancos 61 (64,9)
Dislipidemia 65 (72,2)
Tabagismo atual 9(9,7)
Sedentarismo 39 (41,5)
Diabetes mellitus 13 (13,8)
IMC (kg/m2) 28,27 £5,04
PA sistélica (mmHg) 145,63 + 18,85
PA diastélica (mmHg) 86,95+ 11,83
Circunferéncia (cm)

Homens 93,29+9,18

Mulheres 92,85 +9,68
Glicemia em jejum (mg/dL) 102,78 £ 22,83
Hemaoglobina glicosilada (%) 5,86 + 0,56
Colesterol total (mg/dL) 205,26 + 40,42
HDL-colesterol (mg/dL)

Homens 42,52 +9,35

Mulheres 49,43 £12,24
LDL-colesterol (mg/dL) 132,03 £ 34,32

Triglicerideos (mg/dL)

Sindrome metabdlica

Clearance de creatinina
Medido (mL/min/1,73 m?)

Estimado pela férmula
Cockroft-Gault

Microalbumindria (mg/24 horas)

PCR-US (mg/dL)
Fibrinogénio (mg/dL)

Fracao de ejecao ventricular
esquerda (%)

Massa do ventriculo esquerdo (g)

IMVE (g/m2)
HVE

DMF (%)

148,59 + 81,38
50 (58,8)

95,7 £43,1

90,3306

18,8 £56,4
055+0,7
319+113,7

69.4+74

180,4 +£53,2
104,4 £ 26,2
45 (52,9)

5257

DMF: dilatagao mediada por fluxo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; IMC: indice de massa corpérea;
IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; PA: pressao arterial; PCR-US: proteina C reativa ultra-sensivel.
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Tabela 2. Coeficientes das correlagdes para indice de massa do ventriculo esquerdo e para dilatagdo mediada por fluxo.

Para IMVE Para DMF
Variavel
r Valor p r Valor p

Idade 0,009 0,934 -0,315 0,003
IMC 0,234 0,023 -0,072 0,504
PAS 0,169 0,104 0,117 0,280
PAD 0,295 0,004 0,037 0,732
Colesterol total -0,007 0,952 0,054 0,634
HDL-colesterol -0,329 0,003 -0,001 0,991
LDL-colesterol 0,008 0,941 0,015 0,901
Triglicérides 0,133 0,220 -0,038 0,738
Glicemia de jejum 0,108 0,119 -0,063 0,555
Acido drico 0,336 0,001 0,216 0,051
Hematocrito 0,126 0,256 -0,026 0.822
Microalbumindria 0.069 0,564 -0,187 0,127
Fibrinogénio 0,194 0,131 -0,002 0,991
PCR-US 0,186 0,103 -0,107 0,371
FEVE -0,349 0,001 0,060 0,587
Creatinina 0,139 0,197 -0,157 0,160

DMF: dilatagao mediada por fluxo; FEVE: fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corpérea; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; PAD: presséo arterial diastolica; PAS: pressdo arterial sistdlica;

PCR-US: proteina C reativa ultra-sensivel.

Tabela 3. Regressao linear multivariada utilizando-se o indice de
massa do ventriculo esquerdo como varidvel dependente.

Variavel Valor de beta Valor p
Idade -0,068 0,628
IMC 0,125 0,353
PAS 0,321 0,077
PAD 0,524 0,006
Creatinina 0,112 0,355
Glicemia em jejum 0,044 0,714
Acido trico 0,133 0316
HDL-colesterol -0,163 0,187
PCR-US 0,125 0,275
Fibrinogénio 0,250 0,048
Microalbumindria 0,160 0,165
FEVE 0,139 0.164
DMF -0,369 0,020

DMF: dilatacao mediada por fluxo; FEVE: fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corpérea;
PAD: pressao arterial diastélica; PAS: pressao arterial sistdlica; PCR-US: proteina C reativa ultra-sensivel.

A anélise univariada, observou-se uma correlacéo linear signi-
ficativa entre 0 IMVE e a DMF (r=-0,389, p=0,007). No modelo
de regressao linear multivariada, ajustada para sexo, cor e taba-
gismo, considerando-se o IMVE como varidvel dependente, a
associacao entre este e a DMF permaneceu significativa mesmo
ap6s a inclusao de todas as variaveis cujas associacoes com o
IMVE e/ou com a DMF apresentaram um p < 0,20. As varidveis
PA diastdlica e fibrinogénio também se mostraram associadas
de forma independente com o IMVE (Tabela 3).

DISCUSSAO

No presente estudo, que analisou uma populacao de individuos
hipertensos sem doenca cardiovascular manifesta, predominan-
temente de meia idade e do sexo feminino, observou-se uma
correlagao linear negativa significativa entre o IMVE e a DMF de
artéria braquial, uma medida estimativa da funcao endotelial. Tal
associacao foi mantida no modelo de regressao linear mdltipla
independentemente de indmeras varidveis, incluindo caracteris-
ticas demograficas, pressao arterial, fatores de risco convencio-
nais, marcadores inflamatorios e funcao renal.
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A correlagao entre IMVE e disfuncao endotelial tem sido pouco
explorada, permanecendo ainda como motivo de debate, face aos
achados conflitantes encontrados na literatura. Pequenos estudos
envolvendo pacientes hipertensos e utilizando técnicas diferentes
para avaliacdo da resposta vascular tém reportado resultados
diversos. Enquanto Perticone et al.,* em pesquisa envolvendo
apenas 65 pacientes sem tratamento anti-hipertensivo prévio,
na qual a funcéo vasomotora foi testada por meio da resposta
vascular a acetilcolina (vasodilatador dependente do endotélio) e
ao nitroprussiato de sddio (vasodilatador independente do endo-
télio), relataram que o IMVE estava inversamente relacionado
a vasodilatagao dependente do endotélio, Muiesan et al.,'? em
estudo abordando 94 pacientes (78 hipertensos) no qual o dia-
metro da artéria braquial foi medido em repouso e tanto ap6s
hiperemia reativa quanto ap6s uso sublingual de trinitroglicerina,
nao encontraram qualquer correlagdo entre IMVE e a resposta
vasomotora. Ja Olsen et al.,® em subestudo do LIFE envolvendo
apenas 40 pacientes, todos hipertensos de longa data e com
hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por ECG, verifica-
ram também uma associagdo significativa entre IMVE e DMF,
mas ndo entre IMVE e vasodilatac&o induzida por acetilcolina.
Por outro lado, a associagao entre IMVE e DMF ndo se mostrou
independente da vasodilatagao induzida por nitroglicerina.?

0 Unico estudo de grande porte ja realizado correlacionando
IMVE com DMF envolveu uma populagéo geral, predominante-
mente de idade avancada, participante da coorte comunitaria
The Northern Manhattan Study, e, adotando a mesma metodolo-
gia, chegou a um resultado semelhante ao do presente estudo.*
Os autores descrevem uma correlacao entre IMVE e DFM também
independente de varios fatores potencialmente determinantes de
aumento da massa do ventriculo esquerdo, como idade, indice
de massa corporea e a propria pressao arterial, sugerindo que a
disfungdo endotelial poderia representar um potencial fator de
risco para o desenvolvimento da hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Sabe-se que a disfungao endotelial resulta dos efeitos cumu-
lativos de inimeros insultos que atuam sobre o sistema cardio-
vascular ao longo do tempo, de modo que a presenca de dis-
funcao endotelial reflete, na verdade, a atuacdo concomitante
de varios processos, alguns possivelmente desconhecidos, que
contribuem para o desenvolvimento e progressao da ateroscle-
rose, inclusive a propria hipertensao arterial.?'

Assim, 0 achado de uma associacao entre IMVE e DMF pode-
ria nos fazer supor, em uma analise preliminar, que a elevagao per-
sistente da pressao arterial seria o fator determinante primario da
mesma, uma vez que representa fator patogénico para ambas as
condicdes. Neste estudo, no entanto, verificou-se que a associa-
cao persistiu mesmo apos ajuste para pressao arterial, tanto sis-
tdlica quanto diastélica, o que sugere que o efeito hemodinamico
nao seja o principal responsavel por tal associagao.

Por outro lado, apesar de haver estudos demonstrando
associacao entre a PCR-US, um reconhecido marcador de
atividade inflamatoria, e tanto a HVE como a disfuncao endo-
telial, % o que poderia também sugerir um papel patogé-
nico importante do status inflamatério como elo entre estas
duas condicdes,* nesta pesquisa a associacao entre IMVE
e DMF mostrou-se também independente dos marcado-
res de inflamacao aqui pesquisados, ou seja, a PCR-US e
o fibrinogénio.

Desta forma, os mecanismos fisiopatoldgicos precisos da
associagao entre IMVE e disfuncéo endotelial permanecem
incertos. Uma possivel explicagao envolve o papel protetor do
6xido nitrico, conforme sugerido por estudos experimentais
nos quais a inibicao da 6xido nitrico sintase foi capaz de induzir
hipertrofia ventricular esquerda independentemente dos niveis
de pressdo arterial.>® Segundo este principio, a deficiéncia de
oxido nitrico, resultante da disfuncao endotelial, exporia cardio-
midcitos e fibroblastos a uma maior resposta hipertréfica frente
a agentes estimulantes como a angiotensina II.%

Um outro mecanismo apontado atuaria de forma indireta:
a deficiéncia de oxido nitrico, uma vez acarretando aumento
do tonus da musculatura lisa vascular e, concorrendo, assim,
para aumento da rigidez arterial sistémica, tem como conse-
guéncia final 0 aumento da pressao sistdlica central, via refle-
xao precoce das ondas de pulso, o que promove, como |4
estabelecido, aumento do estresse parietal, um reconhecido
fator patogénico para hipertrofia ventricular.* A independéncia
da associagao, entre IMVE e DMF, em relagao a presséo arte-
rial, verificada no presente estudo, como comentado acima,
no entanto, fala contra este Gltimo mecanismo.

Por outro lado, 0 motivo pelo qual pacientes com HVE estéo
sob risco cardiovascular aumentado, independentemente da
hipertensao, também permanece incerto. Similarmente ao que
foi exposto em relagao a disfungdo endotelial, tem-se suge-
rido que a hipertrofia ventricular possa ser também reflexo dos
danos proporcionados pela atuagao concomitante de inimeros
fatores.?” Sendo assim, um miocardio hipertréfico associado a
um endotélio disfuncionante, incapaz de responder adequada-
mente as necessidades aumentadas de oxigénio do primeiro,
pode ser um mecanismo que explique 0 maior risco cardiovas-
cular de pacientes hipertensos com HVE.

Por fim, o presente estudo foi, de acordo com a literatura
pesquisada, o Unico a demonstrar independéncia da associagao
entre IMVE e DMF em relagao a marcadores inflamatorios. No
entanto, algumas limitagdes precisam ser consideradas. Por
se tratar de um estudo transversal, ndo se pode estabelecer
relacdo de causalidade para a associacdo aqui demonstrada.
A populacao analisada constituiu-se por individuos hiperten-
sos predominantemente de meia idade, sendo os resultados
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obtidos, portanto, aplicaveis apenas a esse perfil de pacientes.
Outros possiveis fatores capazes de influenciar a associacao,
como resisténcia insulinica e tratamento farmacolégico, nao
foram aqui pesquisados. Como a avaliacdo da vasodilatagao
dependente da musculatura lisa vascular com uso de nitrato
nao foi realizada, nao foi possivel determinar a participacao da
disfuncdo da musculatura lisa vascular na medida da dilatacéo
mediada por fluxo.

CONCLUSAO
Este estudo demonstrou uma correlagéo negativa significativa
entre IMVE e DMF em pacientes hipertensos sem doenca car-
diovascular manifesta, de forma independente da pressao arte-
rial, do status inflamatério e de varios outros fatores de risco
cardiovascular.
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Associacao entre cintura abdominal
e periodontite em individuos hipertensos

Association between waist circumference and periodontitis in hypertensive individuals

Mara Lucia Macedo-Paizan', Renan Oliveira Vaz-de-Melo', José Fernando Vilela-Martin’

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de fatores de
risco cardiovascular, incluindo elevagdo da presséo arterial
(PA), dislipidemia, hiperglicemia e alteracdo da cintura
abdominal (CA). Alteragdes metabolicas comumente
encontradas em individuos hipertensos podem coexistir
na doenca periodontal (DP). Assim, esse estudo teve
como objetivos avaliar a presenca de DP em individuos
hipertensos e associa-la aos critérios diagnésticos de SM.
Os hipertensos foram investigados por meio de questionarios,
exames clinicos periodontais e testes bioquimicos. Noventa
e sete individuos foram selecionados e divididos de acordo
com a presenca ou auséncia de DP Medidas da PA sistdlica
e diastdlica, da CA e do indice de massa corporal (IMC),
além de exames bioquimicos foram comparados entre 0s
dois grupos. O modelo de regresséo logistica foi ajustado
para variaveis que apresentaram significancia estatistica
ao teste t. Os resultados foram considerados significantes
quando valor p < 0,05. Foram estudados 62 hipertensos sem
DP e 35 com DP Hipertensos com DP apresentaram maior
nimero de critérios diagnésticos da SM do que hipertensos
sem DP (2,7 x 2,2; respectivamente, p = 0,025). A
prevaléncia de SM foi maior no grupo de hipertensos com DP
(52,9 versus 33,9%), embora nao significante. Hipertensos
com DP apresentaram maior nivel de glicemia e de CA do que
aqueles sem DP. A regressao logistica, individuos hipertensos
com CA > 108 cm apresentaram risco 4 vezes maior de
terem DP N&o houve diferenga entre os quartis em relacéo
a glicemia. Doenca periodontal em individuos hipertensos
se associa a hiperglicemia e, especialmente, a cintura
abdominal aumentada, 0s quais sao parametros diagnosticos
de sindrome metabdlica.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensdo;  periodontite;
circunferéncia da cintura.

sindrome  metabdlica,

Metabolic syndrome (MS) is a set of cardiovascular
risk factors, including elevated blood pressure (BP),
dyslipidemia, hyperglycemia and changes in waist
circumference (WC). Metabolic abnormalities commonly
found in hypertensive individuals can coexist in periodontal
disease (PD). Thus, this study aimed to evaluate the
presence of PD in hypertensive individuals and associate it
with the diagnostic criteria for MS. The hypertensive
patients were investigated by questionnaires, clinical
periodontal and biochemical tests. Ninety-seven subjects
were selected and divided based on the presence or
absence of PD. Measures of systolic and diastolic BP
WC and body mass index (BMI), and biochemical tests
were compared between the two groups. The logistic
regression model was adjusted for variables that showed
statistical significance t test. Results were considered
significant when p < 0.05. We studied 62 hypertensive
patients without PD and 35 with PD. Hypertensive patients
with PD showed greater number of diagnostic criteria of
MS than hypertensive individuals without PD (2.7 versus
2.2, respectively, p = 0.025). The prevalence of MS
was higher in hypertensive patients with PD (52.9 versus
33.9%), although not statistically significant. Hypertensive
patients with PD had higher serum glucose and WC than
those without PD. In logistic regression, hypertensive
subjects with WC > 108 cm showed four times greater
risk of having PD. There was no difference between
quartiles relative to glycemia. Periodontal disease in
hypertensive patients is associated with hyperglycemia
and, especially, increased waist circumference, which are
diagnostic parameters of metabolic syndrome.

Hypertension; periodontitis; metabolic syndrome; waist
circumference.
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INTRODUCAO

Cerca de 100 milhdes de individuos em todo 0 mundo sao
portadores de periodontite ou doenca periodontal (DP)
de moderada a grave, com 30% daqueles com mais de
50 anos apresentando DP grave.' A prevaléncia e a gravi-
dade da doenca aumentam com a idade; geralmente, os
individuos nao procuram auxilio devido ao seu inicio insi-
dioso e livre de sintomas. A placa bacteriana ou biofilme,
ao destruir o epitélio da bolsa periodontal, rompe a barrei-
ra que a isola do tecido conjuntivo e, consequentemente,
da circulacao sanguinea, o que pode colocar elementos
nocivos na corrente sanguinea. Portanto, DP é uma doenca
infecciosa que cursa com ativagao de células inflamatorias
em efeito cascata, podendo resultar em sequelas locais e
efeitos sistémicos importantes.

Trabalhos epidemioldgicos indicam que as bactérias da
cavidade oral podem ser importantes ndao apenas na endo-
cardite, mas em varias outras doengas como parto prematuro,”?
diabetes mellitus (DM),® doenga renal* e, inclusive, no pro-
cesso aterosclerdtico.>’” A doenca aterosclerética se inicia
na adolescéncia e progride de acordo com os fatores de ris-
co associados, tais como, susceptibilidade genética, sexo,
idade, tabagismo, nivel de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-colesterol), hipertensao arterial, obesidade e diabe-
tes.® As evidéncias experimentais e clinicas mostram que a
doenca aterosclerdtica se associa a disfungao endotelial.* '
A DP também pode se associar a significante disfuncao en-
dotelial e posterior processo aterosclerdtico, que cursa
com aumento do risco futuro de doengas cardiovascula-
res (DCVs).”""

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é a mais preva-
lente de todas as DCVs, acometendo mais de 36 milhdes
de brasileiros adultos, sendo o principal fator de risco
para comprometimento cardiovascular e cerebrovascular,
além de representar a 3a causa de incapacidade fisica.'?™
Estima-se que a hipertensao esteja envolvida de forma di-
reta ou indireta, em 50% das mortes por DCVs.''® Como
existe uma correlagdo bem conhecida entre o processo
inflamatdrio gerado pela periodontite e disfuncdo endote-
lial, € possivel que também possa haver interagao entre
DP e HAS.

A sindrome metabdlica (SM) representa um conjun-
to de fatores de risco cardiovascular que incluem obesi-
dade, intolerancia a glicose ou diabetes, hiperinsulinemia,
hipertensao e dislipidemia. Assim, alteragdes metabdlicas
comumente encontradas em individuos hipertensos po-
dem coexistir na DP e o processo inflamatério subjacente
pode influenciar no controle da PA e, consequentemen-
te, no desenvolvimento de lesdes em drgdos-alvo. Assim,
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este estudo teve como objetivos avaliar os componentes
da sindrome metabdlica em grupo de hipertensos com
e sem periodontite e investigar a relacdo entre periodonti-
te e sindrome metabdlica.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 97 individuos hipertensos com e sem periodon-
tite acompanhados em ambulatorio especializado de hipertensao
arterial de um hospital universitario. Todos os hipertensos que
concordaram em participar do estudo assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicao.

Foram excluidos pacientes cujas condigdes fisicas impe-
diram o exame bucal, como as coagulopatias, e individuos
que apresentaram histdria ou risco aumentado de endocar-
dite infecciosa, como valvulopatas. Também foram excluidos
aqueles com creatinina > 1,5 mg/dL e em tratamento para
outras infecgdes, tais como pneumonia, infecgao do trato uri-
nario, celulite, etc, além da nao concordancia em participar
do estudo.

Os individuos hipertensos preencheram os critérios da
VI diretriz de hipertensao (PA > 140 x 90 mmHg ou subme-
tidos a tratamento anti-hipertensivo com PA controlada).™
Foram considerados diabéticos aqueles que j& apresenta-
vam o diagnéstico, com duas dosagens de glicemia de je-
jum > 126 mg/dL ou com glicemia 2 horas apds dextrosol
alterada.'”'® A glicemia foi identificada pela dosagem colori-
métrica no aparelho Dimension RXL, utilizando o reagente
Dade Behring.

Procurou-se determinar a presenga de sindrome meta-
bélica (SM) nos individuos estudados, utilizando os critérios
diagnosticos preconizados pela classificacdo do The National
Colesterol Education Program (NCEP-ATPIII).?0

Exame CLinico INTRA-ORAL
Os pacientes foram examinados por uma Unica odontéloga
em consultério localizado no ambulatério. Todos os pacien-
tes foram submetidos a anamnese especifica e exame clinico
intra-oral. A sonda utilizada para a coleta de dados foi a
sonda periodontal da marca Hu-Friedy # PC 15/11BBR onde
somente a ponta milimetrada foi inserida na bolsa periodon-
tal ou junto a extensao radicular. Foram analisadas 6 faces
por dente de todos os dentes presentes: mésio-vestibular,
médio-vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, médio-lin-
gual, disto-lingual.
Os indices periodontais ou pardmetros clinicos utiliza-
dos foram:
1. Nivel de Profundidade de Bolsa (NPB) (ou profundidade
clinica de sondagem): distancia da margem ao fundo da
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bolsa gengival, sendo determinada com o uso de sonda
milimetrada.?’

2. Nivel de Insercéo Clinica (NIC): obtido pela distancia entre
a juncdo amelocementdria e a posigao em que se inserindo
a sonda, sua ponta encontrava resisténcia.?'

3. indice Gengival (IG): foi utilizado o indice de sangramento
de Ainmo & Bay, fazendo uso de uma sonda para evidenciar
presenca ou auséncia de sangramento em todas as faces dos
dentes em até dez segundos apds a sondagem delicada da
abertura do sulco gengival.??

4. indice de Placa (IP): foi obtido pelo indice de Placa
Visivel (IPV) de Ainmo & Bay para constatar a presen-
ca ou nao de placa visivel apds evidenciagcao com co-
rante especifico em ambas as arcadas, considerando
todos os dentes, ou pelo uso do indice elaborado por
Loe, no qual, a constatacao da placa bacteriana faz-se
pelo deslizamento de sonda exploradora pela margem
gengival, suavemente, também por todas as faces dos
dentes presentes.?

Classificamos como portador de doenga periodontal ati-
va se o individuo, com pelo menos 6 dentes para avaliacéo,
apresentasse 50% ou mais de sitios sangrantes e/ou 30% ou
mais de sitios com perda de insergdao acima de 5 mm, inde-
pendente do indice de sangramento e/ou 30% ou mais de
sitios com profundidade de bolsa acima de 3 mm, indepen-
dente do indice de sangramento.

EstatisTica

Os dados foram analisados com auxilio do programa
estatistico GraphPad Instat. Inicialmente, realizou-se ana-
lise descritiva. Para as varidveis continuas com distribuicao
gaussiana foram utilizados célculos de média e desvio-padrao
aplicando-se testes paramétricos (t-Student) e para variaveis
nominais, discretas ou entdo continuas, mas sem distribuigao
gaussiana, aplicaram-se testes nao-paramétricos. O modelo
de regressao logistica foi realizado para variaveis que apre-
sentaram significancia estatistica ao teste t. Erro alfa de 5%
foi considerado significante, com valores de p menores ou
iguais a 0,05.

RESULTADOS

Foram estudados 35 pacientes hipertensos com periodon-
tite e 62 sem periodontite, com média de idade 55,0 + 11,7
e 56,4 + 12,7 anos, respectivamente. A Tabela 1 mostra os
dados demograficos, bioquimicos, de pressao arterial, preva-
lencia de diabetes, de sindrome metabdlica e de eventos cardio
e cerebrovasculares em individuos do grupo de hipertensos
dentados com e sem periodontite. Observa-se que o grupo de
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hipertensos com periodontite apresentou maior média de gli-
cemia (p = 0,02) e de cintura abdominal (p = 0,03) do que o
grupo de hipertensos sem periodontite. O nimero de critérios
de sindrome metabdlica foi significantemente maior no grupo
com periodontite do que no grupo sem periodontite, apesar de
nao haver diferenga quanto a prevaléncia de SM entre os dois
grupos (52,9 versus 33,9%, respectivamente). O grupo sem
periodontite apresentou maior frequéncia de tabagismo do que
0 grupo com periodontite (p = 0,039). Nao houve diferencga es-
tatisticamente significante em relagdo aos outros parametros
avaliados.

Em seguida, foi realizada regressao logistica das variaveis
gue apresentaram significancia estatistica. A Tabela 2 mostra a
comparagao entre hipertensos com e sem periodontite referen-
te as variaveis glicemia e CA distribuidas em quartis. Pode-se
notar que hipertensos com CA > 108 cm (4° quartil) tém risco
4 vezes maior de apresentar DP Nao houve diferenca entre os
quartis em relagao a glicemia.

Tabela 1. Dados demogréficos, bioguimicos, de presséo arterial,
prevaléncia de diabetes, sindrome metabdlica e de eventos cardio e
cerebrovasculares em individuos hipertensos com e sem periodontite.

Com periodontite Sem periodontite

Variavel (n=35) (n=62) Valor p
n (%) n (%)
|dade — média £ DP 55,0+11,7 56,4127 NS
Sexo (M/F) 15/20 37/25 NS
Tabagismo ) 0(0,0) 7(11,3) 0,039
Etilismo 9(14,5) 2 (5,7) NS
Prevaléncia de DM 12 (34,3) 13 (21,0) NS
E\;:t:(r);vasculares 8(229) 14(225) NS
E;?(;E?/Zsculares 6(17.1) 171214 NS
Eventos totais 13 (37.1) 25 (40,3) NS
Prevaléncia de SM 18 (52,9) 21(33,9) NS
média = DP média = DP
2‘;’ gﬁ/lc”te”os 27+1.1 22409 0,025
IMC 312468 289+55 NS
Cintura abdominal 106,4 16,9 98,6 £12,1 0,03
Média PAS 24h 142,8 £ 22,4 135,9+15,2 NS
Média PAD 24h 88,7+14,9 83,0+11,2 NS
Colesterol total 198,0+46,9 187,3+42,4 NS
HDL-colesterol 58,7+£13.8 57,0£139 NS
LDL-colesterol 111,4£35,0 107,1+33,8 NS
Triglicérides 140,3 £ 70,2 116,0 £ 63,2 NS
Glicemia 1291+724 99,4 +241 0,02
Creatinina 11+£04 12+04 NS

HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; SM: Sindrome Metabdlica; PAS: Pressao Arterial
Sistolica; PAD: Pressao Arterial Diastdlica; NS: néo significante.
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Tabela 2. Regressao logistica de varidveis glicemia e cintura abdominal de acordo com divisdo em quartis, comparando hipertensos

com e sem doenga periodontal.

Variavel b Erro Padrao 0dds Ratio (IC95%) Valor p

Glicemia (Ref: 1° quartil: até 87 mg/dL)
2° quartil (87 — 97 mg/dL) -0,054 0,627 0,95 (0,28 - 3,24) NS
3° quartil (97 — 108,5 mg/dL) 0,384 0,628 1,47 (0,43 —5,04) NS
4° quartil (> 108,5 mg/dL) 1,111 0,605 3,04 (0,93 - 9,95) NS

CA (Ref: 1° quartil: até 90 cm) NS
2° quartil (90 — 100 cm) 0,527 0,662 1,69 (0,46 — 6,21) NS
3° quartil (100 — 108 cm) 0,239 0,693 1,27 (0,33 — 4,95) NS
4° quartil (=108 cm) 1,463 0,662 4,32 (1,18 -15,83) 0,027

DP: Doenca Periodontal; Ref: Referéncia; CA: Cintura Abdominal; NS: néo significante.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a presenga de sindrome me-
tabdlica em grupo de hipertensos com e sem periodontite e
investigou a relagéo entre periodontite e os componentes da SM.
Hipertensos com periodontite apresentaram maior média glicé-
mica e maior cintura abdominal do que o grupo de hipertensos
sem periodontite. Nao houve diferenca de prevaléncia de SM
entre os dois grupos estudados.

Dados experimentais, epidemioldgicos e de intervencao
apoiam a hipétese de que periodontite provocaria um estado basal
de baixo grau de inflamacdo sistémica.? Esta hiptese afirma
que este estado pro-inflamatorio, caracterizado por um aumen-
to nos mediadores inflamatdrios como TNF-alfa, pode induzir
resisténcia a insulina e interferir nos efeitos anti-inflamatorios
da propria insulina, além de promover maior inflamacéo devido
ao aumento da liberacao de acidos graxos livres (essencial-
mente derivados de lipélise). Esse estado pré-inflamatdrio tam-
bém leva a um aumento no estresse oxidativo, com o potencial
de prejudicar varios outros mecanismos bioldgicos.?? Os pro-
dutos desta oxidagdo podem aumentar a adesao de neutrdfilos
e a quimiotaxia, promover estado de glicacdo avancada e seus
produtos finais, 0 que pode resultar em degeneragao e danos
no tecido periodontal.?’

E conhecido que a obesidade € o mais importante fator
de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2. Por sua
vez, estudos tém mostrado que DP é mais prevalente em
diabéticos,?® podendo representar uma complicacéo.?® No en-
tanto, poucos relatos correlacionam a intolerancia a glicose a
periodontite. Saito et al.* relataram associacao entre profundi-
dade da bolsa e maior intolerancia a glicose. Parece que a DP
afeta o status de controle da glicemia, sendo que a posterior
evolucéo para intolerancia a glicose aumenta o risco de DCVs.
Em homens japoneses acima de 50 anos com grande perda
Ossea alveolar, o risco de apresentar intolerancia a glicose foi
4 vezes maior.*'*? Ambas as condices mostram aumento dos
niveis séricos de produtos derivados de dano oxidativo, com

um estado pro-inflamatério provavelmente influenciando um ao
outro bidirecionalmente.® A condicéo de pré-diabetes parece
piorar a periodontite, associando-se a deterioracao do metabo-
lismo da glicose em ratos obesos, sugerindo progresséao para
diabetes. Além disso, a periodontite também afetou a regula-
cao da glicose em ratos magros.*

Temos que destacar algumas limitagdes de nosso estudo.
Primeiramente, em estudos observacionais muitos fatores de
risco tradicionais, tais como idade, tabagismo e diabetes, pa-
recem ser comuns a ambos 0s grupos, isto é, periodontite e
DCVs. Além disso, ambas as condigdes sao influenciadas por
fatores como o nivel da educacao, caracteristicas sdcio-demo-
graficas, estilo de vida, fatores de risco cardiovascular, histéria
familiar, renda mensal, estresse psicossocial, bem como o
isolamento social.** Em segundo posto, a natureza transversal
deste estudo ndo permitiu interpretacoes de causalidade, que
parece ser fortemente afetada pela inadequacao das atuais de-
finicoes de periodontite e 0 uso de mdiltiplos critérios clinicos
para verificar sua gravidade. Apesar das limitagoes, deve-se
notar que nossos resultados enfatizam o possivel impacto
que a satde oral ruim pode ter sobre os parametros sis-
témicos metabodlicos com implicagdes importantes para a
salde publica.

Em conclusdo, estes resultados sugerem que individuos
hipertensos com doencga periodontal apresentam associagao
com hiperglicemia e, especialmente, cintura abdominal, os
quais sao parametros diagnosticos de sindrome metabdlica.
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Avaliacao da massa ventricular esquerda em hipertensos com

tolerancia a glicose diminuida

Evaluation of left ventricular mass in hypertensive patients with decreased glucose tolerance

Regina Maria Fernandes’, Joao Pimenta’, Luciano Cavichio’, Maria Teresa Nogueira Bombig? Dilma de
Souza? Francisco de Assis Costa’, Paula Burgos?, William da Costa? Francisco H. Fonseca? Rui Pévoa?

Fundamentos: cresce em importancia a relacao entre niveis
glicémicos aumentados, porém nao diabéticos (tolerancia
a glicose diminuida - TGD), fator de risco cardiovascular
e hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Objetivo: avaliar
a massa do ventriculo esquerdo (MVE) em pacientes
hipertensos sob tratamento ambulatoriale com TGD. Materiais
e métodos: foram avaliados 358 pacientes hipertensos (com
média de idade 59 + 11 anos), divididos em trés grupos:
grupo | (hipertensos); grupo Il (hipertensos com TGD) e
grupo Il (hipertensos com diabetes tipo 2). Em todos os
pacientes foi realizado 0 ecocardiograma e utilizada a formula
de Devereux para o calculo da massa do ventriculo esquerdo
(MVE). Para o indice de MVE (IMVE) foram considerados
valores normais de até 89 e 103 g/m? para mulheres e
homens, respectivamente. Utilizou-se o teste estatistico
ANOVA complementado pelo teste de Tukey e Bonferroni
para detectar diferencas entre os grupos. Resultados: a
média do IMVE foi de 110,2 = 33,0; 117,6 £ 30,1 e 128,0
+ 46,8 g/m? nos grupos |, Il e lll, respectivamente, sendo
que 65,1% (grupo 1), 74,6% (grupo ) e 80,5% (grupo )
dos pacientes apresentaram aumento do IMVE. Nao houve
diferenca estatistica no aumento de IMVE entre os grupos
| e Il, mas foi significantemente maior no grupo I, quando
comparado com o grupo |. Conclusdes: o grupo dos pacientes
hipertensos com TGD (grupo 1) ndo apresentou aumento
de MVE estatisticamente significante em relagdo aos nao
intolerantes (grupo 1) e o grupo de pacientes hipertensos
e diabéticos apresentou aumento significante da MVE em
relacéo ao grupo de hipertensos (grupo ).

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; diabetes mellitus; hipertrofia ventricular esquerda.

Background: It is growing in importance the correlation
between elevated glycemic levels (impaired glucose
tolerance) but no overt diabetes and the risk factor of
cardiovascular disease and increased cardiac mass.
Objective: We sought to determine the left ventricular
mass (LVM) in hypertensive patients under treatment
and with impaired glucose tolerance (IGT). Materials
and methods: 358 patients were evaluated (mean
age 59 * 11 years) separated in three groups: group
| (hypertension); group Il (hypertension and IGT) and
group Il (hypertension and diabetes mellitus 2).
Echocardiograms were performed in all patients and
the left ventricular mass index (LVMI) was calculated
using the Devereux’s criteria and values greater than 110
and 134 g/m? for women and man, respectively, were
considered for left ventricular hypertrophy. The statistic
methods ANOVA together with Tukey and Bonferroni
tests were executed to detect differences among
groups. Results: 110,2+33,0; 117,6 £31,0and 128,0 £
46,8 g/m? were the mean of LVMI for groups I, Il and Ill,
respectively. The increasing of LVM was 65,1% (group 1),
74,6% (group Il) and 80,5% (group Ill). There was not
statistic difference between groups | and Il in relation
to increasing of LVMI, but it was significantly greater in
group lll. Conclusions: The increasing of LVMI was not
observed in the impaired glucose tolerance hypertensive
patients when compared with  normoglycemic
hypertensive patients and the increasing of LVMI was
significant in diabetic hypertensive patients.

Hypertension; diabetes mellitus; hypertrophy, left ventricular.
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INTRODUGAO

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) €, indubitavel-
mente, um forte preditor de risco para morbimortalidade
cardiovascular.™

Dos fatores etioldgicos, a hipertensao arterial sistémica
(HAS) é a maior determinante do aumento da massa do ven-
triculo esquerdo (MVE).® Fatores hemodinamicos, neuro-humo-
rais, ambientais e genéticos contribuem, em graus variados,
para o desenvolvimento da HVE, sendo que a HAS ocupa o
mais importante papel etiopatogénico. Porém, outros fatores
podem estar relacionados, tais como sexo, idade, obesida-
de, dislipidemia, exercicios fisicos e aspectos hormonais.5’
Também a hereditariedade® e o0 uso de alcool® podem explicar
as alteragdes da MVE.

A ecocardiografia (ECO) apresenta uma sensibilidade maior
do que o eletrocardiograma (ECG) para o diagnéstico de HVE.
Um estudo multicéntrico mais recente, o MAVI Study (MAssa
Ventricolare sinistra nell” Ipertensione) demonstrou que a pre-
valéncia de HVE na HAS nao-complicada foi de 19,7% pelo ECG
e de 28,5% pelo ECO, com uma prevaléncia maior em homens
jovens e mulheres mais idosas, sendo que ap6s os 70 anos de
idade esta diferenca é anulada.™

A HVE, uma vez detectada, ndo importando 0 método
diagndstico empregado, é considerada um forte preditor de
aumento da incidéncia de varios eventos cardiovasculares no
futuro (doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca congesti-
va —ICC —, acidente vascular cerebral — AVC — ou ataque is-
quémico transitdrio e claudicacao intermitente) independen-
temente de outros fatores de riscos classicos para doenca
cardiovascular tais como HAS, tabagismo e dislipidemia.?*"
Observou-se ainda, que o desenvolvimento da fibrilagao atrial,
arritmias ventriculares e morte stbita sdo mais frequentes
em pacientes com HVE.'2"

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é considerado um importan-
te fator de risco para o desenvolvimento da HVE. Além disso,
acelera o aparecimento da HVE em pacientes hipertensos prin-
cipalmente em mulheres.'*®

Contudo, pacientes hipertensos com intolerancia a glicose
apresentavam alto grau de HVE." Também foi demonstrada
disfuncéo diastdlica cardiaca, na auséncia de hipertrofia, em
pacientes com intolerancia a glicose.''® Chaturvedi et al.,"
comparando alteragoes do ventriculo esquerdo (VE) associa-
da com intolerancia a glicose em caribenhos africanos e em
europeus, na Inglaterra, notaram que existia uma ligagéo en-
tre as estruturas do VE e as medidas de resisténcia a insulina,
mas que poderiam ser devido a obesidade e niveis presséricos
elevados, ja que os africanos caribenhos apresentavam maio-
res alteragdes no VE associadas com a intolerancia a glicose e
também apresentavam maiores niveis pressoricos

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar o indice
de massa do ventriculo esquerdo em pacientes hipertensos
em tratamento ambulatorial com tolerancia a glicose diminuida
(TGD) em relagao aos hipertensos com homeostase de glice-
mia normal e aos hipertensos diabéticos.

RESULTADOS

Apobs exame clinico e laboratorial, os pacientes foram classi-
ficados como portadores de TGD de acordo com os critérios
da WHOQ.202!

0 grupo | era constituido de 192 pacientes hipertensos nor-
moglicémicos com média idade de 56 + 11 anos, sendo 149
pacientes (77,6%) do sexo feminino com idade variando de 33
a 86 anos (57 = 11) e 43 pacientes (22,3%) do sexo masculino
com idade variando de 29 a 74 anos (55 + 12).

0 grupo Il era formado por 63 pacientes hipertensos com
TGD e idade média de 60 £ 12 anos sendo 47 mulheres (74,6%)
e 16 homens (25,3%). A idade maxima para as mulheres foi de
83 anos e a minima de 34 anos (60 £ 12), nos homens a idade
méaxima foi de 74 anos e a minima de 43 anos (59 £ 10).

Os pacientes hipertensos diabéticos (grupo Ill) perfaziam
um total de 103 pacientes com 71 mulheres (68,9%) e 32
homens (31,0%) com idade variando de 30 a 86 anos e com
média de idade de 64 + 10 anos. A idade maxima para as mu-
lheres foi de 86 anos e a minima de 30 anos (64 + 10) e nos
homens a idade maxima foi de 80 anos e minima de 44 anos
(62 + 10). A média de idade foi estatisticamente significante
diferente nos trés grupos.

Caracteristicas gerais da amostra sdo mostradas nas Tabela 1.

IMVE nos grupos de pacientes No grupo Il foi observado
um aumento significante da massa do ventriculo esquerdo
(p < 0,05) em relacao ao grupo I. O grupo Il ndo apresentou
variagdo significante do IMVE em relagdo aos grupos | e |Il.
Porém, houve uma tendéncia de aumento de massa do VE no
grupo Il em relagao ao grupo |.

De acordo com os critérios de normalidade adotada para o
IMVE determinado pelo ECO a prevaléncia de HVE no grupo | foi
de 65,1% (125/192) com média geral de 110,2 + 33,0 g/mZ, no
grupo Il, 74,6% (47/63) apresentavam aumento do IMVE com
média de 117,6 + 30,1 e no grupo Ill com prevaléncia de HVE
de 80,5% (83/103) com média de 128,0 + 46,8 .

DISCUSSAO
Desde os estudos de Kannel et al.," a hipertrofia do ventriculo
esquerdo vem sendo exaustivamente estudada como uma ma-
nifestagao pré-clinica e um forte preditor de futuros eventos
morbidos cardiovasculares.?

Nos EUA de 11 a 15% da populacéao geral apresenta TGD,
0 que torna estes pacientes um importante grupo de estudo.
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Em nosso estudo a prevaléncia de TGD foi de 17,5%, o que esta
de acordo com a literatura."192224

Galderisi et al." consideraram a TGD e sua associagao com
o aumento do IMVE como entidade isolada. Hara-Nakamura
et al.? demonstraram que a TGD acelerou a progressao da
HVE em pacientes hipertensos. Modan et al.? relataram que
50% dos pacientes hipertensos apresentavam TGD e que a
incidéncia era maior em pacientes hipertensos tratados do
que nos nao tratados e normotensos. Contudo, as informa-
coes em relagdo a massa cardiaca séo controversas. llercil
et al., estudando uma populagao de indios americanos onde
a prevaléncia de DM2 é muito alta, demonstraram que 27,6%
eram intolerantes a glicose e que a MVE era significante-
mente maior, mas também eram mais idosos e com niveis
pressoricos mais elevados. J& Chaturvedi et al.,” estudando
africanos caribenhos, observaram aumento da MVE em TGD,
mas observaram que eram mais obesos e com niveis presso-
ricos mais altos.

A literatura demonstrou que a TGD correlacionava-se
independentemente com a espessura relativa da parede,
mas nao com o IMVE em pacientes com hipertensao leve
ou moderada e que nao estavam sob uso de medicamen-
tos anti-hipertensivos, mas que a remodelacdo concéntrica
também é um fator de risco, embora menor, para futuros
eventos cardiovasculares.?*?” A TGD estaria associada com
0 aumento da espessura relativa do ventriculo esquerdo e
remodelacdo concéntrica e menos com o aumento da MVE.
Uma hipodtese seria que o desenvolvimento da HVE ocorreria
em um periodo mais tardio.?”

Portanto, alguns estudos demonstram a associacao de
HAS, TGD e aumento do IMVE, mas, em outros tal relacéo nao
foi observada.

Um aspecto de originalidade em se avaliar a IMVE nos
pacientes com TGD é o fato de serem hipertensos em trata-
mento. O aumento da massa cardiaca é uma constante na hi-
pertensdo. Todos 0s pacientes estavam em tratamento anti-
-hipertensivo e com uso de medicamentos que sabidamente
impedem ou protegem do desenvolvimento da hipertrofia. Em
nosso estudo, ndo houve diferenca estatisticamente signifi-
cante em relacdo ao aumento de IMVE do grupo Il em relagao
ao grupo |. A média da massa do ventriculo esquerdo foi de
110,2 g/m?no grupo | e 117,6 g/m?no grupo Il (Tabela 1). Esta
tendéncia de elevagao do IMVE nos pacientes com TGD pode,
com aumento da amostra, revelar-se significante. Porém, o
controle da pressao arterial ou 0s niveis presséricos mais bai-
X0S mesmo sem um controle desejado, pode ter atenuado
0s mecanismos responsaveis pela hipertrofia, aspectos estes
mais dificeis nos pacientes DM2 devido a disfuncéo endote-
lial mais acentuada.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra (grupos |, Il e lll) em relagéo
a idade, pressao arterial sistolica, pressao arterial diastélica (mmHg),
pulso de pressao e indice de massa do ventriculo esquerdo (g/m?).

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total
média = DP média = DP média =+ DP média = DP
|dade 56 £ 11 60+12 64+ 10 59,1+11,3
PAS 1394+£20,7 1442+21,2 148,0+£231 142,7+21,8
PAD 898+137 915+172 904+134 903+143
PP 496+123 527+157 575+176 524+149
IMVE 110,2+33,0 117,4+30,1 128,0+46,8 116,6+379

Idade (anos): grupo I # grupo Il = grupo lll (*) p < 0,05. IMVE: grupo | # grupo IIl (p = 0,008); grupo | = Grupo Il
(p = 0,214); grupo Il = grupo Ill {p = 0,476). DP: desvio padrao; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial
diastdlica; PP: pulso de pressao; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo.

Apesar de a maioria no ter a pressao arterial de consulté-
rio com niveis inferiores a 140 por 90 mmHg (o desejado para
0s ndo diabéticos) ou 140 por 85 mmHg para os diabéticos,?
sabe-se que a medida casual tem pouca relagdo com o au-
mento da massa.

No Ambulatério de Hipertensao Arterial, os pacientes com
niveis pressoricos nao controlados na medida de consultério,
quando realizavam a MAPA, 40,9% apresentavam média pres-
sdrica normal.”®

Sabemaos que os disturbios de tolerancia a glicose sao pio-
res no sexo feminino® Porém, neste estudo, apesar do grande
nimero de pacientes do sexo feminino, fato familiar em nossa
instituicdo,”® ndo foram evidenciadas diferencas entre os se-
xo0s. Especula-se se o tratamento anti-hipertensivo tenha ate-
nuado esta agressividade maior nas mulheres.

Vérios estudos demonstraram que pacientes com TGD
apresentam um comportamento intermediario entre os nor-
moglicémicos e diabéticos inclusive para risco de doenca car-
diovascular e que estaria fortemente ligado a HAS.3'%¢ Esses
dados fizeram-nos supor que encontrariamos, no presente
trabalho, valores intermediarios no grupo Il (hipertensos com
TGD), ou seja, ndo tao alta como grupo lIl (hipertensos diabé-
ticos), mas com valores mais elevados em relagdo ao grupo |
(hipertensos normoglicémicos). De fato, observamos este fato
para as mulheres, mas ndo para 0s homens.

Kannel et al.3'3" sugeriram que a deterioracdo do metabolis-
mo da glicose ocorreria com 0 avangar da idade. Observaram
gue entre hipertensos do sexo feminino com idade entre 55 a
60 anos (Framingham Heart Study) a prevaléncia de intolerancia
a glicose aumentava trés vezes entre os anos 50 até os anos 70
(10% para 35%). De fato, o grupo Il era mais jovem (60 £ 12)
que o grupo lIl (64 + 10), mas mais idoso que o grupol (56 £ 11).

Em nossa amostra, as médias de idade dos trés grupos
apresentaram  diferengas  estatisticamente  significantes.
Também a correlagdo entre a idade e a massa cardiaca em toda
a amostra (grupos |, Il e Ill) mostrou significAncia estatistica.
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Uma homogeneizacéo da idade, nos trés grupos, teria sido ne-
cessaria se a massa cardiaca tivesse apresentado diferenga
estatisticamente significante entre os grupos | e II.

Quando se realizou a andlise da relagdo entre os niveis
pressoricos e a massa cardiaca, observou-se que era positiva
e estatisticamente significante no grupo diabético (grupo ll).
Notou-se, ainda, que a pressao arterial sistdlica (PAS) e o pulso
de pressao (PP), correlacionaram-se com 0 aumento da massa
cardiaca. Este foi um fato plenamente aceitavel uma vez que a
PAS isolada e o PP em pacientes com idades mais avancadas,
sao considerados fatores de risco cardiovasculares. Além dis-
s0, 0 grupo lll apresentava média de idade superior.

Grossman et al.*® enfatizam a associagdo entre HAS e o de-
senvolvimento da DM2 e alertam para a identificacao precoce
deste grupo de risco.

Do ponto de vista clinico, estudos prospectivos sao Uteis
para definir a evolucdo do comprometimento da fungao mio-
cardica em hipertensos com tolerancia a glicose diminuida e
determinar se o grau de comprometimento dependerd mais
de um bom controle dos niveis pressoricos ou dos niveis gli-
cémicos, além dos outros fatores associados como a dislipi-
demia. A terapia anti-hipertensiva a ser empregada nestes
pacientes requer atencao especial, uma vez que podem in-
teragir beneficamente tanto na funcéo miocardica como nos
niveis glicémicos.

A hipertrofia do ventriculo esquerdo ¢ um achado clinico
que nado pode ser ignorado e deve ser tratado corretamente
assim que detectado. Também a tolerancia a glicose diminuida
(preditor de DM2) deveria ser alvo de atencao diagnéstica e
terapéutica. Assim, hipertensos, sem ou com diagndstico de
HVE, deveriam ser investigados quanto a presenca de TGD e
tratados com 0 mesmao rigor que os diabéticos com o intuito de
diminuir o risco de doencgas cardiovasculares futuras.

Poderfamos, entao, inferir que a presenca da HVE em pacien-
tes com TGD e hipertensos denotaria uma fase mais tardia dessa
hipertrofia e, possivelmente, ja um sinal de préximo DM2 pleno.

CONCLUSOES

0 grupo dos pacientes hipertensos e com tolerancia a glico-
se diminuida (grupo Il) ndo apresentou aumento da massa
do ventriculo esquerdo estatisticamente significante em re-
lagao aos nao intolerantes (grupo I). O grupo dos pacientes
hipertensos e diabéticos (grupo Ill) apresentou aumento
significante da massa do ventriculo esquerdo em relagéo ao
grupo de hipertensos (grupo I). No grupo de hipertensos e
diabéticos (grupo Ill) houve uma relagao positiva e estatisti-
camente significante entre o indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE), a pressao arterial sistélica (PAS) e o pulso
de pressao (PP).
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terapéutica na Cardiomiopatia Hipertrofica
Aliskiren: a new therapeutic option in Hypertrophic Cardiomyopathy

José Ibis Coelho das Neves', Henry Abensur’, Francine Correa de Carvalho’, Anténio Alceu’,

Giovanio Vieira da Silva?, Hugo Abensur?

Caso clinico de Cardiomiopatia Hipertrofica (CMH), que
apds a introducdo do alisquireno, houve regressao da
massa do Ventriculo Esquerdo (VE) com remodelamento
do VE a custa do aumento da cavidade do VE, associado a
diminuicdo da espessura de suas paredes, com manutengao
da funcéo do VE. Também ocorreu desaparecimento do
gradiente intraventricular de repouso, e durante o estresse
esse gradiente deixou de ser significativo. A analise do
Eletrocardiograma (ECG) evidenciou melhora do padrao de
repolarizagéo ventricular. De sorte que o paciente foi liberado
para realizar atividade fisica nao competitiva e gradual.

PALAVRAS-CHAVE

Alisquireno; hipertrofia ventricular; cardiomiopatia hipertrofica.

Clinical case of Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) that
after the introduction of aliskiren, there was regression
of the Left Ventricle (LV) mass with LV remodeling at the
expense of increased LV cavity, associated with decreased
thickness of its walls, with maintenance of LV function.
There was also disappearance of the intraventricular
gradient at rest and during stress, this gradient was no
longer significant. The Eletrocardiogram (EKG) analysis
showed improvement in ventricular repolarization pattern.
So that the patient was released for non-competitive and
gradual physical activity.

Aliskiren; Hypertrophy Ventricular; Hypertrophic Cardiomyopathy.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente com 38 anos, masculino, branco, natural de Botucatu
(SP). Na primeira consulta, em 26/01/2011, veio para ouvir
uma segunda opinido a respeito do seu problema cardiolégico.
Referiu ser assintomatico e ter o diagndstico de Cardiomiopatia
Hipertréfica (CMH) desde 2009. Como antecedentes, relatou:
littase renal, hipertensao arterial leve e hipercolesterolemia. Na
familia: pai com doenca renal cronica em didlise, insuficiéncia
coronariana e hipertensao arterial; mae com antecedente de
infarto agudo do miocérdio aos 55 anos e avé paterna com
morte subita aos 55 anos. Negava tabagismo, referia etilismo
social, baixo nivel de estresse e sedentarismo por indicagéo
médica. Fazia uso de atenolol 50 mg. No exame fisico apre-
sentava peso de 81 kg, altura 167 cm, frequéncia cardiaca de

Recebido em: 22/07/2013. Aprovado em: 15/08/2013.

54 bpm, pressao arterial de 140 x 80 mmHg e ritmo cardiaco
regular sem sopros.

0 paciente trouxe 0s seguintes exames: Eletrocardiograma
(ECG) de 2009 com sinais de Sobrecarga Ventricular Esquerda
(SVE), importante alteracéo difusa da repolarizacéo ventricular
e ondas T gigantes invertidas e apiculadas. Ecocardiograma
(06/2009) com DDVE de 52 mm, DSVE de 33 mm e FE de 75%
(cubo). Septo com 16 mm e parede posterior com 14 mm.
Massa indexada de 224 g/m?. Gradiente intraventricular em
repouso de 30 mmHg. No ecocardiograma de estresse com
dobutamina até 40 mcg/kg/min atingiu gradiente intraventri-
cular de 50 mmHG apds ter atingido somente 66% da FC ma-
xima para idade. Holter (06/2009) com ritmo sinusal, ESVs es-
poradicas, Evs esporadicas e presenca de ADRV persistentes.
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Ressonancia Nuclear Magnética do coragéo (07/2009) com
DDVE de 47 mm, DSVE de 19 mm, VDF de 315 mL e FE de
92%. Septo com 19 mm e parede posterior de 14 mm. Massa
de 218 g e importante hipertrofia do VE com estenose intraven-
tricular dinamica discreta.

Nesta primeira consulta foi feito novo ECG que mostrou pa-
drdo semelhante ao trazido pelo paciente. Foram solicitados
exames de sangue e ecocardiograma. O alisquireno 150 mg foi
prescrito em associagao ao atenolol 50 mg e mantida a reco-
mendacao para evitar esforgos fisicos.

Na segunda consulta, cerca de uma semana apés a pri-
meira consulta, continuava assintomatico, os resultados dos
exames de sangue foram: colesterol total 254 g/dL, LDL 188 mg/dL,
HDL 43 mg/dL, glicemia 90 mg/dL, triglicérides 117 mg/dL,
TGP 69 UK, PCR 0,6 mg/L e BNP 61 pg/mL (normal para idade
até 33,3 pg/mL). Ecocardiograma com DDVE de 52 mm, DSVE
de 34 mm, FE de 72% (cubo). Septo e parede posterior de
13 mm e massa indexada de 171 g/m? Hipertrofia concéntri-
ca de VE com predominio apical. Como conduta, foi solicitado
novo Holter e acrescentado atorvastatina 10 mg no esquema
terapéutico.

Na terceira consulta, 22 dias depois da Ultima consulta,
permanecia assintomatico. Trouxe Holter com ritmo sinusal
com FC média de 57 bpm, raras EVs e uma TV de 4 batimen-
tos. Referiu que no servigo em que vinha sendo acompanhado
foi sugerido suspender o alisquireno e interrogado implante de
cardiodesfibrilador implantavel. Apds discussao com o pacien-
te foi mantida a conduta da consulta anterior e solicitado eco-
cardiograma com estresse fisico e novos exames de sangue.

Na quarta consulta (07/2011), cerca de seis meses apds a
introducao do alisquireno, o paciente encontrava-se assintoma-
tico em uso da medicagao prescrita, com 0s seguintes exames
de sangue: colesterol total de 158 mg/dL, LDL de 88 mg/dL e
TGP de 77 UK. No Ecocardiograma de estresse fisico: DDVE
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de 52 mm, DSVE de 28 mm, FE de 84% (cubo). Septo e pa-
rede posterior de 12 mm e massa indexada de 163 g/mZ.
Observou-se aumento mais acentuado da espessura mio-
cardica, conforme se aproxima da ponta do VE. Auséncia de
gradiente intraventricular no repouso. Apresentou gradiente
intraventricular maximo de 25 mmHG, imediatamente ap6s
0 exercicio. Tendo atingido 80% da FC méaxima para idade.
Ao ECG houve melhora da repolarizagao ventricular (Figura 1).
A conduta foi mantida e uma nova RNM foi solicitada.

Ap6s um més o paciente retornou assintomatico e a RNM
mostrou: DDVE de 55 mm, DSVE de 22 mm e FE de 92%.
Septo de 14 mm e parede posterior de 12 mm e massa de
196 g. Importante hipertrofia do VE com discreta estenose
dinamica. Nessa consulta as medicacdes foram mantidas e
0 paciente foi liberado para realizar atividade fisica ndo com-
petitiva e gradual.

REVISAO DA LITERATURA
Como se trata de um caso clinico que evidencia importante
reducdo da hipertrofia ventricular esquerda de um paciente
com cardiomiopatia hipertréfica em uso de alisquireno, foi feito
um levantamento bibliografico por meio do “pubmed” (base de
dados: medline, life science journals and online books). Foram
solicitados artigos que continham as seguintes palavras-chave:
“hypertrophy and Aliskiren”. Foram encontrados trabalhos ex-
perimentais e um estudo clinico que serdo discutidos abaixo.
Pilz et al.' avaliaram comparativamente os efeitos prote-
tores do alisquireno e da valsartana num modelo duplo trans-
génico de ratos. Como a renina humana nao funciona bem em
ratos, isto &, ndo atua bem sobre 0 angiotensinogénio do rato
(acao de espécie especifica) e o alisquireno nao atua bem so-
bre a renina do rato, foi criado esse modelo duplo transgénico
(ratos com renina e angiotensinogénio humano), para avaliar o
alisquireno e a valsartana em ratos.

Figura 1. Eletrocardiograma antes e depois de seis meses da introdugao do alisquireno.
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Esses ratos desenvolveram hipertenséo arterial e ndo so-
breviveram além da sétima ou oitava semana de vida. Os ratos
também desenvolveram hipertrofia miocardica. Depois de seis
semanas, 0s ratos ficaram hipertensos e foram criados cinco
grupos: controle, alisquireno dose baixa e alta e valsartana
dose baixa e alta. Todos ratos controles morreram na evolugéo,
parte dos ratos com baixa dose de valsartana morreram e ne-
nhum rato com dose alta de valsartana e com dose baixa e alta
de alisquireno morreu.

Na avaliagdo ap6s a morte do coragao desses ratos, veri-
ficou-se que o alisquireno foi mais eficiente que a valsartana
para reduzir a hipertrofia miocardica. Na avaliagdo ecocardio-
grafica, a espessura da parede do ventriculo esquerdo também
foi menor no grupo alisquireno. A melhora da disfuncéao dias-
télica também foi superior com alisquireno. Houve importante
acao do alisquireno na reducéo da expressao génica de o e 3
MHC e de ANP (peptideo atrial natriurético). Esses achados
evidenciam um efeito proprio do alisquireno na protegéo de or-
gaos alvos, incluindo a hipertrofia miocardica.

Kang et al.,” em modelo de camundongos diabéticos,
mostraram de maneira independente do controle da pressao
arterial, por meio de ecodopplercardiograma, que o alisquire-
no melhora o indice de massa do ventriculo esquerdo e sua
fracdo de encurtamento. Mostraram também que o alisqui-
reno reduz o conteldo de coldgeno no miocdardio e diminui
a expressao de genes pro-fibroticos e pré-inflamatdrios no
tecido cardiaco.

Rusai et al.® usaram alisquireno em modelo de ratos es-
pontaneamente hipertensos e L-Name (inibidor da produgao de
dxido nitrico) e mostraram melhora da hipertrofia do ventriculo
esquerdo associado a mitigacdo do perfil antiangiogénico do
modelo. Portanto, o alisquireno contribuiu para uma melhor
vascularizagao miocardica.

Em outro estudo experimental,* com modelo de ratos es-
pontaneamente hipertensos, foi verificado redugao da hiper-
trofia cardiaca com doses anti-hipertensivas equivalentes de
alisquireno, captopril e ibersatana. Porém, apenas o alisquireno
associou-se com reducgao tecidual de angiotensina, evidencian-
do supressao prolongada superior da angiotensina.

Connelly et al.5 verificaram que os receptores de pro-reni-
na/renina estao localizados em miécitos cardiacos em menor
quantidade que no rim, que o diabetes aumenta a expressao
cardiaca desses receptores e que o alisquireno diminui a ex-
pressao desses receptores no miocardio de ratos diabéticos,
concomitante com a melhora da hipertrofia miocéardica.

Westermann et al.® mostraram em modelo de ligadura de
corondria em camundongos, que o alisquireno em dose baixa,
nao hipotensora, associou-se com melhora do remodelamento,
da hipertrofia e da apoptose.
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Singh et al.” induziram diabetes em ratos com estreptozoto-
cina e verificaram que ap6s uma semana ocorreu aumento da
angiotensina Il intracelular. No sentido de bloquear a producao
intracelular de angiotensina I, foram testadas as seguintes dro-
gas: candersartana, benazapril e alisquireno. A candersartana
nao blogueou o aumento de angiotensina Il intracelular, suge-
rindo producao intracelular e ndo via receptor AT1; o benazapril
também nao conseguiu bloquear, pois no intracelular existe as
quimases, que também convertem angiotensina | em angio-
tensina Il.

Apenas o alisquireno conseguiu bloguear a producao intra-
celular de angiotensina Il (produgao autécrina). Neste estudo
também foi verificado que apenas o alisquireno foi capaz de
bloguear completamente a producao de superdxido e a fibrose
cardiaca.

Por fim, o estudo Aliskiren in Left Ventricular Hypertrophy
(ALLAY)® em humanos, que foi um estudo prospectivo, aleatori-
zado em pacientes com hipertrofia ventricular esquerda. A ava-
liagdo da HVE foi feita com ressonancia nuclear magnética.
Total de 465 pacientes acompanhados por 9 meses. Os grupos
eram: alisquireno 300 mg, losartana 100 mg e a combinacé&o.
0 alisquireno mostrou-se tdo eficiente quanto a losartana na
atenuacgao da HVE em pacientes hipertensos.

Esses estudos em conjunto evidenciam um papel espe-
cial do alisquireno na prevencao e tratamento da hipertrofia
miocérdica. Alguns dos mecanismos implicados nesse efeito
sao0: acao hipotensora, blogueio diferente do sistema renina/
angiotensina/aldosterona (blogueio da renina), agao tecidual e
intracelular do alisquireno, redugao dos receptores teciduais de
renina/pré-renina, efeito angiogénico, entre outros.

DISCUSSAO

Verificamos nesse caso clinico de Cardiomiopatia Hipertréfica
(CMH) que apo6s a introducao do alisquireno, houve regressao
da massa do VE com remodelamento do VE a custa do aumen-
to da cavidade do VE, associado a diminuigdo da espessura
de suas paredes, com manutengao da funcéo do VE. Também
ocorreu desaparecimento do gradiente intraventricular de re-
pouso, e durante o estresse este gradiente deixou de ser sig-
nificativo. A analise do ECG evidenciou melhora do padrao de
repolarizacao ventricular. De sorte que o paciente foi liberado
para realizar atividade fisica ndo competitiva e gradual.

A CMH é caracterizada pelo aumento da espessura das
paredes do VE na auséncia de outras condicbes cardiacas e
sistémicas capazes de produzirem hipertrofia.® Sua prevalén-
cia estd em torno de 1 caso para cada 500 habitantes.™ Ela
pode manifestar-se com diferentes padrées de localizacéo da
hipertrofia, sendo 0 mais comum, diferentemente do caso em
questao, o predominio do acometimento septal. O nosso caso
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foi caracterizado como forma de hipertrofia apical, acompanha-
do de seu caracteristico ECG com ondas T gigantes e negativas
nas derivagoes precordiais.

0 quadro clinico da CMH é tipicamente variavel e se man-
tém estavel por longo periodo. Geralmente compativel com ex-
pectativa de vida normal, com minima ou nenhuma disfungao,
sem necessidade de intervengoes terapéuticas.' H& subgrupos
de pacientes com elevado risco de importantes complicagoes
da doencga, inclusive risco de morte prematura. O paciente em
questao com a forma apical da CMH encontra-se em grupo de
menor risco, desde que devidamente acompanhado.

Desde a década de 1960, os betablogueadores sédo utiliza-
dos para aliviar os sintomas da insuficiéncia cardiaca nas di-
versas formas da CMH, por diminuirem a frequéncia cardiaca e
reduzir a forga de contragdo do VE, aumentando o enchimento
ventricular e seu relaxamento, diminuindo o consumo de
oxigénio. Por este motivo, essa droga foi mantida no paciente.

De maneira geral a terapéutica da CMH n&o inclui medidas
de redugao da hipertrofia miocardica que é a principal alteragao
detectada nessa condigao clinica. Varios trabalhos mostraram
0 potencial do alisquireno na reducdo da hipertrofia ventricular
por mecanismos independentes de sua acéo hipotensora.' Foi
entdo introduzido o alisquireno, com o intuito de atuar na re-
gressao da hipertrofia miocéardica.

Nesse paciente apds introdugao do alisquireno houve re-
gressao da hipertrofia miocardica com seis meses de tratamen-
to, evidenciado por exames de imagem e ECG. Os mecanismos
possivelmente implicados nesse efeito s&o: agao hipotensora,
blogueio diferente do sistema renina/angiotensina/aldosterona
(blogueio da renina), agéo tecidual e intracelular do alisquireno,

Alisquireno na Cardiomiopatia Hipertréfica m
Neves JIC, Abensur H, Carvalho FC, Alceu A, Silva GV, Abensur H

reducdo dos receptores teciduais de renina/pro-renina, efeito
angiogénico, entre outros.

Concluindo, o uso do alisquireno pode ser uma opgao tera-
péutica em pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrofi-
ca no intuito promover a regressao da hipertrofia miocardica.
Novos casos deverao ser acompanhados para comprovagao do
que foi documentado neste relato de caso.
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Hiperaldosteronismo primario: é possivel

sucesso com o tratamento clinico?
Primary hyperaldosteronism: is it possible to succeed with clinical treatment?

Daniela de Rezende Pinto’, Patricia Soares da Silva’, José Fernando Vilela-Martin?

INTRODUGAO
A hipertenséo secundaria, cuja prevaléncia é de 3 a 5% dos ca-
sos de hipertensao arterial sistémica, deve ser suspeitada em
casos de hipertensao resistente.! Entre suas possiveis causas
destaca-se o Hiperaldosteronismo Primério (HAP), entidade clinica
na qual ocorre produgao aumentada de aldosterona de forma rela-
tivamente autbnoma, levando a maior retencgéo de sédio corporal
e dgua, com tendéncia a hipertensao arterial e a hipocalemia.??
E representado, principalmente, pela hiperplasia bilateral das
adrenais e pelo adenoma unilateral produtor de aldosterona; tem
incidéncia na populacéo de hipertensos entre 0,05 e 2%, sen-
do comumente diagnosticado entre 30 e 50 anos de idade.'
Em algumas casuisticas, atinge 20% da populagao de hi-
pertensos resistentes.! Niveis aumentados de aldosterona se
relacionam a um estado proé-inflamatério e pro-fibrotico,®
aumentando o risco de Acidente Vascular Encefalico (AVE), in-
suficiéncia renal e Infarto Agudo do Miocardio (IAM), portanto
é fundamental o diagnéstico precoce para prevencao de com-
plicacdes cardiovasculares.’

CASO CLiNICO

Paciente de sexo feminino, branca, 62 anos, admitida no ambu-
latério de hipertenséo arterial com diagndsticos de Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) ha 20 anos, diabetes mellitus e
hipotirecidismo ha 2 anos. Usava levotiroxina 100 mcg/dia,
Clortalidona 25 mg/dia e Metformina 1700 mg/dia. Negava
antecedentes familiares. Estava assintomética e apresentava
PA = 160 x 90 mmHg (média de 3 medidas), sem demais
alteragdes no exame fisico. Nos exames laboratoriais, des-
tacava-se hipocalemia (K = 2,9 mEg/L), sendo aventada a
hipétese diagnéstica de Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP).

Recebido em: 03/08/2013. Aprovado em: 20/08/2013.

Apds suspensao do uso de diurético, seguiu-se investigagao
com 0s exames descritos na Tabela 1.

Entre os exames de imagem, apresentava radiogra-
fia de torax normal, eletrocardiograma com ritmo sinusal e
com bloqueios de ramo direito e fascicular antero-superior

Tabela 1. Exames laboratoriais durante investigagao.

Exame Resultado Valor de Referéncia
Hemoglobina (mg/dL) 13,5 12-16
Creatinina (mg/dL) 1,0 05-09
Sadio (mmol/L) 142 135—145
Potassio (mmol/L) 2,9 3,5-5,1
Aldosterona

plasmética (A) (U/L) 19 <78
Atividade de renina

plasmética (R) (ng/mL) 038 1.5-57
Relagao A/R 33 <30
Potassio urinario

em 24 horas (mmol/L) 5 50 - 250
Sédio urinario

em 24 horas (mmol/L) 87 40-220
Glicose (mg/dL) 138 65-99
Colesterol total /

LDL-c / HDL-c (mg/dL) 211/124 /60 <200/<130/>65
Triglicérides (mg/dL) 136 <150

T4 livre (ng/dL) 1,71 0,93-1,70
TSH (uUl/mL) 1,74 0,27-4,20
Microalbumindria (mg/dL) 10 Negativo até 25

TSH: tireotrofina.

"Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) — Sao José do Rio Preto (SP), Brasil.

“Departamento de Clinica Médica, FAMERP — Séao José do Rio Preto (SP), Brasil.

Correspondéncia para: Daniela de Rezende Pinto — Rua Voluntarios de Sao Paulo, 3930 — CEP: 15015-200 — Séo do Rio Preto (SP), Brasil — E-mail: danielarezende38@yahoo.com.br

Conflito de interesses: nada a declarar.



Rev Bras Hipertens vol. 20(4):200-202, 2013.

e ecocardiograma com fracéo de ejecdo de 62,4% e disfun-
cao diastolica do ventriculo esquerdo grau I. Foi submetida a
Tomografia Computadorizada (TC) de abdome que evidenciou
imagem ovalar hipodensa com atenuagao média de 5 Unidades
Hounsfield (UH), medindo 2,0 x 1,5 x 1,4 cm na topografia
de adrenal direita, com realce por meio de contraste, consis-
tente com adenoma (Figura 1).

Optou-se por tratamento clinico, sendo introduzida es-
pironolactona via oral com aumento gradativo da dose até
100 mg/dia, alcangando-se adequado controle pressorico e
correcdao da hipocalemia. Um ano ap6s o diagnéstico, a pa-
ciente mantém uso de espironolactona com adequado controle da
pressao arterial, observado pela Monitorizagdo Ambulatorial
da Pressao Arterial (MAPA) com média de pressao arterial em
24 horas de 129 x 68 mmHg, sem alteracdes em controle ra-
dioldgico por Ressonancia Magnética (RM).

Figura 1. (A): Tomografia Computadoriza pré-contraste evidenciando
lesao hipodensa em topografia de adrenal direita com atenuagéo media
de 5UH. (B e C): Ressonancia Magnética nas sequéncias in phase e
out of phase demonstrando queda de sinal consistente com adenoma.

Hiperaldosteronismo primério: é possivel sucesso com o tratamento clinico? m
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DISCUSSAO

No caso apresentado, a presenca de HAS e hipocalemia grave
associada ao uso de diurético foi o motivo da investigacéo
de HAP Deve-se ressaltar que a prevaléncia de hipocalemia é de
9 a 37% dos casos, e que sua auséncia nao exclui o diagnésti-
co." As principais situacoes nas quais se suspeita de HAP sao:
hipocalemia espontanea (K < 3,5 mEg/L), hipocalemia grave
(K < 3,0 mEg/L), resposta terapéutica satisfatdria a espiro-
nolactona em relagdo aos niveis pressoricos e aos valores de
potassio sérico e urinario, niveis elevados de aldosterona plas-
matica (> 20 ng/mL), renina < 1 ng/mL/h com relacéo aldos-
terona/renina > 30 e presenca de imagem tumoral na adrenal
visualizada pela tomografia.*

0 fato de nossa paciente apresentar controle pressérico
e normalizagao do potassio sérico ap6s uso de espironolac-
tona, aliado a presenca de potassio urinario > 30 mEq/L/24h
e aldosterona plasmética elevada com hiporreninemia, co-
laborou para um quadro de HAP, confirmado pela tomografia
de abdome.

Testes de screening para HAP consistem na dosagem de
aldosterona plasmatica (A) e atividade de renina plasmatica
(R). Uma relacéo A/R > 30 e A > 15 ng/dL tem sensibilidade de
95% e especificidade de 75%.° Testes confirmatorios, que con-
sistem na nao supressao da aldosterona apés administracao
de solugdo salina, fludrocortisona ou captopril,® também fazem
parte da investigagdo, assim como um exame de imagem que
contribui no diagnéstico etioldgico.

Um valor de atenuagdo de fluidos dentro de uma massa
adrenal inferior a 10 UH na TC é altamente sugestivo de adeno-
ma (especificidade de 98%), assim como a queda de sinal na
RM, por estar relacionada a presenca de lipides intracelulares,
¢ altamente sugestiva de benignidade.” Essas duas alteracoes
radiolégicas podem ser observadas na Figura 1.

0 padréo-ouro para o diagnéstico etiolégico é o cateterismo
seletivo das veias adrenais, que possibilita a comparacao entre
a producdo de aldosterona entre as duas adrenais.5 E indicado
quando o estudo por imagem é negativo ou inconclusivo.®
A lateralizagdo da producéo de aldosterona sugere adenoma,
enquanto a auséncia de lateralizacao sugere hiperplasia.™? Essa
distingéo é importante, pois define a terapéutica a ser adotada.
Nao houve necessidade de realizagdo deste procedimento na
paciente devido a presenca de imagem consistente com ade-
noma adrenal e a normalizagéo dos niveis da PA e potassio
sérico apds tratamento medicamentoso.

0 tratamento de escolha para adenoma produtor de aldos-
terona e hiperplasia unilateral adrenal é a adrenalectomia
laparoscopica unilateral, capaz de normalizar a hipocalemia em
todos o0s casos e curar a hipertensdo em 30 a 60% dos ca-
s0s.%8 Entretanto, ndo ha evidéncias de que a adrenalectomia
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melhore na qualidade de vida ou acarrete redugao de morbida-
de e mortalidade.® Como o cateterismo seletivo compreende
uma técnica de dificil realizagdo, alguns autores sugerem
que a indicagdo cirdrgica possa ser feita sem a coleta seletiva
em pacientes com diagnostico laboratorial e exame de imagem
sugestivo de adenoma unilateral, assim como em pacientes
com tumores maiores que 3 a 4 cm com alta atenuacéo, em
virtude do alto risco de malignidade.®

Antagonistas dos receptores da aldosterona, como a es-
pironolactona e mais recentemente a eplerenona, sao alter-
nativas em pacientes nao candidatos a cirurgia, sem laterali-
zagao da secregao de aldosterona ou simplesmente que néo
desejem realizar cirurgia, associados ou nao a outros medica-
mentos anti-hipertensivos.5 Embora existam evidéncias con-
flitantes se antagonistas dos receptores de aldosterona sao
tao eficazes como adrenalectomia na regressao das lesoes
de drgaos-alvo, ha evidéncias de que o tratamento clinico é
viavel e sua eficacia é obtida pelo controle do nivel pressori-
co com redugao de 46 mmHg na pressao arterial sistélica e
redugao de 27 mmHg na pressao arterial diastdlica e nivel se-
rico de potassio mantido entre de 3,0 e 4,3 mmol/L.® Ensaios
clinicos randomizados em grande escala sdo aguardados para
esclarecer essa questao.

No caso clinico relatado, optou-se por tratamento clinico
com espironolactona. Como a paciente manteve controle ade-
quado da pressao arterial e nivel sérico de potassio dentro da
normalidade, o objetivo do tratamento foi alcancado, porém é
fundamental acompanhar com exames de imagem a possivel
progressao ou modificacdes dos nédulos das suprarrenais que
seja indicativa de sua exérese.

Ha evidéncias de que o HAP. em relacdo a hipertensao
primdria, aumenta em mais de 4 vezes o risco de AVE, em 6,5
vezes o risco de IAM e em mais de 12 vezes o risco de fibri-
lacao ventricular® Além disso, acarreta maior e mais precoce
dano renal, uma vez que o excesso de aldosterona aumenta o
estresse oxidativo e gera lesao endotelial, promovendo aumen-
to de microalbumindria.®
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Também € descrita associacdo entre elevacao de aldos-
terona e resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, reduzindo a
protecao cardiovascular do HDL-colesterol .2

Nossa paciente apresentava diabetes mellitus, sobrepeso
(IMC = 29,4 kg/m?) e HDL-c abaixo do preconizado, configurando
alto risco cardiovascular. Durante acompanhamento ambulatorial,
nao apresentou complicagdes cardiovasculares, sendo mantido
tratamento medicamentoso rigoroso. Embora haja evidéncias de
reducdo significativa da massa do ventriculo esquerdo em pacien-
tes adrenalectomizados,' o que poderia representar maior bene-
ficio cardiovascular com o tratamento cirdrgico do HAP ainda sé&o
conflitantes os resultados quanto a melhor conduta para regressao
de lesdes em 6rgaos-alvo, sendo aguardados estudos randomiza-
dos de grande escala para esclarecer essa questao.t

CONCLUSAO

Diante da prevaléncia crescente de HAP na populagéo hipertensa
e do aumento significativo de risco para doengas cardiovascula-
res nesses pacientes, deve-se dar maior importancia ao rastreio
ambulatorial dessa doenca nos casos suspeitos de hipertenséao
secundaria. Em algumas situacdes, o tratamento clinico pode ser
suficiente, evitando expor o paciente a um procedimento cirlrgico.
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Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial
em criancas e adolescentes: atingindo a maioridade?

Ambulatory Blood Pressure Monitoring in children and adolescents: coming of Age?

Empar Lurbe, Maria Isabel Torrd, Julio Alvarez

Comentario: Fabiane Rosa Rezende Honda Marui’, José Marcos Thalenberg’

DESCRICAO DO ESTUDO

Os autores propdem discussoes acerca da Monitorizagao
Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA) em criancas e ado-
lescentes. Embora a prevaléncia de Hipertensao Arterial (HA)
nesses grupos nao seja alta, a MAPA pode contribuir para a
prevencao de desfechos cardiovasculares na idade adulta, ja
que os valores de Pressao Arterial (PA) sdo marcadores de risco
cardiovascular da maior importancia.

Nos Ultimos anos, a MAPA tem sido introduzida na popu-
lacao pediatrica e contribuido para um aumento significativo
na compreensao do comportamento da PA e dos problemas
clinicamente relevantes. Lurbe, Torr6 e Alvarez analisaram va-
rios estudos realizados com diversas populagoes pediatricas.
Muitos desses estudos foram decisivos para pautar diretrizes,
as quais estabelereceram condicdes para que a MAPA conso-
lidasse sua utilidade.

No entanto, ressaltam a importancia de considerar as diferen-
cas individuais no uso da MAPA como ferramenta diagndstica.
A MAPA deve estar aliada a medida da PA no consultdrio, possi-
bilitando o delineamento de quatro situagées: normotensao,
hipertensao, hipertensao do avental branco e hipertensao mas-
carada. A relagdo com danos a 6rgaos induzidos pela hipertensao,
o valor progndstico e a avaliagao das metas de tratamento sao
questoes-chave da MAPA. Em criancas, a identificagéo preco-
ce da hipertensdo pode dar aos prestadores de cuidados de
salde a oportunidade de iniciar medidas preventivas, reduzindo
assim, a chance de lesdes em 6rgdos-alvo, sua morbidade
e mortalidade.

A dificuldade em estabelecer critérios para a MAPA em
criancas e adolescentes esta ligada a varios fatores: variagao
da idade e tamanho, mudangas hormonais com a chegada da
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puberdade, interferéncias no ritmo circadiano e dificuldade no
controle da atividade fisica que pode comprometer a qualidade
das gravagoes. Apesar das dificuldades, os mesmos autores
realizaram um trabalho onde testaram a viabilidade da MAPA
com criangas de 3 a 18 anos de idade, em que 84% das medicoes
foram bem-sucedidas, considerado resultado de elevada qualidade.

Embora a PA do consultério ainda seja referéncia para o
diagnéstico de hipertensao arterial, a MAPA pode ajudar a de-
finir a classificacao da PA. Por isso, a disponibilidade de valores
de referéncia de “normalidade” é uma questao fundamental.
Os valores de referéncia preliminares de PA definidas para a
MAPA foram obtidos a partir de populagdes de alguns paises
europeus. As tabelas de referéncia disponiveis até agora tém
a limitagao de que foram construidas utilizando um pequeno
nimero de criangas, relacionado ao sexo, idade ou altura. Hoje,
essas tabelas sdo um ponto de partida para a construgao de
valores de referéncia mais consistentes. Os autores verifica-
ram que a prevaléncia da hipertensao do avental branco variou
muito entre os estudos publicados. Isto se deveu, ndo somente
aos valores para definir a hipertensdo na MAPA, mas também
quanto a populacéo e ao processo utilizado para as medidas da
PA no consultério. Criangas com hipertensao do avental bran-
co tendem a ter indice de Massa Ventricular Esquerda (IMVE)
mais elevada do que aquelas consideradas normotensas, apesar
de que, nos estudos, nao serem observadas diferencas signi-
ficativas entre 0s grupos.

A hipertensao mascarada em adolescentes esteve associada
a histéria familiar de hipertenséo arterial, além de aumento
da pressao de pulso aferida pela MAPA, maior indice de mas-
sa corporal e presenca de hipertrofia ventricular esquerda que
individuos normotensos.
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Sao Paulo (SP), Brasil — E-mail: fabiane.rezende@unifesp.br
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Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial em criangas e adolescentes: atingindo a maioridade?

Lurbe E, Torré M, Alvarez J

Os autores concluem que a MAPA tornou-se uma ferra-
menta indispensavel para o diagndstico e tratamento da HA.
Gracas a capacidade da MAPA de detectar alteraces sutis na
PA e identificar precocemente a HA € possivel prevenir os riscos
cardiovascular e renal, especialmente nas populagdes onde a
intervencao leva a maiores beneficios para o individuo e para
a comunidade como um todo. O uso da MAPA deve ser refor-
cado tanto para o controle da HA como para a investigacao
clinica, sendo obrigatério o seu uso na idade pediatrica.

REFERENCIA

1. Lurbe E, Torrd MI, Alvarez J. Ambulatory blood pressure monitoring and
management (J REDON, section editor). Curr Hypertens Rep. 2013;15:143-9. doi:
10.1007/511906-013-0350-7

COMENTARIO
Este artigo traz uma sintese de importantes trabalhos realiza-
dos sobre 0 uso da MAPA em criangas e adolescentes.
Considerando que a avaliagéo da PA pela MAPA em pedia-
tria iniciou-se na década de 1980, podemos dizer que, somen-
te agora, estamos colhendo resultados mais consistentes.! Em
2008, a American Heart Association (AHA) publicou recomen-
dacGes para o uso da MAPA em pediatria, baseadas em diversos
estudos publicados no decorrer do tempo.?
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A realizacao da MAPA em criangas e adolescentes encontra
varios obstaculos, ndo somente relacionados ao equipamento,
a técnica empregada na instalacéo do aparelho e realizagao
das medidas, como também na interpretacéo dos resultados
obtidos. Valores de referéncia baseados na altura ou idade,
conforme o percentil e sexo sao sugeridos pela AHA. AV Diretriz
de MAPA/III Diretriz de MRPA sugere que a interpretacdo da
MAPA em criangas e adolescentes deve se basear nos valores
normativos desenvolvidos em estudos pediatricos.?

No entanto, muito ainda é necessario conhecer. Se a hete-
rogeneidade ocorre em relacao a idade, sexo e altura, no que
diz respeito a etnia isso também é verdadeiro. Assim, estudos
com populacdes pediatricas especfficas devem ser realizados.

LEITURAS RECOMENDADAS

Koch, V H, Colli A, Saito M |, et al. Monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial
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Urbina E, Bruce A, Flynn J, et al. Ambulatory blood pressure monitoring in
children and adolescents: recommendations for standard assessment: a scientific
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and Obesity in Youth Committee of the council on cardiovascular disease in
the young and the council for high blood pressure research. Hypertension.
2008;52:433-51.

V Diretrizes Brasileiras de Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA
V) e lll Diretrizes Brasileiras de Monitorizacdo Residencial da Pressao Arterial
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Bras Cardiol. 2011;97:1-24.
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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
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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-
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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 citacdo 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 poderd sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem
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de angiotensina reduzem a mortalidade na hipertensao: 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.
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Contraindicacao: Insuficiéncia renal grave. Interacao Medicamentosa: Nao utilizar em associagao 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 amamentacdo, hipersensibilidade ao perindopril, a indapamida, as

sulfonamidas ou a qualquer componente da formula; insuficiéncia cardiaca descompensada néo tratada, insuficiéncias hepatica ou renal graves; encefalopatia hepatica; hipocalemia; angiodema hereditario;
hipercalemia e pacientes dialisados. Interacoes medicamentosa ndo recomendada: litio, diuréticos poupadores de potéssio e sais de potassio. Interacdes que exigem precaucao de uso:
antidiabéticos, baclofeno, AINEs. Precaugdes: gravidez e lactacdo. £ aconselhavel monitorar o equilibrio hidroeletrolitico do paciente tratado, principalmente em individuos predispostos & hipocalemia,
diabetes e individuos com gota. Reacdes adversas: astenia, afeccbes cutaneas, hipotenséo ortostatica, dor de cabeca, manifestaces alérgicas, dores estomacais, falta de apetite e de paladar, tosse seca,
xerostomia. Posologia: Um comprimido ao dia, de preferéncia pela manhé, antes do café da manha. Superdosagem: O tratamento de urgéncia consiste na eliminacéo rapida dos produtos ingeridos
através de lavagem gastrica sequida da normalizacdo do equilibrio hidroeletrolitico e/ou administracdo de carvdo ativo.. Venda sob prescricdo médica.
LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA. Estrada dos Bandeirantes, 4211 - Jacarepagud - RJ CEP 22775-113 Tel.: (21) 2142- * -~
SAC 0800 7033431 1414 FAX: (21)2142-1415. Escritdrio: Av. Paulista, 1439/conj. 144 - CEP 01311-200 - Sdo Paulo - SP - Tel.: (11) 3141-2841.

MATERIAL DE DIVULGACAQ EXCLUSIVO A PROFISSIONAIS DE SAUDE HABILITADOS A PRESCREVER OU DISPENSAR MEDICAMENTO. < SERVIER
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Acao combinada no tratamento da hipertensao

Versatilidade de todas as apresentacoes com
tratamento mensal completo?

APRESENTACOES

(80mg+125mg)  (160mg+125mg 160 mg + 25 mg 320mg+125mg) ([ 320mg+25mg
30 comprimidos 30 comprimidos 30 comprimidos 30 comprimidos

BRATOR H® (Valsartana + Hidroclorotiazida). Registro MS: 1.0525.0050. USO ORAL. USO ADULTO. Composicéo, Formas farmacéuticas e Apresentacdes: BRATOR He 80mg + 12,5mg ; 160mg + 12,5mg; 160mg + 25mg; 320mg + 12,5mg; 320mg + 25mg.
Embalagens com 30 comprimidos. Indicages: Hipertensdo arterial sistémica. Contraindicacdes: pacientes que possuem hipersensibiidade conhecida & valsartana, hidroclorotiazida ou a qualquer um dos componentes da formulaco, durante a gravidez e em pacientes
com inuficiéncia hepética grave, cirmose blar, colestase, andria, insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina< 30 mL/min), hipocalemia refratéria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sinfomética e em criancas. Adverténcias e precaucdes: uso concomitante
com diuréticos poupadores de potassio, Suplementos de potéssio, substitutos do sal que contenham potéssio ou outros medicamentos que aumentem o nivel sérico de potéssio. Pode haver hipocalemia em pacientes sob terapia com diuréticos tiazidicos. Aconselha-se
monitorizacdo frequente do potassio sérico. Antes do inicio do tratamento com valsartana + hidroclorotiazid, a deplecéo de sodio e/ou a hipovolemia devem ser tratadas. Lupus 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 potdssio ou outros medicamentos que possam alterar oS nivels de potassio. Ha relatos de aumento reversivel dos niveis
séricos de Ifio e toxicidade durante a administragéo de inibidores da ECA e de diuréticos tiazidicos. Devido ao tiazidico, pode haver interagdo com derivados do curare, AINEs, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados do dcido saliclico,
instlina e/ou antidiabgticos orais, alopurinol, agentes anticolinérgicos, metildopa, colestiramina e carbamazepina. Reacdes adversas: em geral séo de intensidade leve e passageira. A associacio apresentou incidéncia total de reacdes adversas semelhante & do placebo.
As mais frequentes foram: diarrela, cefaleias, lombalgia, fadiga, artralgia, tonturas e tosse. Posologia: a dose indicada ¢ de 1 comprimido uma vez ao dia. Quando clinicamente apropriado pode ser administrado 80 mg + 12,5 mg ou 160 mg + 12,5 mg ou 320 mg + 12,5
mg. Se necessério, pode ser utiizado 160 mg + 25 mg ou 320 mg + 25 mg. Néo € necessdrio o ajuste de dose em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia hepética de origem néo biliar leve a moderada g sem
colestage néio hd necessidade de ajuste de dose. Néo hd dados suficentes sobre a seguranca e a eficécia em criangas. Pacientes idosos: ndo hé necessidads de ajuste de dose. (Jun 13). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. A PERSISTIREM 0S SINTOMAS 0 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 Ltd., 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 Contraindicacoes: ravidez e hipersensibilidade aos componentes da formula
@3{,& Interacoes Medicamentosas: diureticos poupaores de potassio.
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