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Neste terceiro volume da Revista Brasileira de Hipertensao, dedicamos espago
aos artigos de revisao sobre as emergéncias hipertensivas. Devido a heterogenei-
dade e ao grande numero de situacoes desta descompensacéo clinica estudadas,
dividimos os textos em duas partes. A sequéncia de artigos serd publicada no tltimo
volume do ano desta revista.

As emergéncias hipertensivas sao situagdes onde a pressao arterial se eleva e
ocorre descompensacao de algum 6rgéo alvo. De acordo com o 6rgéo alvo afetado,
esta emergéncia hipertensiva tem suas caracteristicas clinicas e ha a particulari-
zacao da terapéutica. Essas situagdes ocorrem quando existe um substrato anato-
mopatolégico e inflamatdrio.

0 texto inicial é do grupo de pesquisadores da Clinica de Hipertensao e
Departamento de Medicina da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto
(FAMERP), e aborda, com grande profundidade, os aspectos relacionados a hiper-
tensao e a inflamagao. Este conhecimento é necessario para entender 0s meca-
nismos que levam as emergéncias hipertensivas a apresentarem um substrato
anatomopatoldgicos na estrutura vascular.

Na sequéncia, o Dr. Marcio de Souza junto com o Dr. Oswaldo Passarelli Jr., do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em Sao Paulo, definem, com alto grau de
academicismo, o que sdo as emergéncias hipertensivas, sem perder 0s aspectos
praticos tdo importantes no manuseio deste tipo de paciente. O Dr. Juan Carlos
Yugar-Toledo, do mesmo grupo de Sao José do Rio Preto, aborda os aspectos fisio-
patoldgicos e clinicos das emergéncias — dados importantes para a compreensao
dos mecanismos que levam o hipertenso a esta situagao.

E, finalmente, a Dra Carolina Gonzaga inicia, neste nimero, a descri¢ao da pri-
meira emergéncia hipertensiva. Aborda, com profundidade e atualidade, os conceitos
e tratamento atuais da encefalopatia hipertensiva, que € um representante didatico
da descompensagao hipertensiva.

Quero desejar a todos uma boa leitura e agradecer a todos os participantes deste
nimero pela colaboracéo de alta qualidade, que valoriza cada vez mais esta revista.

Rui Pévoa
Editor
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Com este nimero da Revista de Hipertensao, vocés terdo uma grande oportu-
nidade de se atualizarem nas abordagens diagnéstica e terapéutica das principais
emergéncias hipertensivas. Tal situagao é encontrada frequentemente nos prontos-
-socorros de nossos hospitais e exige o correto reconhecimento para o tratamento
mais adequado, evitando assim complicagées associadas.

Aproveito a oportunidade para reforgar a divulgacao de nosso Xl Congresso do
Departamento de Hipertensdo Arterial (DHA), que acontecera de 30 de outubro a 1
de novembro em Porto de Galinhas, Pernambuco. O Congresso esta sendo condu-
zido de forma exemplar pelo Doutor Audes Feitosa, e a programagao cientifica ela-
borada pela Comissao Cientifica estd muito abrangente, com destaque para pontos
muito importantes da pratica clinica da hipertensao arterial. Além disso, teremos a
presenca de varios convidados estrangeiros de renome internacional, como o Doutor
Antonio Coca, da European Society of Hypertension, e o Doutor Fernando Pinto, da
Sociedade Portuguesa de Hipertensao, e varios representantes da Latin American
Society of Hypertension, os quais reforgam a grande colaboragao internacional entre
essas sociedades e 0 DHA.

Conto com sua presenca em Pernambuco.

Luiz A. Bortolotto™

*Presidente (Gestdo 2014-2015) do Departamento de Hipertensao Arterial (DHA) da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) — Sao Paulo (SP), Brasil.
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Inflamacao, disfuncao endotelial e
eventos agudos na hipertensao artenial

Inflammation, endothelial dysfunction and acute events in hypertension

Days Oliveira de Andrade’, Sara Patricia de Oliveira Santos’, José Fernando Vilela-Martin'

Ainflamacao tem sido reconhecida como importante fator
no desenvolvimento da hipertensao arterial sistémica e
suas complicagoes agudas. Evidéncias indicam que a
inflamacao vascular possa estar envolvida tanto na génese
quanto na evolugdo da hipertensao arterial sistémica,
em conjunto com outros fatores bem estabelecidos.
Alteragdes endoteliais causam inflamagao localizada e
lesdes vasculares. A disfuncao endotelial ocorre quando
os efeitos vasoconstritores se sobrepoem aos efeitos
vasodilatadores, sendo definida como uma alteracéo do
relaxamento vascular dependente do endotélio. O endotélio
detecta estimulos mecanicos (shear stress) e hormonais,
e em resposta libera agentes vasomotores e inflamatarios,
que afetam a homeostase vascular. O processo inflamatorio
pode prejudicar os mecanismos de reparagdo, como 0
recrutamento de células progenitoras endoteliais. Esses
dados tém desencadeado estudos sobre varios marcadores
inflamatorios e doengas cardiovasculares, reforgando a
importancia dos mecanismos de disfuncao endotelial.

PALAVRAS-CHAVE

Inflamacao; endotélio; hipertensao; citocinas; doencas
cardiovasculares.

Inflammation has been recognized as an important factor
in the development of hypertension and of its acute
complications. Evidences indicate that vascular inflammation
may be involved in both the pathogenesis and the evolution
of hypertension, together with other well-established
factors. Endothelial changes cause localized inflammation
and vascular injury. Endothelial dysfunction occurs when
the vasoconstrictor effects outweigh the vasodilator
effects, defined as an alteration of endothelium-dependent
vascular relaxation. The endothelium detects mechanical
(shear stress) and hormonal stimuli and releases vasomotor
response and inflammatory agents that affect vascular
homeostasis. The inflammatory process can damage
repair mechanisms such as the recruitment of endothelial
progenitor cell, which contribute to vascular repair. These
data have triggered studies on various inflammatory
markers and cardiovascular disease, reinforcing the
importance of the endothelial dysfunction mechanisms
and the participation of endothelium in this process.

Inflammation; endothelium; hypertension; cytokines;
cardiovascular diseases.

Recebido em 23/07/2014. Aprovado em 20/08/2014.
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Correspondéncia para: José Fernando Vilela Martin — Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto — Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5.416 — CEP: 15090-000 — Sao José do Rio
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Inflamagio, disfungao endotelial e eventos agudos na hipertenséo arterial
Andrade DO, Santos SPO, Vilela-Martin JF

INTRODUCAO

A inflamacao € reconhecida como um importante fator no
desenvolvimento de vérias doencas cardiovasculares e de
complicag@es, tais como hipertensao arterial sistémica (HAS),
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), aterosclerose e acidente
vascular cerebral (AVC), cuja etiologia envolve comprometi-
mento morfolégico e funcional do endotélio e das plaquetas.
Nessas condigoes, os niveis de mediadores inflamatorios estéo
aumentados na circulacéo e nos tecidos."

Durante a Ultima década, varios estudos tém relatado que
a inflamacéo sistémica est4 associada ao desenvolvimento
de HAS. A hipdtese de que a hipertensao seja uma desordem
inflamatdria tem aumentado com estudos que demonstra-
ram que a elevacao de marcadores inflamatarios, como fator
de necrose tumoral-o, (TNF-ov), interleucina-6 (IL-6), proteina
C-reativa (PCR) e outros, associam-se com 0 aumento do risco
de hipertensdo em individuos normotensos.?

Nesta revisao, focaremos fendmenos que envolvem inflama-
cao e a liberagao de marcadores inflamatorios, disfuncéo endo-
telial e ativagao do sistema imunoldgico em eventos agudos e
cronicos da hipertensao arterial.

INFLAMACAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL

Disfuncao endotelial refere-se a alteracao da vasodilatacao
dependente do endotélio, que cursa com uma inflamagao
localizada e, posteriormente, lesdes vasculares. A disfun-
céo endotelial ocorre quando os efeitos vasoconstritores se
sobrepdem aos efeitos vasodilatadores, levando a uma alte-
ragdo do relaxamento vascular.?

0 endotélio, o maior 6rgéo do corpo, esta estrategicamente
localizado entre a parede de vasos sanguineos e a corrente
sanguinea. Ele detecta estimulos mecanicos (shear stress) e
hormonais, tais como substancias vasoativas. Em resposta
a esses estimulos, libera agentes vasomotores e inflamatd-
rios, que afetam a homeostase vascular. Entre as substancias
vasodilatadoras produzidas pelo endotélio estao 6xido nitrico
(NO), prostaciclina, fator hiperpolarizante derivado do endo-
télio e peptideo natriurético tipo-C. Entre os agentes vaso-
constritores, incluem-se endotelina-1 (ET-1), angiotensina
Il (Ang Il), tromboxano A, e espécies reativas de oxigénio
(ERO). Moduladores inflamatérios incluem NO, molécula de
adesao intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adesao vascu-
lar-1 (VCAM-1), E-selectina e NF-kB, que por sua vez parti-
cipam da modulagao da homeostase vascular. Fator inibidor
de tecido, fator von Willebrand, prostaciclina, tromboxano A,,
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e fibrinogé-
nio sao outros moduladores que participam desse processo.
0 endotélio também contribui para a mitogénese, a angio-
génese, a permeabilidade vascular e o equilibrio de fluidos.*®

Rev Bras Hipertens vol. 21(3):129-133, 2014.

AGENTES VASOMOTORES E INFLAMATORIOS

PRESENTES NA DISFUNGAO ENDOTELIAL

As ERO regulam vérias classes de genes, incluindo os que con-
trolam a formagéo de moléculas de adesao, substancias quimio-
taticas e enzimas antioxidantes. Além disso, como eles ativam
metaloproteinases e participam do processo de vasoconstrigao,
sua producao € de particular relevancia para doengas vasculares.5

Vérios mecanismos de indugao da disfuncéo endotelial séo
atribuidos a Ang Il, assim como a producao de prostanoides
vasoconstritores, ERO e a liberagdo de ET-1. Portanto, inibido-
res de enzima conversora de angiontensina (ECA) e do receptor
do bloqueador da angiotensina tém sido usados para melho-
rar a vasodilatagao dependente do endotélio em vérios experi-
mentos.” Dentre os peptideos vasoconstritores mais potentes
destaca-se a ET-1, produzida e liberada principalmente pelas
células endoteliais. Esse peptideo é também envolvido na pro-
liferacéo e hipertrofia de células musculares lisas vasculares.®

A limitacao funcional do endotélio vascular é encontrada
em todas as formas de doenca cardiovascular e também em
individuos com resisténcia a insulina, obesidade e diabetes
tipo 2. O processo inflamatério esta diretamente relacionado
a disfuncao endotelial, uma vez que essa é caracterizada
pela capacidade fibrinolitica prejudicada, superprodugao de
fatores de crescimento, aumento da expressao de molécu-
las inflamatérias e de adeséo, produgao excessiva de ERQ,
aumento do estresse oxidativo, desregulagao hemodinamica
e maior permeabilidade da camada celular.?

Células endoteliais inflamatoérias, que sdo liberadas da parede
do vaso em locais de lesao vascular, se tornam potenciais mar-
cadores de inflamagcao endotelial. Essas células sao caracteriza-
das pela expressao de proteinas de aderéncia vascular (VAP-1),
que representam moléculas de adesao celular que contribuem
para o extravasamento dos leucdcitos e promovem a formagao
de perdxido de hidrogénio, aumentando o estresse oxidativo e
ampliacéo da resposta inflamatdria.® O processo inflamatério
pode prejudicar os mecanismos de reparagao, que envolvem o
recrutamento de células progenitoras endoteliais para o sitio da
lesao vascular. Essas células derivadas da medula 6ssea tém
a capacidade de proliferar, migrar e se diferenciar em células
endoteliais maduras, contribuindo para a reparagéo vascular.’

Alman et al.”" demonstraram que o0 aumento de niveis de
marcadores inflamatdrios esta associado a progressao da
calcificacdo em artéria coronéaria de adultos com e sem dia-
betes tipo 1, fato que evidencia a associacao entre doengas
cardiovasculares e inflamacao.

A PCR esta entre as proteinas pré-inflamatdrias mais
estudadas. E produzida no figado e também em células de
musculo liso vascular e em macrdfagos de lesdes ateroscle-
réticas, sob o controle transcricional da IL-6. Por sua vez, a
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IL-6 induz o estado protrombdtico e tem papel na amplifi-
cagao de um estado proé-inflamatorio ao aumentar a produ-
cao de proteinas de fase aguda, como a PCR."? A elevacao
de PCR e moléculas de adesdao como E-selectina, ICAM-1,
VCAM-1 e P-selectina foi observada em pacientes portadores
de hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Além disso, a PCR e
a L-selectina foram relacionados com a funcao diastdlica do
ventriculo esquerdo, indicando mais um papel para a inflama-
céo na geometria e fungao anormal do ventriculo esquerdo. ™
Outro fator participante na modulagao da homeostase é
o PAI-1, que desempenha um papel importante na inibigao
da fibrindlise devido a sua inibicao de ativagéo do plasmino-
génio." Niveis sanguineos elevados de PAI-1 tém sido asso-
ciados a elevada recorréncia de episodios de infarto agudo do
miocardio (IAM)," PAI -1 também tem mostrado uma correla-
cao positiva com o risco de fatores de risco aterosclerticos,
tais como obesidade, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia."®
Ataxa de sedimentacao de eritrocitos (TSE) foi usada como
uma medida indireta da inflamagao em algumas pesquisas. A rela-
cao entre TSE e aterosclerose mostrou-se frequentemente pro-
longada em individuos com doenga corondria. Autores observa-
ram que a explicagao mais provavel para a associagao observada
entre TSE e IAM era justificada pela progressao das alteragoes
aterosclerdticas.'”'®
Vella et al. demonstraram que marcadores de resisténcia a
insulina eram significativamente relacionados aos fatores de risco
cardiovascular, incluindo a glicemia de jejum, triglicerideos, pres-
sao arterial sistolica e diastolica. Eles também observaram que
esses marcadores foram associados com adiponectina e PCR.
Esses estudos evidenciam nao sé um papel direto entre
agentes vasomotores, inflamatérios e as doengas cardiovas-
culares, mas também sinalizam a importancia de reconhecer
a disfuncao endotelial como uma resposta inflamatéria que
integra varios 0rgaos e sistemas.

INFLAMACAO E 0 PAPEL DO SISTEMA
IMUNE NA HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA
Alteracoes inflamatdrias parecem estar envolvidas na génese
da HAS e nos fatores de risco relacionados, contribuindo para a
remodelacdo vascular, crescimento celular, extravasamento de
leuctcitos, aumento do estresse oxidativo, producéo de citocinas,
ativagéo de células imunes e pro-inflamatarias e vias de sinalizacdo.”
AIL-10 é uma citocina anti-inflamatoria potente, que desem-
penha um papel fundamental na regulagao das respostas imu-
nes e inflamatorias, incluindo inibicao do NF-kB, o que resulta
na reducao de citocinas pro-inflamatarias, como IL-1p, IL-6 e
TNF-ou. Evidéncias indiretas indicam que a IL-10 tem um efeito
protetor sobre a funcao endotelial no diabetes e na hiperten-
$40.2"22 Kassan et al.?® identificaram células T reguladoras
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CD4*+CD25* e IL-10 como novos alvos para o tratamento da
disfuncao endotelial na HAS. Eles demonstraram que a IL-10,
liberada pelas células T, reduz a atividade da NADPH oxidase,
aumenta a atividade do dxido nitrico sintase endotelial (eNOS)
e, posteriormente, melhora o relaxamento microvascular do
endotélio em artérias de resisténcia de ratos hipertensos.?

Ozkan et al.? mostraram uma associag&o com ativagao pla-
quetaria e marcadores de disfuncao endotelial que conduzem
a ativacao do sistema de coagulacéo, por meio do aumento do
nivel de um novo marcador de ativagao plaquetaria, SCUBET.
Esse marcador se apresentou elevado em pacientes recente-
mente diagnosticados hipertensos. Os parametros que afetaram
os niveis de SCUBE1 foram PAS, PAD, &cido Urico, colesterol total,
triglicérides e lipoproteina de baixa densidade (LDL).

Varios estudos tém demonstrado que os linfécitos T regu-
ladores modulam a elevagéo da pressao induzida por Ang Il
estresse oxidativo vascular, inflamacéo e disfuncao endo-
telial, estendendo descobertas sobre os efeitos dos linfo-
citos T reguladores sobre os efeitos de Ang Il no coragao.
Linfécitos T reguladores parecem estar implicados nos meca-
nismos que modulam o grau em que Ang Il pode induzir hiper-
tensao, lesdo vascular e resposta inflamatoria.?>%

Para compreensao sobre a contribuicdo das células T na
HAS e na disfungdo vascular, Guzik et al.?” examinaram o efeito
da Ang Il na infiltragéo vascular de células T. Observaram que o
nimero de linfocitos CD4* circulantes e o receptor da quimio-
cina CCR5 estavam significativamente aumentados em ratos
tratados com infusao de Ang Il por duas semanas.

Num experimento feito em ratos knockout para célulasBe T,
constatou-se que a auséncia da expressao de linfocitos T preve-
niu a hipertensao induzida pela Ang Il, a leséao vascular e a infil-
tracdo de células imunes.?® O aumento da rigidez arterial esta
associado a lesao vascular induzida por Ang Il tanto em ratos
como em seres humanos, e isso se associa ao grau de inflama-
¢ao0.? Barhoumi et al.?® mostraram que a transferéncia adotiva
de linfécitos T como estratégia de modulagdo da homeostase
imunolégica que interfere com a rigidez vascular induzida por Ang
II contribui para a fisiopatologia da hipertensdo.?% A Figura 1
exemplifica 0 papel da imunidade na HAS.

FATORES QUE AJUDAM A

COMBATER A LESAO VASCULAR

A restauracao de células progenitoras endoteliais (CPE) obser-
vada em ratos espontaneamente hipertensos apés exercicio fisico
promoveu melhora na funcao endotelial vascular e na capaci-
dade de reparagao por processo de angiogénese. Além disso,
houve aumento na circulagao do fator de crescimento endote-
lial (VEGF) e NO, potentes moléculas que provocam liberacao
de CPE, acompanhados da redugao de ERQ.*'
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Figura 1. Papel da imunidade na hipertenséo. Estimulos hipertensivos (ang Il, endotelina-1 e aldosterona) causam elevagao inicial da pressao
arterial que pode progredir em leséo tecidual. Essa lesao provoca ativagao da imunidade inata e, posteriormente, da adaptativa. Ambas as
imunidades contribuem para inflamagéo e estresse oxidativo, desencadeando lesdes em 6rgaos-alvo e manutengao da PA elevada. Isso resulta
em um circulo vicioso de ativagdo do sistema imunoldgico, inflamacdo e estresse oxidativo, promovendo assim a progressao da doenga.

Aliberagao de mediadores centrais em resposta a HAS indu-
zida por Ang Il pode conduzir diretamente a ativacao de células T.
Por outro lado, alguns anti-hipertensivos (hidralazina) parecem
nao reduzir a ativacao das células T e a posterior infiltragao vas-
cular encontrada nesses casos.?

INFLAMACAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL
NOS EVENTOS AGUDOS DA HIPERTENSAOQ
O risco cardiovascular é continuo em pacientes com HAS, levando
a um maior risco de eventos agudos, tais como: ICC, IAM, AVC e
doenca renal. Uma das formas de apresentacao da hipertensao
arterial € uma elevacao aguda da pressao arterial (PA) conhecida
por crise hipertensiva (CH). A CH, evento agudo hipertensivo,
é caracterizada por uma elevagao rapida e sintomatica da PA
com ou sem risco de deterioracéao de 6rgaos-alvo (rins, coragao,
cérebro e artérias), podendo levar a um risco imediato ou poten-
cial de vida.®?* A CH é dividida em urgéncia hipertensiva (UH) e
emergéncia hipertensiva (EH), caracterizadas respectivamente
por auséncia ou presenca de lesdes em 6rgaos-alvo (LOA).343
Um estudo multicéntrico italiano, realizado no periodo de um
ano, forneceu evidéncias de que eventos agudos como CH envol-
vem pouco menos de cinco pacientes de cada mil admitidos no

departamento de emergéncia dos centros envolvidos. A alta fre-
quéncia de pacientes com hipertensdo desconhecida e o maior
risco de EH em homens do que em mulheres também foi obser-
vado.* Em um estudo brasileiro foi constatada maior frequéncia
de CH em mulheres, principalmente UH, refletindo provavelmente
um maior nimero de mulheres na populagao hipertensa, contudo,
0 maior nimero de casos de EH foi em homens, assim como no
estudo italiano.*® Outro estudo realizado de forma prospectiva
também observou um maior nimero de homens no grupo EH,
sugerindo que sejam mais susceptiveis as LOA.Y

Em um estudo de caracterizagao de pacientes com idade
<45 anos internados com diagnéstico de EH, o principal fator
de risco foi um diagnéstico prévio de HAS, e apenas 17,3%
eram aderentes a terapia no momento da admissdo. O AVC
hemorragico foi a forma mais comum de apresentacao,*® dife-
rente do estudo de Martin et al.*, no qual a maior frequéncia
foi de AVC isquémico, seguido pelo hemorragico e lesdes car-
diovasculares (insuficiéncia ventricular esquerda com edema
agudo de pulmao e doenca coronariana isquémica aguda).

Recentemente, demostrou-se que na hipertensao induzida por
Ang Il ocorre ativagao plaquetaria, mediada pela P-selectina, e que
os niveis de PCR ultra-sensivel (PCRus) estavam aumentados durante
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0 evento agudo (CH) e diminuiram apds a resolugéo da CH. Também
houve aumento da leucometria e do fibrinogénio, refletindo aumento
da atividade inflamatoria. Pacientes com aumento dos niveis de PCR
tém vasorelaxamento prejudicado, o que pode contribuir para a EH.*

Van den Born et al.** também comprovaram o aumento da
atividade fibrinolitica, ativacao plaguetéria e geracao de trombina
em pacientes com CH na presenga ou auséncia de retinopatia
hipertensiva associada com disfuncao endotelial. Eles observaram
aumento de P-selectina nos individuos com e sem complicagoes de
isquemia, sugerindo que a ativacao plaquetaria € encontrada na CH.

As variagoes temporais de citocinas pro-inflamatérias em situa-
cao de estresse agudo foram o principal foco de um estudo japonés
que mostrou elevagao transitdria da IL-1[3 periférica logo apos 20
minutos do inicio do episodio de estresse agudo. A IL-1[3 € pro-
duzida principalmente por mondcitos e macréfagos; portanto, sua
migragao para a circulagéo pode resultar em aumento dos seus
niveis circulantes. Os autores concluiram que o estresse psicolégico
agudo induzido causou elevagéo transitéria do nimero de células do
sistema imunoldgico pela ativagao do sistema nervoso simpatico.”'

Inflamacao vascular, hipertensao arterial, disfuncéo endote-
lial e ativag&o do sistema imune constituem uma grave doenca
que afeta milhdes de individuos. Estudos indicam que quando
associadas as outras condigdes como eventos agudos, resis-
téncia insulinica, dislipidemias e diabetes, poderiam propor uma
nova composicéo de achados. Para essa finalidade, séo neces-
sarios mais estudos para compreender melhor os mecanismos
pelos quais 0s marcadores inflamatérios e de disfuncao endo-
telial atuam nos eventos de elevacéo aguda da presséo arterial.
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Hypertensive emergencies: epidemiology, definition and classification

Marcio Gongalves Sousa’, Oswaldo Passarelli Junior?

Embora véarios termos tenham sido aplicados para hipertensao
grave, tais como crise hipertensiva, emergéncias ou
urgéncias, todos eles séo caracterizados por elevagoes
agudas da pressao arterial que podem estar associados
com lesao de drgao-fim (crise hipertensiva). Praticas de
tratamento variam consideravelmente por causa da falta de
evidéncias que suportam o uso de um agente terapéutico
em detrimento de outro. O objetivo desta revisao foi analisar
a fisiopatologia das crises hipertensivas comumente
encontradas, incluindo acidente vascular cerebral (AVC),
encefalopatia hipertensiva, disseccao adrtica, edema
pulmonar agudo e pré-eclampsia/eclampsia, e fornecer
uma abordagem racional para o0 seu tratamento com base
em principios fisiopatoldgicos e farmacoldgicos relevantes.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; encefalopatia hipertensiva; retinopatia
hipertensiva.

Although various terms have been applied to severe
hypertension, such as hypertensive crisis, emergencies,
or urgencies, they are all characterized by acute
elevations in blood pressure that may be associated
with end-organ damage (hypertensive crisis). Treatment
practices vary considerably to because of the lack of
the evidence supporting the use of one therapeutic
agent over another. The purpose of this review is to
examine the pathophysiology of commonly encountered
hypertensive crises, including stroke, hypertensive
encephalopathy, aortic dissection, acute pulmonary
edema and preeclampsia/eclampsia and to provide a
rational approach to their treatment based upon relevant
pathophysiologic and pharmacologic principles.

Hypertension; hypertensive encephalopathy; hypertensive
retinopathy.

INTRODUCAO

Estima-se que existe no mundo cerca de 1 bilhdo de individuos
portadores de hipertensao arterial (HA), e que aproximadamente
1% dessa populagdo em algum momento de sua vida pode
apresentar uma elevagao acentuada da pressao arterial (PA),
caracterizando uma crise hipertensiva, com ou sem lesao aguda
e progressiva em drgao-alvo. Nao existe, até 0 momento, con-
$enso quanto a um ponto de corte em relagao ao valor pressorico
anormal, nem estudos comparativos que tenham demonstrado

Recebido em: 20/06/2014. Aprovado em: 25/08/2014.

com evidéncia cientifica como definir essas entidades clinicas,
que se apresentam de maneira heterogénea na pratica clinica.
As diferentes diretrizes internacionais na area da HA pouco abor-
dam devido a diversidade conceitual, falta de estudos clinicos e
heterogeneidade de apresentagao, ficando, na maior parte das
vezes, a critério do médico especialista uma abordagem indivi-
dualizada conforme a sua experiéncia clinica.

Inimeros estudos epidemiologicos estabeleceram a associacao
da HA com eventos cerebrovasculares, renais e cardiovasculares,
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havendo uma relagéo continua e linear entre a PA e o risco car-
diovascular. Em razéo principalmente dessas complicagdes, a HA
apresenta custos médicos e socioecondmicos elevados, como
0s gastos com consultas e internacoes hospitalares, estimando-se
que 25% de todos os pacientes atendidos em servicos de emer-
géncia sejam por elevacao pressorica acentuada.

Desde que o termo hipertensao maligna foi inicialmente
usado, em 1914, um grande nimero de medicamentos orais e
intravenosos tem sido desenvolvido para o tratamento da emer-
géncia hipertensiva e da HA cronica.? Esse termo foi inicialmente
utilizado porque a mortalidade em 1 ano apds uma emergéncia
hipertensiva, em 1928, era de 80% (semelhante ao progndstico
de cancer); mais tarde, os avancos na terapia médica reduziram
a mortalidade em 1 ano para 10%.*

A epidemiologia dessa doenca paralela a distribui¢ao da
hipertensao essencial tem elevada incidéncia entre os idosos e
os afro-americanos, com os homens sendo afetados duas vezes
mais do que as mulheres.®

Zampaglione et al.2 avaliaram a prevaléncia das crises hiper-
tensivas em um departamento de emergéncia por 12 meses
em Turim, Itélia. As crises hipertensivas — urgéncias (76%) e
emergéncias (24%) — representaram 3% do total de visitas dos
pacientes, mas 27% de todas as emergéncias médicas. Nao
tinham conhecimento sobre hipertenséo prévia, até aquela con-
sulta, 8% dos pacientes com emergéncia e 28% com urgéncia.

Estudos longitudinais de Gonzalez et al.® e Lip et al.” sugerem
que a prevaléncia de casos de emergéncia e os dados demo-
gréficos dos pacientes tém permanecido estaveis ao longo das
Gltimas quatro décadas. Lane et al.® seguiram 446 emergéncias
hipertensivas, um acompanhamento médio de 103,8 meses, e
relataram uma melhora significativa na sobrevida em 5 anos de
32,0%, antes de 1977, a 91,0% em pacientes diagnosticados
entre 1997 e 2006.

0 Studying the Treatment of Acute hyperTension (STAT)® é
um registro de 1.588 pacientes com hipertensao grave em 25
instituicoes nos EUA, sequidos entre janeiro de 2007 e abril de
2008, que foram tratados com terapia intravenosa. Nesse regis-
tro, a mortalidade hospitalar foi de 6,9%, com um total de mor-
talidade em 90 dias de 11% e uma taxa de readmissao em 90
dias de 37%. A grande maioria dos pacientes que Se apresen-
taram com uma emergéncia hipertensiva no departamento de
emergéncia ja tinha sido previamente diagnosticada com HA e
recebido drogas anti-hipertensivas.'®'" No entanto, em muitos
desses pacientes o controle da PA antes da crise foi inadequado."
A falta de um cuidado médico primario, bem como a falta de
adesao aos anti-hipertensivos prescritos, tem sido associada
com o desenvolvimento de uma emergéncia hipertensiva.'®'?

No estudo prospectivo de Saguner et al.,’ sexo feminino,
alto grau de obesidade, doenca arterial coronariana e ndo adesao
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a medicagao foram associados com crise hipertensiva. Neste
estudo, a ndo adesao foi o mais importante fator associado com
crise hipertensiva (hazard ratio [HR] 5,88; intervalo de confianca
de 95% [IC95%] 1,59 — 21,77; p < 0,01). Tanto em grandes
areas metropolitanas como em comunidades menores, 0 uso de
drogas ilicitas foi relatado como importante fator de risco para o
desenvolvimento das emergéncias hipertensivas.'

A crise hipertensiva é mais frequente entre negros, fuman-
tes, mulheres em uso de anticoncepcional, classe social de baixo
poder aquisitivo, pacientes submetidos a alto grau de estresse;
portadores de hipertensdo secundaria renovascular e com
excesso de catecolaminas como feocromocitoma; envolvidos
com uso de cocaina; pacientes que suspenderam abruptamente
0 uso de o.2-agonistas ou betabloqueadores ou alcool; e aque-
les ndo aderentes ao tratamento com anti-hipertensivos orais.'

DEFINICAO

Urgéncias e emergéncias hipertensivas surgiram como propostas
para uma classificacéo operacional das crises hipertensivas, em
1993, pelo V Joint National Committee on Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure.' No momento, trés termi-
nologias podem representar a mesma entidade clinica: o termo
crise hipertensiva, consagrado pelo uso; a terminologia crise
hipertensiva, subdividida em: urgéncias e emergéncias hiperten-
sivas; e, por fim, a utilizagdo apenas da terminologia urgéncias
e emergéncias hipertensivas, tendéncia atual.'®

Urgéncias hipertensivas sao situagdes em que ha elevagao
pressorica acentuada (definida arbitrariamente como uma eleva-
cao pressorica diastolica = 120 mmHg) sem lesdo em 6rgaos-
-alvo de forma aguda e progressiva.

Emergéncias hipertensivas sao situagdes em que ha eleva-
cao pressorica acentuada (definida arbitrariamente como uma
elevacao pressorica diastdlica = 120 mmHg), porém com lesao
em 6rgaos-alvo de forma aguda e progressiva.

0 valor pressaérico considerado elevado é empirico, havendo
menor referéncia em relacao a pressao arterial sistolica (PAS),
em consequéncia da sua maior variabilidade. Ha determinadas
condigdes clinicas que devem ser consideradas emergéncias
hipertensivas, apesar de valores pressdricos inferiores aos cita-
dos pela definicdo, como a eclampsia, a disseccao aguda da
aorta, e a glomerulonefrite em criangas. Qutro fator importante
e de dificil mensuracao é a velocidade da elevacao pressdrica:
quanto mais rapida, maior é a probabilidade de ndo haver adap-
tacdo ao mecanismo de autorregulacao pressorica. A reducao
pressorica deve ser cautelosa, evitando-se queda abrupta da
PA, pelo risco de complicagdes como hipoperfusao e isquemia
cerebral, lesao miocardica e renal.

A finalidade dessa mudanca de paradigma é valorizar a
repercussao hemodinamica, e ndo apenas o valor da PA. Nao
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ha consenso até 0 momento, e inlmeras sao as classificagoes
de emergéncias hipertensivas: algumas sao verdadeiras emer-
géncias hipertensivas, outras sdo emergéncias médicas, e a
elevagao pressorica & um fator coadjuvante, sem comprovagao
de que a administragao de farmacos anti-hipertensivos com a
finalidade de promogcao de uma reducéo da PA de maneira acen-
tuada e aguda muda sua histdria natural.

0 tratamento farmacolégico das emergéncias hipertensivas
depende do tipo de lesdo em érgao-alvo, variando desde uma
nao intervengao até uma intervengdo extremamente cautelosa
da PA. Em situagdes como a faléncia do ventriculo esquerdo,
a encefalopatia hipertensiva e a disseccao aguda da aorta, a
redugdo pressorica deve ser imediata e agressiva. A maioria
das sugestoes nessa drea € baseada na experiéncia pessoal de
especialistas, pela falta de estudos clinicos randomizados com-
parando um tratamento mais agressivo versus um mais conser-
vador, devendo a decisao clinica ser individualizada.

PSEUDOCRISE HIPERTENSIVA

Infelizmente, o termo “urgéncia” tem sido utilizado para condu-
zir tratamento agressivo e exagerado em varios pacientes com
hipertensao (nem sempre acentuada e complicada). Geralmente,
pacientes com queixas de cefaleia, dor tordcica atipica, disp-
neia, estresse psicoldgico agudo e sindrome de panico associa-
das a PA elevada nao caracterizam uma urgéncia ou emergéncia
hipertensiva, sendo na realidade uma pseudocrise hipertensiva,
e sao tratados frequentemente com farmacos de maneira des-
necessaria em servigos de pronto atendimento.
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AVALIAGAO CLiNICA DAS URGENCIAS HIPERTENSIVAS

Ahistoria da HA é de relevante importancia, pois fornece o nivel
pressarico habitual, o controle prévio, a medicagao utilizada, o
grau de adesdo e a historia pregressa de comprometimento de
drgaos-alvo. Os sintomas e sinais que surgirem desse compro-
metimento em muito auxiliardo no diagnéstico. Da mesma forma,
0 questionamento sobre o uso de drogas simpaticomiméticas é
muito importante, sejam elas licitas (inibidores do apetite, des-
congestionantes nasais e outras) ou ilicitas (cocaina). Caso o
paciente esteja impossibilitado de fornecer essas informagdes,
deve-se tentar obté-las de familiares ou conhecidos.

Os sintomas relatados advém da disfungéo do 6rgao-alvo atin-
gido e dos sinais das alteraces nos sistemas cardiovascular, cere-
bral e renal. Os exames complementares serao pedidos de acordo
com as alteracdes encontradas no exame clinico, e dois exames
de rotina devem ser realizados: fundo de olho e eletrocardiograma.
0 primeiro para avaliar as alteragoes na papila e na retina, pois as
hemorragias e o0s exsudatos algodonosos de retina e 0 edema de
papila sdo facilmente visiveis pelo oftalmoscapio. O segundo informa
a existéncia de doencas cardiovasculares pregressas (Figura 1).

CONDUTA NAS URGENCIAS HIPERTENSIVAS

Nao ha evidéncias cientificas de que a administracao de
farmacos anti-hipertensivos por via endovenosa ou sublin-
gual diminui o risco cardiovascular muda a histdria natural
da doenca, sendo, dessa maneira, controversa a preconiza-
cao de reducao pressdrica imediata, bem com a orientagao
que muitas diretrizes recomendam de reducao pressorica

Historia Exame Exames
clinica clinico complementares
Urgéncia Emergéncias Pseudocrise

Figura 1. Avaliacdo clinica das urgéncias e emergéncias hipertensivas.
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em 24 horas. Nesses casos, como nao existe lesdo aguda e
progressiva em 6rgaos-alvo, nem evidéncia de risco de vida
imediato pela elevacao pressérica acentuada, e na maioria
dos pacientes existe uma falta de adesao ao tratamento far-
macoldgico e ao estilo de vida saudavel, a otimizagao com
reintroducao dos farmacos anti-hipertensivos por via oral é
a conduta mais racional. A abordagem clinica deve ser feita
em ambulatdrio, sem necessidade de tratamento hospitalar,
com preferéncia pela combinacao fixa de medicamentos,
agendando nova avaliagdo num prazo maximo de sete dias.

Estima-se que o risco absoluto de infarto agudo do mio-
cardio (IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) nesse grupo
seja pequeno. O estudo VA Cooperative Trial," randomizado,
placebo-controlado, avaliou 143 pacientes com PA diastdlica
entre 115a 130 mmHg e demonstrou que nenhum evento car-
diovascular ocorreu nos primeiros 3 meses, em ambos o0s gru-
pos (placebo e tratamento). Uma revisdo da Cochrane realizada
por Perez et al."®demonstrou nao existir nenhuma evidéncia do
beneficio da administracéo de farmacos anti-hipertensivos na
reducdo da morbidade e mortalidade de pacientes portadores
de urgéncias hipertensivas.

A terminologia urgéncia hipertensiva é inadequada e deveria
ser abolida da prética clinica, pois induz médicos e pacientes a
sensagao de estar diante de uma situagao clinica que neces-
sita de intervencéo medicamentosa imediata, para reducéo
pressarica rapida por causa de um suposto risco iminente de
um evento cardiovascular.

CLASSIFICAGAO DAS EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

As emergeéncias hipertensivas podem ser classificadas em: ence-
falopatia hipertensiva; dissecao aguda da aorta; edema agudo
do pulmé&o com faléncia ventricular esquerda; hemorragia intra-
cerebral; angina instavel; IAM; eclampsia.

ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA

Emergéncia hipertensiva cerebrovascular caracterizada pela
triade: HA severa, alteragoes do nivel de consciéncia e, fre-
quentemente, papiledema. Diante da suspeita clinica, é neces-
sério realizar tomografia computadorizada para um diagndstico
diferencial com tumores, hemorragias cerebrais ou intoxica-
cOes exdgenas.

0 tratamento com o nitroprussiato de sddio deve ser ime-
diato, apesar de este medicamento aumentar a pressao intra-
cerebral. Esse efeito colateral é compensado pela redugéao
pressorica sistémica.

DISSECCAO AGUDA DA AORTA
Havendo suspeita clinica, € necessario realizar o ecocardiograma
transtoracico e, se possivel, 0 transesofagico. Fazer o diagnéstico
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diferencial com o IAM. O tratamento farmacolégico independe
do tipo de dissecgao, e a meta pressorica a ser atingida € uma
excecao dentro das emergéncias hipertensivas — o mais pre-
coce e mais baixa possivel. O tratamento ideal inclui a associa-
cao de betablogueador (j& que reduz a frequéncia cardiaca, a
contratilidade miocérdica e a PA) com o nitroprussiato de sodio
(pela rapidez e poténcia anti-hipertensiva). Os pacientes com
disseccao aguda da aorta do tipo A devem ser encaminhados
para cirurgia (exceto na vigéncia de comorbidades que contrain-
diquem o tratamento cirtrgico), e os do tipo B devem ser man-
tidos em tratamento clinico.

EDEMA AGUDO DE PULMAO COM

FALENCIA VENTRICULAR ESQUERDA

A elevacao pressdrica aguda e a incapacidade do musculo car-
diaco em elevar seu débito diante da p6s-carga aumentada
podem desencadear o edema agudo de pulmao. O tratamento
inclui a redugéo do volume circulante com diurético de alga por
via intravenosa, associado a farmacos vasodilatadores venosos
e arteriais (predominantemente venosos), dos quais 0s preco-
nizados sao o nitroprussiato de sodio (preferencial) ou a nitro-
glicerina, esta nos casos associados a insuficiéncia coronariana.

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

0 manuseio da PA na fase aguda da doenca cerebrovascular é
controverso, com alguns estudos mostrando beneficios, e outros,
resultados neutros. A diretriz da European Saciety of Hypertension/
European Society of Cardiology (ESH/ESC) (2013)™ ndo recomenda
aintervencao com farmacos anti-hipertensivos na primeira semana,
independentemente do valor da PA, embora recomende um julga-
mento clinico diante de valores pressoricos muito elevados. A dire-
triz da American Heart Association para controle pressorico dos
pacientes portadores de acidente vascular encefalico isquémico ou
hemorragico recomenda administrar farmacos anti-hipertensivos
quando a PA média for = 130 mmHg ou a PAS for = 220 mmHg.
Para niveis pressoricos mais baixos, & recomendado utilizar apenas
farmacos anti-hipertensivos se houver comorbidades.

Para niveis presséricos sistdlicos > 220 mmHg e niveis pres-
sdricos diastolicos < 140 mmHg, o farmaco preconizado é um
betabloqueador. Se o nivel pressorico diastolico for > 140 mmHg,
utilizar o nitroprussiato.

SiNDROME CORONARIANA AGUDA

As sindromes coronarianas agudas sao frequentemente acompa-
nhadas de niveis pressoricos elevados, em virtude de maior libera-
¢cao de catecolaminas e ativacao do sistema renina-angiotensina.
Contudo, nem todos os pacientes com sindrome coronariana aguda
e hipertensao sao considerados hipertensos. A sedacao e a analge-
sia podem reduzir os niveis pressoricos, evitando, destarte, 0 uso
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desnecessario de farmacos anti-hipertensivos, inclusive com efeitos
deletérios. Nao havendo contraindicagdes, os betabloqueadores sao
utilizados de rotina e devemos aguardar seus efeitos anti-hiperten-
sivos antes da utilizacdo de outros farmacos. Nos casos em que a
PA se mantém elevada, associar a nitroglicerina. Sua acao vasodi-
latadora coronariana e venosa justifica seu uso e sugere doses mais
elevadas para a redugao do tonus arterial periférico.

PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA

A pré-eclampsia é caracterizada pela PA elevada (= 140/90 mmHg)
e proteindria > 300 mg/24 horas, apds a 20% semana de gesta-
cao. A ecldmpsia pode ocorrer durante o parto e perdurar até duas
semanas depois. O parto pode representar a cura da doenca da
mae, mas nao do feto, que depende da sua maturagao, gerando
o dilema se o Utero ou o bercario € o melhor local para o feto
sobreviver. A administracao de farmacos anti-hipertensivos €
indicada nos casos com pressao sistélica e/ou diastdlica = 150
e 95 mmHg, respectivamente. Para valores de pressao sistélica
e diastélica = 170 e 110 mmHg, respectivamente, esta confi-
gurada a emergéncia hipertensiva, sugerindo a necessidade de
internacdo. Nesses casos, o anti-hipertensivo preferencial é a
hidralazina por via intramuscular ou endovenosa.

Urgéncia

Nivel pressérico elevado acentuado

Sem leséo em 6rgdo-alvo aguda e progressiva

Combinacéo medicamentosa imediata

Sem risco iminente de vida

Acompanhamento ambulatorial precoce (7 dias)

UTI: Unidade de Tratamento Intensivo.
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CONDUTAS NAS EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

Estabelecido o diagndstico de emergéncia hipertensiva, se reco-
menda a reducao a PA média entre 20 e 25% na 12 hora. Atingida
a pressao arterial diastdlica (PAD) entre 100 e 110 mmHg,
manter esses niveis entre a 22 e a 62 hora, exceto nas dissec-
cOes agudas da aorta. Utilizar farmacos anti-hipertensivos por
via endovenosa através de bombas de infusdo continua e com
monitorizagéo pressorica rigorosa (Figura 2).

CONCLUSAOD

Maiores estudos com o objetivo de avaliar os pacientes que
se apresentam nos servicos de emergéncia com aumento
acentuado da PA, assim como o tratamento e os desfechos
cardiovasculares, necessitam ser realizados. E fundamental
que seja criada uma estratégia para o controle adequado da
PA, com seguimento ambulatorial em curto prazo (méximo
de sete dias), para assegurar a adesao ao esquema poso-
|6gico instituido e a verificacdo da meta pressorica preconi-
zada. Qualquer intervencéo medicamentosa com farmacos
anti-hipertensivos que promova uma redugéo pressorica ime-
diata tratard um nimero, e ndo um paciente com risco de
evento cardiovascular imediato.

Emergéncia

Nivel pressérico elevado acentuado

Com leséo em 6rgédo-alvo aguda e progressiva

Farmaco parenteral

Com risco iminente de vida

Internacéo em UTI

Figura 2. Diagnéstico, progndstico e conduta nas urgéncias e emergéncias hipertensivas.
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Aspectos fisiopatolagicos e clinicos

das emergéncias hipertensivas

Pathophysiology and clinical aspects of hypertensive emergencies

Juan Carlos Yugar-Toledo’, Luciana Neves Cosenso-Martin’, José Fernando Vilela-Martin’

Esta revisao objetivou descrever aspectos fisiopatoldgicos,
epidemioldgicos e clinicos das emergéncias hipertensivas
(EHs). Para isso, caracterizou a emergéncia e a urgéncia
hipertensiva dentro do contexto da crise hipertensiva (CH),
discutiu aspectos fisiopatoldgicos da elevagao aguda da
pressao arterial (PA) e 0 comprometimento de drgaos-alvo
envolvidos nas EHs; exp0s os fatores de risco e as condicoes
clinicas associadas a essa manifestacao e apresentou
uma abordagem clinica sucinta para o correto diagnéstico.
Finalmente, analisou conceitos atuais sobre o tratamento
das EHs, esquematizando a conduta terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao, encefalopatia hipertensiva, acidente vascular cerebral,
isquemia encefalica, edema pulmonar, infarto do miocardio.

This review aimed to describe the pathophysiology,
epidemiology and clinical aspects of hypertensive
emergencies. It addressed hypertensive emergencies and
urgencies within the context of the hypertensive crisis,
discussed the pathophysiology of acute elevations of blood
pressure and the involvement of target organs affected by
hypertensive emergencies; it described risk factors and
associated clinical conditions of this event and presented
a brief clinical approach to the correct diagnosis. Finally,
this report analyzed current concepts on the treatment of
hypertensive emergencies outlining therapy.

Hypertension, hypertensive encephalopathy, stroke, brain ischemia
pulmonary edema, myocardial infarction.

INTRODUCAO
A hipertensao arterial (HA), considerada importante fator de risco
para doencas cardiovasculares, é altamente prevalente, atin-
gindo cerca de 28% da populagéo adulta.' A doenga € um impor-
tante problema de Salde Pdblica no mundo e a principal causa
de morte no Brasil — 29% do nimero de 6bitos registrados.?
A evolugao cronica e assintomatica da HA € responsavel pelo
comprometimento de 6rgaos-alvo e pelas altas taxas de com-
prometimento cardiaco e cerebrovascular. Uma das formas de
apresentacao ou mesmo de complicagéo da HA é a crise hiper-
tensiva (CH).3 A CH caracteriza-se por uma elevacao aguda e
sintomética da pressao arterial (PA), geralmente com pressao
arterial diastdlica (PAD) =110 — 120 mmHg, com ou sem risco
de deterioracao rdpida dos 6rgaos-alvo (coragao, cérebro, rins

Recebido em: 06/07/2014. Aprovado em: 24/08/2014.

e artérias), e alto risco de evento cardiovascular, o que torna
necessaria a reducao imediata da pressao.*

A CH é subdividida em duas categorias (urgéncia e emergéncia),
tendo como referéncia o comprometimento ou ndo de 6rgaos-alvo e o
risco de vida em potencial. Urgéncias hipertensivas (UHs) sao as situa-
cOes associadas as elevagoes importantes da PAD (> 120 mmHg),
sem disfuncao progressiva de 6rgaos-alvo ou risco iminente de
vida.>” Exemplos de sinais e sintomas encontrados nessa situa-
¢ao sao cefaleia, tontura, dispneia, déficit neuroldgico, dor toracica,
vomitos e ansiedade severa.® A reducdo da PA, nesse caso, pode
ser realizada em um espaco razoavel de tempo, medido em horas,
sendo, preferencialmente, menor do que 24 horas.®® A medicagao
empregada, em geral, inclui as formulagbes administradas por via
oral (VO), seguida de um periodo de observagéo."

'Clinica de Hipertensao e Departamento de Medicina | da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) — Sao José do Rio Preto (SP), Brasil.
Correspondéncia para: Juan Carlos Yugar-Toledo — Avenida Francisco das Chagas Oliveira, 244 — CEP: 15091-330 — Séo José do Rio Preto (SP), Brasil —

E-mail: yugarjuan@uol.com.br
Conflito de interesses: nada a declarar.
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Emergéncias hipertensivas (EHs) sao caracterizadas por eleva-
cao acentuada da PA (> 180/120 mmHg) e acompanhadas pela
evidéncia de disfuncao iminente ou progressiva em drgaos-alvo
e risco de vida.>”!" Sinais e sintomas encontrados nessa situa-
cao, na ordem decrescente de prevaléncia, sao deficit neuro-
logico, dispneia, cefaleia e dor toracica.'? Alguns exemplos de
situaces caracterizadas como EH s&o encefalopatia hiperten-
siva, acidente vascular encefélico e isquémico, edema agudo
de pulméo e dissecgao de aorta' (Tabela 1).

Devido a gravidade do comprometimento sistémico e ao
sério risco de vida imediato, as EHs devem ser controladas em
um curto espago de tempo, sendo, nesse caso, a reducao da
PA realizada em minutos ou poucas horas. A rapidez em redu-
zir 0s niveis pressoricos exige, nesse caso, a administragao de
medicacao por via parenteral 511 E importante o monitoramento
adequado em unidade de tratamento intensivo (UTI) e uma dimi-
nuicdo cautelosa e gradativa da PA, sendo ndo mais do que 25%
do valor aferido no momento da internagao, em um periodo de
minutos a uma hora; s ap6s a constatagao de que o paciente
esta estavel a reducao devera ser feita para valores menores do
que 160/100 mmHg, em um periodo de 2 a 6 horas. Esse pro-
Ccesso é necessario para prevenir eventuais complicagbes com
0 tratamento, tais como isquemia em 6rgaos-alvo.

Uma situagao frequente nas unidades de emergéncia, comu-
mente confundida com CH, é a pseudocrise hipertensiva. Nesta,
h& uma elevagao acentuada da PA que, independentemente do
valor, ndo representa risco de deterioragao aguda de 6rgaos-alvo
ou risco imediato de vida. Em geral, ocorre em pacientes hiper-
tensos em tratamento, nao controlados, que sao encaminha-
dos a emergéncia hospitalar por apresentarem PA muito ele-
vada e permanecerem oligossintoméaticos ou assintomaticos.

Tabela 1. Lesdes em orgdos-alvo mais frequentes em emergéncias
hipertensivas.

Orgao/sistema Tipo de lesao

Sindrome coronariana aguda
Infarto agudo do miocardio
Angina pectoris

Insuficiéncia cardiaca
Edema agudo de pulmao
Dissecgao aguda de aorta

Cardiovascular

Acidente vascular isquémico
Acidente vascular hemorrégico
Ataque isquémico transitério
Encefalopatia aguda

Edema cerebral

Hemorragia retiniana

Sistema nervoso central

Renal Insuficiéncia renal aguda
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Nessas situacdes, o uso de medicamentos e a redugéo intem-
pestiva da PA podem acarretar danos ao paciente, como quadros
de isquemia. Apesar da importancia dessa complicacao da HA,
doenca altamente prevalente na populagéo, ha poucos dados
epidemioldgicos e de apresentagao clinico-epidemioldgica nas
literaturas médicas brasileira e internacional.*'
As principais situagdes clinicas caracterizadas como UH séo:
e hipertensao maligna;
* crises adrenérgicas graves;
e feocromocitoma;
* uso exagerado de substancias ilicitas (cocaina, crack, LSD);
* hipertensao na gestacao;
e pré-eclampsia;
e eclampsia;
* sindrome hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e plaque-
topenia (HELLP);
* hipertensao grave em final de gestagao.

EPIDEMIOLOGIA DAS EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

A prevaléncia e a incidéncia da CH, incluindo a urgéncia e a
EH, ndo estao plenamente determinadas. Ha varias razoes para
iss0, e revisa-las mostra a complexidade do manuseio dessas
entidades clinicas. Inicialmente, a falta de definicao consistente
das elevagoes extremas da PA tem resultado em informagdes
variaveis, tornando as comparacdes dificeis. Da mesma forma,
a escassa literatura disponivel sobre o problema, apesar de
antiga, € limitante. Ainda, a EH é condicéo heterogénea resul-
tante, provavelmente, de casos de HA primaria malcontrolada,
e menos frequentemente de HA secundaria. A obtengao de
dados descrevendo tais ocorréncias incomuns é problematica
e susceptivel a vieses (atendimento primario e tercidrio, status
socioecondmico da populagao).

Mesmo assim, Zampaglione et al.” afirmam que cerca de
3.1% da populagéo hipertensa podem desenvolver CH, ilustrando
a importancia do correto diagnéstico e tratamento dessa con-
dicdo. O estudo multicéntrico da Italia com 333.407 pacientes
publicado por Pinna et al.”® encontrou uma incidéncia anual de
4,6 CH/1.000 admissdes em unidades de emergéncia clinica,
sendo 25,3% EH e 74,7% UH. Estudo retrospectivo realizado em
hospital universitario," incluindo 26.429 pacientes atendidos em
unidade de emergéncia clinica durante um periodo de 12 meses,
demonstrou que 1,7% de todos os atendimentos clinicos nessa
unidade foi CH (452 pacientes), sendo 60,4% UH e 29,6% EH.

Vilela-Martin et al.,* analisando prospectivamente o perfil
clinico-epidemioldgico de 362 pacientes com CH atendidos num
centro terciario de atendimento de emergéncias clinicas, encon-
traram uma taxa de prevaléncia de aproximadamente 2% de CH,
sendo maior 0 nimero de pacientes com EH (63,8%) em relagéo
a UH (36,2%). Outros achados foram maior prevaléncia de CH no
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sexo masculino e auséncia de associagao com tabagismo ou ele-
vado indice de massa corporal (IMC). Nessa populagao, acidente
vascular encefalico isquémico e edema agudo de pulmao foram as
lesdes em orgdos-alvo (LOAs) mais frequentemente encontradas
em EH, compativeis com as manifestagoes clinicas presentes de
déficit neuroldgico e dispneia. Pacientes com EH apresentaram maior
média de idade e de PAD do que pacientes com UH. Recentes estu-
dos prospectivos relataram resultados semelhantes. >

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS
DA EMERGENCIA HIPERTENSIVA
A CH pode manifestar-se em pacientes previamente hipertensos
assim como em individuos sem antecedentes de HA. A eleva-
cao aguda da PA ocorre como consequéncia de alteracoes dos
mUltiplos mecanismos de regulacao da PA (sistema nervoso
autondmico, sistema renina-angiotensina-aldosterona, desequi-
librio endotélio dxido nitrico (NO), substancias vasodilatadoras/
vasoconstritoras e também de um desequilibrio entre o débito
cardiaco e a resisténcia vascular periférica). Consequentemente,
um aumento desproporcional no volume intravascular ou na
resisténcia vascular periférica, ou ambos, promove ruptura da
curva pressao-natriurese e subsequente elevagao aguda da PA,
perda da autorregulagao circulatoria e isquemia de 6rgaos-alvo.
Ao ocorrer um aumento subito na PA, o endotélio é ativado
e, alterando sua vasorreatividade, libera NO como forma de
compensagao. Por outro lado, as artérias maiores e arteriolas
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sentem a elevacéo da PA e respondem com vasoconstricgéo e,
posteriormente, hipertrofia da musculatura lisa vascular, a fim de
impedir que a elevacao da PA atinja o nivel celular. Por sua vez,
a contracao prolongada da musculatura lisa vascular conduz a
disfuncao endotelial, com perda da producéo de NO e aumento
irreversivel na resisténcia arterial periférica.' Sem liberagao
continua de NO, a resposta hipertensiva torna-se mais grave,
promovendo les@o endotelial continua. A disfuncao endotelial
também pode ser desencadeada por inflamacao induzida pelo
estresse hemodindmico. Marcadores inflamatérios (citocina,
moléculas de adesao endotelial, moléculas de adeséo vas-
cular e endotelina 1) aumentam a permeabilidade endotelial
e inibem a fibrindlise, resultando em ativagao da coagulacao
com agregacao e adesao plaquetaria, deposicao de material
fibrinoide, aumento da inflamacéo e vasoconstricgao arterial,
piorando a disfuncao endotelial.”'

Sob circunstancias normais, o sistema renina-angioten-
sina-aldosterona exerce um papel central na regulagao da PA.
Nas CHs, aumentos agudos na resisténcia vascular sistémica,
decorrentes de vasoconstrictores liberados na circulagéo, como
a angiotensina I, cursam com elevaces acentuadas da PA
que também contribuem para lesao vascular e isquemia teci-
dual.?? Essas alteragdes morfolégicas e funcionais estimulam
a liberacéo de substancias vasoativas, vasoconstritoras, pro-
liferativas, gerando um circulo vicioso.? A Figura 1 ilustra os
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na EH.

Aumento da
permeabilidade vascular

|

Prostaglandinas
Fator endotelial de crescimento vascular

|

Resposta
inflamataria

Disfuncao endotelial
Estresse oxidativo

|

Inflamacéo
vascular

|

Moléculas de adeséo
Recrutamento de células inflamatdrias
Adesao leucocitaria
Transmigracao de leucécitos

MMPs: metaloproteinases da matriz; TIMPs: inibidores teciduais e metaloproteinases.

Lesao
vascular

Reparacéo vascular
Fibrose

|
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MMPs/TIMPs

I
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nas emergéncias hipertensivas.
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0 valor da PA no qual a lesdo aguda em 6rgao-alvo se inicia é
diferente em cada individuo. Individuos que séo hipertensos por
um tempo maior tém maior contragdo musculatura lisa vascu-
lar e subsequente hipertrofia, 0 que reduz o efeito da elevagao
sUbita da PA na circulagéo capilar. Embora a HA maligna seja defi-
nida como PAD > 130 mmHg, pacientes normotensos que nao
tiveram tempo para estabelecer mecanismos autorregulatdrios
compensadores sdo mais sensiveis a elevagoes na PA e podem
sofrer LOA quando a PAD torna-se maior do que 100 mmHg.

Uma reviséo da autorregulagao do fluxo sanguineo cere-
bral possibilitard um melhor entendimento sobre o tratamento
anti-hipertensivo nos casos de EH, principalmente no acometi-
mento cerebrovascular.??* A autorregulacao do fluxo sangui-
neo cerebral (FSC) é mantida pela relagao entre a pressao de
perfuséo cerebral (PPC) e a resisténcia cerebrovascular (RCV),
representada pela formula:

FSC = PPC/RCV = PA média — venosa/RCV

A PPC representa a diferenca entre a PA, que ajuda a irriga-
cao tecidual, e a pressao de retorno (venosa). Em condicoes de
PPC normal, a pressao venosa nao é importante, de modo que
a PPC equivale a PA. Redugdes na PPC podem ser causadas por
reducdes na pressao arterial sistémica (PAS) ou aumentos na
pressao intracraniana, que eleva a presséo venosa. Elevagoes
na pressao intracraniana podem ocorrer como consequéncia de

Fluxo cerebral

Muito alto (edema)
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doenga arterial ou venosa oclusiva ou de hemorragia intracere-
bral. Em normotensos, uma ampla faixa de variacéo de PA entre
60 a 150 mmHg pode ocorrer sem que haja alteragao do FSC.
Elevagdes na PPC (ou PAS) promovem aumentos na RCV, pro-
tegendo o paciente de um edema cerebral, enquanto redugdes
na PPC ocasionam diminuicao na RCV e, portanto, protegem o
paciente de uma isquemia tecidual. Quando a PPC exceder o
limite superior da autorregulagao, o FSC aumentara e ocorrera
edema cerebral. Inversamente, quando a PPC reduzir abaixo do
limite inferior da autorregulacéo, o FSC diminuira e, entéo, sur-
gira isquemia cerebral.?® A Figura 2 ilustra os mecanismos de
autorregulacao do fluxo sanguineo cerebral.

Em hipertensos, essa relacao esta alterada de tal forma, que
o limite inferior de autorregulacéo € maior do que em normo-
tensos; portanto, reducdes inapropriadas na PPC podem levar
a piora da irrigagao tecidual e, consequentemente, piorar uma
area isquémica viavel. Por esse motivo, aconselha-se redugao
da PA média de no maximo 20 a 25%, por ser préxima dos niveis
do limite inferior da autorregulagéo.”

Deve-se estar atento a essa situagao, j& que a maioria dos
pacientes atendida com EH é cronicamente hipertensa, com um
desvio da curva de autorregulacéo presséo/fluxo (cerebral, coro-
nariana e renal) para a direita e sem lesdo aguda de drgao-alvo,
razao pela qual a reducao abrupta da PA pode se associar a sig-
nificante morbidade.?” A Figura 3 ilustra os efeitos da ruptura
dos mecanismos de autorregulacéo do fluxo sanguineo cerebral.

Normal

Muito baixo (isquemia)

Hipotensao Normotensao Hipertensao
Perda da
autorregulacao
Zona de
autorregulacao
T T T T
50 100 150 200

PAM: pressdo arterial média.
Adaptado de Kaplan Norman: Clinical Hypertension 7 ed.

PAM (mmHg)

Figura 2. Mecanismos de autorregulagdo do fluxo sanguineo cerebral.
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Figura 3. Perfusao cerebral e mecanismos de autorregulacao de fluxo.

ABORDAGEM CLiNICA

A abordagem das EHs pode apresentar controvérsias relaciona-
das principalmente ao diagnéstico correto, a diferenciacao das
situagoes de elevagao aguda ou cronica da PA, as dificuldades de
avaliacéo e a escolha da terapéutica adequada. Este fato assume
maior importancia quando se considera que o diagndstico e o tra-
tamento adequados previnem as graves lesoes decorrentes dessa
situagdo medica. Portanto, a avaliagéo e o diagnostico da EH devem
ser realizados de modo dirigido e com objetividade, em centros de
emergéncias clinicas e com retaguarda hospitalar. E importante
salientar que se nenhuma lesao aguda em érgao-alvo estiver pre-
sente, a elevacao da PA pode representar uma pista para hiperten-
sao cronica ou de dificil controle. O fluxograma da Figura 4 serve
como parametro de avaliagao no pronto atendimento.

Na abordagem do paciente com CH, alguns preditores rele-
vantes para o diagndstico e o estabelecimento da melhor estra-
tégia de tratamento na EH devem ser pesquisados:88131528
* sintomas ou situagtes que simulam CH (enxaqueca, labirintite,

traumas fisicos, dores, estresse emocional, profissional ou familiar);
* antecedentes de HA, tempo de evolugao, uso de anti-hiper-

tensivos (doses e adesdo);
* episodios anteriores semelhantes ao atual;

* uso de medicamentos que interfiram com a PA (anti-inflamatdrios,
corticoides, analgésicos, antidepressivos, moderadores do apetite);

¢ uso ou abuso de dlcool e/ou de toxicos (cocaina, crack, LSD);

* suspensao subita de inibidores adrenérgicos (clonidina, metil-
dopa e b-bloqueadores);

* associacao de outras doencas e/ou fatores de risco (diabe-
tes, cardiopatias, nefropatias, tabagismo, dislipidemia).

INVESTIGACAO CLiNICA SISTEMATICA

ORIENTADA PARA DETECGAO DE LESAQ EM

ORGAO-ALVO (EMERGENCIA HIPERTENSIVA)

Verificar frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria e satura-
¢ao de oxigénio.

Sistema cardiovascular: pesquisar dor toracica, identificar
sinais e sintomas de insuficiéncia ventricular esquerda, palpita-
coes, ritmo cardiaco, ritmo de galope, dispneia, estase jugular,
sopro carotideo, pulsos periféricos e aferigao da PA (trés medidas).

Exploracao abdominal basica: detecgao de massas pulsateis,
sopros abdominais e de pulsos femorais.

Sistema nervoso central: cefaleia, tontura, alteragdes visuais
e dafala, nivel de consciéncia, agitacao ou apatia, confusao men-
tal, déficit neuroldgico focal, convulsdes e coma.
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PAS/PAD > 180/120 mmHg ou PAD > 120 mmHg

|

Avaliacao clinica

|

HA maligna?

Sem sinais de gravidade Comprometimento de 6rgdos-alvo

|

Confirmar HA; excluir pseudocrise hipertensiva

|

Repouso 30 min/medicacao VO

|

PA > 180/120 mmHg

|

Reavaliagdo clinica

|

Controle pressdrico

|

Tratamento de causas reversiveis

Urgéncia hipertensiva

Medicagéo VO

PA > 180/120 mmHg

|

Emergéncia hipertensiva

|

Unidade de emergéncia/tratamento EV

|

Admissao hospitalar UTI

Acompanhamento ambulatorial

PAS: pressao arterial sistémica; PAD: pressdo arterial diastdlica; HA: hipertensao arterial; VO: via oral; EV: endovenoso; PA: pressao arterial; UTI: Unidade de Tratamento Intensivo.

Figura 4. Fluxograma do atendimento de pacientes com crise hipertensiva.

Sistema renal: reducdo do volume urindrio, edema, hematdria, disUria.

Fundo de olho, vasoespasmo, cruzamentos arteriovenosos,
artérias em fio de prata ou cobre, exsudatos duros e moles,
hemorragia, papiledema.

Investigacdo complementar (os exames complementares serao
realizados conforme a necessidade e direcionados para sistemas espe-
cificos apos a investigagao clinica inicial, a fim de caracterizar LOAS):
* sistema nervoso central: tomografia computadorizada;

* sistema cardiovascular: eletrocardiograma, radiografia de
torax, ecocardiograma, enzimas cardiacas;
* sistema renal: urina tipo |, ureia, creatinina, eletrélitos.

TRATAMENTO
As melhores condigdes diagndsticas e terapéuticas tém condu-
zido a uma grande reducgdo na taxa de mortalidade em 1 ano,

de 80%, em 1928, a 50%, em 1955, e, atualmente, a somente
10%. Hoje, o prognéstico do paciente afetado depende mais
do comprometimento dos drgdos-alvo durante o atendimento,
e nao somente do nivel da PA.2

0 tratamento dos pacientes com quadro clinico de EH tem
como proposito a reducao rapida de PA, com a finalidade de
impedir a progressao das LOAs. Portanto, devem ser admiti-
dos em UTI, submetidos a tratamento anti-hipertensivo por via
endovenosa e monitorados cuidadosamente durante a terapia
parenteral, para evitar a ocorréncia de hipotensao.

As recomendacdes gerais de reducao da PA sugeridas pelo
VII UNC — USA® para EHs foram sumarizadas da seguinte forma:
4 PA < 25% na 1% hora;
L PA 160/100 — 110 mmHg: 2 — 6 horas;
PA 135/85 mmHg: 24 — 48 horas.
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Entretanto, EHs devem ser abordadas considerando o sis-
tema ou 6rgdo-alvo acometido. Assim, cada tipo de emergéncia
(cardiovascular, cerebral, renal ou outras) deve ser caracterizado
previamente antes de iniciar a terapia anti-hipertensiva especifica.

Atualmente, vérias opgoes terapéuticas medicamento-
sas estao disponiveis para o tratamento das EHs. O farmaco
anti-hipertensivo ideal para uso parenteral deve possuir as
seguintes caracteristicas:

capacidade de reverter alteracoes fisiopatoldgicas envolvidas;

rapido inicio de agao;

curva dose-reposta previsivel;
minimo ajuste de dosagem;
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e alta seletividade;

* ndo promover elevacdo da pressao intracraniana;
e pronta reversibilidade;

e baixo risco de promover hipotensao arterial;

* f4cil substituicdo por farmacos para uso VO;

* satisfatoria relagao custo-beneficio.

Na Tabela 2 sdo apresentadas sucintamente as proprieda-
des farmacocinéticas e farmacodinamicas dos principais medi-
camentos anti-hipertensivos para uso por via parenteral em EHs.

Novos farmacos anti-hipertensivos para uso parenteral em
estudo sdo citados na Tabela 3.

Tahela 2. Propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas dos principais medicamentos anti-hipertensivos para uso por via parenteral em

emergéncias hipertensivas.

Modo de administragao

Farmacos Inicio Duragao Vantagens Desvantagens
e dosagem
Nitroprussiato de sédio < . Intoxicagéo por tiocianato,
. . Infusdo continua . . , < . = -
(vasodilatador arterial e . Imediato 1-2min Titulagéo hipotensao, nauseas, vomitos
0,5— 10 pg/kg/min
venoso) € espasmo muscular
Ataque: 500 pg/kg
" Infuséo intermitente . -
Esmolol 25 50 pg/kg/min Nauseas, vomitos,
(B-blogueador 1 HOkam 1—2min 1—20min Disseccéo de aorta BAV 1° grau, espasmo
. ) 25 ug/kg/min a : -
cardiosseletivo) . brénquico e hipotensao
10 — 20 min
maximo 300 wg/kg/min
. Infusdo continua
Fentolamina . . Excesso de -
- 1-5mg 1—2min 3-5min . Taquicardia reflexa
(blogueador o-adrenérgico) L. catecolaminas
maximo 15 mg
. Infusdo continua
Trimetafan 0.5 1.0 mg/min
(bloqueador ganglionar do ' - my/m , 1—5min 10 min Taquifilaxia
aumento 0,5 mg/min até o
SNS e SNPS) L. .
maximo de 15 mg/min
Nitroglicerina
(vasodilatador arterial e Infusdo continua . . B . Cefaleia, eficacia varidvel e
L 2—5min 3-5min Perfusao coronariana .
venoso doador de 6xido 5-15mg/h taquifilaxia
nitrico)
Diazéxido Infusdo 10 — 15 min Retencdo de sodio, agua,
(vasodilatador da 1 -3 mg/kg 1=10min 3-18h hiperglicemia
musculatura lisa arteriolar) (maximo 150 mg) e hiperuricemia
Fennlt_lopam s Infusao contmua‘ 5-10min  10-15min Perfuséo renal Cefaleia, nduseas e rubor
(agonista dopaminérgico) 0.1-1,6 ng/kg/min
Nicardipina® Infuso continua Taquicardia reflexa, flebite;
(blogueador dos canais de 515 ma/h 5—10 min 1-4h Protecédo SNC evitar em pacientes com ICC
célcio) g ou isquemia miocérdica
Labetalol* AtacicueiZO - Olmg 10— 10_m|n . B-blogueador Nauseas, vorrjltos_, BAV,
(ot & B-blogueador) In usdo continua 2 mg/min 5-10min 2-6h Vasodilatador espasmo bronqumq e
(maximo 300 mg/24 h) hipotensdo ortostatica
Enalaprilato Infusdo intermitente . Hipotensao e
(inibidor da ECA) 1,25-5,0mg6/6 h 15:min 4-6h ICC. IVE aguda insuficiéncia renal
Furosemida Infusao 5-10min  30-90min ICC, IVE Hipopotassemia

(diurético de alga)

*Nao disponiveis no Brasil.
BAV: blogueio atrioventricular; SNS: sistema nervoso simpatico; SNPS: sistema nervoso parassimpético; SNC: sistema nervoso central; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva: ECA: enzima de conversao da angiotensina; IVE: insuficiéncia
ventricular esquerda.
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Tahela 3. Novos farmacos anti-hipertensivos para uso em emergéncias hipertensivas.

, Modo de administracao .
Farmacos Inicio
e dosagem

Duracao Vantagens Desvantagens

Infusdo continua 1 min

7 nm/kg/min

Clevidipina®
(blogueador dos
canais de célcio tipo L)

Nesiritida®
(peptideo natriurético atrial
tipo B recombinante)

Torsemida®
(diurético de alga)

10 min Relagdo linear

entre dose/PA

Vasodilatador arterial
€ Venoso

Sem efeito inotropico

*Nao disponiveis no Brasil.
PA: pressao arterial.

CONCLUSAO

Distinguir entre os diferentes tipos de elevacdes da PA é o
primeiro passo para a seguranga do tratamento de hiperten-
sos graves. Para todos 0s pacientes assintomaticos ou com
PA cronicamente elevada sem LOA, o objetivo do tratamento
é o controle de longo prazo da HA. Farmacos anti-hipertensi-
vos de agdo curta devem ser usados somente quando houver
evidéncia convincente de LOAs. Anti-hipertensivos endove-
nosos para controle rdpido da PA necessitam de uso caute-
loso; portanto, conhecer seus efeitos adversos e 0s possi-
veis danos organicos provocados pela reducao rapida da PA
é obrigatdrio. Mesmo nos casos de EH, o uso de terapéutica
VO deve ser iniciado tao breve quanto possivel apds a redu-
cao rapida inicial da PA, visando promover o melhor controle
gradual e crénico da HA.
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Encefalopatia hipertensiva. Fisiopatologia e abordagem terapéutica
Hypertensive encephalopathy. Pathophysiology and therapeutic approach

Carolina Gonzaga’

A encefalopatia hipertensiva inclui-se dentre as emergéncias
hipertensivas, ou seja, situagao clinica caracterizada
por elevagao pressorica acentuada com lesao aguda
progressiva em 6rgao-alvo, com maior risco de obito,
exigindo imediata redugao da pressao arterial com agentes
aplicados por via parenteral. Na emergéncia hipertensiva,
ocorre elevagao abrupta da presséo arterial ocasionando,
em territorio cerebral, perda da autorregulacéo do fluxo
sanguineo e evidéncias de lesao vascular, com quadro
clinico de encefalopatia hipertensiva, lesdes hemorragicas
dos vasos da retina e papiledema. Na presenca de elevacao
acentuada da presséo arterial € fundamental a identificagao
de lesoes agudas de 6rgaos-alvo e o diagndstico apropriado
e precoce das emergéncias hipertensivas. Confirmado o
diagnostico de da encefalopatia hipertensiva e avaliadas
outras condigtes clinicas associadas, o tratamento deve
ser prontamente instituido, em unidade de terapia intensiva,
preferencialmente com nitroprussiato de sodio endovenoso,
mas tomando-se o0 cuidado para diminui¢éo gradativa da
pressao, e nao necessariamente a sua normalizagao, com
0 objetivo de se evitar complicagdes isquémicas.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; encefalopatia hipertensiva; fisiopatologia.

ABSTRACT

Hypertensive encephalopathy is included among the
hypertensive emergencies, that is, a clinical condition
characterized by severe blood pressure elevation with acute
progressive damage to the target organ, with higher risk
of death, requiring immediate reduction of blood pressure
with agents via parenteral application. In hypertensive
emergency patients, an abrupt rise in blood pressure
occurs, resulting in loss of autoregulation of blood flow
and evidence of vascular injury, with clinical findings of
hypertensive encephalopathy, hemorrhagic lesions of retinal
vessels and papilledema in the cerebral area. In the presence
of a marked elevation of blood pressure, it is essential to
identify acute damages to target organs, and to diagnosis
hypertensive emergencies appropriately and early. Once
the hypertensive encephalopathy diagnosis is confirmed
and other associated clinical conditions are assesses,
treatment should be promptly instituted in the intensive
care unit, preferably with sodium nitroprusside, with special
attention to keeping a gradual decrease in blood pressure,
and not necessarily lowering it below the normal range, in
order to prevent ischemic complications.

Hypertension; hypertensive encephalopathy, physiopathology.

CONCEITO

0 termo “encefalopatia hipertensiva” foi utilizado pela primeira

vez em 1928, por Oppenheimer e Fishberg, para descrever o

quadro clinico de uma estudante de 19 anos com hipertensao

maligna associada a cefaleia, convulsdes e déficits neuroldgicos.’
A encefalopatia hipertensiva inclui-se dentre as emergéncias

hipertensivas, ou seja, situacao clinica caracterizada por elevagao
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pressorica acentuada (geralmente acima de 180/120 mmHg)
com lesao aguda progressiva em érgao-alvo, com maior risco de
obito, exigindo imediata reducéo da pressao arterial com agentes
aplicados por via parenteral.2? Q valor pressérico considerado
elevado & empirico, e se costuma adotar valores de pressao
arterial diastélica superiores a 120 mmHg, havendo menor refe-
réncia em relagéo a pressao arterial sistolica, devido a sua maior
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variabilidade, com algumas referéncias citando valores elevados
como sendo superiores a 180 mmHg.? Outro fator importante
e de dificil mensuracéo é a velocidade da elevagao pressorica:
quanto mais rapida, maior € a probabilidade de ndo haver uma
adaptacao ao mecanismo de autorregulacao pressorica.*

Na emergéncia hipertensiva, ocorre elevacao abrupta da
pressao arterial ocasionando, em territério cerebral, perda da
autorregulacao do fluxo sanguineo e evidéncias de lesao vas-
cular, com quadro clinico de encefalopatia hipertensiva, lesdes
hemorragicas dos vasos da retina e papiledema. Habitualmente,
apresentam-se com pressao arterial muito elevada em pacientes
com hipertensao cronica ou menos elevada em pacientes com
doenga aguda, como em eclampsia, glomerulonefrite aguda e
em uso de drogas ilicitas como cocaina.?

EPIDEMIOLOGIA
Poucos estudos robustos, multicéntricos e randomizados avaliaram
as caracteristicas clinicas dos pacientes com emergéncias hiperten-
sivas e seu manuseio clinico. O estudo italiano de Zampaglioneet
et al. avaliou 14.209 individuos, 11,5% com urgéncias ou emer-
géncias médicas, sendo 449 (27,4%) pacientes classificados como
portadores de “crise” hipertensiva. Concluiu-se que as manifesta-
coes clinicas mais frequentes foram alteragdes no sistema nervoso
central, tendo sido observado 24% de isquemia cerebral, 16% de
encefalopatia e 4% de hemorragia intracerebral ou subaracnoide.’
Andlise retrospectiva, realizada por Martin et al., demons-
trou que os 452 pacientes com elevacéo dos niveis de pressao
arterial diastolica = 120 mmHg e sintométicos atendidos em
setor de emergéncia de hospital universitario, representaram
0,5% de todos os atendimentos de emergéncia do estudo e 1,7%
das emergéncias clinicas.® A apresentacao clinica nas primeiras
24 horas ap6s o diagnéstico foi muito variada. Os sinais e sinto-
mas mais comumente encontrados nas emergéncias hiperten-
sivas foram o déficit neuroldgico e a dispneia.

FISIOPATOLOGIA

A elevacao pressorica acentuada aguda ocorre pela libera-
cao de substancias humorais vasoconstritoras que aumentam
subitamente a resisténcia vascular, tendo como conseqiéncia
um aumento do shear stress e lesao endotelial, que leva a um
aumento da permeabilidade, podendo haver ativagdo da cas-
cata da coagulacao e depasito de fibrina, evoluindo para uma
necrose fibrinoide. Este processo resulta em isquemia tecidual
que libera mais substancias vasoativas, formando um ciclo vicioso.
Paralelamente, ocorre natriurese, deplegao de volume, ativando
0 sistema renina-angiotensina, e clinicamente se tem isquemia
tecidual e dano em érgao-alvo. Na urgéncia hipertensiva ocorre
apenas a elevacao pressorica acentuada, sem que todo este pro-
cesso seja desencadeado, ndo ocorrendo a lesao no 6rgao-alvo.”®
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Em individuos normais, o fluxo sanguineo cerebral perma-
nece quase constante diante de uma variagéo pressorica, comu-
mente entre 60 a 150 mmHg, pela sua capacidade de contrair
e dilatar. A maioria dos pacientes que procuram o servigo de
emergéncia com aumento da pressao arterial apresentam hiper-
tensao cronica, que resulta em um desvio a direita da curva de
autorregulacao da pressao-fluxo, melhor descrita na perfusao
cerebral®'® (Figura 1). Quando a pressao arterial diminui, ocorre
vasodilatagdo cerebral, e quando a pressao aumenta, ocorre
vasoconstricdo cerebral. Desta forma, a pressao de perfusao
cerebral permanece constante apesar da flutuagao na pressao
arterial média (PAM). Assim, com a curva da autorregulacéo da
perfusdo cerebral desviada a direita, o paciente hipertenso tolera
melhor elevages pressoricas comparado ao paciente normo-
tenso. Porém, quando ocorre uma elevacéo pressarica superior
a capacidade da autorregulacao vascular, ocorre o dano tecidual,
especialmente nos territorios cerebrais e renais. Este modelo
explica porque os pacientes hipertensos nao toleram uma redu-
¢cao pressorica rapida, pois o limite inferior da curva da autorre-
gulagao € de 25% da pressao arterial média.

ABORDAGEM CLiNICA INICIAL

E preconizado, ao se avaliar o paciente hipertenso na primeira
visita ao médico, que se identifiquem prontamente as urgéncias
e emergéncias hipertensivas.® Diante de pressdo arterial muito
elevada, acompanhada de sintomas, deve-se realizar avaliagao
clinica adequada, incluindo exame fisico detalhado e exame de
fundo de olho (Tabela 1).

Fluxo sanguineo cerebral

Normal

" Hipertensao
cronica

1] 1] 1]
60 mmHg 120 mmHg 160 mmHg

Presséo arterial média
Adaptado de Strandgaard et al."®

Figura 1. Autorregulagéo cerebral em individuos normais e hipertensos
cronicos.
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Os principais sintomas da encefalopatia hipertensiva incluem
cefaleia, ndusea, vomito, distdrbios visuais, confusao mental, e
deficits motores focais ou generalizados."!

0 exame fisico deve incluir avaliagao precisa da pressao
arterial em ambos o0s bragos, nas posicoes de pé e sentada, se
possivel, no minimo 3 tomadas sucessivas, de acordo com as
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial.? Atengao espe-
cial deve ser dada ao aparelho cardiocirculatério, observando-se o
ritmo cardiaco, o ictus, os pulsos, a presenca de sopros e estase
jugular. A ausculta pulmonar deve avaliar a presenca de conges-
tdo, e no abdome deve-se observar visceromegalias, massas
pulséteis ou nao, sopros, refluxo hepatojugular. No exame neu-
rolégico, pode-se utilizar a Escala de Glasgow, mas todas as
alteracOes devem ser anotadas para acompanhamento de sua
evolugao temporal. Os principais achados ao exame fisico do
paciente com encefalopatia hipertensiva incluem desorientagao,
alteragdes neuroldgicas focais, epilepsia focal ou generalizada
e nistagmo. Se néo tratado adequadamente, pode ocorrer evo-
lugéo para hemorragia cerebral, coma e 6bito.!?

Na fundoscopia, deve-se atentar para a presenca de vasoes-
pasmos, cruzamentos arteriovenosos patoldgicos, aumento do
reflexo dorsal, e principalmente para exsudatos algodonosos e
duros, hemorragias e papiledema.

Recomenda-se ainda, a critério clinico, a realizacao de exa-
mes, que devem ser complementados conforme necessario'" 314
(Tabela 1). Devem ser excluidos os diagnésticos de acidente
vascular cerebral, hemorragia subaracnoide, lesées tumorais,
epilepsia e vasculites.™

Apbs a abordagem inicial, e estabelecidas as metas de redu-
cao de pressao arterial, assim como o periodo a serem atingidas,
o tratamento medicamentoso deve ser prontamente iniciado.

TRATAMENTO

Pacientes na vigéncia de emergéncia hipertensiva devem ser
admitidos em unidade de terapia intensiva para monitoragao con-
tinua da pressao arterial e administracéo parenteral de farmacos
anti-hipertensivos?? (Tabela 2). Para a encefalopatia hipertensiva,
o farmaco de escolha é o nitroprussiato de sédio endovenoso.
Entretanto, se outras condicdes clinicas estiverem associadas,
outros farmacos anti-hipertensivos podem ser utilizados.

O objetivo inicial da terapia anti-hipertensiva é reduzir a pres-
sao arterial ndo mais que 25% (em minutos a 1 hora) e, entao,
se 0 paciente estiver estavel, a 160/100 até 110 mmHg nas pro-
ximas 2 a 6 horas.z? DiminuicGes excessivas na pressao arterial
podem precipitar isquemia renal, cerebral, e coronariana. Assim,
a nifedipina de agdo rapida é inaceitavel como tratamento das
emergéncias hipertensivas.’'® Se o nivel de presséo arterial é
bem tolerado e o0 paciente esta clinicamente estavel, reducoes
graduais posteriores podem ser implementadas nas proximas
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Tabela 1. Abordagem clinica inicial do paciente com encefalopatia
hipertensiva.

Aferigdes seriadas da pressao arterial
(as primeiras, em ambos os bragos)

Anamnese e exame fisico:
Cardiovascular
Sistema nervoso central
Fundo de olho

Anélise laboratorial:
Urina |, ureia, creatinina, eletrdlitos (sddio, potassio) e hemograma
Na suspeita de causa secundéria de hipertenséo arterial,
dosar atividade plasmatica da renina, aldosterona e,
eventualmente, catecolaminas

Eletrocardiograma
Radiografia de torax
Tomografia computadorizada ou ressonancia magnética cerebral

Investigacoes adicionais (indicagéo

de acordo com apresentacéo clinica):
Ecocardiograma
Tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética toracoabdominal
Ultrassonografia abdominal
Ultrassonografia vascular

Adaptado de Rosei et al."

24 a 48 horas. Ha excegOes como pacientes em vigéncia de um
AVC isquémico, disseccao aguda de aorta (nesse caso, tendo
como alvo pressao arterial sistolica abaixo de < 100 mmHg, se
tolerado) e pacientes com pressao arterial a ser reduzida para
possibilitar o uso de agentes tromboliticos.??

Depois de obtida a reducdo imediata da pressao arterial,
deve-se iniciar a terapia anti-hipertensiva de manutengao e
interromper a medicacéo parenteral.2? A hidralazina é contrain-
dicada nos casos de sindromes isquémicas miocardicas agudas
e de disseccao aguda de aorta, por induzir ativagao simpatica,
com taquicardia e aumento da pressao de pulso. Em tais situa-
coes, indica-se 0 uso de betabloqueadores e de nitroglicerina
ou nitroprussiato de sédio.

CONCLUSOES

A encefalopatia hipertensiva é condicao clinica potencialmente
fatal e deve ser prontamente reconhecida no paciente com niveis
pressoricos acentuadamente elevados. O manejo clinico adequado
pode evitar o desenvolvimento de complicacdes e sequelas. A longo
prazo, faz-se fundamental que o tratamento da hipertenséo arte-
rial seja avaliado e se necessario mantido, tanto com mudancas
no estilo de vida como com terapia medicamentosa.
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Tabela 2. Farmacos anti-hipertensivos de administragdo parenteral.??

Farmacos Dose Inicio Duracao Efeitos adversos e precaugdes Indicacoes
sodio (vasodilatador 0,25 — 10 mg/kg/min EV Imediato 1—=2min . - emergéncias
. renal e hepatica e na pressao . .
arterial e venoso) . . ) B hipertensivas
intracraniana alta. Hipotensao grave
Nitroglicerina Cefaleia, taquicardia lcnosrlé:gggrf;a
(vasodilatador arterial 5— 100 mg/min EV 2-5min  3-5min reflexa, taquifilaxia, flushing, insuﬁciéncia;
€ Venoso) meta-hemoglobinemia .
ventricular esquerda
Hidralazina Taquicardia, cefaleia, vomitos.
(vasodilatador 1020 mg EV ou 10 N 30 3-12h Piora da angina e do IAM. Cuidado Eclampsia
. 10 — 40 mg IM 6/6h min S i
de acéo direta) com pressao intracraniana elevada.
Metoprolol Bradicardia, blogueio Insuficiéncia
(blogueador 5 mg EV (repetir 10/10 min S/N 5-10 3_4n atrioventricular avangado, coronariana, dissecgao
[B-adrenérgico até 20mg) min insuficiéncia cardiaca, aguda de aorta (em
seletivo) broncoespasmo combinagdo com NPS)
Ataq_uel: 500 ;_Lg/kg- Disseccao aguda
Infusdo intermitente: , I
Esmolol (bloqueador . Nauseas, vomitos, de aorta (em
P . 25— 50 pg/kg/min . 1-20 o o
[B-adrenérgico seletivo . 1—=2min . BAV 1° grau, combinagéo com
~ - Aumentar 25 pg/kg/min min . . . .
de acdo ultrarrapida) acada 10 — 20 min broncoespasmo, hipotensao NPS), hipertenséo
Méximo: 300 pg/kg/min pés-operatoria grave
Insuficiéncia
Furosemida (diurético) ZQ - 6,0 mg 2 —5min 30 B 60 Hipopotassemia ventn.cular—esquerda.
(repetir apés 30 min) min Situagdes de
hipervolemia
Fentolamina Infuséo continua: 1 —5 mg . . Taquicardia reflexa, flushing, Excesso de
(blogueador L 1—=2min  3-5min . - )
- Maximo: 15 mg tontura, nduseas, vmitos catecolaminas
a-adrenérgico)
NPS: nitroprussiato de sédio
EREN[:”\S 9. Shayne PH, Pitts SR. Severely increased blood pressure in the emergency
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Incidéncia de aterosclerose obliterante periférica
em pacientes com doenca coronariana

Incidence of peripheral artery disease in coronary patients

Kleber Jordao de Souza', Bruna Gimenes Rolim?, Fernanda Vizzotto Toreto’,
Francis Lopes Pacagnelli®, Murillo de Oliveira Antunes*, Fabiano Carazzai Pacheco’,
Henrique Issa Artoni Ebaid’, Romulo Cesar Arnal Bonini’, Vagner Raso®, Margaret Assad Cavalcante?

Introduc@o: Pacientes com doenca coronariana, cuja principal
causa é a aterosclerose, podem também desenvolver Doenca
Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP). Objetivo: Analisar
a incidéncia de DAOP em pacientes com doenca arterial
coronariana, relacionando com o ndmero de artérias obstruidas.
Material e métodos: Participaram deste estudo 48 pacientes
com doenca coronariana submetidos a cineangiocoronariografia
com angioplastia e implante de stent coronariano, no periodo
de janeiro de 2008 a junho de 2009, em um hospital de
atendimento exclusivo do Sistema Unico de Satde (SUS) da
cidade de Presidente Prudente, SF, Brasil. Foram avaliados
dados demograficos, presenca de patologias concomitantes
e fatores de risco cardiovasculares, e realizada a aferigao do
indice Tornozelo-Braquial (ITB). Foi realizada anélise descritiva
dos resultados. Resultados: A idade média foi de 59,5+ 8,2
anos, sendo 64,6% do sexo masculino. O diabetes mellitus
esteve presente em 37,5% dos pacientes, a hipertensao arterial
sistémica em 89,6%, a dislipidemia em 64,6% e o tabagismo
em 52,1%. Na cineangiocoronariografia, houve predominio
de lesdo na artéria descendente anterior (n = 37; 77,1%),
seguida pela coronaria direita (n = 24; 50%), primeira diagonal
(n = 16; 33,3%) e circunflexa (n = 12; 25%). Dos avaliados,
19 pacientes (40%) tiveram o [TB alterado em, no minimo, um
membro. Concluséo: Em pacientes com doenga coronariana
e fatores de risco cardiovasculares, a DAQOP foi altamente
incidente. Porém, este estudo ndo observou correlagao do
ITB com a quantidade de artérias obstruidas. Considerando
que os fatores de risco observados sao mutaveis e plausiveis

Recebido em: 11/08/2014. Aprovado em: 10/08/2014.

ABSTRACT

Introduction: Patients with coronary disease whose primary
cause is atherosclerosis may also develop Peripheral
Arterial Disease (PAD). Objective: To analyze the incidence
of PAD in patients with coronary artery disease, related to
the number of obstructed arteries. Materials and methods:
The study included 48 patients with coronary artery disease
undergoing coronary angiography with angioplasty and
coronary stenting, from January 2008 to June 2009, in
a hospital serving exclusively the Unified Health System
(SUS) in Presidente Prudente, SP, Brazil. Demographics,
presence of concomitant diseases and cardiovascular
risk factors were assessed and performed, and the Ankle
Brachial Index (ABI) was measured. Descriptive Analysis of
results was performed. Results: Mean age was 59.5+ 8.2
years, 64.6% were males. Diabetes mellitus was present
in 37.5% of patients, systemic arterial hypertension in
89.6%, dyslipidemia in 64.6% and smoking in 52.1%. In
coronary angiography, there was a prevalence in lesion
in the anterior descending artery (n = 37; 77.1%),
followed by the right coronary artery (n = 24; 50%),
first diagonal (n = 16; 33.3%) and circumflex (n = 12;
25%). Of the patients evaluated, 19 (40%) presented
an altered ABI in at least one member. Conclusion: In
patients with coronary disease and cardiovascular risk
factors, the PAD was highly incident. However, this study
found no correlation between the ABI and the quantity
of obstructed arteries. Considering that the risk factors
observed are changeable and plausible to be controlled
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de serem controlados ou erradicados, como o tabagismo,
€ necessario que a atencao bésica seja estimulada a busca
ativa destes pacientes na comunidade, intensificando as
estratégias de controle da hipertensao arterial sistémica, da
dislipidemia, do diabetes mellitus e do tabagismo.

PALAVRAS-CHAVE

Doenca da artéria coronariana; diabetes mellitus; diagnéstico;
doenca arterial periférica.

or eradicated, such as smoking, it is necessary that
primary care is encouraged so that there is an active
search of these patients in the community, intensifying
strategies for control of systemic arterial hypertension,
dyslipidemia, diabetes mellitus and smoking.

Coronary artery disease; diabetes mellitus; diagnosis;
peripheral arterial disease.

INTRODUCAO

A aterosclerose obliterante periférica (AOP), seja assintoma-
tica ou sintomatica, € uma manifestagao sistémica da ate-
rosclerose, caracterizada pela reducéao do fluxo sangiiineo
devido a um processo oclusivo nos leitos arteriais dos mem-
bros inferiores. Sua presenca esta associada a um aumento
da morbimortalidade e a eventos isquémicos.’?

A AOP tem predominancia no sexo masculino e pessoas de
cor branca, cujas manifestagoes clinicas mais frequentemente
aparecem entre a sexta e a sétima décadas de vida,® principal-
mente na forma de claudicagao intermitente,? sendo que 0s
fatores de risco para sua ocorréncia sao os mesmos da Doenga
Arterial Coronariana (DAC): idade, tabagismo, hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, diabetes tipo Il, obesidade,* sexo, fatores
imunoldgicos, virais e componentes genéticos.® Assim, uma pes-
soa que apresentou DAC tem risco de desenvolvimento da AOP.

0 diagnéstico da AOP se faz por meio do indice Tornozelo-
Braquial (ITB), método néo invasivo, de baixo custo e facil exe-
cucao, que auxilia na avaliacdo do prognéstico e mortalidade
cardiovasculares.*8 Observa-se AOP quando o ITB é menor que
0,9, fato este que aumenta o risco de mortalidade cardiovas-
cular e geral, respectivamente, em 3 — 8 vezes e 2 — b vezes,
quando comparado com um indice de 0,9 ou maior.”

O ITB é um importante preditor para pacientes com suspeita
de AOP e individuos com fatores de risco, como Diabetes mel-
litus (DM), tem maior risco de AOP. DAC e acidente vascular
cerebral (AVC) em 2 a 4 vezes quando comparada a individuos
nao-diabéticos.’ Portanto estes pacientes sao considerados como
de alto risco para DAC e AOP, sendo que mais de 80% destes
evoluem a Gbito por causas relacionadas a doenga ateroscle-
rotica.* Avaliar em pacientes com doenca arterial coronaria a
presenca de alteracao no ITB é uma forma de atuar preventi-
vamente e precocemente nesta patologia e evitar importantes
limitacoes funcionais que a AOP pode ocasionar.

0 objetivo da presente pesquisa foi analisar a incidéncia
de AOP em pacientes com DAC, relacionando com o nimero
de artérias lesadas.

MATERIAL E METODOS

TiPo DE ESTUDO
Trata-se de um estudo transversal, descritivo e de correlagao
em que nenhuma intervenc&o foi realizada.

Popuhca do estudo

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Oeste Paulista, Presidente Prudente, SP,
Brasil (protocolo n° 194/09), e estd em consonancia com a
Resolucao 466/2012 da CONEP. O critério de inclusao dos
pacientes foi: ter realizado estudo hemodinamico com com-
provacdo de coronariopatia e, posteriormente, realizado
angioplastia corondria com implante de stent. Este estudo
foi realizado em um hospital com atendimento exclusivo do
Sistema Unico de Satde, na cidade de Presidente Prudente,
SP. Brasil, no periodo de janeiro de 2008 a junho de 2009.

COLETA DE DADOS
Participaram deste estudo 48 individuos de ambos os géneros,
selecionados de forma aleatdria, que tinham realizado cateterismo
e angioplastia, sendo o resultado referente a cineangiocoronariogra-
fia retirado do prontuario. Posteriormente, houve 0 agendamento
do dia e horario para comparecerem no ambulatério de cardiologia
deste hospital para a entrevista e verificacao do ITB.Foi realizada
uma entrevista individual para coleta dos dados demogréficos, ques-
tionando sobre presenca de Diabetes mellitus, hipertenséo arterial
sistémica, dislipidemia e historico de tabagismo, além da afericao
da medida da pressao braquial e da pressao de tornozelo desses
pacientes, para a composicao do [TB, conforme descrito a seguir.
Apos receberem as devidas informagodes dos procedimentos,
os pacientes escolhidos assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

EQuIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS
No preparo do paciente para medida das pressoes arteriais,
respeitou-se as seguintes condigdes: ter um repouso prévio
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de 5 minutos em ambiente calmo e evitar bexiga cheia; nao ter
praticado exercicios fisicos 60 a 90 minutos antes; nao ter ingerido
bebidas alcodlicas, café ou alimentos e ndo ter fumado 30 minutos
antes; manter pernas descruzadas e apoiadas no chao, dorso recos-
tado na cadeira e relaxado. Solicitou-se para que o silencio fosse
mantido durante afericao.®

0 método utilizado para medida da pressao arterial dos membros
superiores foi 0 indireto, com técnica auscultatdria e esfigmomand-
metro com coluna de mercrio. Para a medida da presséao do torno-
zelo, utilizou-se o detector de velocidade de fluxo doppler (Doppler
vascular; 6 mHz, mod. DVB00; MARTEC, Brasil) e um esfigmomand-
metro com um manguito colocado em posicao proximal ao maléolo.
0 transdutor foi posicionado na pele na projecéo do vaso a ser exa-
minado. Realizamos as medidas em artéria tibial posterior ao nivel do
tornozelo ou em artéria dorsal do pé. A maior pressao obtida nesses
locais foi considerada como a pressao de tornozelo.

Como a pressao de tornozelo esta relacionada a presséo sisté-
mica, emprega-se um indice, obtido dividindo-se o valor da pressao
sistlica na artéria estudada pela pressao sistélica braquial, denomi-
nado como indice tornozelo-braquial. No caso da auséncia de uma
das pernas (amputacao), nao foi realizado o calculo de ITB para o
membro, e para 0 caso da auséncia da pressao sistélica braguial em
um dos bragos, o valor do membro contralateral foi utilizado. A DAOP
foi definida como ITB < 0,90.

ANALISE ESTATISTICA

0 teste Shapiro-Wilk foi empregado para a andlise da normalidade dos
dados. O teste t de Student para amostras independentes foi usado
para a comparagdo das variaveis continuas, e o y? para a analise
das variaveis categoricas de acordo com o [TB alterado. A andlise de
regressao mltipla hierarquica foi também realizada, considerando a
quantidade de comorbidades associadas e o nimero de artérias lesa-
das em funcdo da idade. Os dados séo apresentados como media =
desvio padrao. O nivel de significancia adotado foi p < 0,05. O soft-
ware Predictive Analytics Software (PASW [versao 18.0]) foi empre-
gado para os célculos.

RESULTADOS

Foram avaliados 48 pacientes, média etéria de 59,5+ 8,2 anos, sendo
64,6% do sexo masculino. O Diabetes mellitus esteve presente em
37,5% dos pacientes, a hipertensao arterial sistémica em 89,6%, a
dislipidemia em 64,6% e o tabagismo em 52,1% (Tabela 1).

Os resultados da cineangiocoronariografia demonstraram pre-
dominio de lesao da artéria descendente anterior (77,1%), corondria
direita (50%), primesira diagonal (33,3%) e circunflexa (25%) (Tabela 2).

Entre os 48 pacientes, houve um total de 95 membros estuda-
dos, sendo que um paciente nao tinha 0 membro inferior esquerdo.
Destes, 19 pacientes (29 membros) tiveram o [TB alterado. A clas-
sificacdo do ITB quanto a gravidade e as estimativas das pressoes

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes atendidos no Ambulatério de
Cardiologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Presidente
Prudente, SP (n = 48).

Variaveis n (%)
Idade (anos) — média = desvio padrao 59,5+8,2
Sexo
Masculino 31 (64,6)
Feminino 17 (35,4)
Comorbidades
Diabetes mellitus 18 (37,5)
Hipertensao arterial sistémica 43 (89,6)
Dislipidemia 31 (64,6)
Tabagismo 25 (52,1)
Comorbidades associadas — média + desvio padrao 1,9+0,8

Tahela 2. Frequéncia de artérias acometidas na cineangiocoronariografia
dos pacientes selecionados, Presidente Prudente, SP (n = 48).

Artérias afetadas n (%) Total (%)
Descendente anterior 37 (77,1) 48 (100,0)
Coronéria direita 24 (50,0) 48 (100,0)
Primeira Diagonal 16 (33,3) 48 (100,0)
Circunflexa 12 (25,0) 48 (100,0)
Primeira Marginal 7(14,6) 48 (100,0)
Segunda Marginal 4(8,3) 48 (100,0)
Ventricular posterior 4 (8,3) 48 (100,0)
Descendente posterior 3(6.3) 48 (100,0)
Corondria esquerda 1(2,1) 48 (100,0)
Diagonalis 1(2,1) 48 (100,0)
Segunda Diagonal 1(2,1) 48 (100,0)

obtidas no atendimento estao sumarizadas na Tabela 3. Dos mem-
bros alterados, 1 deles foi retirado da andlise quanto a classificagéo
por ter apresentado [TB superior a 1,45 (Tabela 4).

DISCUSSAD

Dos 48 pacientes estudados com diagnostico de doenca arte-
rial corondria confirmado por cateterismo cardiaco e submeti-
dos a angioplastia coronaria, 19 pacientes (40%) demonstram
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Tahela 3. Avaliagdo da pressao sistolica braquial e dos membros inferiores com seus respectivos desvios-padréo (DP) e interpretagao e classificagao
do Indice Tornozelo-Braquial de acordo com a gravidade (normal, leve, moderada e grave) dos membros avaliados, Presidente Prudente, SP (n = 95).

MID MIE o .
Pressao Sistolica Pressao Sistalica Pressio Sistélica Brageia
138,2+27,0 133,8£26,6 136,1£19,2
Interpretacéo do ITB ITB
Alterado Total Alterado Total Direito Esquerdo
16 (33.3) 48 (100,0) 13(27,7) 47 (100,0) 1,0+0,2 1,0+0,2
Classificacao do ITB quanto a gravidade

Normal 32 (66,6) - 34 (73,9) -
Leve 12 (25,0 - 7(15,2) -
Moderada 4 (8,4) - 5(10,9) -
Grave - - - -
Total 48 (100,0) - 46 (100,0) -

MID: Membro Inferior Direito; MIE: Membro Inferior Esquerdo. Os valores representam média + desvio padréao ou frequéncia (porcentagem). *Excluido um paciente por apresentar ITB>1,45.

Tabela 4. Avaliacao da idade, total de doengas, total de artérias lesadas e dos fatores de risco, ITB alterado em cada membro e de acordo com
a quantidade de membros acometidos, Presidente Prudente, SP (n = 48).

Membro inferior direito Membro inferior esquerdo Quantidade de membros afetados
Normal Alterado p Normal Alterado p Nenhum Unilateral Bilateral p
|dade 583+83 620+74 0,141 576+81 651+59 0,004 586+89 582+55 645%6,1 > 0,05
L%fr:g:s 1,8+£0.8 2109 0,622 18+0,8 22+08 0,141 1,9+09 1,8+0,7 21+£10 > (,05
Total de
artérias 2312 24+13 0,404 23%1,2 2513 0,630 24112 19+1,2 26+15 > (,05
lesadas
Sexo
0 11(34,4) 6 (37.5) 11(32,4) 6 (46,2) 11(35,9) 2(22,2) 4 (50,0)
1 21 (65.6) 10 (62,5) 0,538 23 (67.,6) 7 (53,8) 0,500 20 (64,5) 7(77,8) 4 (50,0) 0,489
Total 32(100,00 16 (100,0) 34 (100,0) 13 (100,0) 31(100,0) 9(100,0) 8(100,0)
DM
0 24 (75,0) 6 (37,5) 25 (73,9) 4(30,8) 22 (71.0) 6 (66,7) 2 (25,0)
1 8 (25,0 10 (62,5) 0,014 9 (26,5) 9(69,2) 0,017 9(29,0) 3(33.3) 6 (75,0) 0,055
Total 32 (100,00 16 (100,0) 34 (100,00 13 (100,0) 31(100,0) 9(100,0) 8(100,0)
HAS
0 3(9.4) 2 (12,5) 4(11,8) 1(7,7) 31(9.7) 1(11,1) 1(12,5)
1 29 (90,6) 14 (87,5) 0,546 30 (88,2) 12 (92,3) 1,000 28 (90,3) 8(88,9) 7(87,5) 0,970
Total 32 (100,00 16 (100,0) 34 (100,0) 13 (100,0) 31(100,0) 9(100,0) 8(100,0)
Dislipidemia
0 10 (31,3) 7(43,8) 11(32,4) 5(38,9) 9(29,0) 4 (44,4) 4 (50,0)
1 22 (68,8) 9 (56,3) 0,295 23 (67,6) 8 (61,5) 0,739 22 (71,0) 5 (55,6) 4 (50,0) 0,446
Total 32(100,00 16 (100,0) 34 (100,0) 13 (100,0) 31(100,0) 9(100,0) 8(100,0)
Tabagismo
1 16 (50,0) 7(43,8) 19 (55,9) 3(23,1) 16 (51,6) 4 (44,4) 3(37.5)
2 16 (50,0) 9 (56,3) 0,460 15 (44,1) 10 (76,9) 0,056 15 (48,4) 5 (55,6) 5(62,5) 0,755
Total 32 (100,00 16 (100,0) 34 (100,00 13 (100,0) 31(100,0) 9(100,0) 8(100,0)

DM: Diabetes mellitus; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica.
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alteracao unilateral do indice tornozelo-braquial, explicado pela
elevada prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular nesta
populacao, sendo que Diabetes mellitus estava presente em 40%
dos pacientes. Uma maior incidéncia de ITB alterado foi obser-
vada nos pacientes diabéticos versus ndo diabéticos em cada
membro isoladamente e independente da quantidade de mem-
bros afetados, o que mostra a importancia deste tipo de avalia-
céo para se diagnosticar precocemente alteragdes vasculares
periféricas e direcionamento de propostas de implementagao
de condutas de prevencao de limitagdes funcionais e incentivo
ao combate aos fatores de risco cardiovasculares.

De acordo com Abreu e Silva,® a prevaléncia de DAOP nos
pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica podem
chegar a 20% em uma populagdo com elevados indices de
fatores de risco como hipertensao arterial sistémica (80%),
tabagismo (60%), Diabetes mellitus (40%) e hipercolesterole-
mia (40%). De maneira comparativa, este trabalho observou
perfil epidemioldgico semelhante, sendo 89,6, 50,1, 37,5 e
64,6%, respectivamente. Apesar dessa proximidade nos dados,
a DAOP foi duas vezes mais incidente (40%) no nosso estudo.

A DAOP tem prevaléncia bastante variada e se torna cres-
cente com a idade e com os fatores de risco, fato este que
pode também justificar a alta incidéncia encontrada nesta pes-
quisa, considerando a média etaria dos pacientes em 60 anos
e a média de duas comorbidades associadas.™

0 ITB é uma ferramenta utilizada inicialmente para quantifi-
car a gravidade da DAOP em pacientes com sintomas como a
claudicacéo intermitente, e para definir a necessidade de inter-
vencao cirlrgica,'" sendo recentemente relacionado a doenca
coronaria multiarterial, DAC obstrutiva e a revascularizagéo coro-
néria.'? Chang et al.® observaram ainda que os pacientes com ITB
alterado possuem envolvimento corondrio maior, quando compa-
rado o numero de artérias lesadas em pacientes com ITB normal.

Considerando que neste estudo partimos do desfecho final, que
¢ aDAC, e apesar de estas comorbidades estarem intimamente rela-
cionadas a formacéao da DAQOP e da DAC," nossas evidéncias nao
parecem demonstrar associagéo significativa entre a quantidade de
comorbidades em cada paciente com a quantidade de artérias lesa-
das, mesmo quando os dados foram ajustados pela idade (R = 0,22,
R? ajustado = 0,01, p = 0,204) (dados ndo apresentados).

A prevaléncia de DAOP em mulheres geralmente é menor
devido ao fato de que o acometimento vascular inicia-se 10 a
20 anos mais tarde do que em homens.'3'* Apesar disso, ndo
houve diferenca significativa (p = 0,53) na correlagao isolada
da DAOP em relacdo ao sexo.

Concordante com Chang et al.,® quando realizada a corona-
riografia, as artérias mais acometidas foram artéria descendente
anterior, corondria direita e circunflexa, dados que séo compati-
veis aos nossos (Tabela 2).

Quanto as limitagdes do estudo, o fato de a amostragem
ser relativamente pequena (n = 48) pode ter influenciado
no fato de algumas comorbidades nao terem observado dife-
renca estatistica quanto ao ITB, assim como no nimero de
artérias acometidas na cineangiocoronariografia em relacao
a quantidade de comorbidades.

CONCLUSAO

Em pacientes com doenca coronariana e fatores de risco cardio-
vascular, a DAOP foi altamente incidente. Porém, nesta pesquisa,
nao houve correlagao do ITB com a quantidade de artérias obs-
truidas. Considerando que os fatores de risco observados sao
mutéveis e plausiveis de serem controlados ou erradicados como
0 tabagismo, é necessario que seja estimulada a atengao basica
para que haja busca ativa destes pacientes na comunidade, inten-
sificando-se as estratégias de controle da hipertensao arterial
sistémica, da dislipidemia, do Diabetes mellitus e do tabagismo.
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Hypertension prognostic analysis of registered patients in HiperDia
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A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) apresenta alta
prevaléncia no mundo, Isso acarreta um grande impacto na
saude publica, uma vez que provoca sérias complicagoes
cardiovasculares, elevado indice de morbimortalidade e custos
referentes ao tratamento. Acredita-se que ha uma limitagao
no direcionamento das agdes de prevengao da HAS, quando
tratamos da Atengéo Priméria a Salde, para grupos especfficos
e com maiores demandas em salde. Assim, este estudo tem
como objetivo descrever e analisar o perfil de hipertensos
cadastrados no programa HiperDia no estado da Paraiba, a
partir do Risco Estratificado e Quantificacdo de Prognéstico
presente no sistema de informag&o DATASUS. Para anélise dos
resultados, optou-se por uma andlise descritiva das variaveis
relacionadas com a HAS. Para um maior entendimento da
relacao entre a Classificagao de Risco e a faixa etéria, sera
utilizada a Andlise de Correspondéncia para melhor relacionar
as categorias destas varidveis. Constata-se a associagao
entre a classificagdo do prognostico e a faixa etaria, na
qual o risco elevado se aproxima da faixa etaria entre 40 e
59 anos. Ressalta-se a crescente relagao da Estratificacao de
Risco com as condicGes de vida e comorbidades. Diante dos
achados, destaca-se a importéncia de identificar a relagao
entre a quantificacdo do prognostico e as Faixas Etarias
mais prevalentes, com o intuito de fornecer subsidios para
minimizar o impacto socioecondmico provocado pela HAS e
colaborar para a melhoria na qualidade de vida da populagao.
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ABSTRACT

Hypertension is highly prevalent in the world causing
a major impact on public health due to cause serious
cardiovascular complications, high rates of morbidity and
costs related to treatment. It is believed that there is a
limitation in the direction of prevention of hypertension
at the level of primary health care for specific groups and
greater demands on health. Therefore, this study aims to
describe and analyze the profile of hypertensive patients
enrolled in the program HiperDia in the state of Paraiba,
from Stratified Risk Quantification and Prognosis with the
information provided by the DATASUS system. For data
analysis, we chose a descriptive analysis of the variables
related to hypertension. For a greater understanding of
the relationship between the risk rating and age group,
it will be used correspondence analysis to better relate
the categories of these variables. Finds an association
between the classification of the prognosis and age, in
which the high risk approaches the age group between 40
and 59 years. \We highlight the growing relationship of Risk
Stratification in the living conditions and comorbidities.
Given the findings, it is highlighted the importance of
identifying the relationship between the prediction
and quantification of the most prevalent age groups,
with the aim of providing subsidies to minimize the
socioeconomic impact caused by hypertension and to
help improve the quality of life.

Hypertension; risk factors; health services.
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INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é uma patologia que
possui curso clinico silencioso, lento e cujo tratamento requer
mudancas dietéticas e comportamentais, além de rigor ao seguir
a prescricao medicamentosa. Os desfechos a serem prevenidos
com estas mudancas sao, em longo prazo, lesao de 6rgaos-alvo
e 0 6hito." A HAS apresenta alta prevaléncia no mundo. Isso
acarreta um grande impacto na satde publica em virtude de
provocar sérias complicacoes cardiovasculares, elevado indice
de morbimortalidade e custos referentes ao tratamento, tanto na
rede privada, quanto na pUblica. Desse modo, fazem-se neces-
sarias discussoes acerca da necessidade de rever estratégias
para que se possa transformar este quadro.?

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo,® a HAS tem
baixas taxas de controle, além de ser considerada um dos prin-
cipais fatores de risco modificaveis para surgimento de outras
doencas. Representa o principal fator de risco para as compli-
cagdes como o Acidente Vascular Encefalico, Infarto Agudo do
Miocardio e Doencas Renais Cronicas terminais. Pode ser associada
a varios fatores de risco, como: idade, género, etnia, excesso de
peso, obesidade, ingestao de sal, de alcool, sedentarismo, fatores
socioeconomicos, genética e outros fatores cardiovasculares, que
podem se apresentar concomitantes ou nao no mesmo individuo.
Ressalta-se que quanto maior o nimero de fatores de risco maior
a chance de ocorréncia de eventos cardiovasculares.*

Nesta perspectiva, o reconhecimento dos fatores de risco
pode levar a um diagnéstico mais precoce e a instalacao de
medidas de prevencao nao farmacoldgicas, ou ao melhor tra-
tamento quando a condigéo ja esta instalada.’® A HAS é uma
doenca que nao tem cura. Dessa forma, torna-se indispensavel
o controle dos fatores de risco modificaveis por meio de acdes
preventivas e controle na redugéo dos riscos.

0 Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de
Hipertensos e Diabéticos (Hiperdia) destina-se ao cadastra-
mento e acompanhamento de portadores de hipertensao arterial
e/ou diabetes mellitus atendidos, prioritariamente, na Atengéo
Basica, permitindo gerar informagéo para aquisicao, dispensagao
e distribuicao de medicamentos de forma regular e sistematica
a todos os pacientes cadastrados. Com a finalidade de poten-
cializar a adesao ao tratamento anti-hipertensivo, cabe aos pro-
fissionais de salde da rede basica diagnosticar, captar e buscar
estratégias que garantam o estabelecimento do vinculo entre o
usudrio e as Unidades de Satde da Familia.®

Costa et al.” relatam que, apesar da expressiva ampliagao
da oferta dos servicos basicos de salde com a implantagao
do Programa Saude da Familia (PSF), o acesso aos servigos de
média e alta complexidades ainda se constituem como um ver-
dadeiro entrave para um atendimento integral ao hipertenso.
Assim, é imprescindivel a adogao de abordagens alternativas
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em que as Equipes de Salde da Familia estabelegam um maior
vinculo com a comunidade, organizando atividades de triagem
periddicas para a deteccao de casos suspeitos.

Estudo de Paiva, Bersusa e Escuder® evidencia que o PSF
é uma Gtima estratégia para aumentar o acesso a satde. No
entanto, mais da metade dos usuarios mencionaram nunca ter
participado de aulas, grupos ou palestras relacionados a sua
doenca. Diante disso, percebe-se a necessidade de buscar a
equidade na oferta dos servicos e a superacao das dificuldades
em atuar de forma integral na assisténcia a salde da populagao.

Acredita-se que ha uma limitagao no direcionamento das
acoes de prevencao da HAS, no seu controle e na prevencao das
complicagbes decorrentes desta doenga, no nivel da Atencao
Primaria a Salde, para grupos especificos, com maiores deman-
das em sadde. Desse modo, este estudo tem como objetivo des-
crever e analisar o perfil de hipertensos cadastrados no programa
HiperDia no estado da Paraiba, a partir do Risco Estratificado e
Quantificacao de Progndstico, presente no sistema de informa-
cao DATASUS. Busca-se, assim, fornecer elementos para o pla-
nejamento e execucao de agdes com a finalidade de garantir
uma maior efetividade na assisténcia a satide destes individuos.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo populacional, transversal, observacional e
retrospectivo no qual foi realizada uma anéalise de dados secunda-
rios disponiveis pelo sistema de informagao DATASUS, do programa
HiperDia do estado da Paraiba, referente ao periodo compreendido
entre Janeiro a Dezembro de 2012. As informag@es do HiperDia sao
captadas pelo preenchimento da ficha de cadastro do paciente hiper-
tenso e/ou diabético pelos profissionais de salide. Os dados sao digita-
dos, gerando um sistema de informagao rico em gréficos e relatorios.

Neste estudo, considerou-se como varidvel dependente o Risco
Estratificado e Quantificacao de Progndstico (Quadro 1), tendo-se
como variaveis independentes: faixa etaria; Sexo; Sobrepeso;
Tabagismo; Sedentarismo; Acidente Vascular Encefélico; Infarto
Agudo do Miocérdio e Doenca Renal.

Para andlise dos resultados, optou-se por uma analise des-
critiva, apresentando as frequéncias da relacao entre o Risco
Estratificado e Quantificacao de Progndstico e as variaveis inde-
pendentes. De acordo com o DATASUS, temos as seguintes
classificagdes do Risco associado a Hipertensao: Baixo, Médio,
Alto e Muito Alto. A faixa etéria foi agrupada constituindo-se
trés grupos: 14 a 39 anos, 40 a 59 anos; < 60 anos. Para um
maior entendimento da relacéo entre a Classificagao do Risco e
a faixa etdria, sera utilizada a Andlise de Correspondéncia para
melhor relacionar as categorias destas variaveis.

A Andlise de Correspondéncia € uma técnica exploratoria de sim-
plificagéo da estrutura da variabilidade de dados multivariados, utiliza
variaveis categoricas dispostas em tabelas de contingéncia, levando
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em conta medidas de correspondéncia entre as linhas e colunas da
matriz de dados.? A representacdo gréfica obtida através da Andlise
de Correspondéncia possibilita visualizar a distribuicao das variaveis
na sua relacdo com todas as outras. Cada categoria de cada varia-
vel é representada por um ponto, e as distancias entre 0s pontos
representam as relacoes entre as variaveis que se deseja analisar.

Para interpretacéo dos resultados obtidos por meio da ana-
lise de correspondéncia, relacionam-se as categorias das varia-
veis investigadas sem que se precise designar uma estrutura
causal, nem assumir uma distribui¢ao de probabilidades, sendo
apropriada no estudo de dados populacionais no sentido de uma
técnica nao inferencial.” Os dados descritivos foram obtidos em
uma planilha eletronica (Microsoft Office Excel®, versdo 2007),
para andlise estatistica dos dados foi utilizado um pacote esta-
tistico (software IBM SPSS® Statistics, versdo 20.0).

0 uso das informagdes do DATASUS é de livre acesso a toda popu-
lacéo brasileira e as tabulagdes por ele geradas garantem os principios
éticos" contidos na Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Satide.

RESULTADOS
A populagao do estudo totalizou 5.899 sujeitos, de ambos os
sexos, cadastrados no Programa HiperDia que apresentaram
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classificagéo do Risco Estratificado disponivel no DATASUS, no
estado da Paraiba. Esta populagéo foi composta por 61,5% de
individuos do sexo feminino. Conforme apresentado na Tabela 1,
verificou-se que todos os individuos com a classificagao de Risco
Baixo eram nao tabagistas, ndo sedentarios e ndo apresentavam
sobrepeso. Observa-se também a crescente relacao entre o nivel
deste Risco e as condicbes de vida, principalmente no que tange
0 sedentarismo e sobrepeso, nas faixas onde o Risco é mais ele-
vado é maior o nimero de sujeitos sedentarios e com sobrepeso.

ATabela 2 apresenta a relagao das comorbidades com o Risco
Estratificado e Quantificagdo de Prognéstico. Notou-se que a rela-
cao da presenca de Infarto Agudo do Miocérdio (IAM), Doencas
Arteriais Coronarianas (DAC), Acidente Vascular Encefalico (AVE)
e Nefropatia com a classificacdo de Risco dos hipertensos, se
evidenciam apenas quando o risco é muito alto.

As informacdes pertinentes a Tabela 3 viabilizam a Anélise de
Correspondéncia. O Grafico 1 representa o nimero de individuos
categorizados por Faixas Etérias e sua relacao a determinado Risco
Estratificado e Quantificacdo de Prognéstico, apresentando associagao
com valor critico ? correspondente a 93,875, com valor p = 0,000.
Assim, constata-se que o Risco Elevado se aproxima da faixa etéria
entre 40 e 59 anos, seguindo por ambas as dimensdes do grafico.

Quadro 1. Risco estratificado e quantificagéo de progndstico.

Risco Estratificado e Quantificacao de Prognéstico Pressao Arterial (mmHg)

Grau 1
Hipertensao leve
PAS 140 — 159 ou PAD 90 — 99

Outros fatores
de risco ou doenga

Sem outros fatores de risco Risco baixo
1 — 2 Fatores de risco Risco médio
3 ou mais fatores de risco ou

lesdes nos 6rgaos-alvo ou Risco alto

diabetes

Condicdes clinicas associadas,
incluindo doenca cardiovascular
ou renal

Risco muito alto

Grau 2
Hipertensao moderada
PAS 160 — 179 ou PAD 100 — 109

Grau 3
Hipertensao grave
PAS > 180 ou PAD > 110

Risco médio Risco alto
Risco médio Risco muito alto
Risco alto Risco muito alto

Risco muito alto Risco muito alto

Fonte: Ministério da Sadde — Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos, 2012.
PAS: Pressao Arterial Sistdlica; PAD: Pressao Arterial Diastdlica.

Tabela 1. Condicdes de Vida, no ambito da Atengdo Basica, no municipio de Jodo Pessoa (PB), em 2012.

Risco Tabagista Nao tabagista Sedentario Nao sedentario Com sohrepeso Sem sohrepeso
Risco Baixo - 745 - 745 - 745
Risco Médio 459 2.753 1.550 1.662 1.370 1.842
Risco Alto 428 653 995 86 937 144
Risco Muito Alto 236 625 513 348 419 442

Total 1.123 4776 3.058 2.841 2.726 3.173

Fonte: Ministério da Sadde — Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos, 2012.




Analise do prognastico de hipertensos no HiperDia
Lucena EMF, Mendes LM, Nébrega DF, Santos RNLC, Brito GEG, Ribeiro KSQS, Nascimento JA

Rev Bras Hipertens vol. 21(3):157-162, 2014.

Tabela 2. Comorbidades, no ambito da Atencéo Basica, no municipio de Jodo Pessoa (PB), em 2012.

Risco Com Sem Com Sem Com Sem Com _ Sem _
1AM 1AM DAC DAC AVE AVE Nefropatia Nefropatia
Risco Baixo - 745 - 745 - 745 - 745
Risco Médio - 3.212 - 3.212 - 3.212 - 3.212
Risco Alto - 1.081 - 1.081 - 1.081 - 1.081
Risco Muito Alto 215 646 192 669 248 593 144 n7
Total 215 5.684 192 5.707 248 5.631 144 5.755

Fonte: Ministério da Satide — Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos, 2012.
IAM: Infarto Agudo do Miocardio; DAC: Doenca Arterial Coronariana; AVE: Acidente Vascular Encefalico

Tabela 3. Relacdo entre o Risco estratificado e faixa etéria, no dmbito da Atencdo Basica, no municipio de Jodo Pessoa (PB), em 2012.

faixa etaria

Risco Estratificado

14-139 40-59 > 60 Total
Risco Baixo 97 280 368 745
Risco Médio 532 1.441 1.239 3.212
Risco Alto 206 572 303 1.081
Risco Muito Alto 117 385 359 861
Total 952 2.678 2.269 5.899

Fonte: Ministério da Sadde — Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos, 2012.
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Grafico 1. Andlise de Correspondéncia: visualizacdo da correlagdo

entre Risco e faixa etaria.

DISCUSSAD

0 Ministério da Satde em 2002 implantou o programa HiperDia
com o intuito de cadastrar e acompanhar os individuos hipertensos
e diabéticos do territdrio de abrangéncia.” Seu banco de dados
& montado através de um formulario preenchido durante a con-
sulta médica e/ou na enfermagem nos municipios que aderiram
a Estratégia Saude da Familia. O sistema de informacao € dispo-
nibilizado pelo DATASUS, denominado Sistema de Cadastramento
e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos (SisHiperdia).
Conforme Zilmer, Schwartz e Muniz,™ os Sistemas de Informagéo
sao ferramentas Uteis para os profissionais e gestores em salide
nos diferentes niveis de atencéo, no enfrentamento de problemas
de salde encontrados pela populagdo, na sua totalidade, possi-
bilitando uma visdo ampliada dos agravos, permitindo que acoes
sejam planejadas de acordo com caracteristicas do grupo.

A deciséo terapéutica deve ser baseada no risco cardiovas-
cular; considerando-se a presenca de fatores de risco, lesao em
orgao-alvo e/ou doenca cardiovascular estabelecida, e ndo ape-
nas no nivel da pressao arterial.* Neste contexto, o estudo aponta
para o fato de que o risco baixo de HAS est4 intimamente ligado
ao individuo ndo fumante, ndo sedentario e sem sobrepeso, con-
firmando a literatura quando se refere que a presenca de fatores
de risco influencia no aparecimento ou agravamento da HAS 3
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Os achados mostram ainda que o sedentarismo e o0 sobre-
peso aumentam o risco de hipertensao, assemelhando-se
ao estudo populacional desenvolvido por Mill," o fato é que
0 excesso de gordura corpérea relaciona-se ao aumento da
pressao arterial e a hipertensdo.™ Este evento alerta para a
necessidade de implementacao de acGes para seu combate,
reduzindo a morbi-mortalidade de causas primarias ou secun-
dérias a partir da HAS. Ja o sedentarismo, hoje, é reconhecido
como um importante fator de risco para o desenvolvimento de
doengas cardiacas e hipertensivas, agravando também a mor-
bimortalidade em individuos com excesso de peso.'®

E notéria na Tabela 2 a predominancia de sujeitos enquadra-
dos na classificagéo de risco muito alto para hipertenséo quando
associado ao IAM, DAC, AVE e Nefropatia. Moreira' observou
relagéo entre os riscos HAS e suas complicagdes, evidenciando
a associagao da hipertenséo com o IAM em 40%, e 85% com o
Acidente Vascular Encefalico. Recentes estudos clinicos demons-
tram que o controle da HAS é eficaz em reduzir o risco de 1AM,
DAC, AVE."™ Quanto as Nefropatias, a Sociedade Brasileira de
Cardiologia' descreve que a HAS associada as Doencas Renais
Cronicas eleva o risco cardiovascular e, em consonancia com
0 aumento da disfungdo renal, aumenta a prevaléncia de HAS,
somando cerca de 90% das Nefropatias, revelando a intima relagao
de tais comorbidades com o risco muito alto para hipertenséo.

Ao relacionar a faixa etéria com a estratificacao de riscos,
vé-se que os sujeitos hipertensos entre 40 e 59 anos apresen-
tam risco alto quanto ao prognéstico, assemelhando-se a estu-
dos anteriores.”"’ Cipullo et al.? constatam ainda que o evidente
aumento na prevaléncia da Hipertensao apés os 40 anos de idade
e o potencial manejo dos fatores de risco modificaveis apoiam
a adocdo imediata de medidas preventivas e educacionais
representando um importante investimento em satde publica.
Nascente et al.?" verificaram que as acdes relacionadas a HAS
e aos fatores de risco relacionados sao de fundamental impor-
tancia pela sua alta prevaléncia, importancia social em todas
as classes socioeconomicas, grupos culturais, independente da
localizagao geogréfica ou da extensao do aglomerado urbano.
As politicas publicas devem contemplar a todos. Porém, atengao
especial deve ser voltada para 0s subgrupos mais vulneraveis,
tanto para as aces de prevencao, de controle da hipertenséo,
assim como para as de promogao a satde.?

A educacao em salde € um processo de reflexao, transfor-
magcao, conhecimento e informagao mitua. Toledo, Rodrigues
e Chiesa® defendem que este tipo de educagao consiste em
um dos principais subsidios para a promocéao da sadde, de
modo a contribuir na melhoria da qualidade de vida, favore-
cendo o entendimento da doenga, suas causas e determi-
nantes. A informacao referente a patologia esta relacionada
a melhora da qualidade de vida, a diminuigdo do nimero de
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descompensacoes, ao menor nimero de internagdes hospita-
lares e a maior aceitagao da doenca. Alem de fatores associa-
dos ao autocontrole dos niveis de pressao, a atividade fisica
e a dieta alimentar séo de grande relevancia.?

Para promover intervencoes mais eficazes, os profissionais
de saude devem conhecer o territério de atuacao, identificar
o perfil sdcio-demogréfico dos pacientes hipertensos, com-
preender a utilizagao dos servigos de sadde pelos usuérios,
bem como adequar as estratégias terapéuticas por meio des-
tes aspectos.? Ribeiro et al.® ao avaliarem a adeséo e o vinculo
aos servigos de salde por hipertensos p6s-AVE, constataram
que a maior necessidade deste grupo de hipertensos esta
associada a qualificagdo dos profissionais da equipe de salde,
pela necessidade da adequada disseminacéo de informagoes
sobre a HAS e suas complicacdes, além do esclarecimento
de eventuais dlvidas acerca do tratamento anti-hipertensivo.

Evidéncias como estas remetem a importancia de conhecer
o perfil dos grupos populacionais com maiores repercussoes em
relagdo ao risco hipertensivo. A faixa etéria de adultos (sendo
a mais acometida) pode relacionar-se ao fato das estraté-
gias do HiperDia para o publico idoso, sugerindo assim uma
eficiéncia com reducdo de niveis pressoricos, mudancas de
habitos de vida, e consequentemente trazendo menos com-
plicacdes ao nivel de comorbidades. Ja adultos, em vida economi-
camente ativa, com extensas cargas horéaria de trabalho, mé
alimentagao e menor tempo para realizar atividades fisicas,
tornam-se mais susceptiveis ao risco hipertensivo.

CONCLUSOES
AHAS é uma patologia multicausal, atingindo todos 0s extratos
da sociedade. Destacamos a importancia de identificar a relagéo
entre a quantificagao do prognostico e as Faixas Etarias mais
prevalentes, com o intuito de fornecer subsidios para minimizar o
impacto socioecondmico provocado pela Hipertensao e colaborar
para a melhoria na qualidade de vida da populacéo. Destaca-se,
assim, a necessidade de agoes voltadas as pessoas hipertensas
na faixa etaria de 40 a 59 anos, 0 que requer uma reorganiza-
cao das acoes e dos horérios de funcionamentos dos servigos
basicos de salde, tornando-0s mais acessiveis a este publico.
A técnica de Andlise de Correspondéncia mostrou-se uma
ferramenta (til para visualizar tais relagées em um banco de
dados com grande nimero de registros. Assim, o método via-
bilizou o reconhecimento da faixa etéria que apresenta um
maior Risco, quanto ao prognéstico da doenca, desmistificando
algumas ac6es pontuais promovidas pelos servicos de sadde
para determinados publicos, e mostrando a importancia de
uma abordagem efetiva dos pacientes hipertensos, e do uso
dos Sistemas de Informagao para tomada de decisdes com
relacao a prevencao das complicagdes em grupos especificos.
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Destaca-se, assim, a necessidade de agdes voltadas as pes-
s hipertensas desta faixa etaria, o que requer uma reorgani-

zacao das agoes e dos horérios de funcionamentos dos servigos

basicos de salde, tornando-os mais acessiveis a este publico.
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Hipertensao arterial de dificil controle
e o polimorfismo A1166C do gene AT1

Difficult-to-treat hypertension and AT1 A1166C gene polymorphism

Joelmir Colman’, Lucas Kraeski Krum’, Mara Cristina de Almeida?, Roberto Ferreira Artoni?,
Marcelo Ricardo Vicar?, Gabriela Cordeiro da Costa®, Mario Augusto Cray da Costa’, Viviane Nogaroto?

Fundamentos: Polimorfismos presentes em genes que codificam
proteinas do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA)
estao associados com o quadro de hipertensao arterial sistémica
(HAS) em algumas populacées. Estudos demonstram a
relacao entre o polimorfismo A1166C no gene do receptor
tipo 1 da angiotensina Il (AT7) com a HAS, mas os dados
ainda sao controversos. Objetivo: Analisar a presenca deste
polimorfismo em pacientes portadores de HAS resistente da
regiao dos Campos Gerais (PR), Brasil. Materiais e Métodos:
Grupos de pacientes com hipertensao de facil (G1) (n =
34) e dificil controle medicamentoso (G2) (n = 39) foram
analisados quanto ao polimorfismo mencionado, utilizando-
se a técnica de Polymerase Chain Reaction — Restriction
Fragment Lenght Polymorphism (PCR-RFLP). Os pacientes foram
categorizados em trés gendtipos: AA, AC e CC. As frequéncias
alélicas e genotipicas foram calculadas para cada grupo e
os dados confrontados com as caracteristicas metabdlicas
e antropométricas dos individuos. Resultados: nao houve
diferenca entre os grupos quanto a sexo e idade. O indice de
massa corporal (IMC), pressao arterial sistdlica (PAS), diastélica
(PAD) e nimero de anti-hipertensivos utilizados foram maiores
no G2. As frequéncias alélicas e genotipicas mostraram-se
semelhantes entre os grupos (p > 0,05). Conclusao: Nesta
populacao, este polimorfismo ndo esta associado ao facil ou
dificil controle da pressao arterial (PA). Possivelmente, outros
fatores devem estar influenciando a HAS nestes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE

Polimorfismo de fragmento de restricao; presséo arterial;
receptor tipo 1 da Angiotensina l.

ABSTRACT

Background: Polymorphisms in genes encoding proteins
of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) are
associated with systemic arterial hypertension (SAH)
in some populations. Some reports demonstrated the
relationship between the angiotensin Il type 1 receptor
(AT1) A1166C gene polymorphism with SAH, but the data
are still controversial. Objective: To analyze the presence
of this polymorphism in patients porting difficult-to-treat
SAH from Campos Gerais region (PR), Brazil. Materials and
Methods: Groups of patients porting hypertension easy (G1)
(n = 34) and difficult-to-treat using drugs (G2) (n = 39)
were analyzed according to the polymorphism mentioned,
using the Polymerase Chain Reaction — Restriction Fragment
Lenght Polymorphism (PCR-RFLP) technique. The patients
were categorized into three genotypes: AA, AC and CC. The
allele and genotype frequencies were calculated and the
results were compared with metabolic and anthropometric
characteristics of the patients. Results: There was no
difference between groups regarding gender and age.
The body mass index (BMI), systolic and diastolic blood
pressures and the number of antihypertensive drugs were
higher in G2. The allele and genotype frequencies were
similar between the groups (p > 0.05). Conclusions: In this
population, the polymorphism analyzed is not associated
with easy or difficult-to-treat SAH. Possibly, other factors
are influencing the hypertension in these patients.

KEYWORDS

Restriction fragment length polymorphism:; arterial pressure;
Angiotensin Il type 1 receptor.
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INTRODUCAO
A hipertensao arterial de dificil controle (HADC) é caracterizada
pelo uso de trés classes de anti-hipertensivos diferentes em doses
maximas (sendo um diurético, de preferéncia tiazidico), mas ainda
com a PA acima de 139/89 mmHg; ou, entdo, o uso de quatro
ou mais classes medicamentosas diferentes para manter a pres-
sdo arterial (PA) em niveis tensionais considerados desejaveis.’?

0 SRAA é o principal componente responsavel pelo controle da
PA34 e tem na ligacao da angiotensina Il (ANGII) ao seu receptor
tipo 1 (AT1), a sua via final. 0 AT1 é o principal responsavel pela
atividade cardiovascular da ANGII,'* pois leva a vasoconstricao,
aumenta a liberacéo de aldosterona e vasopressina, estimula o sis-
tema nervoso central,** promove o0 remodelamento cardiovascular,
fibrose, hiperplasia e hipertrofia de células do mdsculo liso vascu-
lar, além de produzir citocinas e adipocinas pelos adipdcitos."*6

Os genes codificantes das proteinas que compdem esse com-
plexo sistema de controle da PA sdo passiveis de mutagao e séo
alvos de estudos em varias populacdes, visto que algumas des-
tas mutacoes estao ligadas as mudangas dos niveis pressoricos,
alem de outras alteragdes cardiacas. Entre os mais estudados,
podemos citar: a enzima conversora de angiotensina (ECA),% o
angiotensinogénio (AGT),® a renina (REN),® a aldosterona sinte-
tase (CYP11B2),° 0 AT1"12 e 0 GNB3."

0ATT esta presente em varios drgaos (vasos, cérebro, figado,
pulmdes, suprarrenais, rins e coragao),' ' sendo um receptor
acoplado a proteina G."® Um polimorfismo (single nucleotide
polymorphism - SNP) bem conhecido neste gene é 0 A1166C
(troca de uma adenina por uma citosina na posi¢ao nucleoti-
dica 1166), na regido 3’ ndo traduzida deste gene. Podem ser
encontrados trés gendtipos diferentes: homozigotos CC (mais
suscetiveis a doengas cardiovasculares'?°); homozigotos AA;
e 0 heterozigoto AC. Assim, o objetivo deste trabalho foi rela-
cionar a frequéncia do polimorfismo A1166C em pacientes com
HAS de fécil e de dificil controle medicamentoso em uma popu-
lagao de pacientes da regiao dos Campos Gerais (PR), Brasil.

METODOS

COLETA DE DADOS E CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

0 estudo foi aprovado pela Comissao de Eticaem Pesquisa da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (COEP n° 116/2011).
Participaram do estudo 73 hipertensos do ambulatério de
Cardiologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Ponta
Grossa, Ponta Grossa (PR), e dos municipios de Castro (PR) e
Irati (PR), pertencentes a Regido dos Campos Gerais. Os pacien-
tes foram selecionados por um Unico cardiologista e estavam
em acompanhamento por HAS h& mais de um ano. O grupo de
facil controle medicamentoso (n = 34, grupo G1) era composto
de pacientes que tinham sua PA controlada com uso de até
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dois anti-hipertensivos em doses inferiores ao limite maximo.
Ja o grupo de dificil controle medicamentoso (n = 39, grupo
(2) fazia uso de quatro ou mais drogas anti-hipertensivas em
doses maximas, com a PA controlada ou ndo. Em todos os
pacientes com HADC foram investigadas e descartadas a HAS
secundaria, a HAS do jaleco branco e a HAS por mé aderéncia
ao tratamento. Os critérios de exclusdo foram: necessidade
de uso de betabloqueador e outras medicagdes hipotensoras
por insuficiéncia cardiaca, ou por outras causas; nao aceitagao
do paciente em participar da pesquisa; e, pacientes em uso
de trés classes de anti-hipertensivos, visto que o objetivo do
estudo era a obtencao de dois grupos bem distintos quanto a
necessidade de farmacos para controle da PA (G1: até 2 clas-
ses de anti-hipertensivos diferentes; G2: 4 ou mais classes).

Os pacientes foram caracterizados quanto: sexo; idade; pres-
sdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD); indice de massa
corporal (IMC); nimero de anti-hipertensivos, classes e doses;
farmacos hipolipemiantes utilizados; e, presenca de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Além disso, os seguintes padroes meta-
bélicos foram analisados (valores de referéncia de acordo com
American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute Scientific Statement?'): colesterol total — CT (valor de
referéncia < 200 mg/dL), triglicerideos — TG (valor de referéncia
<150 mg/dL), colesterol high-density lipoprotein — HDL (valor de
referéncia homens > 40 mg/dL / mulheres = 50 mg/dL), coles-
terol low-density lipoprotein — LDL (valor de referéncia < 100 mg/dL
ou < 70 mg/dL, em pacientes coronariopatas).

DETERMINACAO DO POLIMORFISMO

Foram coletados 5 mL de sangue em tubos a vacuo contendo
EDTA. A extracao do DNA de leuccitos foi realizada utilizando-se
kits comerciais (kit Biopur®), de acordo com instrugdes do
fabricante. A andlise do polimorfismo A1166C do gene AT7
foi realizada pela técnica de PCR-RFLP. segundo Hingorani e
Brown.? Na reacao de PCR, foram utilizados os seguintes
componentes: 40 ng de DNA molde; 0,4 uM dos oligonucleo-
tideos sense (5 ATAATGTAAGCTCATCCACCAAGAAG 37) e
antisense (5~ TCTCCTTCAATTCTGAAAAGTACTTAA 3"); 2 mM
de MgCl.; tamp@o de reacao 1x (contendo 200 mM Tris-HCl,
pH 8,4 e 500 mM KCI); 0,08 mM de dNTPs; 1,5 U de Tag
DNA Polymerase (Invitrogen®). O termociclador (Biocycler®)
foi programado da seguinte maneira: 95°C 5 min; 35x: 95°C
1 min, 54°C 45 s e 72°C 45 s; extensao final 72°C 10 min.
Aproximadamente, 600 ng do fragmento amplificado de 166
pb foram digeridos com a enzima de restricao Bfr (Fermentas®)
(C"TTAAG), por 16 ha 37°C, segundo instrugdes do fabricante.
Para controle da eficiéncia das reagoes de clivagens, foi utili-
zado um paciente com geno6tipo sabidamente AC. O gen6tipo
dos individuos foi determinado de acordo com o padrdo de
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bandas visualizadas pela eletroforese em gel de agarose 3%,
corado com GelRed (Biotium®). Portadores do gendtipo AA
apresentam uma banda Unica de 166 pb (auséncia do sitio para
enzima de restricao Bfr); trés bandas nos tamanhos de 166,
139 e 27 pb sao encontradas em pacientes com 0 genotipo
AC (individuos com o alelo C apresentam sitio de clivagem
para a enzima Bfr); nos homozigotos CC sao observadas duas
bandas de 139 e 27 pb no gel de agarose (Figura 1).

ANALISES ESTATISTICAS

As anélises estatisticas foram realizadas utilizando-se o SAS
Software release 6.10 (SAS Institute Inc.). Os valores foram
expressos como média £ desvio padréo. Foi utilizado o teste
t de Student para analise entre dois grupos (nivel de signifi-
cancia estatistica p < 0,05). Nas tabelas com 3 grupos, foi
utilizado o teste * de Pearson com correcéo de Yates para
variaveis nominais. Como o desenho do estudo é caso-controle,
foi calculado o odds ratio (OR) como medida de associagao e
seu intervalo de confianga de 95% (IC95%).

M: marcador de peso molecular; 1, 3, 5: Fragmento de DNA de 166 pb referente a amplificacao da regiao
polimérfica; 2: Genétipo homozigoto AA; 4: Gendtipo homozigoto CC; 6: Gendtipo heterozigoto AC.

Figura 1. Gel de agarose 3% evidenciando as bandas resultantes
de ensaios de PCR-RFLP para genotipagem de individuos quanto ao
polimorfismo A1166C no gene AT7.
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RESULTADOS

Dos 73 participantes da pesquisa, 34 foram incluidos no G1 e
39 no G2. 0 IMC, nimero de classes medicamentosas em uso
pelos pacientes, PAS e PAD foram maiores no G2 (p < 0,05)
(Tabela 1). Os valores das médias de idade e sexo mostraram-se
semelhantes entre os grupos. Em relagao ao perfil metabdlico,
os pacientes do G2 apresentaram niveis mais elevados de CT
e TG (p < 0,05), indicando um possivel quadro de dislipidemia
mais grave nestes individuos (Tabela 2), tendo em vista que o
tratamento com medicamentos hipolipemiantes entre 0s grupos
mostrou-se semelhante (p > 0,05) (Tabela 3).

Todos os pacientes do G2 estavam com o SRAA blogueado
por inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou
bloqueador do receptor da angiotensina Il (BRA), além de um
diurético, enquanto o inibidor da enzima conversora de angioten-
sina (IECA) foi 0 medicamento mais utilizado no G1 (Tabela 4).

Atécnica de PCR-RFLP permitiu a correta determinagao dos
gendtipos dos pacientes, quanto ao polimorfismo A1166C pre-
sente no gene AT7. A eletroforese em gel de agarose possibili-
tou a observagao de diferentes bandas, referentes aos genotipos
(Figura 1). A banda referente a 27 pb ndo pode ser observada
no gel apresentado, devido ao seu tamanho reduzido. Foi iden-
tificado apenas um individuo portador do genétipo CC (presente
no G2). No G1, 21 pacientes apresentaram o gendtipo AA e 13
sao heterozigotos AC. No G2, 20 individuos possuem gendtipo
AA, 18 sdo heterozigotos AC e apenas 1 CC.

Ao analisar as frequéncias alélicas e genotipicas dos pacientes
em relacao ao polimorfismo analisado neste estudo, pode-se observar
que nao houve diferencas significativas entre os grupos (p > 0,05),
indicando que a populacéo deste trabalho encontra-se em equilibrio
(Tabela 5). 0 OR indicou que para cada 1,53 pacientes portadores de
HADC com gendtipo AC ou CC, hd um paciente com gendtipo AA
(OR: 1,53; 1C95% 0,6 — 3,9), sendo que a chance de um paciente
nesta condicao clinica ter genatipo AC ou CC é de 60,47%. Quando
observado, o OR entre o alelo e a condicao clinica estudada, a chance
de um hipertenso de dificil controle possuir o alelo C é de 57,08%.

Tahela 1. Caracterizagdo dos pacientes hipertensos de facil controle (G1) e dificil controle medicamentoso (G2).

Caracteristicas G1 G2 p

n 34 39

|dade (anos) 58,7+9,7 596+119 0,72
Sexo 20M (59%)/14F (41%) 13M (33%)/26F (66%) 0,056
IMC (kg/m?) 281+28 30,1+4,7 0,032*
N° Classes 1,7+0,6 57+08 < 0,0001*
PAS (mmHg) 124,4+11,9 152,4 £29,2 < 0,0001*
PAD (mmHg) 774+75 91,7+22,2 0,0006*

Dados expressos como média + desvio padrdo. IMC: Indice de massa corporal; N° classes: Nimero de classes diferentes de anti-hipertensivos; PAS: Presso arterial sistdlica; PAD: Pressao arterial diastélica. p: teste t Student; *p < 0,05.
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Tahela 2. Caracteristicas metabdlicas dos participantes do estudo.

Caracteristicas G1 G2 p
CT (mg/dL) 148,76 + 32,54 167,10 + 43,40 0,04*
HDL (mg/dL)
Feminino 49.28 + 9,80 43,92 +13,90 0,06
Masculino 44,4 +8,73 47+£19,48 0,47
LDL (mg/dL) 7781276 86 +34,7 0,27
TG (mg/dL) 109,4 + 36,3 137,3£61,1 0,022*
DM2 10 (29,41%) 18 (46,15%) 0,22

Dados expressos como média + desvio padrao. CT: colesterol total; HDL: colesterol high-density lipoprotein; LDL: colesterol low-density lipoprotein; TG: triglicerideos; DM2: diabetes mellitus tipo 2. p: teste t Student, *p < 0,05.

Tahela 3. Farmacos hipolipemiantes utilizados pelos hipertensos dos grupos G1 e G2.

Farmacos 61 62 p
n(%) n(%)
Ezetimiba 5 (14,70) 5(12,82) 0,81
Estatinas
Atorvastatina 40 mg 2 (5,88) 0 0,41
Atorvastatina 80 mg 10 (29,41) 9 (23,08) 0,72
Sinvastatina 20 mg 3(8,82) 3(7,69) 0,86
Sinvastatina 40 mg 6 (17,64) 7(17,95) 0,97
Sinvastatina 80 mg 8 (23,52) 10 (25,64) 0,83
Fibrato 9(26,47) 10 (25,64) 0,93
p: teste do %2 com correcdo de Yates.
Tahela 4. Classes de anti-hipertensivos prescritos aos pacientes.
Medicamentos n[(;,,l) “t(;,,z )
ACC* 6(18) 37 (95)
Ant. aldosterona® 0 (0) 37 (95)
Betabloqueador 15 (44) 27 (69)
Blogueador central® 0(0) 27 (69)
BRA' 15 (44) 25 (64)
Diuréticos 7(21) 39 (100)
|[ECA* 16 (47) 16 (41)
Inibidor da renina 0(0) 8 (20)
#Antagonista do canal de célcio; *Antagonista de receptor de aldosterona; *Bloqueador de agdo central; 'Blogueador do receptor AT1 da angiotensina Il; ‘Inibidor da enzima conversora da angiotensina.
Tahela 5. Frequéncias alélicas e genotipicas de G1 e G2, considerando-se 0 SNP A1166C no AT7.
Gendtipos Alelos
GRUPOS
AR AC cC A C
FO 21 13 0 55 13
G1(n = 34)
FE 19,09 14,43 0,46 52,63 15,36
FO 20 18 1 58 20
G2 (n = 39)
FE 21,90 16,56 0,53 60,36 17,63
x2=149;p =047 x?=0,55p =045
OR" 1,53 OR% 1,33

IC95% 0,6 -39

IC95% 0,61 -2.9

OR': Odds ratio entre AA versus AC/CC; OR? relagao entre o alelo A versus alelo C; FO: frequéncia observada; FE: frequéncia esperada; IC: intervalo de confianga.
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DISCUSSAD

Neste trabalho, foi analisado o polimorfismo A1166C no gene AT7
em uma populacéo de hipertensos da regido Campos Gerais (PR),
Brasil, visto que a relacao entre individuos CC e portadores de HAS
ainda se mostra controversa em alguns estudos.?*?*® Ambos o0s
grupos analisados eram compostos apenas por pacientes com
HAS, classificados como de facil ou dificil controle medicamen-
toso, com o intuito de se observar se fatores genéticos estariam
influenciando, e teriam um peso maior que 0 ambiente em si, no
nivel tensional e na resposta ao tratamento. Outros trabalhos ja
relataram a relagdo entre o polimorfismo estudado em pacien-
tes com HAS essencial e normotensos,'? pacientes com infarto
agudo do miocérdio versus pacientes sem lesdo coronariana,?®
ou mesmo comparando-se normotensos ou hipertensos apre-
sentando hipercolesterolinemia.? Porém, nenhum estudo ainda
havia relacionado a presenca do polimorfismo A1166C e a HADC.

Freitas? analisou fatores ambientais e genéticos, entre eles
o SNP A1166C, em hipertensos e nao hipertensos da regiao
Amazbnica e concluiu que seria a presenca do alelo D da £CA
(mas nado o alelo C do AT7), associado a idade avangada, alcoo-
lismo e envelhecimento, como fatores predisponentes para a
HAS. Castellano et al.* estudaram, na populagéo italiana, a rela-
cao entre 0 SNP A1166C com PA e estrutura cardiovascular,
mostrando que pacientes portadores do genétipo CC possuiam
menor nivel pressérico basal de PA e menor niimero de pacien-
tes com HAS, em comparagao aos portadores do gendtipo AA
ou AC. Como néo foram encontradas diferengas significativas
entre o perfil antropométrico e metabdlico na amostra italiana,
provavelmente o perfil genético desses pacientes tenha sido o
grande responsavel pelo resultado encontrado.

Nossos dados revelaram que o polimorfismo A1166C do
gene AT7 nao tem relagao com o facil ou dificil controle da HAS
nos grupos estudados. As frequéncias alélicas e genotipicas nao
apresentaram diferengas entre 0s grupos, evidenciando que a
populacao encontra-se em equilibrio. Por tratar-se de uma doenga
multifatorial, outros aspectos podem ter influenciado o quadro de
HAS, como o maior IMC no G2, além da dislipidemia mais grave
neste grupo, visto que os niveis de CT e TG foram mais eleva-
dos do que em G1, mesmo com doses semelhantes de hipolipe-
miantes entre os participantes do G1 e G2. Houve também uma
tendéncia ao maior nimero de diabéticos no G2. Sabe-se que a
obesidade leva a um aumento do volume extracelular, ocasio-
nando aumento da pés-carga, maior ativagdo dos componentes
do SRAA, aumento da producéo de leptina, que de maneira ainda
desconhecida, estimula o sistema simpatico renal e adrenal.?’
Além disso, esta doenga provoca alteragdes na natriurese € hiper-
filtracao glomerular, acarretando em lesao renal, o que agrava a
retencao de sodio. A associacao da resisténcia a insulina, hiper-
glicemia e DM2 leva a formacéo de radicais livres de oxigénio e
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altera a producéo e acao de fatores de crescimento, citocinas
e hormdnios.? Sabidamente, as alteragdes do metabolismo da
glicose aumentam proporcionalmente com o IMC.?” A hiperco-
lesterolemia, principalmente com aumento do LDL, causa lesao
endotelial diminuindo a producéo de 6xido nitrico (NO) e também
aumenta a expressao do AT7 nas células musculares lisas dos
vasos, favorecendo ao aumento da PA.2 Possivelmente, essas
caracteristicas metabdlicas podem ter exercido uma influéncia
maior no quadro clinico dos hipertensos do presente trabalho,
levando ao quadro de HAS nestes individuos.

CONCLUSAOD

Na populagéo de hipertensos analisada neste trabalho, néo foi
observada uma relagao entre o polimorfismo A1166C de AT7 e a
HAS de facil ou de dificil controle medicamentoso. Provavelmente,
outros fatores devem influenciar a HAS nestes hipertensos, visto
que 0 IMC, niveis de CT e TG apresentaram-se mais elevados no
grupo G2. Além disso, o envolvimento de outros genes rela-
cionados ao quadro de HAS, e ndo analisados neste trabalho,
nao devem ser descartados.
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Controle da pressao arterial e desfechos cardiovasculares em
hipertensos com peso normal, sobrepeso e obhesos tratados com
trés anti-hipertensivos diferentes no Estudo ALLHAT

Blood pressure control and cardiovascular outcomes in normal-weight, overweight, and obese
hypertensive patients treated with three different antihypertensives in ALLHAT
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DESCRICAO DO ESTUDO

A obesidade é claramente um fator de risco para o desenvolvi-
mento de hipertenséo arterial sistémica (HAS) e doenca cardio-
vascular. Na coorte de Framingham, o risco relativo ao desen-
volvimento de novos casos de HAS associada ao excesso de
peso foi de 1,46 em homens e 1,75 em mulheres, possivelmente
sendo o principal fator causador da HAS em 26% dos homens
e 28% das mulheres.! Do ponto de vista do risco cardiovascular
como um todo, houve um aumento de 21% em homens e 20%
nas mulheres. A distribuicdo da deposicao de gordura parece
ser ainda mais importante do que 0 excesso de peso em si,
estando a obesidade central associada com um risco maior que
a periférica.? Na fisiopatologia da HAS causada pela obesidade,
terlamos um aumento da resisténcia a insulina, com aumento do
tonus simpatico, hiperatividade do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona, acao das adipocinas e disfuncéo endotelial, entre
outros.”* A sindrome da apneia do sono, comum em pacientes
obesos, acrescentaria ainda mais alteragoes fisiopatoldgicas, por
exemplo, 0 aumento dos niveis de endotelina induzidos pela hipé-
Xia que contribuiriam para a génese da HAS.® Nesse contexto,
¢ dbvio que a perda de peso é uma medida muito importante
para o tratamento da HAS — talvez a mais importante inter-
vencao nao farmacoldgica —, servindo como o melhor exemplo
0s pacientes submetidos a cirurgia baritrica. A importancia do
bom controle pressérico para a diminuigao do risco cardiovascu-
lar também é um ponto pacifico entre os estudiosos do assunto.®
Infelizmente, uma pergunta que ainda nao foi plenamente res-
pondida é se alguma das medicacdes disponiveis seria mais

Recebido em: 20/06/2014. Aprovado em: 26/06/2014.

eficaz para tratar esse grupo de pacientes, tanto do ponto de
vista do controle pressorico quanto da diminuicéo do risco car-
diovascular, na prética clinica. O estudo descrito a seguir teve
por objetivo responder a esse questionamento.

0 ALLHAT foi um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego,
que avaliou 33.537 pacientes por um periodo médio de 4,9 anos.
Os seus objetivos eram comparar a influéncia do peso corpo-
ral, classificado pelo indice de massa corporal (IMC) em normal
(IMC < 25), sobrepeso (IMC 25 —30) e obesidade (IMC > 30),
sob o controle pressérico e os desfechos cardiovasculares em
pacientes que iniciaram o tratamento utilizando trés diferentes
classes de medicagoes anti-hipertensivas: diurético tiazidico
(Clortalidona), blogueador dos canais de célcio (Amlodipina) e
inibidor da enzima de conversao (Lisinopril). Os principais resulta-
dos foram que, nos dois anos iniciais de seguimento, 0 excesso
de peso nao interferiu nos niveis de pressao arterial sistélica dos
grupos Clortalidona e Lisinopril, fazendo diferenca apenas para
0 grupo Amlodipina. Em relagdo ao controle da pressao arterial
diastolica (PAD), o excesso de peso foi relevante para o seu con-
trole, pois a PAD foi discretamente mais elevada em pacientes
com IMC mais alto, utilizando qualquer das trés medicagoes.
O Lisinopril foi a droga com menor probabilidade de obtencao
da meta de pressao arterial (PA) < 140/90 mmHg, independen-
temente do IMC, enquanto a Clortalidona foi a droga com maior
chance de sucesso nos pacientes mais pesados. Apds cinco anos
de seguimento, o controle pressorico era igual entre 0s grupos
peso normal, sobrepeso e obesidade para uma mesma droga.
O Lisinopril continuava sendo aquela com menor percentual de
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pacientes bem controlados e a Clortalidona, com melhor resul-
tado entre os obesos. Observou-se que 0s pacientes obesos
necessitavam utilizar maior quantidade de drogas do que 0s
nao obesos e que aqueles em uso de Lisinopril, independente-
mente do IMC, também. Em relagdo aos desfechos cardiovas-
culares, nao foi observada a interferéncia do IMC sobre o desfe-
cho primério (doenca arterial coronaria — DAC fatal e nao fatal)
nos pacientes em uso de Clortalidona ou Amlodipina, embora
ocorressem mais desfechos secundarios desfavoraveis com a
Amlodipina, como aumento no risco de insuficiécia cardiaca
cronica (ICC), independentemente do IMC, e aumento do risco
de evolucao para insuficiéncia renal cronica (IRC) em obesos.
Por sua vez, o Lisinopril, embora menos capaz de controlar a
PA quando comparado a Clortalidona, diminuiu o risco de DAC
em obesos, 0 que nao foi observado nos outros subgrupos. As
principais conclusdes do artigo sao que “nao existiram diferen-
cas clinicamente significativas entre os grupos Clortalidona,
Amlodipina e Lisinopril, na percentagem de pacientes que obti-
veram 0 alvo de pressao arterial, quando considerado o IMC” e
que “quando a analise foi baseada pela estratificagao do IMC,
ocorreram poucos eventos cardiovasculares com as trés dro-
gas, sugerindo que o IMC nao influenciou a taxa de desfechos
cardiovasculares, desde que a PA estivesse bem controlada”.

REFERENCIA
Reisin E, Graves JW, Yamal JM, et al.; ALLHAT Collaborative Research Group. Blood
pressure control and cardiovascular outcomes in normal-weight, overweight, and
obese hypertensive patients treated with three different antihypertensives in
ALLHAT. J Hypertens. 2014;32(7):1503-13.

COMENTARIO

0 artigo apresenta algumas caracteristicas que valorizam muito
0s seus resultados, notoriamente o tamanho da amostra e o longo
seguimento, com baixo indice de perda de pacientes. Analisando
os dados, talvez tenhamos apenas uma conclusdo unanime e com
validade externa: os pacientes obesos apresentam maior probabi-
lidade de necessitar da associacao de drogas para obter um con-
trole pressérico adequado. O fato de a Clortalidona ter sido mais
eficaz que o Lisinopril para controle da PA, tanto em obesos quanto
em nao obesos, também parece pacifico. As demais conclusoes
podem ter validade interna, mas estao longe de serem definitivas.
Por exemplo, nessa analise, a Amlodipina foi vulnervel a agao do
peso corporal, pois, além de o controle ser pior nos obesos desde
0 inicio do estudo, ainda houve aumento do risco de evolugao para
IRC nesses pacientes. No estudo ACOMPLISH, a associagao de
Benazapril com Amlodipina nao sofreu influéncia do peso corpo-
ral, sendo igualmente eficaz nos grupos peso normal, sobrepeso

e obesidade.’” Até onde a associacao com Benezapril interferiu no
resultado € um bom questionamento. Outro aspecto importante
do ALLHAT foi que o Lisinopril, embora menos eficaz para o con-
trole pressorico, diminuiu a ocorréncia de infarto agudo do mio-
cardio (IAM) nessa populagao. Embora exista base fisiopatoldgica
para tal, pois a hiperatividade do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRA) é um dos principais mecanismos envolvidos
na génese da HAS e complicagbes metabadlicas nesses pacien-
tes, a ddvida persiste. Uma andlise prévia do proprio ALLHAT
demonstrou um menor risco de desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) nos pacientes obesos em uso de Inibidor
da Enzima Conversora da Angiotensina | (IECA), achado que é
um dos principais motivos para que tanto 0 consenso europeu
quanto 0 americano sugiram que essas drogas sejam a primeira
escolha nesse contexto.**® Paradoxalmente, 0 mesmo estudo
nao evidenciou diminuicdo do risco cardiovascular com IECA,
0 que ocorreu com a Clortalidona, que, no entanto, aumentou
o risco de novos casos de DM2.2 Voltando ao ACOMPLISH, a
associagao de Hidroclorotiazida com Benezapril foi mais eficaz
nos obesos do que nos ndo obesos na diminuicdo de eventos
cardiovasculares.” Revendo os dados de maneira conjunta, fica
a sugestao de que a associagao de baixas doses de diuréticos
Tiazidicos com um IECA seja muito boa para pacientes obesos.

Em suma, fica o aprendizado de que atingir o controle pres-
sérico adequado é importante, que os pacientes hipertensos
obesos vao precisar de uma associacéo de farmacos hipoten-
sores e que provavelmente a associacao de um Tiazidico com
um IECA deve ser a escolha prioritaria.
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Dieta Mediterranea reduz pressao arterial de 24 horas,
glicemia e lipidios: ensaio clinico randomizado de um ano

Mediterranean diet reduces 24-hour ambulatory blood pressure, blood glucose, and lipids: one-year

randomized, clinical trial
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DESCRICAO DO ESTUDO

0 estudo PREvencion com Dieta MEDiterranea (PREDIMED) € um
ensaio clinico randomizado multicéntrico realizado na Espanha
para estudar a efetividade da dieta mediterranea na prevengao
primaria de eventos cardiovasculares. Os participantes foram
randomizados para uma de trés dietas: dieta mediterranea com
adicéo de azeite de oliva extra virgem, dieta mediterranea com
adicdo de nozes e uma dieta controle com baixo percentual
de gordura. Em dois centros, foi realizado um subestudo para
avaliar se essas dietas mediterraneas com adicao de azeite ou
nozes eram capazes de reduzir a pressao arterial em compara-
cao a dieta hipolipidica. Os participantes eram homens de 55 a
80 anos e mulheres de 60 a 80 anos com risco cardiovascular
alto, porém sem doenca cardiovascular. O critério para selecéo
era ter diabetes tipo 2 ou > 3 riscos cardiovasculares: tabagismo
atual, hipertensao arterial, dislipidemia, obesidade ou sobrepeso,
e historia familiar de doenca coronariana precoce. Duzentos e
oitenta e quatro pacientes consecutivos foram selecionados e
280 randomizados para uma das 3 dietas, pois 4 participantes
n&o deram consentimento para realizagdo de monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA). Exames de sangue
para glicemia e lipidograma, exame de urina para estudar a ade-
sao as dietas mediterraneas e MAPA foram realizados em todos
0s participantes na entrada do estudo e apds um ano. O obje-
tivo primdrio era comparar as duas dietas mediterraneas com a
dieta controle. O calculo amostral definiu que, com 75 partici-
pantes em cada dieta, o estudo teria uma poténcia > 80% de
demonstrar uma diferenca de 4 mmHg na pressao arterial sis-
télica de 24 horas entre 0s grupos experimentais e o controle.
Foram usados teste do % ANOVA e ANCOVA com significancia
estatistica se p < 0,05.

Recebido em: 13/08/2014. Aprovado em: 20/08/2014.

Dos 280 randomizados, terminaram o estudo 235. O percen-
tual de perdas assim como as caracteristicas basais dos par-
ticipantes que completaram o estudo eram semelhantes nos
trés grupos. A idade média era 66,5 anos, 56,5% eram mulhe-
res e 85,4% eram hipertensos, com a maioria em tratamento
farmacoldgico. A adeséo as dietas foi boa e, em todos o0s gru-
pos, houve reducdo no consumo de cereais (principalmente
péo feito com farinha de trigo refinada), carne e sal. Alteragoes
no consumo de vegetais, frutas, peixe, laticinios e alcool foram
despreziveis. O consumo de gorduras saturadas foi reduzido nos
trés grupos, enquanto o de gorduras monoinsaturadas aumen-
tou nos dois grupos de dieta mediterranea; as gorduras poli-
-insaturadas aumentaram no grupo de dieta mediterranea com
adicao de nozes. Houve poucas mudangas nos esquemas de
medicacao anti-hipertensiva, hipolipidémica e hipoglicémica,
assim como na energia gasta com atividades fisicas durante o
estudo nos trés grupos. Nao houve diferenga entre 0s grupos
nas mudancas de peso e massa corporal. Em comparagéo com
0 grupo controle, a glicemia decaiu significativamente no grupo
dieta mediterranea + azeite de oliva extra virgem, enquanto
o colesterol total decresceu significativamente no grupo dieta
mediterranea + nozes. O LDL-colesterol diminui nos trés gru-
pos e nao houve mudangas no nivel do HDL-colesterol. A pres-
sao arterial de 24 horas nos trés grupos no inicio do estudo era
semelhante. Ao final de um ano, a pressao arterial medida pela
MAPA diminuiu nos dois grupos de dieta mediterranea e aumen-
tou no grupo controle quando comparado com as MAPAs iniciais.
As pressoes arteriais sistdlica e diastlica nas 24 horas, vigilia
e sono decairam de forma significativa quando comparados 0s
dois grupos de dieta mediterranea com o grupo controle ao final
de um ano de acompanhamento.

'Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital Universitério Clementino Fraga da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
Correspondéncia para: Armando da Rocha Nogueira — Rua Visconde de Silva, 52/602 — Botafogo — CEP: 22271-092 — Rio de Janeiro (RJ), Brasil —

E-mail: armando.nogueira@terra.com.br
Conflito de interesses: nada a declarar.



172 Dieta Mediterranea reduz presséo arterial de 24 horas, glicemia e lipidios: ensaio clinico randomizado de um ano

Rev Bras Hipertens vol. 21(3):171-172, 2014.

Doménech M, Roman P Lapetra J, Corte FJG, Sala-Vila A, Torre R, Corella D, Salas-Salvadd J, Ruiz-Gutiérrez V, Lamuela-Raventés RM, Toledo E, Estruch R, Coca A, Ros E

REFERENCIA

Doménech M, Roman P, Lapetra J, et al. Mediterranean diet reduces 24-hour
ambulatory blood pressure, blood glucose, and lipids: one-year randomized,
clinical trial. Hypertension. 2014;64(1):69-76.

COMENTARIO

A dieta mediterranea tem como caracteristica fornecer < 35%
da energia como gordura, sendo que, desta, < 10% é na forma
de gordura saturada. As primeiras informagdes sobre esse tipo de
dieta e 0 seu nome vieram dos trabalhos de Key et al. nos estu-
dos conhecidos como “The Seven Countries”, que se iniciaram
no final dos anos 1950 e culminaram com uma grande publi-
cacao em 1986," na qual os autores descrevem que a mortali-
dade por todas as causas e por doenca arterial coronariana era
menor nas populagdes onde azeite de oliva era a principal fonte
de gordura. Lorgeril et al., na década de 1990, demonstraram
a eficacia da dieta mediterranea na prevengao secundéria das
complicagdes cardiovasculares em portadores de doenga arterial
coronariana.” Nesse trabalho, Lorgeril et al. levantam hipéteses
sobre quais possiveis nutrientes teriam a capacidade de cardio-
protecao e descrevem como principais o fato de essa dieta ser
rica em vitaminas antioxidantes e no aumento na ingestao de
acidos graxos Omega-3 e diminuicao de 4cidos graxos Omega-
6. Porém, o mecanismo de cardioprotecao dessa dieta perma-
nece nao esclarecido.

0 trabalho de Doménech et al., que faz parte de um estudo
maior de prevencao primaria de doenca cardiovascular com a
dieta mediterranea,®é um ensaio clinico randomizado sobre a efi-
cécia da dieta mediterranea com adigao de azeite de oliva ou de
nozes em relagdo a uma dieta hipolipidica na redugao da pres-
sao arterial apds um ano dessa intervencao. A comparacéo das

pressoes é feita por MAPA e existe um bom controle através
de métodos bioquimicos para comprovar a adesao as dietas.
A anélise estatistica foi cuidadosa e o nimero de participan-
tes foi suficiente para garantir uma boa poténcia. Os resulta-
dos demonstram uma redugao tanto da pressao arterial sisto-
lica quanto da diastélica nos grupos experimentais em relacao
ao grupo controle. O estudo demonstra também uma melhora
metabdlica nos grupos experimentais, apesar de ndo existir dife-
renca em termos de reducao de peso ou de indice de massa
corporal. A grande limitagéo do estudo é a falta de controle na
ingesta de sal. Os autores descrevem que houve reducéo nos
trés grupos e estimam que foi uma reducao igual, porém nao
existem medidas que garantam essa afirmagao. Mesmo assim,
0 trabalho é muito importante, pois demonstra que uma dieta
baseada em vegetais e gordura insaturada tem potencial para
reduzir a pressao arterial em 3 mmHg na sistdlica e 1,5 mmHg
na diastolica, o que, em termos populacionais, tem um impacto
na reducdo do risco cardiovascular importante. Esses achados
abrem uma perspectiva para novos estudos e principalmente
para estimularmos a populagao a habitos alimentares mais
saudaveis. No caso especifico do Brasil, abre um campo para
estudarmos dietas regionais que tenham essas caracteristicas
nutricionais com um grande beneficio para o sistema de salde
a um baixo custo.
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DESCRICAO DO ESTUDO

A relacao direta entre o aumento do indice de massa corporal
(IMC) e 0 aumento dos niveis pressoricos ja esta bem reconhe-
cida e demonstrada em diversos estudos. Dado o crescente
aumento da populagdo com sobrepeso e obesidade, a cha-
mada transicao nutricional, a hipertenséo arterial sistémica se
estabelece como um problema de salde publica. A maior parte
dos estudos com paciente hipertensos se faz com individuos
na faixa de IMC compativel com sobrepeso e obesidade. Além
disso, casos de resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo sao
documentados nessa populacdo. No entanto, é incerto se as
respostas dessas medicacdes entre os individuos com sobre-
peso e obesidade sao similares aquelas da populagéo com IMC
dentro do padrao normal.

Baseado na melhor evidéncia, o Antihypertensive and Lipid-
lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) foi
0 estudo mais extensivo realizado com individuos hipertensos
(42.418 individuos). Nesse estudo, os individuos hipertensos
foram estratificados em grupos de acordo com o IMC em peso
normal (IMC < 25 kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25 e menor
que 30 kg/m?) e obesos (IMC = 30 kg/m?) com o objetivo de
examinar o controle pressérico e desfechos cardiovasculares
entre 0s grupos tratados com 3 anti-hipertensivos: Clortalidona,
Lisinopril e Anlodipino.

0 controle pressérico foi definido como pressao arterial sis-
télica (PAS) < 140 mmHg e presséo arterial diastdlica (PAD)
< 90 mmHg. Os desfechos cardiovasculares primarios foram
infarto agudo do miocérdio fatal ou néo fatal e os secundérios,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca ou renal.

Recebido em: 15/08/2014. Aprovado em: 27/08/2014.

0 alvo pressoérico do tratamento foi realizado titulando as
doses das trés drogas (Clortalidona, Anlodipino e Lisinopril) de
forma prospectiva e duplo-cega, e a adi¢édo de uma segunda
droga podia ser necessaria, se estipulado como um segundo
passo a adicao de Atenolol, Clonidina ou Reserpina; ou um ter-
ceiro passo seria adicionar a Hidralazina com o objetivo de atin-
gir o controle pressarico-alvo.

Resultados: até o primeiro ano de tratamento, 0s niveis
de PAS foram similares entre os grupos de IMC tratados com
Clortalidona. A PAS no grupo tratado com Anlodipino foi ligeira-
mente maior nos individuos com sobrepeso e obesidade. Houve
pouca diferenca entre os grupos tratados com Lisinopril. Quanto
a PAD, esta foi ligeiramente mais elevada nos obesos de todos
0s grupos de tratamento quando comparada aos individuos de
peso normal.

Em todos os trés grupos de IMC, as mais baixas percenta-
gens de pressao arterial-alvo (< 140 x 90 mmHg) foram atingi-
das com Lisinopril. Anlodipino e Clortalidona foram equivalentes
no controle da PA-alvo em individuos com peso normal, mas a
Clortalidona se mostrou superior nos grupos de individuos com
sobrepeso e obesidade no primeiro ano. Resultados similares
foram observados no segundo ano. Ao final de cinco anos, no
entanto, ndo houve diferenga significativa entre as drogas e 0s
grupos de IMC. O Lisinopril teve as mais baixas percentagens
de alcance da meta pressérica nos trés grupos de IMC com-
parado a Clortalidona e Anlodipino. Os individuos tratados com
Lisinopril também tiveram um niimero maior de medicagoes uti-
lizadas para controle pressérico-alvo quando comparados com
aqueles tratados com Clortalidona e Anlodipino. O nimero de
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medicacOes utilizadas para atingir a meta pressorica foi maior
nos individuos com sobrepeso e obesidade, quando compara-
dos ao grupo de peso normal.

Em relacéo aos desfechos cardiovasculares primarios, nao
houve diferenca significativa entre os grupos de tratamento. No
entanto, comparando Clortalidona e Anlodipino, houve aumento
do risco de insuficiéncia cardiaca com o uso de Anlodipino nos
trés grupos de IMC e no risco para insuficiéncia renal terminal
no grupo obeso tratado com essa mesma droga. Comparando
Lisinopril e Clortalidona, houve um menor risco de doenga arte-
rial coronariana nos individuos obesos que receberam Lisinopril
em relacdo aos grupos de peso normal e sobrepeso tratados
com a mesma droga.

REFERENCIA
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pressure control and cardiovascular outcomes in normal-weight, overweight, and
obese hypertensive patients treated with three different antihypertensives in
ALLHAT. J Hypertens. 2014;32(7):1503-13.

COMENTARIO

0 estudo apresentado vem esclarecer a divida de muitos cli-
nicos, se algumas classes de medicamentos anti-hipertensivos
agiriam de forma diferente nos grupos diferenciados pelo IMC.
Os resultados apresentados apontam que as trés drogas estuda-
das, quais sejam Clortalidona, Anlodipino e Lisinopril apresentam
0 mesmo poder de controle pressérico independentemente do
IMC do individuo. E, mais além, ha pouca diferenca em relagao

a desfechos cardiovasculares entre 0s grupos medicamentos e
0s grupos de IMC.

Fato novo, e talvez inesperado, dado o volume de publicagdes
em favor do uso dos inibidores da enzima conversora de angio-
tensina, foi o Lisinopril ter atingido as menores percentagens
de controle pressdrico-alvo quando comparado com as outras
medicacdes e nos trés grupos de IMC — além de uma predis-
posicao maior a utilizagao de uma segunda droga para controle
pressdrico, principalmente nos obesos.

Nenhuma droga se mostrou superior a Clortalidona na pre-
vencgao de desfechos cardiovasculares ou renais.

Os autores chamam atencéo para o fato de que os obesos
levaram cerca de dois anos para atingirem as mesmas metas
de tratamento da populagao de peso normal e com necessidade
de um nimero maior de medicamentos, 0 que denota certa inér-
cia da equipe médica em otimizar o tratamento nesse grupo.

Em concluséo, o estudo mostra que a efetividade dos diu-
réticos tiazidicos, bloqueadores do canal de célcio e inibidores
da enzima conversora de angiotensina no tratamento da pres-
sao arterial-alvo e prevencéo de eventos cardiovasculares nao
varia de acordo com a categoria do IMC. Os individuos com
sobrepeso e obesidade requerem mais medicamentos que 0s
individuos de peso normal para controle pressorico adequado,
assim como os individuos tratados com Lisinopril precisam de
mais medicagdes para controle pressorico quando compara-
dos aqueles em tratamento com Clortalidona ou Anlodipino
nos trés grupos de IMC.
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A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (RevBrasHipertens) ¢ uma
publicagdo trimestral do Departamento de Hipertensao da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, catalogada na base de dados Bireme-Lilacs.
Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relacionados, direta ou
indiretamente, a hipertensao arterial, solicitados por seus editores ou
espontaneamente enviados como contribuicées originais, desde que
tenham sido analisados pelo Conselho Editorial.

0 manuscrito é de responsabilidade dos autores, 0s quais assu-
mem o compromisso de que o trabalho nao tenha sido previamente
publicado na sua integra, nem esteja sendo analisado por outra re-
vista com vistas a eventual publicagao. Entretanto, ap6s a publica-
cao, os direitos de reimpressao passam a ser de propriedade da
revista. Os textos devem ser inéditos, terem sido objeto de anélise
dos autores, ndo podendo ser reproduzidos sem o consentimento
desta, por escrito.

Os artigos solicitados pelos editores ou espontaneamente enca-
minhados como contribuiges originais devem ser encaminhados por
meio eletronico para o e-mail: rbh@zeppelini.com.br.

Serdo considerados para publicacao e encaminhados ao Conselho
Editorial somente 0s artigos que estiverem rigorosamente de acordo
com as normas a seguir especificadas e que se coadunam com a
quinta edicao do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15. O respeito
a essas normas é uma condicdo obrigatdria para que o trabalho seja
considerado para anélise e publicacéo.

Os manuscritos devem ser submetidos como mostra a seguir:

o digitados em espaco duplo, com paginas numeradas em algaris-
mos arabicos;

e escrito em portugués, de acordo com a ortografia vigen-
te — somente os artigos destinados a secdo de Contribuigbes
Internacionais poderao ser escritos em lingua inglesa;

e conter nome, endereco, telefone, fax e e-mail do autor que fica-
ra responsavel pela correspondéncia e uma declaragdo assinada
pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e
dos coautores;

e digitados em Microsoft Word for Windows (inclusive tabelas e
textos das figuras) em letras do tipo Avrial, corpo 12, espaco du-
plo, com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos os lados.

e conter declaragdo de conflito de interesses e fonte de
financiamento.

A Rev Bras Hipertens ¢é constituida dos seguintes tipos de publi-
cacoes: Artigos Originais, Artigos de Revisao, Comunicagtes Breves,
Cartas ao Editor, Casos Clinicos, Editoriais e artigos de interesse so-
bre temas especificos e relevantes solicitados por seu Editor ou pelo
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Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por
normas estabelecidas, as quais serao logo apresentadas.
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e Secdo ‘Como eu fago”: sdo aceitos artigos originais descrevendo
a experiéncia dos autores na abordagem de diferentes situagoes
clinicas relacionadas a hipertensao, desde metodologias aplica-
das até a avaliagéo clinica e a terapéutica. Em linguagem objetiva
e préatica, os artigos devem ter quatro paginas digitadas, com ca-
racteres Arial 12 e, no méximo, cinco referéncias.

e Secao 'Pés-Graduagdo”: sdo publicados resumos de tese de dife-
rentes universidades brasileiras relacionadas ao tema hiperten-
sao, servindo como uma fonte de divulgacdo dos trabalhos de-
senvolvidos na drea de hipertenséo arterial no Brasil. Os autores
deverdo enviar 0 resumo da tese em portugués com no maximo
250 palavras, informando 0 nome do autor, do orientador e da
Instituicdo em que a tese foi realizada. Os resumos seréo con-
siderados para publicacédo quando ocorrerem até um ano antes
do envio.

e Secdo ‘Artigo original’: textos inéditos espontaneamente envia-
dos por seus autores envolvendo os tipos de pesquisa direta ou
indiretamente relacionada a hipertensao arterial, incluindo seres
humanos e experimental, desde que atendidas as condicdes ex-
pressas em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as es-
pecificagdes do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med. 1997;336:309-15 e as
disposicdes expressas nos itens abaixo.

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

0 manuscrito submetido para publicagao devera também obede-
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Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; titulo resumido com até 50 carac-
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menos trés e, no maximo, cinco palavras-chave, em portugués, e
keywords, em inglés, utilizando, se possivel, termos constantes do
Medical Subject Heading listados no Index Medicus.



TEXTO

Devera ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribui¢ées internacionais deve-
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Nobre F Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R.
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
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2006;19:1079-83.

e Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagéo de dados nao publicados ou
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merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial,
sem interferéncias no seu significado e conteddo para conciséo,
clareza e compreensao.
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Deveré ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituicao a que eles estéo afiliados.

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

Texto

Deverd ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuicdes 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 comunicagao.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo
eletrénico, com caracterfsticas que permitam reproducao grafi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa
utilizado para sua producao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop
etc. A publicagdo das figuras e das tabelas coloridas € restrita a
situagbes 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
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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 devera valer-se das orientacoes apre-
sentadas aqui.
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Para citacao de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados nado publicados ou
de comunicagdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto poderéd sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem

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

ComunicAGOES BREVES

Contribuictes de carater fundamentalmente pratico, que tenham, ou
ndo, originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas e dez referéncias
bibliograficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

CarTas Ao EpiTor

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

Casos CLinicos

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

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

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

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

Situaces especiais, ndo previstas neste conjunto de normas,
serao ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.



PRODUGAO EDITORIAL

;DELIN @

INSTITUTO

editorial FILANTROPIA

Rua Bela Cintra, 178, Cerqueira César — Sdo Paulo/SP - CEP 01415-000
Zeppelini—Tel: 55 11 2978-6686 — www.zeppelini.com.br
Instituto Filantropia — Tel: 55 11 2626-4019 — www.institutofilantropia.org.br






Eu, solenemente, juro consagrar minha

vida a servigo da humanidade
Trecho do Juramento de Hipocrates - Versdo Genebra 1548

FACA PARTE DA
MAIOR REDE DE
CONHECIMENTO
TECNICO E DE GESTAO
DE PROJETOS QUE
DESENVOLVEM A
HUMANIDADE

FILANTROPIA

INFORMACOES E AFILIACAO:
www.institutofilantropia.org.br



	Blank Page
	Blank Page



