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| EDITORIAL 175 |

Neste tltimo volume do ano, finalizamos o ciclo sobre Emergéncias Hipertensivas
com os textos a respeito das cinco emergéncias restantes. O diagnéstico destas
situacOes nao apresenta muita dificuldade técnica; porém, a condugéo da orienta-
cao terapéutica se baseia exclusivamente em opinido de especialistas. Sao pou-
cos 0s estudos, com resultados baseados em evidéncias com grau elevado de
significancia.

Iniciamos esta importante atualizacao da literatura com o texto dos professo-
res Marcela Cavichioli Giannini e José Fernando Vilela-Martin que aborda de forma
ampla e descritiva os principais estudos das emergéncias hipertensivas no envol-
vimento dos acidentes vasculares cerebrais, tanto isquémico quanto hemorragico.
Em seguida, os doutores Edson Stefanini e Luigi Brollo, especialistas em doenca
arterial coronaria, abordam as emergéncias hipertensivas em situagoes de isque-
mia miocrdica. A disseccao de aorta, que € a emergéncia com maior letalidade, foi
extensamente apresentada pelo doutor Dirceu Rodrigues de Almeida, com ampla
experiéncia no tema. Finalmente, os professores Luiz Cesar Nazario Scala e Luiz
Bortolotto, terminam a descricao estas emergéncias com os temas drogas ilicitas
e hipertensao acelerada ou maligna.

Apresentamos, nesta edi¢ao, dois artigos originais de pesquisa em hipertensao
e outro de andlise critica de trabalhos que foram destaques na literatura mundial.
Queremos agradecer aos colaboradores desta edicao pelo esforgo e pela qualidade
cientifica dos textos, que valorizou em muito esta edigao.

Boa leitura a todos.

Rui Pdvoa
Editor



PALAVRA DO PRESIDENTE

Caros Leitores

Este Ultimo nimero deste ano de nossa revista contempla varios aspectos
importantes da abordagem da hipertenséo arterial em situagoes de emergéncia.
0O objetivo prético destas revisées ¢ atualizar os leitores para a melhor forma de
diagnosticar e tratar estas situacoes muito frequentes em nosso cotidiano de aten-
dimento aos pacientes hipertensos.

Aproveito também a oportunidade para destacar o sucesso de nosso recente
congresso em Porto de Galinhas (PE), presidido de forma exemplar pelo nosso co-
lega Audes Feitosa. O congresso teve mais de 600 inscritos, que participaram ati-
vamente das sessdes de alto nivel cientifico organizadas pela Comissao Cientifica
local e nacional. Um dos destaques do Congresso foi a participacéo internacional de
representantes da Sociedade Portuguesa de Hipertensao, da Sociedade Europeia
de Hipertensao e da Sociedade Latino Americana de Hipertensao, o que propor-
cionou intercdmbio de experiéncias, com abertura de oportunidades para a par-
ticipacao do Departamento de Hipertensao Arterial (DHA) e dos seus s6cios nas
atividades destas sociedades no préximo ano. Além disso, varias parcerias foram
feitas com as Sociedades visando projetos conjuntos para o ano de 2015.

Que vocés tenham uma excelente leitura, e que todos tenhamos um ano de
2015 repleto de realizagdes, com um DHA cada vez mais participativo

Luiz A. Bortolotto®

*Presidente do Departamento de Hipertenséo Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) — S&o Paulo (SP), Brasil.
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ARTIGO DE REVISAO

Emergéncia hipertensiva e acidente vascular cerebral isquémico
e hemorragico: conceitos atuais de tratamento

Hypertensive emergency and ischemic and hemorrhagic stroke: current concepts of treatment

Marcela Cavichioli Giannini’, Juan Carlos Yugar-Toledo’, José Fernando Vilela-Martin’

Esta revisao descreve a epidemiologia da doenga cardiovascular
e de seus fatores de risco em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Ela discute que estudos epidemiol6gicos
observacionais e prospectivos de base populacional mostram
uma continua e positiva associagao entre pressao arterial e
o risco de acidente vascular encefalico ou outros eventos
vasculares. Assim, esta revisao caracteriza a elevagao aguda
da pressao arterial e 0 comprometimento de 6rgaos-alvo
como emergéncia hipertensiva e mostra o acidente vascular
encefalico isquémico e hemorragico como manifestagao da
emergéncia hipertensiva. Por fim, examina conceitos atuais
sobre tratamento de ambas as apresentagoes do acidente
vascular encefalico durante a emergéncia hipertensiva.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; acidente vascular cerebral; isquemia;
hemorragia.

This review describes the epidemiology of cardiovascular
disease and of its risk factors in developed and in
developing countries. It discusses that epidemiologic
prospective population-based observational studies have
shown a continuous and positive relationship between
blood pressure and the risk of stroke or other major
vascular events. Thus, it features the acute elevation
of blood pressure and the target-organ damage as a
hypertensive emergency, and shows the ischemic and
hemorrhagic stroke as a manifestation of hypertensive
emergency. Finally, it examines current concepts
of treatment of both presentations of stroke during
hypertensive emergency.

Hypertension; stroke; ischemia; hemorrhage.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sao atualmente a principal causa
de morte em todo 0 mundo. Elas sao responsaveis por cerca de
30% das mortes no planeta, o que denota um impacto crescente
na salde da populagao, sobretudo nos paises de baixa e média
renda. Nesse contexto, o infarto agudo do miocardio (IAM) e o
acidente vascular encefalico (AVE) sao consideradas as causas
de dbitos cardiovasculares mais prevalentes.'

No Brasil, o cenario nao € diferente. As doengas do aparelho
circulatdrio representam a principal causa de morte em nosso
pais, sendo responsaveis por 32,17% dos 6bitos registrados
entre 1990 e 2011.2 Até 2010, as doencas cerebrovasculares
prevaleciam como a principal causa de morte cardiovascular; no
entanto, as doencas isquémicas do coragao ja constam como 0

Recebido em: 30/06/2014. Aprovado em: 20/08/2014.

evento principal de morte, estando as doencas cerebrovascula-
res em segundo lugar.®

Nos paises desenvolvidos, j& se observa redugao da mor-
talidade cardiovascular desde 1970.* Um estudo realizado nos
Estados Unidos revelou que a principal causa responsavel pela
reducéo da mortalidade cardiovascular foi a modificacéo de fato-
res de risco que incluem hipertensao, tabagismo, dislipidemia,
diabetes, entre outros. No estudo, o controle desses fatores foi
mais importante para a redugao da mortalidade cardiovascular
do que o tratamento empregado no IAM, na insuficiéncia car-
diaca e na revascularizacao para angina cronica.®

Assim, a hipertenséo arterial é vista como um dos principais
fatores de risco cardiovascular modificavel, estando relacionada
com o desenvolvimento da doenca coronariana e cerebrovascular.

'Clinica de Hipertensao e Departamento de Medicina | da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) — Sao Joseé do Rio Preto (SP), Brasil.
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

Preto (SP), Brasil — E-mail: vilelamartin@uol.com.br
Conflito de interesses: nada a declarar.
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Estima-se que o0 seu tratamento e controle sejam responsaveis
por uma reducao de cerca de 20% da mortalidade cardiovascular.®
Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo anali-
sando-se a reducdo da mortalidade por doengas nao transmissiveis
em individuos entre 30 e 70 anos de idade. O controle dos fatores
de risco, incluindo a hipertenséo, sera responsavel por uma esti-
mativa de reducao da mortalidade em torno de 22% em homens e
19% em mulheres entre os anos de 2010 e 2025.°

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é considerada uma
condicéo clinica multifatorial, caracterizada por niveis elevados
e sustentados de pressao arterial (PA). Estima-se que cerca de
1 bilhdo de pessoas no mundo apresentem hipertensao, das
quais dois tergos encontram-se em paises em desenvolvimento.*
No Brasil, a hipertensao acomete cerca de 25 a 30% da popu-
lacdo, com um aumento de prevaléncia para 75% em individuos
com mais de 70 anos e para 50% para a faixa etaria entre 60 e
69 anos.” Admite-se que a mortalidade por doenca cardiovascular
(DCV) aumente progressivamente com a elevacao da PA a partir
de niveis tdo baixos quanto 115/75 mmHg, caracterizando a hiper-
tensao como um fator consistente e independente para a ocor-
réncia de eventos cerebrocardiovasculares.? Estima-se que a HAS
aumente o risco de AVE em cerca de 3,9 vezes e que duplique o
risco de IAM, sendo responsavel por 62% das doengas cerebro-
vasculares e 43% dos primeiros episédios de IAM.*1

CRISE HIPERTENSIVA
Sabidamente, a hipertensao arterial cronica resulta em inimeras
consequéncias deletérias e insidiosas ao organismo, sendo as
primeiras apresentacoes clinicas da doenca evidentes apenas
anos apos a sua instalacao. No entanto, existem situagdes em
que 0 aumento dos niveis pressoricos pode ser responsavel pelo
surgimento de sintomatologia e possiveis lesoes em 6rgaos-alvo
(LOA) em pouco tempo. Essas situacées consistem na chamada
crise hipertensiva (CH), que é caracterizada pela elevagao rapida,
inapropriada, intensa e sintomatica da pressao arterial, podendo
ser dividida em emergéncia hipertensiva (EH) e urgéncia hiper-
tensiva (UH). Na emergéncia hipertensiva, 0 aumento da PA
resulta em lesdo aguda em 6érgaos-alvo, geralmente com niveis
diastélicos maiores ou iguais a 110 — 120 mmHg, enquanto, na
urgéncia hipertensiva, ndo ocorrem LOA.'2™

A incidéncia e prevaléncia da crise hipertensiva é um tema
ainda pouco abordado. Estima-se que cerca de 1% da populagao
hipertensa possa desenvolver CH (no Brasil, 360 mil hipertensos),
ilustrando a importancia do correto diagndstico e tratamento dessa
condicdo. Estudo retrospectivo, realizado em hospital universitario,
mostrou que a CH respondeu por 0,59% de todos os atendimentos
clinico-cirtrgicos do setor de emergéncia no periodo de 12 meses
e por 1,7% das emergéncias clinicas, sendo a urgéncia mais
comum do que a EH. AVE isquémico e edema agudo de pulméao

Rev Bras Hipertens vol. 21(4):177-183, 2014.

foram as situagoes mais encontradas nas EH.™'* Admite-se que
a maioria das CH resulte de um controle inadequado da PA ou da
nao adesao a terapia em pacientes previamente diagnosticados
com hipertenséao priméria.™

Na emergéncia hipertensiva, as lesoes acarretadas pelo
aumento stbito da PA podem surgir em decorréncia do aumento
da pressdo per se, como é o caso da ruptura vascular (AVE
hemorragico), encefalopatia hipertensiva, edema agudo de pul-
mao (EAP) hipertensivo e nefroesclerose hipertensiva maligna;
ou ainda, as lesdes podem se instalar sobre uma condigao moér-
bida adjacente, sendo a CH um fator agravante, como no caso
da angina instavel, IAM e disseccao aguda de aorta. Entre as EH,
podemos também citar eclampsia, hipertensao grave periopera-
toria, hipertensao grave no grande queimado e, sem duvida, o
AVE, que consiste em uma das principais complicacdes da HAS
cronica. Assim, preconiza-se que 0s niveis pressoricos devem
ser reduzidos dentro de horas na UH e em minutos na EH," visto
gue essa situacao € altamente nociva ao organismo.

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO NA CRISE HIPERTENSIVA

0 AVE é a principal causa de incapacidade neuroldgica grave e é
reconhecido como uma doenca vascular passivel de tratamento
e prevencao, sendo dividido em AVE hemorrégico e isquémico.*
AHAS ¢ o maior fator de risco independente relacionado a ocor-
réncia de AVE, tanto isquémico quanto hemorragico, e seu trata-
mento medicamentoso, associado a um estilo de vida saudavel,
tem sido definido como a intervencao mais importante para a pre-
vencao de um AVE isquémico e, possivelmente, para a prevencao
de episddios recorrentes.™ Entre outros fatores que devem ser
considerados como preditores para a ocorréncia do AVE, estéo
arigidez arterial, associada a maior morbidade e mortalidade em
individuos hipertensos, e o polimorfismo da enzima éxido nitrico
sintase endotelial (eNOS)."®"®Estudos recentes demonstraram a
associagao entre este Ultimo fator e a ocorréncia de aneurisma
intracraniano; no entanto, a correlagdo com o AVE isquémico
permanece controversa. Dessa maneira, mais estudos devem
ser realizados para classifica-lo como uma variante digna de uma
abordagem preventiva e terapéutica para o AVE.

FISIOPATOGENIA DA CRISE HIPERTENSIVA E DO ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO

A fisiopatogenia da crise hipertensiva esta embasada em
um desequilibrio, assim como na hipertensao cronica, entre
as variaveis que definem a pressao arterial, ou seja, entre 0
débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica. Esse dese-
quilibrio, sustentado, sobretudo, pelo aumento da resisténcia
vascular sistémica, é representado por um descompasso no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, pela presenca de
agentes vasoconstrictores circulantes, lesao endotelial, necrose
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fibrinoide de arteriolas e deposicao de plaquetas e fibrina no
leito vascular. A consequente lesao vascular culmina na perda
da homeostase sobre a autorregulacao normal do fluxo san-
guineo e isquemia. A produgao subsequente de substancias
vasoativas em resposta a isquemia estimula um circulo vicioso,
0 que mantém o desequilibrio pressérico e, consequentemente,
as lesdes organicas.??!

Para a compreensao da melhor abordagem terapéutica a
ser instituida na crise hipertensiva com acometimento cere-
brovascular, o entendimento do mecanismo de autorregulagéo
do fluxo cerebral é de extrema importancia. O fluxo sanguineo
cerebral é determinado pela relacéo entre pressao de perfusao
cerebral (PPC — equivalente a pressao arterial) e resisténcia
cerebrovascular (RCV). Em individuos normotensos, uma ampla
faixa de variagdo da pressao arterial média (PAM) pode ocor-
rer sem que haja alteragao no fluxo sanguineo cerebral (60 a
150 mmHg). Isso quer dizer que um aumento da PPC ou da PA
levard a um aumento na RCV, protegendo o paciente contra um
possivel edema cerebral. Por outro lado, uma reducao na PPC
acarretaria uma diminuicao da RCV, protegendo o paciente de
uma isquemia cerebral. No entanto, a autorregulacéo do fluxo
estard descompensada quando a PPC ultrapassar o limite supe-
rior ou inferior da autorregulacéo. Nessas situacoes, portanto,
0 paciente estara suscetivel ao edema ou a isquemia cerebral,
respectivamente.?2%

Acredita-se que o proprio infarto cerebral modifique os
mecanismos reguladores devido a presenca de acidose local.?*
Contudo, vale lembrar que, no hipertenso crénico, 0s meca-
nismos de autorregulagdo estarao também alterados devido
ao resultado dos niveis tensionais constantemente elevados.
A faixa de variagao da PA a ser autorregulada estara ajustada
para cima nesses casos, ou seja, o limite inferior € maior do
que o observado em individuos normotensos. Assim, uma even-
tual redugdo inadvertida da PPC pode levar a piora de um qua-
dro isquémico, como em um AVE isquémico. Pode-se concluir,
dessa forma, que a reducdo da PA nessas situacoes deve ser
branda e que, em uma CH, certamente a PA estard mais alta
nos individuos previamente hipertensos do que naqueles com
instalacao recente da hipertenséo, como na eclampsia ou nas
glomerulopatias agudas.??’

0 AVE isquémico é caracterizado pela interrupgao do fluxo
sanguineo em uma éarea encefalica e pode estar associado
a embolia, aterosclerose e arterite de pequenos vasos.?®
0 grau de obstrucao do fluxo esta relacionado com o fluxo
sanguineo de colaterais, ou seja, com a anatomia vascular,
com o local da oclusao e, como vimas, com a pressao arte-
rial sistémica que influencia diretamente na PPC. Uma dimi-
nuicao do fluxo sanguineo cerebral para zero causa morte do
tecido cerebral em 4 a 10 minutos; entretanto, o tecido em

Stroke as hypertensive emergency
Giannini MC, Yugar-Toledo JC, Vilela-Martin JF

volta da regido central de infarto mostra-se isquémico, mas
sua disfuncao é reversivel, sendo denominado de penumbra
isquémica.?Essa area de penumbra requer que a PA esteja
elevada para que o fluxo sanguineo seja corretamente mantido,
uma vez que a pressao intersticial no local estara aumentada
devido as consequéncias do sofrimento celular. E exatamente
nesse aspecto que 0s mecanismos de autorregulagdo devem
atuar na tentativa de salvar a 4rea comprometida, evitando
a sua progressao para infarto. Vale ressaltar que a PA pode
adicionalmente manter-se elevada ap6s um AVE isquémico
devido a presenca de dor, ansiedade, hipdxia ou ao aumento
da pressao intracraniana.

Por sua vez, a fisiopatogenia do AVE hemorragico esta
embasada na ruptura de vasos intracranianos representa-
dos por aneurismas ou mal formagoes vasculares, localizados
geralmente nos ndcleos da base, talamo, cerebelo e ponte.?
0 sangue extravasado para o tecido adjacente ao local da rup-
tura ocasiona lesao celular e edema, 0 que aumenta a pressao
intracraniana e perpetua o mecanismo de lesao celular. Além
disso, as porgoes distais a hemorragia perdem seu suprimento
sanguineo, resultando em infarto neural. O edema cerebral e
a hipertensao intracraniana resultantes desencadearao o cha-
mado reflexo de Cushing, o qual acarretard um aumento da
pressao arterial e reducao da frequéncia cardiaca. Por esse
motivo, na grande maioria dos pacientes, a pressao arterial
sistdlica é bastante elevada e maior do que a observada nos
casos de AVE isquémico.* Nesse caso, altos niveis pressoricos
estao associados a um pior progndstico nos pacientes com AVE
hemorragico, sendo a reducao da PA favorvel a prevencéo da
continuidade do sangramento ou do edema ao redor do hema-
toma nas primeiras horas apds o0 sangramento.*

ABORDAGEM DO PACIENTE COM ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
A avaliagao rapida do paciente com AVE é essencial para
que intervengoes especificas, como a fibrindlise, possam
ser instituidas de maneira objetiva e eficaz. Entretanto, mui-
tos pacientes retardam a procura do atendimento médico
devido a prdpria anosognosia (incapacidade de uma pessoa
estar consciente da sua propria doenca) ou auséncia de dor
e, geralmente, sdo encaminhados por um membro da fami-
lia ou espectador que pede ajuda. Assim, deve-se alertar o
paciente e seus familiares sobre os principais sinais clinicos
de uma doenca cerebrovascular aguda, como hemiparesia,
alteracéo da visao, da marcha, da capacidade de fala ou de
compreensao, instalacdo de cefaleia slbita e aguda, ton-
tura, apatia ou agitagao, confusao mental, convulsoes e até
coma. No caso de um AVE hemorragico, sinais de hiperten-
sao intracraniana podem aparecer como cefaleia associada
a vomitos.'*?
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0 raciocinio clinico para o diagnéstico de um AVE deve ainda
incluir a pesquisa de fatores de risco (diabetes, tabagismo, dis-
lipidemia e cardiopatias), investigacao de hipertensao prévia e
seu tratamento, presenca de episddios anteriores semelhantes
ao atual, historico de trauma, uso de medicamentos ou dro-
gas ilicitas que interfiram na PA (anti-inflamatorios, corticoides,
analgésicos, antidepressivos, moderadores de apetite, cocaina,
metanfetamina e crack) e avaliagao de situagdes neuroldgicas
que possam simular a sintomatologia de um AVE, como no caso
de crises epilépticas, tumores intracranianos, enxaqueca, encefa-
lopatia metabdlica, labirintite, estresse emocional intenso, entre
outros. O clinico deve estar atento também para os ataques
isquémicos transitdrios (AIT), que séo episodios de sintomato-
logia compativel com a clinica do AVE com duragao inferior a
24 horas. A maioria dos AIT dura menos de uma hora e deve
ser motivo de alerta, uma vez que os ataques podem preceder
a ocorréncia de um AVE em si.?

Um exame fisico deve ser realizado de maneira completa.
Na avaliac@o do sistema cardiovascular, investigacao de sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca, ausculta de sopros, palpa-
cao de pulsos periféricos e média de trés medidas da PA devem
ser realizadas. O abdome deve ser investigado devido a possibi-
lidade de existéncia de massas pulsateis e sopros abdominais.
No exame de fundo de olhos, alteracées caracteristicas podem
ser observadas, como o vasoespasmo, artérias em fio de prata
e cobre, cruzamentos arteriovenosos, exsudatos duros e moles,
hemorragia e papiledema, que denotam lesdes secundérias a
um estado hipertensivo.™ Vale ressaltar que uma anamnese
associada a um exame neuroldgico minucioso pode localizar a
regido de disfuncao cerebral em questao.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Doencas
Cerebrovasculares recomendam que seja aplicado ao paciente
com suspeita de AVE, na sala de emergéncia, a Escala de AVE
do National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Essa escala
consiste em um método seguro e padronizado para se avaliar a
gravidade do déficit neuroldgico apés o AVE.*

Apos a definicao da hipétese diagnostica realizada a partir
dos dados clinicos, é necessario que exames complementares
possam determinar se é AVE isquémico ou hemorragico. Nesse
sentido, preconiza-se a realizacdo de um exame de neuroimagem,
no qual a tomografia computadorizada (TC) representa a técnica
padrao. A TC é capaz de excluir ou identificar uma hemorragia
intraparenquimatosa ou extraparenquimatosa e ainda identificar
situagdes que simulam o AVE como neoplasias e abscessos. No
entanto, é importante ressaltar que a TC sd é capaz de discer-
nir uma area de infarto de um area sadia ap6s 24 a 48 horas da
instalacdo do quadro.

Outro exame que pode ser solicitado € a ressonancia magné-
tica (RM). A RM pode determinar de maneira precisa a extensao
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e a localizagdo da lesdo e ser bastante Util nos casos atipicos de
AVE, sendo mais sensivel para os infartos incipientes do que a TC.
Contudo, € um método menos sensivel do que a TC para detectar
um sangramento agudo, menos acessivel, demorado e a claustro-
fobia pode limitar a sua utilizacao, motivos que justificam a indica-
cao da TC como método padrao de investigacao pelos principais
protocolos de atendimento ao AVE. Outros métodos que podem
ser utilizados sdo a angiografia cerebral, para a andlise comple-
mentar de aneurismas, estenoses aterosclerdticas e trombos
intraluminais, e as técnicas ultrassonogréficas, que sao utilizadas
principalmente para a avaliacdo adicional da artéria carétida.?®

Como parte de um fluxograma de atendimento ao paciente
com AVE, deve-se ainda solicitar exames laboratoriais — hemo-
grama, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA), glicemia, sddio, potassio e creatinina —
que corroborem o diagndstico de AVE e direcionem o médico
emergencista para a melhor conduta do caso.®' A Figura 1 mos-
tra o fluxograma de atendimento do AVE de acordo com as dire-
trizes brasileiras.?'

TRATAMENTO

Em todos os casos de AVE, a PA deve ser reduzida de forma
lenta e progressiva, sobretudo em pacientes com aterosclerose
cerebral ou coronariana prévias. Recomenda-se um periodo de
1 — 4 horas, procurando manter a pressao diastolica em torno
de 100 — 115 mmHg ou diminuindo em 25% os niveis prévios
de PAM. Essas precaucdes sao importantes nas EH porque os
mecanismos de autorregulagao vascular cerebral estéo altera-
dos. Dessa forma, hé perda da eficiéncia dos mecanismos cir-
culatérios de adaptacao a hipotenséo, podendo surgir ou agra-
var episddios isquémicos cerebrais.32 Embora os beneficios
da reducao da PA na prevencéo priméria e secundaria do AVE
estejam comprovados,® o efeito do tratamento anti-hiperten-
sivo no AVE isquémico agudo é controverso. Estudos tém sido
realizados justamente pela incerteza existente entre 0s possi-
veis riscos e beneficios ao paciente, visto que uma pressao ele-
vada, em teoria, seria essencial para se garantir a redugao da
progressao da lesao cerebral. O estudo Control of Hypertension
and Hypotension Immediately Post-Stroke (CHHIPS)* avaliou a
seguranga do tratamento da hipertensao pds-AVE isquémico ou
hemorragico na fase aguda. Reducdes da PAS em um periodo de
4 a 24 horas pds-administragao de labetalol e lisinopril nao se
associaram com piora neurolégica em 72 horas. A mortalidade
foi reduzida aos 90 dias no grupo de tratamento ativo comparado
ao placebo. De forma controversa, estudo realizado entre 2009
e 2013 avaliou pacientes com AVE isquémico agudo e mostrou
que a diminui¢do da PA com anti-hipertensivos nao reduziu pro-
babilidade de morte e incapacidade fisica aos 14 dias pds-AVC
ou na alta hospitalar.®®
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A redugao da PA também representa um motivo de preo-
cupacgao nos casos de AVE hemorragico, pelo risco de isque-
mia cerebral em individuos com a autorregulagao “recalibrada”
pela hipertensao cronica. O Intensive Blood Pressure Reduction
in Acute Cerebral Hemorrhage Trial (INTERACT 2)*¢ mostrou
que o tratamento intensivo com redugao precoce da PAS para
< 140 mmHg comparado a reducéo da PAS < 180 mmHg, em
pacientes com hemorragia intracerebral e PAS inicial de 150 a
200 mmHg, foi seguro. Nesses individuos, redugao intensiva
da PA n&o resultou em redugdo significante na taxa de desfe-
cho primério de morte ou incapacidade grave; todavia, houve
melhara funcional no grupo com reducao intensiva da PA.
Assim, parece ser segura a diminuicdo dos niveis pressoricos
para uma meta de 140 mmHg de PA sistélica em pacientes
com hemorragia intracerebral aguda® e essa redugao pode
ser benéfica para a prevencao de danos e para a melhora das
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chances de recuperacao em até 20%.¥ No entanto, estudos
adicionais sao necessarios para se recomendarem alteracoes
na prética clinica.®®*° Assim, a reducéo da pressao arterial deve
ser gradativa e cuidadosa em um episddio de AVE agudo, ndo
havendo ainda um consenso para se estabelecer a pressao
arterial ideal a ser atingida. Dessa forma, preconizam-se as
diretrizes americanas para o tratamento atual do AVE isqué-
mico e hemorragico.* 42

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO ISQUEMICO*
Considerar uso de alteplase (rTPA) endovenoso ap6s con-
trole da PA, que orienta a conduta:
e PAS > 180 mmHg ou PAD > 110 mmHg:
e Metoprolol 5 mg endovenoso (EV) em 2 —5 minutos. Repetir
até o total de 15 mg. Dose maxima de 45 mg/dia; ou
* labetalol 10 — 20 mg EV em 1 — 2 minutos. Repetir 1 x; ou

Chegada ao Servigo de Emergéncia

TC sem contraste,
conforme rotina.

\/

SIM SIM Sangramento NAO_
cerebral?
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* Dificuldade visual;
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* Desequilibrio, tontura.
SIM iy *_ NAQ
r Inicio dos sintomas < 4 horas? ¢
Sala de Urgéncia de AVC ou Unidade Vascular ou UTI
Médico emergencista Enfermeira
* Confirmar tempo dos sintomas; e Acionar coleta de exames;
* Acionar equipe de AVC; * Cabeceira reta, sinais vitais (PA, MCC), HGT, 2
10 min * Solicitar TC de cranio sem contraste, Abocaths calibrosos, SF IV, ECG;
hemograma, plaquetas, TP KTTP, glicemia, e Tratar Tax i 37,5, hipoxemia, hipoglicemia ou
Na, K e creatinina; hiperglicemia (i 160).
* Aplicar escala de AVC do NIH
\
30 min Neurologista
e Confirmar hipétese;
* Revisar inicio dos sintomas;
e Escala NIH.
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r Critérios de exclusdo para trombdlise? % Protocolo de hemorragia cerebral
60 min
rtPA IV 0,9 mg/kg, 10% bolus e Administrar AAS 100 a 300 mg/dia; | _
vy €o° restante em 1 hora. * Manejar parametros.

AVC: acidente vascular cerebral; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; TC: tomografia computadorizada; TP: tempo de protrombina; KTTP: tempo de tromboplastina parcial ativada; NIH: National Institutes of Health; PA: pressao arterial;
MCC: monitorizagéo cardiaca continua; HGT: hemoglicoteste; SF: soro fisiolégico IV: intravenoso; ECG: eletrocardiograma; rtPA: alteplase; AAS: &cido acetil salicilico.

Figura 1. Fluxograma de atendimento do acidente vascular encefélico agudo das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Doencas Cerebrovasculares

de 2012 e Portaria n® 664/2012 do Ministério da Satde.*'
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Nicardipina EV 5 mg/hora e titulagcdo com acréscimo de
2,5 mg/hora com intervalos de 5 — 10 minutos até a dose
maxima de 15 mg/hora. Alcangada a PA desejada, reduzir
para 3 mg/hora.

Durante terapia de reperfusdo com rTPA ou outro farmaco,

monitorar PA de 15/15 minutos nas primeiras 2 horas, de 30/30

min

utos durante 6 horas e, a seguir, de hora em hora por 16 horas.

Se PA for > 185/110 mmHg, nao administrar rTPA.

PAS 180 — 230 mmHg ou PAD 105 — 120 mmHg:
Metoprolol 5 mg EV em 2 — 5 minutos. Repetir até o total
de 15 mg. Dose maxima de 45 mg/dia; ou

Labetalol 10 mg EV em 1 — 2 minutos. Repetir em 10 — 20
minutos até dose maxima de 300 mg; ou

Labetalol 10 mg EV em 1 — 2 minutos + infusdo continua
de 2 — 8 mg/minuto.

PAS > 230 mmHg ou PAD 121 — 140 mmHg:

Metoprolol 5 mg EV em 2 — 5 minutos. Repetir até o total
de 15 mg. Dose maxima de 45 mg/dia; ou

Labetalol 10 mg EV em 1 — 2 minutos. Repetir em 10 — 20
minutos até dose maxima de 300 mg; ou

Labetalol 10 mg EV em 1 — 2 minutos + infusdo continua
de 2 — 8 mg/min; ou

Nicardipina infusao continua EV 5 mg/hora; aumentar
2,5 mg/hora de 5/5 minutos até 15 mg/hora.

Se ndo houver controle satisfatorio ou PAD > 141 mmHg:
Nitroprussiato de sodio EV 0,5 pg/kg/minuto, monitorizagao
PA. Reduzir PA 10 — 15%.

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO HEMORRAGIC0*
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PAS > 200 mmHg ou PAM > 150 mmHg: reducéo agres-
siva da PA com infusédo EV de anti-hipertensivos e monitori-
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ou PA 160/90 mmHg) com infusdo EV continua ou intermi-
tente de anti-hipertensivos e reavaliagéo de 15/15 minutos.
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Emergéncia hipertensiva nas sindromes coronarias agudas

Acute coronary syndrome in hypertensive emergencies

Edson Stefanini’, Luigi Brollo?

Ha uma forte relacao da hipertenséo arterial com manifestacoes
clinicas da coronariopatia. A emergéncia hipertensiva associada
a um quadro isquémico miocardico agudo, angina instavel ou
infarto agudo do miocardio requer tratamento rapido e seguro,
para controle dos niveis pressoricos e reducao do fenémeno
isquémico. Dentre os recursos terapeuticos disponiveis por via
endovenosa, destacam-se a nitroglicerina e 0s betabloqueadores,
ambos contribuindo para melhora do fluxo sanguineo coronério e,
ao mesmo tempo, reduzindo o consumo de oxigénio miocardico.
Os altos niveis de pressao arterial na vigéncia do infarto agudo do
miocardio toram-se uma séria contraindicacao para 0 emprego
imediato de trombolitico no tratamento de reperfusao e o risco
de acidente vascular cerebral € elevado. Portanto, devemos
retardar esse tipo de recurso ou utilizar a via percutanea para
angioplastia como tratamento ideal.

PALAVRAS-CHAVE

Emergéncia hipertensiva; sindrome corondria aguda; infarto
agudo do miocardio; isquemia miocdrdica.

Arterial hypertension has a strong relationship with clinical
manifestation of coronary heart disease. The hypertensive
emergency associated with an acute myocardial ischemia,
instable angina or an acute myocardial infarct needs a
fast and safe procedure, to control the arterial pressure
and reduce ischemic phenomenon. Among the available
therapeutic resources by intravenous way, we can
highlight nitroglycerine and betablockers, in that both
reduce myocardial oxygen consumption and improve
coronary flow. The high levels of arterial pressure in acute
myocardial infarct become a serious contraindication for
the immediate use of thrombolytic agents in reperfusion
treatment and the risk for stroke is high. Thus, we should
delay this action or use percutaneous way for angioplasty
as a better treatment.

Hypertensive emergencies; acute coronary syndrome; acute
myocardial infarct; myocardial ischemia.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) tem se constituido em um dos maiores
problemas de satde publica e, particularmente, a hipertrofia ventri-
cular esquerda (HVE) decorrente € um fator de risco independente
para a morbimortalidade cardiovascular." A sindrome de emergéncia
hipertensiva foi inicialmente descrita por Volhard e Fahr? em 1914,
caracterizada por hipertensao acelerada e severa, acompanhada por
insuficiéncia renal e sinais de lesao vascular no coragao, cérebro,
retina e rins, com rapida e fatal evolucao, acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio e insuficiéncia renal. O primeiro estudo sobre a
histdria natural da hipertensao maligna foi publicado em 1939; nesse
estudo, observou-se que a hipertensao maligna evoluia com 79%
de dbitos em 1 ano e sobrevida média de 10,5 meses® (Quadro 1).
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Finegavel a forte associacao entre HA e doenca arterial coronéria
(DAC)." A doenca coronariana obstrutiva tem como caracteristica
a reducao da perfusao miocdrdica e, consequentemente, menor
oferta de oxigénio para esse misculo. O consumo de oxigénio

* Encefalopatia hipertensiva

* Disseccao de aorta

* Edema agudo de pulmao

* |squemia miocardica/sindromes coronarianas agudas
e Eclampsia

e Insuficiéncia renal aguda

 Anemia hemolitica microangiopatica sintomatica

Quadro 1. Emergéncias hipertensivas.
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miocéardico no paciente hipertenso é elevado, pelo aumento da
pos-carga devido ao aumento da resisténcia a ejecao do sangue
do ventriculo esquerdo (VE) e também pela hipertrofia do ventri-
culo esquerdo, causada pela HA. A queda na oferta de oxigénio
por reducao de fluxo, em decorréncia da aterosclerose coronéria
e 0 aumento na demanda, determina isquemia miocardica, o que
explica a maior incidéncia de angina, infarto do miocardio ou outros
eventos isquémicos mais graves, como a morte subita, entre 0s
hipertensos em relacao aos normotensos.

Nos pacientes admitidos no pronto-socorro com quadro
clinico sugestivo de sindrome coronaria aguda (SCA), angina
instavel (Al) ou infarto agudo do miocéardio (IAM), apresen-
tando niveis elevados de pressao arterial, geralmente acima
de 180/110 mmHg, fica caracterizada uma emergéncia hiper-
tensiva.® Uma das dificuldades no atendimento inicial desses
pacientes é a necessidade de se utilizar, no tratamento dos
mesmos, medicamentos antitrombdticos ou mesmo tromboli-
ticos, fundamentais nessas circunstancias, com elevado risco
de hemorragia intracraniana.® Outra dificuldade encontrada na
avaliacao inicial desses pacientes € a interpretagao do ele-
trocardiograma. Um infradesnivel do segmento ST na parede
lateral, frequentemente encontrado no hipertenso com hiper-
trofia de ventriculo esquerdo (strain), pode confundir o diag-
nostico de alteracdes isquémicas agudas em evolugao, que é
fator de mais alto risco na SCA.

SINDROMES CORONARIAS AGUDAS

Estima-se que sdo atendidos anualmente nas salas de emer-
géncia dos Estados Unidos 5 a 8 milhdes de individuos com dor
toracica ou outros sintomas sugestivos de isquemia miocérdica
aguda, que correspondem a 5 a 10% dos atendimentos de emer-
géncia daquele pais. Metade a dois tercos desses pacientes
nao tém o diagndstico de causa cardiaca confirmado para a dor
toracica. A cada ano, cerca de 800 mil individuos nos Estados
Unidos apresentam SCA e cerca de 213 mil, aproximadamente a
quarta parte destes, morrem. Pelo menos metade dos pacientes
morre na primeira hora do inicio dos sintomas, antes de chegar
ao hospital. Muitos sobreviventes evoluem com piora funcional,
sintomas de angina e consequente queda na qualidade de vida.”®
Estima-se que no Brasil ocorram 300 a 400 mil novos casos de
infartos a cada ano.

Particularmente nas sindromes coronérias agudas, a abor-
dagem terapéutica atual e a prevencao de novos eventos tém
como base o0 melhor entendimento dos processos aterotrom-
béticos que levam a ocluséo corondria. No IAM, a reperfusao
precoce do miocardio isquémico tem como fundamento a evi-
déncia de que a necrose miocardica é um processo dindmico,
expandindo-se ao longo de horas e tornando-se hoje o desafio
maior do cardiologista clinico diante desses pacientes.”?
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INSTABILIZACAO DA PLACA ATEROSCLEROTICA

Quase todas as manifestacoes clinicas de SCA séo decorrentes
de aterosclerose coronariana e sao desencadeadas geralmente
por uma trombose sobreposta a uma placa aterosclerética vul-
nerdvel.” A ruptura € o tipo mais comum de complicagao da
placa aterosclerdtica, ocorrendo em cerca de 70% dos infar-
tos fatais e/ou mortes stbitas coronarianas. O estreitamento
lento e gradual de uma artéria coronariana epicardica pode
progredir até sua completa oclusdo, mas nao costuma pre-
cipitar o IAM, provavelmente em virtude do desenvolvimento
de rica rede de circulagao colateral. Ap6s a ruptura da placa,
ocorre exposicao de substancias que promovem agregacao
e ativagao plaquetaria, geragao e formacédo do trombo. Nas
SCAs sem supradesnivel do segmento ST, angina instavel ou
IAM sem supradesnivel do segmento ST, o trombo continua-
mente se forma e se desfaz de forma espontanea, de modo
que a oclusao coronariana nao se estabelece, mantendo o fluxo
coronariano. J& nos IAM com supradesnivel do segmento ST,
o trombo € rigido, ocluindo a coronaria e provocando desequi-
librio persistente e intenso entre a oferta e 0 consumo de oxi-
génio, ocasionando a necrose miocéardica.

Existem evidéncias crescentes de que determinadas circuns-
tancias podem desencadear a instabilizacéo da placa ateroscle-
rética vulneravel, facilitando a ruptura da capa fibrosa, muito fina
nesse tipo de placa, ou aumentando a agregacao das plaquetas,
ou, ainda, promovendo a formagéo do trombo.' No IAM, foram
identificados fatores desencadeantes em quase a metade dos
casos. Entre esses fatores, predominaram o estresse emocional e
atividade fisica acentuada, condicoes que exacerbam a atividade
simpética.” Entre os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a
ocorréncia de instabilizagao da placa aterosclerética e obstrucao
corondria, portanto, inclui-se a elevagao da pressao arterial e 0
aumento do tonus vascular corondrio. Esses dois mecanismos
resultam em aumento da forca de cisalhamento (shear stress)
contra o endotélio vascular, incrementando a velocidade do fluxo
sanguineo e resultando na ruptura da placa vulneravel."

ISQUEMIA MIOCARDICA

Para exercer sua fungao contratil de forma adequada, o miocardio
necessita de suprimento sanguineo continuo para a adequada
oferta de oxigénio e nutrientes, como a glicose. A isquemia e a
lesdo miocardicas surgem sempre que houver um desequilibrio
entre oferta e consumo de oxigénio (0,) para a fibra miocardica. ™
0 0, ofertado ao tecido cardiaco € funcao do fluxo coronario
e da diferenca arteriovenosa do contetido desse gas. Como a
diferenca entre o contetdo de O, do sangue no seio de Valsalva
e No Seio corondrio ja ¢ maxima em repouso em razao da alta
taxa metabolica (extragdo maxima de O,) do tecido miocardico,
as variagGes no fornecimento de O, passam a depender quase
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exclusivamente do fluxo sanguineo coronario. O fluxo coronario,
por sua vez, depende de adequada pressao de perfusao coronéaria
nos vasos epicardicos (sistema de condutancia) e do sistema de
resisténcia, representado pelas arteriolas e pela microcirculagéo.

Entre os inameros fatores que regulam o consumo de O,
pelo miocérdio, 0s mais importantes sao a frequéncia cardiaca
(cronotropismo), a contratilidade (inotropismo) e a tensao intra-
miocérdica; esta, por sua vez, depende da pressao e volume
ventriculares.

Diferentes mecanismos podem estar implicados no desenca-
deamento dos quadros isquémicos miocardicos. Nas sindromes
coronarias cronicas, como angina estavel ou isquemia silenciosa,
uma lesao aterosclerdtica fixa leva ao aparecimento de isquemia
miocardica quando ocorre elevagao da demanda de O, que, ape-
sar da vasodilatagao da microcirculagéo, ndo € satisfatoriamente
compensada pelo aumento do fluxo coronério. Portanto, em con-
dicdes de repouso, apesar da existéncia de uma placa ateros-
clerdtica, o fluxo coronario e a oferta de 0, sdo adequados, nao
ocorrendo isquemia. Durante exercicio ou em outras situacoes
que aumentam o trabalho cardiaco, como taquicardia ou pico
hipertensivo, ocorrem manifestacoes de isquemia silenciosa ou
quadro anginoso. Apesar da vasodilatagdo maxima da microcir-
culagdo reduzindo a resisténcia, ha uma queda do fluxo sangui-
neo e consequente redugdo da oferta de 0, com manifestacéo
de isquemia. Essa é a chamada isquemia consumo dependente.

Na maioria das situagdes clinicas, a isquemia miocardica
resulta dos dois mecanismos: aumento da demanda e queda do
fluxo sanguineo com reducéo da oferta de O,. Esses mecanismos
podem atuar isoladamente no mesmao paciente ou podem estar
associados em diferentes episodios de eventos isquémicos.'
Numa emergéncia hipertensiva, esse desequilibrio € acentuado
pelo alto consumo de oxigénio no paciente que apresenta baixa
reserva de fluxo sanguineo coronério.

TRATAMENTO DA EMERGENCIA HIPERTENSIVA NAS SiNNDROMES
CORONARIAS AGUDAS
0 tratamento das SCAs na vigéncia de emergéncia hipertensiva
nos coloca diante de um dilema, uma vez que, particularmente
no IAM, a coronéria deve ser aberta. O ideal seria termos um
servico de hemodinamica préximo, de tal forma que possamos
ter o tempo porta-balao preferencialmente inferior a uma hora.
Com muita frequéncia, isso € impossivel e 0 uso de tromboliticos
esta proibido com niveis pressoricos superiores a 180/110 mmHg.
Assim, o tratamento deve ser dirigido a reducao dos valores
pressoricos, de forma lenta, evitando-se episddios isquémicos
cerebrais e insuficiéncia renal ou, ainda, acentuando a isquemia
miocardica presente.

A escolha do tratamento nas emergéncias hipertensivas
deve ainda levar em conta os mecanismos fisiopatoldgicos
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que desencadearam a elevacao dos niveis pressoricos
e as repercussoes funcionais, bem como as lesdes nos
diferentes 6rgaos envolvidos. Entre os diferentes agentes
farmacoldgicos disponiveis para o controle pressérico do
paciente nessas circunstancias, o médico deve atentar
muito claramente para a relagao custo-beneficio na utili-
zacao de cada substancia.®

Nas SCAs, fica bem caracterizada uma exacerbacao do
sistema nervoso simpatico, contribuindo para elevacao dos
niveis pressoricos e da frequéncia cardiaca, dois fatores impor-
tantes para aumento do consumo de oxigénio, desequilibrando
ainda mais a relacao oferta-consumo de 0, e acentuando o
fendmeno isquémico. O controle da dor com morfina, o uso
de nitrato sublingual e, eventualmente, a administragao de
ansioliticos sao geralmente suficientes para o controle da
pressao arterial.

Com niveis muito elevados da pressao arterial, contribuindo
para manutencao do quadro isquémico, fica caracterizada uma
emergéncia hipertensiva, o que requer uma terapéutica mais
agressiva. Nessas circunstancias, o uso de vasodilatador endo-
venoso, preferencialmente a nitroglicerina, além de outros medi-
camentos, como 0s betabloqueadores, os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA) ou blogueadores da angio-
tensina e, ainda, 0s blogueadores dos canais de célcio, estao
indicados. Todos esses medicamentos, na verdade, ja sao utili-
zados no tratamento dos quadros isquémicos miocardicos agu-
dos mesmo sem uma emergéncia hipertensiva.

NiTRoGLICERINA
E 0 vasodilatador preferencial no coronariopata com niveis muito
elevados de pressao arterial, mesmo em relacéo ao nitroprus-
siato de sddio, frequentemente utilizado nas emergéncias hiper-
tensivas. A nitroglicerina ndo é um agente anti-hipertensivo por
exceléncia, principalmente em doses abaixo de 60 pg/minuto.
Tem efeito venodilatador muito potente, mais do que arterial;
assim, no coronariopata, além da melhora do fluxo sanguineo
coronario, pelo seu efeito coronariodilatador, aumentando a
oferta de oxigénio, também reduz o consumo na medida em
gue o0 menor retorno venoso diminui a sobrecarga diastdlica do
ventriculo esquerdo, contribuindo para restituir o equilibrio
oferta-consumo de O, no miocardio isquémico.''®

A administracéo intravenosa por infuséo continua € iniciada
com dose de 5 a 10 mg/minuto, aumentando-se 10 mg a cada
5 a 10 minutos até o0 maximo de 100 mg/minuto. Deve-se ter o
cuidado de monitorar a pressao arterial e a frequéncia cardiaca,
evitando-se taquicardia reflexa ou hipotensao acentuada. Entre
as contraindicagdes para o uso de nitratos na vigéncia de uma
SCA, incluem-se o infarto, que compromete o ventriculo direito,
e 0 uso de sildenafil pelo paciente nas Ultimas 24 horas.
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BETABLOQUEADORES

Os efeitos benéficos dessas substancias nas SCAs resultam
da diminuicdo do consumo de 0, pelo miocardio, controlando a
frequéncia cardiaca, a pressao arterial e reduzindo a contratili-
dade. Entre os pacientes com angina instavel, verifica-se redu-
¢éo na evolugdo para infarto. Entre os portadores de IAM que
recebem betabloqueadores nas primeiras 12 horas, em espe-
cial aqueles com isquemia continua ou recorrente, hipertensao
arterial, taquicardia e taquiarritmia, independentemente do uso
de tromboliticos ou angioplastia primaria, ocorre redugao da
area de necrose, da incidéncia de ruptura de parede, de morte
sUbita, de reinfarto e de mortalidade global.

Os betabloqueadores se constituem em excelente arma
terapéutica no tratamento das emergéncias hipertensivas asso-
ciadas aos quadros isquémicos miocardicos agudos. Sao pres-
critos nessa situagao por via endovenosa. Em nosso meio, pela
impossibilidade de se utilizar o Esmolol ou o Labetalol, que tém
acao mais curta, utilizamos o Metoprolol na dose de 5 mg em
5 minutos, repetindo-se a dose ap6s 5 a 10 minutos. Com o
paciente mais estavel, os betabloqueadores sdo prescritos por
via oral, procurando-se ajustar a dose para atingir frequéncia
cardiaca em torno de 50 a 60 batidas por minuto. O Propranolol
é utilizado na dose de 40 a 80 mg, a cada 8 horas, o Metopralol,
na dose de 50 a 200 mg, a cada 12 horas, e 0 Atenolol, na dose
de 25 a 100 mg, a cada 12 horas.

0 estudo COMMIT" demonstrou que o Metoprolol, utilizado
inicialmente intravenoso e depois via oral, reduziu o risco de rein-
farto e fibrilagdo ventricular; entretanto, ndo demonstrou benefi-
cios em relagao a mortalidade global. O betablogueador reduziu
as mortes por arritmia, mas levou a um aumento significativo
(29%) de dbitos por choque cardiogénico nas primeiras 24 a
48 horas em pacientes hipotensos, taquicardicos ou em Killip I1l.
Com base nessas evidéncias, recomenda-se que a indicacao de
betabloqueador IV deva ser feita pesando-se riscos e beneficios.
A administracéo intravenosa deve ser restrita a pacientes sem
evidéncia de disfungao ventricular, com dor isquémica persis-
tente e/ou taquicardia ndo compensatéria, como no caso das
emergéncias hipertensivas. J& o betabloqueador por via oral pode
ser utilizado rotineiramente em todos os pacientes no inicio do
atendimento, desde que ndo haja contraindicagoes. Deve-se
atentar para as contraindicagdes e os efeitos colaterais dessas
substancias: broncoespasmo, hipotensao, bradiarritmia e insufi-
ciéncia ventricular esquerda. Vale lembrar que, nessa condicéo,
o medicamento é fortemente recomendado na alta hospitalar, no
inicio, em doses mais baixas, elevando-as de forma progressiva.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
Sao farmacos de extrema importancia para o controle da pressao
arterial e nas SCAs, particularmente no IAM. Os efeitos benéficos
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dessas substancias foram evidenciados em diferentes estudos
gue mostraram sua agao na prevengao da dilatagao do ventri-
culo esquerdo e da mortalidade. Quando ocorre intolerancia aos
inibidores da ECA, os bloqueadores de angiotensina, losartana
ou valsartana estao indicados.™

BLoQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Sao utilizados nas SCAs quando ha contraindicagao aos beta-
blogueadores e ndo em vigéncia de disfuncéo de VE. O mais
utilizado nessas condices € o Diltiazem (nao dihidropiridi-
nico), tem bom efeito coronariodilatador e pouco efeito sis-
témico. Os bloqueadores dos canais de calcio de curta agao
e que provocam acentuada vasodilatacao arterial, como a
Nifedipina, sdo contraindicados nos pacientes coronariopatas
por desencadearem taquicardia reflexa, o que piora o quadro
isquémico miocardico. Infelizmente, ndo ha em nosso meio
a disponibilidade da Nicardipina, derivado dihidropiridinico
de curta duracdo com efeito vasodilatador cerebral e coro-
nariano potente Os dihidropiridinicos de longa ag&o, como
a Amlodipina, podem contribuir para o controle da pressao
arterial nesses pacientes.

EspironoLACTONA

0 bloqueador de aldosterona, como a Espironolactona, tam-
bém é um farmaco recomendado no tratamento do IAM e
tem, muitas vezes, papel relevante no tratamento da hiper-
tensao arterial mais resistente, porém sem papel na emer-
géncia hipertensiva.

TRATAMENTO DE REPERFUSAO NO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO: IMPLICACOES DO USO DE TROMBOLITICOS NA
EMERGENCIA HIPERTENSIVA

Nao raras vezes, na vigéncia de um quadro isquémico miocar-
dico agudo e, particularmente, no infarto agudo do miocérdio, 0
paciente se apresenta com niveis elevados de pressao arterial.
Isso ocorre pela exacerbacéo adrenérgica devido a dor acentuada
e aintensa ansiedade com a sensagao de morte iminente; nessas
circunstancias, o tratamento inicial, como analgesia com mor-
fina e 0 uso de nitrato sublingual, ja é suficiente para o controle
rapido dos niveis pressoricos, 0 que permite a implementagao
do tratamento trombolitico quando indicado.

Com niveis muito elevados da PA, apesar da sedacao,
analgesia e vasodilatador sublingual, com persisténcia de
dor precordial intensa e eletrocardiograma com suprades-
nivel do segmento ST, fica caracterizado um infarto agudo
do miocéardio na vigéncia de uma emergéncia hipertensiva.
0 tratamento de reperfusao no IAM é considerado a conduta
terapéutica fundamental para redugao da mortalidade e mor-
bidade dos pacientes.'®
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A angioplastia primaria é considerada a melhor forma de
reperfusdo no IAM quando comparada ao uso de tromboliti-
cos, desde que realizada nos primeiros 90 minutos depois da
chegada do paciente ao hospital.?% Naturalmente que esse tipo
de tratamento fica limitado aos pacientes que sdo atendidos
em hospitais que tém a disposicao um laboratdrio de hemodi-
namica com recursos humanos e materiais que possibilitam o
procedimento 24 horas por dia, 7 dias por semana, para rea-
lizagao do procedimento no limite de tempo que realmente
pode trazer beneficios.

Estudos recentes tém mostrado eficacia do tratamento
de reperfusdo com trombolitico endovenoso, comparavel
a angioplastia primaria no paciente admitido nas primeiras
trés horas de sintomas em servico que nao dispoe de hemo-
dindmica. Esses pacientes sao posteriormente transferidos
a hospitais terciarios para angioplastia de resgate no insu-
cesso do trombolitico ou submetidos a procedimento eletivo
nas proximas 24 horas.?’ Esse tipo de abordagem contri-
bui para que um maior nimero de pacientes possa receber
o tratamento de reperfuséo, reduzindo significativamente a
morbimortalidade entre aqueles atendidos em hospitais que
nao tém o recurso da intervengao coronaria percutanea no
tempo adequado.

Entre as contraindicagoes relativas para o uso de substan-
cia trombolitica, estreptoquinase, tPA ou, mais recentemente,
o TNK, incluem-se os niveis elevados de pressao arterial, uma
vez que o risco de sangramento intracraniano é muito elevado
nessas circunstancias. O trombolitico ndo deve ser administrado
enquanto os niveis pressoricos estiverem iguais ou acima de
185/100 mmHg.?* Apés controle dos niveis pressdricos, abaixo
de 160/100 mmHg, podemos implementar o tratamento trom-
bolitico com seguranca.

0 Quadro 2 resume as implicagoes dos altos niveis de pres-
sao arterial, caracterizando uma hipertensao arterial grave no
paciente com IAM.

Retardo no uso de terapia trombolitica ou inibidores de glicoproteinas Iibllla
devido ao alto risco de hemarragia intracraniana

Coexisténcia de hipertensao arterial maligna

Alteragdes no eletrocardiograma de base, dificultando o diagnéstico de
isquemia grave em evolugao

Hipertrofia do ventriculo esquerdo, levando a maiores complicagdes
cardiacas e morte stibita

Considerar causas secundrias como dissecgéo adrtica, estenose de
artéria renal ou feocromocitoma

Maior risco de disseccao de aorta ou corondria na intervencao por cateter

Quadro 2. Infarto agudo do miocdrdio e implicacdes da hipertensao
arterial grave.®
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Tratamento da emergéncia hipertensiva na disseccao aortica

Treatment of hypertensive emergency in aortic dissection

Dirceu Rodrigues Almeida’

A disseccao adrtica € a mais letal das emergéncias
cardiovasculares e, portanto, requer diagnéstico preciso
imediato e intervengdes terapéuticas clinica e intervencionista
em regimes de urgéncia. Os métodos de imagens, como
a ecocardiografia e a angiotomografia, sdo 0s métodos
diagnosticos de escolha e devem ser considerados na
suspeita clinica de disseccao adrtica. A hipertensao é o
principal fator de risco para a disseccao e, com frequéncia,
0 paciente com disseccao adrtica se apresenta com um
quadro de emergéncia hipertensiva que requer terapéutica
rigorosa e imediata. O objetivo da terapéutica € o imediato
controle da pressao arterial com nitroprussiato de sodio
e a reducao da frequéncia cardiaca com betabloqueador
endovenoso, reduzindo a pressao de pulso e o stress parietal
na aorta e reduzindo o risco de rotura da aorta ou propagacao
anterograda ou retrégada da disseccao. Feito o diagnéstico,
a disseccao que envolve a aorta ascendente (Tipo A) deve
ser tratada cirurgicamente em regime de emergéncia.
A dissecgao restrita a aorta descendente (Tipo B) recebe
abordagem clinica inicial e, na vigéncia de complicacoes
como expansao da falsa luz, hemotdrax, dor persistente
ou isquemia visceral, deve ser tratada invasivamente com
o implante endovascular de stents.

PALAVRAS-CHAVE

Emergéncia hipertensiva; disseccao da aorta; hipertensao.

Aortic dissection is the most lethal cardiovascular
emergencies and, therefore, it requires prompt and
accurate diagnosis as well as interventional and clinical
therapeutic interventions in emergency regimes.
The imaging methods, such as echocardiography and
angiotomography, are the diagnostic methods of choice
and should be considered in clinical suspicion of aortic
dissection. Hypertension is the leading risk factor for
dissection and often the patient with aortic dissection
presents with a case of hypertensive emergency that
requires accurate and immediate therapy. The goal
of therapy is the immediate control of blood pressure
with sodium nitroprusside and the heart rate reduction with
intravenous beta-blocker, reducing pulse pressure and the
parietal stress in the aorta and the risk of aortic rupture
or anterograde or retrograde propagation of dissection.
Diagnosed dissection involving the ascending aorta
(Type A) should be surgically treated in emergency. The
dissection restricted to the descending aorta (Type B)
receives initial clinical approach and, in the presence
of complications such as expansion of the false lumen,
hemothorax, persistent pain or visceral ischemia, it
should be treated invasively with endovascular stenting.

Hypertensive emergency; aortic dissection; hypertension.

DEFINIGAO E EPIDEMIOLOGIA DA DISSECCAD AORTICA

Dissecgao adrtica ¢ definida como a disrupcao da camada média
da aorta decorrente da presenca de uma lamina de sangue que
resulta em delaminagao anterdgrada e/ou retrégada ao longo da
parede do vaso com a formacao de dupla luz. Em 90% dos casos,
existe a presenca de uma rotura da camada intima (fenda) que ini-
cia 0 processo de delaminagéo e formagéo da dupla luz (Figura 1).

Recebido em: 27/06/2014. Aprovado em: 30/07/2014.

Em 5 a 10% dos casos, a delaminagdo pode ser resultante de
uma Ulcera aterosclerdtica penetrante de aorta ou somente pela
presenga de um hematoma intramural, onde ndo € possivel se
detectar a fenda na camada intima.’

Estudos populacionais americanos sugerem uma incidéncia de
2 a4 casos por 100 mil habitantes, o que resultaem 6 a 10 mil
mortes por ano nos Estados Unidos. De acordo com dados do
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registro internacional de disseccao aortica (IRAD), ocorre pre-
dominantemente no sexo masculino (65% dos casos) e na faixa
etaria média de 63 anos. No nosso meio, encontramos também
um nitido predominio no sexo masculino, porém com um pico
de incidéncia em torno da quinta década de vida, possivelmente
em decorréncia do nao diagndstico ou tratamento inadequado
da hipertensao arterial.

CLASSIFICACAO DA DISSECCAO AORTICA

Anatomicamente, a disseccao adrtica pode ser classificada de acordo
com a localizagao da rotura ou fenda intimal (origem da disseccéo)
ou se existe envolvimento ou ndo da aorta ascendente. Essa classi-
ficacao € de fundamental importancia, visto que tem grande impor-
tancia no tocante ao prognéstico e na decisdo de manejo clinico,
cirdrgico ou endovascular. A classificagdo mais simples e mais uti-
lizada atualmente € a classificac@o de Stanford, que divide a dissec-
cao adrtica em duas categorias (Figura 2), apresentadas a seguir.

Disseccio po Tiro A

Toda disseccao que envolve a aorta ascendente, independen-
temente da localizagao da fenda intimal, tem alta letalidade e
requer tratamento cirlrgico de emergéncia.

Disseccio no Tiro B

Séo todas as dissecges que ndo envolvem a aorta ascendente. Pode
estar envolvido o arco adrtico e, mais frequentemente, a aorta des-
cendente, com extensao para a aorta abdominal. Nessa situagao, 0
tratamento inicialmente € conservador e a intervengao endovascu-
lar deve ser empregada nos casos com potencial de complicagdes.
Esta classificacao ¢ definida facilmente com a utilizagéo dos moder-
nos métodos de imagem (angiotomografia, ressonancia magnética
e ecocardiografia transesofégica) que vao nos dar orientacao sobre
0 prognostico imediato e definicao do planejamento terapéutico.?

Rev Bras Hipertens vol. 21(4):189-193, 2014.

FATORES DE RISCO PARA DISSECGAQ AORTICA

Os classicos fatores de risco para dissecgao adrtica estéo rela-
cionados as condigoes que determinam degeneracao ou fragi-
lidade da camada média ou stress da parede vascular. Dentre
os classicos fatores de risco, tm enorme destaque a hiperten-
sao arterial ndo adequadamente controlada presente em 70 —
80% dos pacientes, principalmente nos pacientes com faixa
etéria acima de 45 anos. Doencas genéticas, como a sindrome
de Marfan, sdo responsaveis por aproximadamente 50% dos
casos de disseccao em pacientes com idade inferior a 40 anos.
Merece destaque também a presenca de valvula adrtica biclspide
e/ou coarctacao como causa de disseccao em pacientes jovens.
Merecem destaque ainda outros fatores, como uso de cocaina,
gravidez com ou sem doenca hipertensiva, disseccao iatrogénica
(cateterismo, cirurgia na aorta) e dissec¢ao traumatica.

APRESENTAGAO CLINICA E SUSPEITA DIAGNOSTICA

Para se fazer o correto diagndstico da disseccao aortica, é
necessario um alto indice de suspeita clinica, pois essa entidade
entra no diagnostico diferencial de vérias situactes clinicas nos
setores de medicina de urgéncia e a demora em estabelecer
o diagnéstico e instituir a terapéutica adequada pode implicar
em alto risco de morte, visto que a disseccao adrtica € a mais
letal das emergéncias cardiovasculares. Varios sintomas e sinais
clinicos podem nos levar a suspeitar da presenca da dissecgao
aortica. O sintoma cardinal que nos faz suspeitar de disseccao
aortica é a dor tordcica, que apresenta algumas caracteristicas
importantes quanto a sua intensidade, localizagéo, irradiacéo e

Tipo A Tipo B

Figura 1. Fenda intimal (rotura da intima) e dupla luz na disseccao
adrtica, com trombo na falsa luz.

Figura 2. Classificacdo da disseccao adrtica. Tipo A: envolvimento da
aorta ascendente; Tipo B: envolvimento da aorta descendente.
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associagao com alguns sinais e outros sintomas que nao fazem
parte dos quadros de insuficiéncia coronariana aguda, que é o
diagndstico diferencial mais importante na sala de emergén-
cia.? Diferentemente da dor anginosa, na disseccéo adrtica, a
dor toracica inicia-se abruptamente, em intensidade méxima,
referida pelo paciente como insuportavel, lancinante, com sen-
sacao de “facada” ou “rasgando o peito”. No envolvimento da
aorta ascendente, a dor frequentemente se inicia na face ante-
rior do térax e com irradiacao para o dorso e abdome, a medida
que existe propagacao anterograda da dissecgao (Figura 3).
Quando o envolvimento é apenas da aorta descendente, a dor
tende a ser mais intensa e localizada no dorso e com irradiagao
para regiao lombar e abdominal (Figura 4). Como existe sempre
0 risco de envolvimento dos ramos da aorta, € muito chama-
tiva a presenca de dor tordcica associada a sintomas ou sinais
neurolégicos, com déficits neuroldgicos e/ou sopros carotideos
(vasos supra-adrticos). Dor tordcica e paraplegia podem ser a
manifestacao inicial. Isquemia, parestesia ou perda de forca
em membros inferiores (assimetria de pulsos) podem simular
um quadro de embolia arterial aguda. Dor com irradiacéo para
abdome e sinais de abdome agudo podem sugerir isquemia vis-
ceral (mesentérica).* Dor associada a edema agudo de pulméao
e presenca de sopro de insuficiéncia adrtica sugerem dissecgao
com desabamento de cUspide valvar adrtica. A presenca de dor
toracica intensa e choque ou hipotensao grave na admisséo, na
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Figura 3. Localizagéo e propagacao da dor na disseccao do Tipo A.
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Figura 4. Localizacao e propagacao da dor na dissec¢ao do Tipo B.
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auséncia de corrente de lesao ou bloqueios no eletrocardiograma,
podem sugerir disseccao adrtica complicada com hemopericar-
dio e tamponamento cardiaco. O diagnéstico diferencial mais
importante é com a dor decorrente de insuficiéncia coronariana
aguda; a suspeita de disseccao é reforcada quando temos dor
com as caracteristicas citadas e auséncia de corrente de lesao
no eletrocardiograma.® Na dissecgao, o eletrocardiograma geral-
mente demonstra sinais de sobrecarga ventricular esquerda e
alteraces de repolarizagdo ventricular decorrentes da presenga
de hipertensao arterial cronica. O envolvimento coronariano (mais
frequentemente a artéria coronéria direita) na disseccao da raiz
aortica ocorre em 2 a 3% dos casos, e a semelhanca do tampo-
namento cardiaca requer abordagem cir(irgica imediata (Figura 5).
A radiografia de térax e muito importante, e a silhueta da aorta
pode estar anormal em 50 a 70% dos casos, reforcando a sus-
peita de disseccao adrtica. No exame clinico, frequentemente o
paciente se apresenta severamente hipertenso, podendo haver
assimetria de pulso, sopros nos territérios vasculares (carétidas
e femorais) e sopro de insuficiéncia adrtica. Choque ou hipoten-
sao grave podem sugerir tamponamento cardiaco ou rotura para
mediastino ou cavidade pleural.®

METODOS DE IMAGEM PARA CONFIRMAGAO DO DIAGNOSTICO

Diante da suspeita clinica de dissecgao adrtica, o paciente deve
imediatamente ser submetido a um exame de imagem para
confirmar ou afastar essa hipdtese diagndstica. Nesse cenario,
merecem consideracoes 0s métodos ndo invasivos de imagem,

Figura 5. Aortografia demonstrando a dupla luz na disseccéo da aorta
ascendente e compresséo da artéria corondria direita (ACD).
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como a ecocardiografia transtoracica e transesofagica (ETE), a
angiotomografia computadorizada (ATC) e a ressonancia nuclear
magnética (RNM). A aortografia com angiografia digital deve ser
considerada na indisponibilidade dos métodos nao invasivos ou
quando o paciente vai para uma cinecoronariografia de emergéncia
e nao se encontra obstrugao coronariana aguda que justifique a
dor toracica. Os métodos nao invasivos, executados por profissio-
nais experientes, apresentam sensibilidade e especificidade altas e
comparaveis, e a escolha de um determinado método depende da
disponibilidade imediata do exame, do estado clinico do paciente
e de um profissional experiente. A ecocardiografia transtoracica e
transesofagica tem vantagem em pacientes instaveis e pode ser
realizada a beira do leito, assim como pode demonstrar imedia-
tamente a presenca da fenda intimal, da dupla luz aértica e suas
complicacées, como o hemopericardio com tamponamento car-
diaco’ (Figura 6). Como desvantagem, é um exame estressante,
requer sedacao e é operador dependente. A angiotomografia com
reconstrucao tridimensional talvez seja o exame de melhor ren-
dimento, pois fornece o detalhamento completo da anatomia da
disseccao e suas graves consequéncias (envolvimento de ramos,
hemotérax e hemopericardio) (Figura 7). Como desvantagem,
requer a injecao de contraste iodado e emite radiagdo. A RNM
& um exame excelente para o diagnoéstico anatémico de outras
causas de sindrome adrticas agudas, como a Ulcera penetrante
e, principalmente, 0 hematoma intramural (Figura 8).

TERAPEUTICA CLINICA INICIAL

Diante da suspeita clinica de disseccéo adrtica, mesmo antes
de sua confirmacgao diagndstica pelos métodos de imagem, o
paciente deve receber terapéutica clinica imediata, que visa ao
tratamento da dor e ao controle rigoroso e imediato da frequéncia
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cardiaca e da hipertensao arterial. Esses componentes estao
associados a manutencao ou exacerbagao do stress hemodi-
namico na parede da aorta, propagacao da dissecgao, isquemia
de drgdos, expansdo da falsa luz e rotura da aorta.?

TRATAMENTO DA DOR

A aorta tem alta densidade de plexos nervosos simpaticos parie-
tais e periadrticos que determinam a ocorréncia e persisténcia
da dor intensa e consequente estimulacao adrenérgica intensa,
determinando taquicardia, aumento da velocidade de contragéo
cardiaca e hipertensao arterial de dificil controle, que resultam
em elevado stress parietal adrtico. Essa dor é refrataria aos anal-
gésicos comuns, e 0 paciente deve ser tratado com morfina pela
via endovenosa intermitente ou continua.

TRATAMENTO DA HIPERTENSAD ARTERIAL

Destaca-se também que a presenca de hipertenséo é muito
frequente na vigéncia do quadro de disseccao adrtica, carac-
terizando-se uma classica emergéncia hipertensiva que deve
ser prontamente tratada, visto que a mesma se associa a ocor-
réncia da disseccao, progressao da disseccao e favorecimento
da rotura da aorta dissecada. A hipertensao arterial associada
a disseccado aguda da aorta é a mais letal das emergéncias
hipertensivas e requer abordagem terapéutica rigorosa e ime-
diata, com a proposta de controle da pressao e da frequéncia
cardiaca num prazo de 20 minutos. Com o objetivo de reduzir

Figura 6. Ecocardiografia transesofagica demonstrando a dupla luz na
disseccao da aorta descendente.

Figura 7. Angiotomografia com reconstrugdo volumétrica demonstrando
a dupla luz na dissecgéo da aorta descendente.
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a frequéncia cardiaca, a velocidade de contragao cardiaca, a
pressao de pulso e o stress parietal na aorta, a utilizagao de
betabloqueador pela via endovenosa ¢ mandatério com pro-
pranolol 1 mg a cada 5 minutos ou metoprolol 5 mg a cada
5 minutos, até atingirmos a frequéncia cardiaca entre 50 a
60 batimentos por minuto, seguido de manutencéo oral em
doses betablogueadoras efetivas. No controle efetivo e rapido
da hipertensao arterial, a utilizagdo endovenosa do nitroprus-
siato de sodio em doses de 3 a 15 mcg/minuto € a conduta de
escolha, e a dose ¢é titulada até obtermos uma pressao arte-
rial média de 50 — 60 mmHg. O nitroprussiato ndo dever ser
usado antes ou sem a associacao ao betabloqueador devido
ao risco de promover taquicardia reflexa e aumentar a velo-
cidade de contracéo cardiaca, com consequente aumento do
stress parietal na aorta dissecada. Cabe ressaltar que essa
abordagem anti-hipertensiva rigorosa inicial dever ser moni-
torada continuamente e com avaliagdo constante do paciente,
visto que, em determinadas circunstancias, o controle rigido
da hipertensao arterial pode precipitar ou agravar a isquemia
em o6rgaos perfundidos pela falsa luz. { importante destacar
que essa abordagem rigorosa da hipertensao arterial deve ser
mantida no pré e pds-operatério dos pacientes que serdo enca-
minhados ao tratamento cirdrgico ou endovascular.

Associados ao nitroprussiato, podem ser utilizados pela via
oral os bloqueadores do canal de célcio, como a amlodipina, na
dose de 5 a 10 mg/dia, e os bloqueadores do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona (enalapril 20 mg de 12 em 12 horas
ou losartana da dose de 100 a 150 mg/dia).

TRATAMENTO DEFINITIVO DA DISSECCAO AGRTICA

A abordagem terapéutica definitiva da disseccéao adrtica é
governada pela anatomia da dissecgao e pela presenga ou
nao de complicagoes. O envolvimento da aorta ascendente
(Tipo A) requer abordagem cirdrgica de emergéncia devido
a sua elevada letalidade, com risco de morte de 1% por hora
nas primeiras 24 horas e mortalidade de 80 — 90% no final da
primeira semana. A cirurgia consiste na interposicao de um
tubo de Dacron na aorta ascendente com ou sem reconstru-
cao da vélvula adrtica.

No envolvimento da aorta descendente (Tipo B), a aborda-
gem terapéutica inicial € clinica, com controle rigoroso da dor
e da hipertensao arterial, e esse tratamento sera mantido a
longo prazo para os pacientes estaveis e sem complicagoes.
Nos pacientes instaveis ou com complicagdes, como expanséo,
rotura, isquemia visceral ou de membros inferiores, dor persis-
tente ou recorrente e hipertensao arterial de dificil controle, a
abordagem invasiva de escolha é o tratamento endovascular
com a oclusao da fenda intimal e exclusao da falsa luz com o
implante de endoprétese pela via percutanea® (Figura 9).
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Figura 8. Ressonancia nuclear magnética demonstrando a dupla luz
na disseccao da aorta descendente.

Figura 9. Ressonancia nuclear magnética demonstrando a endoprotese
com oclusao da fenda intimal na aorta descendente.
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Emergéncias hipertensivas e uso de drogas ilicitas

Hypertensive emergencies and use of illicit drugs

Luiz César Nazario Scala’

Ahipertensao arterial (HA) secundéria a substancias ou drogas
licitas e ilicitas € um tipo de hipertensao com uma causa
subjacente, potencialmente reversivel. As drogas ilicitas podem
interferir com os efeitos dos farmacos anti-hipertensivos, induzir
emergéncias hipertensivas, precipitar eventos cardiovasculares
e outras comorbidades. As principais drogas llicitas associadas a
hipertensao sao: cocaina, crack, anfetaminas e seus derivados,
como o ecstasy (VDMA). No Brasil, o consumo e 0 abuso de
drogas vém aumentando nos dltimos anos, tornando-se um
problema de salide plblica que atinge, em especial, adolescentes
e adultos jovens, com grande impacto social e econdmico para
as familias, no trabalho e no sistema de salide. As emergéncias
hipertensivas secundarias a drogas ilicitas podem ocorrer em
individuos normotensos, hipertensos cronicos, resistentes, ou com
lesoes em Grgaos-alvo preexistentes, as mais criticas. Os picos
hipertensivos causados pela intensa acao simpaticomimética
do abuso de drogas ilicitas sao as principais causas da maioria
das emergéncias e suas complicacdes. Na maioria das vezes,
areversao é obtida com a suspensao da droga ilicita, mas, em
alguns casos, é necessdria terapéutica endovenosa imediata,
eficiente e individualizada, em Unidade de Terapia Intensiva.
Este artigo revisa os aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos,
clinicos e terapéuticos das emergéncias hipertensivas e uso
de drogas ilicitas, com destaque para as crises adrenérgicas,
as metas pressaricas, 0s principais farmacos, suas agoes e
reacOes adversas.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; emergéncias; drogas ilicitas; cocaina;
terapéutica.

Hypertension caused by substances or licit and illicit drugs
is a type of hypertension with an underlying potentially
correctable cause. lllicit drugs can interfere with the
effects of antihypertensive drugs, induce hypertensive
emergencies and may precipitate cardiovascular events
and other co-morbidities. The main illicit drugs associated
with hypertension are: cocaine, crack, amphetamines and
derivatives, such as ecstasy (MDMA). In Brazil, the use
and abuse of drugs have been increasing in recent years,
becoming a public health problem that affects, in particular,
adolescents and young adults, with major social and
economic impact on families, at work and in the system
health. Hypertensive crises secondary to illicit drugs may
occur in normotensive, chronic hypertensive, resistant
individuals, or those with pre-existing lesions in target
organs, the most critical ones. The pressure peaks caused
by the intense sympathomimetic action of the abuse of
illicit drugs are the main causes of most emergencies and
their complications. Most often, the reversal is obtained
by removing of the illicit drug, but in some cases it is
necessary immediate, efficient and individualized intravenous
therapy in the Intensive Care Unit. This article reviews the
epidemiological, pathophysiological, clinical and therapeutic
aspects of hypertensive emergencies and the use of illicit
drugs, especially adrenergic crises, blood pressure goals,
the major drugs, their actions and adverse effects.

Hypertension; emergencies; street drugs; cocaine;
therapeutics.

Recebido em: 08/09/2014. Aprovado em: 18/09/2014.

'Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT) — Cuiaba (MT); Instituto de Satde Coletiva da UFMT — Cuiaba (MT); Unidade de Hipertenséo Arterial do

Hospital Universitario Julio Miiller da UFMT — Cuiaba (MT), Brasil.

Correspondéncia para: Luiz César Nazario Scala — Avenida Rubens de Mendonca, 2.391, 18° andar — CEP: 78050-000 — Cuiaba (MT), Brasil — E-mail: luizscala@terra.com.br



Rev Bras Hipertens vol. 21(4):194-202, 2014.

INTRODUCAO

Substancias quimicas licitas e ilicitas, e uma grande varie-
dade de agentes terapéuticos, podem interferir com os efeitos
de reducao da pressao arterial (PA) por farmacos anti-hiper-
tensivos e induzir crises ou emergéncias hipertensivas (EH).
Entre as causas mais frequentes de hipertensao secundaria
na pratica clinica, estao alguns agentes quimicos (cloreto de
sodio, cafeina, alcool), terapéuticos, (esteroides, imunosu-
pressores, antidepressivos, inibidores da angiogénese, eritro-
poetina, anti-inflamatorios nao esteroides, antidepressivos)
e substancias com agao simpaticomimética, entre as quais,
drogas ilicitas como cocaina e derivados (crack), anfetami-
nas e derivados (ecstasy).' Com menor frequéncia, outras
substancias podem elevar a PA, como alguns anestésicos,
metais pesados, venenos de escorpido e da aranha “vilva
negra”. As principais substancias quimicas, drogas licitas e
ilicitas relacionadas a hipertensdo secunddria estao expres-
sas no Quadro 1.

0 consumo e o abuso de drogas ilicitas privam os indi-
viduos de suas atividades profissionais, do convivio fami-
liar e da sua prépria liberdade. O vicio pode custar ainda
mais, pela piora da qualidade de vida ou incapacidade fisica
secundarias a doencas cardiovasculares (DCV) como infarto
do miocardio (IAM) ou acidente vascular encefalico (AVE).?

Quadro 1. Hipertensao arterial secunddria a agentes quimicos, drogas
licitas e ilicitas.

Agentes quimicos

Cloreto de sddio (excesso de sal), alcaguz (“licorice”), chumbo, cadmio,
|itio, cafeina

Drogas licitas

Imunossupressores: corticosteroides, ciclosporina, tacrolimus
Anti-inflamatérios ndo esteroides: Inibidores da ciclo-oxigenase 1 e 2
Anorexigenos-sacietégenos: anfepramona, fenilpropanolimine, sibutramina
Vasoconstritores, incluindo derivados do ergot: ergotamina, ergonovina
Horménios: eritropoietina humana, anticoncepcionais orais, terapia de
reposicéo estrogénica (estrogénios conjugados e estradiol), hormanio de
crescimento (adultos)

Mineralocorticoides: fludrocortisona

Antidepressivos: inibidores da monoamino-oxidase, agentes triciclicos,
fluoxetina, venlafaxina, buspirona

Descongestionantes nasais com agdo simpaticomimética: fenilefrina,
pseudoefedrina

Inibidores da angiogénese: anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado
bevacizumabe, sorafenibe, sunittibe

Outras substancias: eritropoetina, dissulfram

Alcool

Drogas ilicitas

Cocaina e derivados (crack)

Anfetaminas e derivados: ecstasy (2,4, metilenedioximetanfetamina - MDMA)

Fonte: modificado de VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial.'
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Muitas drogas ilicitas tém sido associadas a eventos car-
diovasculares maiores e outras comorbidades, tais como
cocaina, anfetaminas, ecstasy, heroina, dietilamida do acido
lisérgico (LSD) e maconha. Este artigo revisa os principais
aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos clinicos e tera-
péuticos da relacao entre drogas ilicitas e emergéncias
hipertensivas, com destaque para as crises adrenérgicas,
as metas pressdricas, 0s principais farmacos, suas acoes e
reacoes adversas. A cocaina e as anfetaminas serao parti-
cularmente abordadas, por apresentarem associacdo mais
forte com IAM e AVE, doencas de alta prevaléncia no Brasil,
frequentemente causadas por EH.

EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS E DROGAS ILiCITAS

A crise hipertensiva abrange uma série de situacoes clinicas
caracterizadas pela elevacao aguda da PA, geralmente acima
de 180/110 mmHg, em presenca de sintomas. A crise hiper-
tensiva é classificada em urgéncias hipertensivas (UH) ou EH
pelas Diretrizes Europeia e Brasileira de Hipertensao e pelo VII
Joint Committe.?

As manifestactes clinicas das emergéncias diferem das UH,
pois, na primeira, o risco de morte iminente decorre de lesao
em orgaos-alvo (LOA) instalada ou em evolugdo, particular-
mente no coracao, cérebro ou rins. O diagnéstico rapido e a
identificacdo criteriosa do 6rgao-alvo comprometido sao fun-
damentais para uma terapéutica endovenosa (EV) imediata e
eficiente, em uma Unidade de Terapia Intensiva. Ja o paciente
com UH, por ndo apresentar LOA e risco de morte iminente,
pode ser tratado com anti-hipertensivos por via oral, na pro-
pria sala de urgéncia.

As UH ou EH secundarias a agentes quimicos ou drogas
podem ocorrer em individuos predispostos, hipertensos crénicos
ou resistentes. As situagdes mais criticas ocorrem em pacien-
tes com LOA preexistentes. Na maioria das vezes, as UH ou EH
podem ser revertidas com a suspensao da substancia quimica
ou da droga licita/ilicita, mas, em alguns casos, podem persistir
quadros residuais de hipertensao ou complicactes irreversiveis
em 6rgaos-alvo.’

Sob o ponto de vista fisiopatoldgico, as drogas licitas e 0s
medicamentos desencadeiam UH ou EH por promoverem reten-
cao de sal e 4gua e aumento da resisténcia vascular em niveis
renal e periférico.* Nas EH por drogas ilicitas, ocorre, adicional-
mente, uma importante estimulagao simpatica, com risco de
morte, apesar de nem todas drogas causarem hiperatividade
simpatica e aumento da PA, como o 6pio. Em todos os casos,
a suspensao da droga é a conduta mais apropriada, mas, na
impossibilidade, deve-se reduzir gradativamente a droga licita/
ilicita, ou usa-la em dias alternados, e instituir imediatamente a
terapéutica anti-hipertensiva parenteral.
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PANORAMA GLOBAL E NACIONAL SOBRE CONSUMO DE DROGAS
NOVAS E TRADICIONAIS

0 consumo de substancias psicoativas ilicitas tornou-se um
problema de sadde publica, tanto pela magnitude quanto pela
expansdo do seu uso. Segundo o “Relatério Mundial sobre
Drogas”, recentemente divulgado pelo “Escritério das Nacoes
Unidas sobre Drogas e Crime” (UNODC - 26 de junho de 2014),
a prevaléncia do consumo de drogas no mundo permanece em
niveis elevados, porém estavel, mas com aumento alarmante
das novas drogas psicoativas (NSP).°

Cerca de 243 milhdes de pessoas, ou 5% da populacéo glo-
bal, entre 15 e 64 anos, usaram drogas ilicitas em 2012. Ja as
drogas problematicas foram consumidas por 27 milhdes, cerca
de 0,6% da populagao adulta mundial (1 em cada 200 pessoas),
e responsaveis por 200 mil ¢bitos por ano.®

Nos Estados Unidos, segundo a Substance Abuse and
Mental Health Services Administration, cerca de 23 milhdes de
individuos relataram uso de drogas ilicitas em 2010, com pre-
dominio do uso ndo médico de medicamentos e da maconha.
As principais causas de morte por overdose de drogas foram:
suicidio, AIDS, acidentes e as de etiologia cardiovascular, entre
as quais, IAM e AVE.®

As NSP sdo substancias de uso indevido, nas formas pura ou
preparada, nao controladas pelas convengdes internacionais de
controle de entorpecentes, comercializadas como drogas licitas
ou designer drugs.® Em nivel global, o nimero de NSP aumentou
de 166 no final de 2009 para 251 em meados de 2012. Pela pri-
meira vez, 0 nimero de NSP excedeu o nlimero total de substan-
cias sob controle internacional (234). Nos Ultimos anos, as NSP
multiplicaram-se num ritmo quase infinito de novas formulagoes
quimicas. A grande velocidade de difusao ultrapassou os esfor-
cos internacionais de controle dessas drogas, representando
uma grande ameaca a satde publica.’

Segundo o Relatdrio UNODC de 2013, as seguintes NSP sao
usadas na América Latina: ketamina, drogas a base de plantas
(Salvia divinorum), piperazinas, catinonas sintéticas, feniletila-
minas e canabinoides sintéticos. As NSP. que ndo passaram
por testes de seguranca, podem ser muito mais perigosas em
comparacao as drogas tradicionais.’

No Brasil, as NSP sao conhecidas nas ruas como spice,
“miau-miau” e “sais de banho”, induzindo os jovens a acreditar
que se trata de uma “diversao” ou uma conduta de baixo risco.
No Brasil, o consumo de drogas vem aumentando nos Ultimos
anos, sendo o maior mercado de opidceos da América do Sul,
com cerca de 600 mil usudrios (0,5% da populacao entre 12 e
65 anos).” Segundo o Relatério UNODC de 2007, a proporgéo
da populagao brasileira consumidora de cocaina aumentou de
0,4% em 2001 para 0,7% em 2005 (860 mil usuérios de 5 a
64 anos), com grande consumo nas regides Sul e Sudeste e
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consumo moderado no Norte e Nordeste. De forma similar, o
consumo da Cannabis sativa, a popular maconha, aumentou de
1% em 2001 para 2,6% em 2005, sendo o Brasil responsavel
por 3% das apreensdes mundiais dessa droga.’

Essa pratica atinge especialmente os jovens, vitimas de um
negécio que movimenta 3 a 5% do Produto Interno Bruto (PIB)
mundial. No Brasil, os custos econdmicos e sociais do consumo
de drogas nunca foram avaliados com clareza, mas estima-se
que atingem 10% do PIB, com grande impacto sobre o Sistema
Unico de Satde (SUS), responsavel pelo tratamento e resgate
social do usuério.

DROGAS ILICITAS ASSOCIADAS A HIPERTENSAOD

Na abordagem da hipertensao secundaria por uso de drogas ilici-
tas, o primeiro procedimento é quanto ao rigor técnico da medida
da PA. Em seguida, é importante estabelecer, com seguranga,
o diagnéstico diferencial entre as principais modalidades de
elevacdo da PA: EH, UH ou pseudocrise hipertensiva (Figura 1).

A abordagem desses pacientes exige a aplicagao dos funda-
mentos da boa pratica clinica, ou seja: histéria clinica objetiva,
acuracia diagndstica e terapéutica equilibrada, considerando-se
sempre a idade do paciente. A anamnese deve ser cuidadosa e
objetiva, procurando-se obter o maior nimero de informacoes
quanto ao tipo da droga ilicita utilizada, tempo de uso, via de
administracéo, horério e quantidade da Ultima dose.? Deve-se
assinalar que adolescentes e jovens adultos, em geral, negam
0 uso de drogas ilicitas, mas a concomitancia de quadros psico-
logicos depressivos ou de agitagao psicomotora pode oferecer
pistas importantes para o diagnostico. E importante determinar
a duragdo da hipertensao, a histdria da crise atual, a terapéutica
habitual e a presenca de LOA, para evitar tratar “o valor da PA”
ao invés do paciente.®0 grau de acometimento do 6rgao-alvo é
0 que determina a rapidez da reducao da PA, para evitar com-
plicacdes como IAM, AVE e mesmo a morte.?

Os picos hipertensivos causados pela intensa acao simpati-
comimética de drogas ilicitas sdo as principais causas da maio-
ria dos AVEs hemorragicos.? Considerando-se que a HA néo
controlada é um fator de risco de AVE per se, o uso repetido de
uma droga ilicita com agao simpaticomimética, além de elevar
ainda mais a PA, promove um risco adicional de AVE nao sé em
hipertensos cronicos, mas também em normotensos.

0 uso de drogas ilicitas pode ser o fator predisponente
mais comum de AVE em pacientes com menos de 35 anos de
idade. Um estudo revelou que toxico-dependentes com idade
entre 15 e 44 anos apresentaram risco 6,5 vezes maior de AVE
em relagdo aos nao usudrios.' Em outro estudo, em pacientes
com AVE isquémico agudo (n = 422), na faixa de 15 a 44 anos,
observou-se que 12,1% eram usuérios recentes e 4,7% abusa-
vam de drogas, a provavel causa do AVE." O consumo de bebida
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Figura 1. Diagnéstico diferencial das modalidades de elevacdo da pressao arterial.

alcodlica em doses superiores a 30 mL de etanol em homens e
15 mL em mulheres mostrou associagao com estimulagéo sim-
patica, elevagao da PA, AVE e risco 60% maior de dependén-
cia de droga."? As consequéncias do uso/abuso de &lcool, uma
droga licita, ndo sao objeto da presente revisao.

As principais drogas ilicitas associadas a hipertensao sao:
cocaina, Cannabis sativa (maconha), anfetaminas e seus deri-
vados, como o ecstasy (MDMA).

COCAINA

A cocaina, um dos mais potentes produtos causadores de
dependéncia quimica, pode se apresentar sob duas formas:
o cloridrato, utilizado sob a forma de pd, hidrossolivel, e a
cocaina-alcaloide, uma base lipossoltvel. Os efeitos mais
frequentes da cocaina sao: anestesia local, vasoconstricao
cerebral e estimulagdo dos sistemas nervosos simpatico e
central.2 Em nivel cerebral, o principal efeito da cocaina é o
blogueio da recaptacdo de neurotransmissores (dopamina,
noradrenalina, serotonina e acetilcolina), com acimulo des-
sas substancias nas terminacdes nervosas pré-sinapticas e,
consequentemente, maior disponibilidade para estimular os
nervos simpaticos.? A cocaina pode ser usada por trés vias:

i) inalatéria, intranasal, sob a forma de sal, o cloridrato de
cocaina, pd ou farinha soltvel em dgua, que pode ser aspirada;

i) endovenosa, dissolvida em agua;

iii) fumada em cachimbos sob a forma de uma base, transfor-
mada em pedra, o crack, pouco sollivel em agua, que vola-
tiliza quando aquecida; ou fumada sob a forma também de
base, a merla (melado, mel ou mela), produto sem refino,
preparado de maneira mais grosseira do que o crack e muito
contaminada com substancias utilizadas na sua extracao.’

Os principais efeitos da cocaina no sistema nervoso central
sao: sensacao de euforia, excitagao e bem-estar, aumento da vigi-
lia, desinibicao e aceleracao das fungdes cognitivas.® Os efeitos
psiquicos sdo acompanhados por taquicardia, aumento da tem-
peratura corpdrea, aumento da frequéncia respiratdria, sudorese,
tremores leves de extremidades, espasmos musculares, tiques
e midriase. Tais ciclos de recompensa, de curta duracao (30 a
60 minutos), causam vicio, dependéncia e busca de novas drogas.
Crises adrenérgicas podem ocorrer até 120 minutos apds o uso e
causar hipertensao, taquicardia, hipertermia, agitacao e convul-
soes. A toxicidade aguda causada pela cocaina requer reversao
imediata das complicacdes cardiovasculares e neurolégicas.'
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HIPERTENSAO INDUZIDA POR COCAINA COMO CAUSA DE
COMPLICACOES CARDIOVASCULARES, RENAIS E NEUROLOGICAS
A cocaina ¢ um poderoso agente simpaticomimético capaz de
causar elevagdes agudas da PA, tendo como principal meca-
nismo o bloqueio da recaptacao periférica da norepinefrina e
a estimulacao simpaticomimética direta.” Face ao amplo con-
sumo da cocaina nas Ultimas décadas, € importante conside-
rar essa droga como causa de complicacoes cardiovasculares
em pacientes com EH e suspeita de IAM, AVE, ou arritmia car-
diaca grave, atendidos em unidades de emergéncia. Apesar de
a cocaina nao ser considerada causa de hipertensao cronica, o
uso dessa droga por qualquer das vias anteriormente citadas
pode causar hipertensdo aguda em normotensos ou desenvol-
ver quadros de hipertensao resistente em hipertensos cronicos.

Crises hipertensivas acompanhadas de sinais de atividade
simpaticomimética, como palpitacoes, rubor facial intenso,
sudorese e hiperventilagdo, podem representar um episodio
agudo por uso da cocaina e serem confundida com as crises
adrenérgicas do feocromocitoma. Em pacientes renais cronicos,
a cocaina pode causar fibrose da camada intima dos capilares
renais, vasoconstricao, exacerbacao da PA e rapida progressao
para doenca renal terminal.’

Em hipertensos, 0 uso de cocaina esta associado a LOA,
habitualmente nao observada na populacao geral de usuérios,
mas tipicamente mais frequente em crises hipertensivas agudas.
Secemsky et al. relataram uma série de casos, com aumentos
extremos da PA ap6s uso de cocaina, acompanhados de inci-
déncia maior de EH e casos cardiovasculares em hipertensos
cronicos.'” 0 uso de cocaina causou um aumento médio na pres-
sao arterial sistolica (PAS)/pressao arterial diastdlica (PAD), res-
pectivamente, de 74 e 30 mmHg, sendo que 80% dos pacientes
apresentaram PAD de 110 mmHg. Essas elevacoes dramaticas
da PA ocorreram apesar de a maioria dos pacientes estarem em
tratamento anti-hipertensivo e com PA controlada. Todos tinham
fumado cocaina sob a forma de crack, considerada a provavel
causa da elevagao intensa e aguda da PA." Diferentemente das
outras vias de administracéo da cocaina, a agéo do crack tem ini-
cio segundos ap6s a inalagao, com efeito-pico de 1 a 3 minutos.

Nos Estados Unidos, a cocaina é uma causa frequente de dor
no peito em adultos jovens atendidos em servigos de emergéncia
e de 25% dos IAM em pacientes com menos de 45 anos." 0 risco
adicional de usuarios de cocaina com dor toracica apresentarem
IAM é de aproximadamente 6%. A apresentagao clinica habitual
é a de uma sindrome coronéria aguda em individuo jovem, com
ou sem hipertensao, habitualmente sem fatores de risco para
cardiopatia isquémica. O mecanismo é relacionado a estimulagao
alfa-adrenérgica induzida pelo blogueio de recaptacéo da nora-
drenalina, ao aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio
secundario ao aumento da PA, a taquicardia e a vasoconstrigao
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periférica, em vigéncia ou ndo de crise ou EH.'® O mecanismo
de vasoconstricao coronéria foi demonstrado por angiografia
coronaria. A administracéo intranasal da droga, comparada a
EV, inibiria a fungédo barorreceptora, com liberacéo adrenérgica
mais intensa e maiores elevacoes da PA."™ Adicionalmente, a
cocaina promove agregacao plaquetéria, formacao de trombo
in situ e acelera a ateroesclerose. '

A HA cronica nao controlada e a hipertenséao causada pelo uso
repetido da cocaina em normotensos sdo importantes fatores de
risco para AVE. Os picos e as EH s&o o0s principais mecanismos
da maioria de AVE hemorragicos e hemorragias subaracnoides
em usudrios de cocaina, com ou sem ma-formagao vascular sub-
jacente.? Os outros mecanismos apontados sdo: vasoespasmo,
aumento da agregacao plaquetaria, vasculite cerebral, ateros-
clerose acelerada e embolia de causa cardiaca.

Enquanto na populagéo geral os AVEs isquémicos predomi-
nam em relagdo aos hemorrégicos, em usuarios de cocaina 0s
AVE hemorragicos sao desproporcionalmente mais frequentes.'
Portadores de ma-formacgdes arteriovenosas, aneurismas cere-
brais ou de areas isquémicas antigas que facilitam a formacao
de aneurismas sdo mais suscetiveis a hemorragias cerebrais
causadas pelos efeitos simpaticomiméticos agudos da cocaina,
principalmente pelo aumento da PA sistdlica.” Efetivamente,
pacientes com AVE usuarios de cocaina apresentaram a admis-
sao niveis muito mais elevados de PA, comparados aos AVEs de
nao usuarios. No seguimento a curto prazo, ocorreu pior resul-
tado funcional de AVE hemorragico em usuarios em compara-
cao ao AVE de ndo usuérios.?

Com o0 aumento do consumo da cocaina na década de 1980,
foram relatados inlimeros casos de hemorragia subaracnoide
e AVE hemorragico com significativa prevaléncia em jovens.
Um estudo revelou que 27% dos adolescentes e adultos jovens
atendidos em servicos de emergéncia com AVE agudo eram
usudrios de cocaina.? Artigo de revisdo revelou que a idade
média dos pacientes com AVE relacionado ao uso de cocaina
foi de 32,5 anos.?

As hemorragias intracerebrais em usudrios de cocaina podem
ocorrer em todos locais do cérebro (ganglios basais, tlamo lobar,
tronco cerebral) e diferentes locais do cerebelo. Foi sugerido que
alocalizacéo do AVE hemorragico no talamo lobar'® ou predomi-
nantemente nos ganglios basais?’ em usuarios da droga pode
depender das diferencas de prevaléncia da hipertensao subja-
cente em diferentes populagdes.?

MACONHA (CANNABIS SATIVA)

A maconha é a droga ilicita mais usada no mundo e também muito
difundida no Brasil. Os brotos femininos da canhamo (Cannabis
sativa) da planta secretam uma resina espessa que contém mais
de 60 canabinoides, sendo o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) o
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mais potente. O mecanismo de agao do THC ainda nao € total-
mente conhecido. A forma mais utilizada no Brasil € a maconha
ou “fumo”, em combinagao de brotos, folhas, caules e sementes
do canhamo, fumados em cigarros de fabricagdo caseira (“basea-
dos”). A concentracao de THC nos brotos varia de 0,5 a 8%.%

Ja o haxixe é uma resina coletada das folhas e brotos, com
teor de THC 30% maior. Ambas as substancias geralmente sdo
fumadas, mas podem ser ingeridas. O efeito da maconha tem
inicio logo ap6s ser fumada, com duracdo de 2 a 5 horas, com
prejuizo das habilidades motoras por até 12 horas. Os efeitos
psiquicos incluem sensacao de euforia, diminui¢ao da ansiedade,
alteracoes da percepcao temporal e espacial, hipersensibilidade
sensorial (cores, sons, textura, paladar), hiperemia conjuntival,
midrfase, boca seca, tremores das méaos, alteragdes da coorde-
nagao motora, memoria e reducao da forga muscular. Em relagéo
ao sistema cardiovascular, pode ocorrer taquicardia e HA e, em
altas doses, hipotensao ortostatica.? 0 uso da maconha pode
causar aumento do consumo de oxigénio, com caracteristicas
semelhantes as provocadas pelo estresse, e, assim, complicar
condicGes preexistentes, como hipertensao, doenga cerebro-
vascular e aterosclerose coronariana. Varios relatos associa-
ram o consumo da maconha a arritmias cardiacas, insuficiéncia
coronaria e sindromes coronarias agudas.?*? No entanto, a pre-
senca de pacientes com intoxicagao por maconha em servigos
de emergéncia néo é frequente.?

ANFETAMINAS

As anfetaminas constituem um grupo de medicamentos com
semelhanga quimica e com alguns neurotransmissores naturais,
como adrenalina e dopamina, muito prescritos no Brasil para redu-
cao do peso. O abuso generalizado dessas substancias comegou
durante a Segunda Guerra Mundial, para combater a fadiga e
melhorar o moral dos soldados. Na década de 1950, houve um
aumento na prescrigédo legal de anfetaminas nos Estados Unidos,
com reducao na década de 1970 e novo aumento nas décadas
de 1980 e 1990. A partir de 2000, estima-se que, no mundo,
35 milhdes de pessoas abusaram das anfetaminas e 15 milhdes,
da cocaina.”’ Até os anos recentes, o Brasil ocupou uma posigéao
de lideranga no consumo mundial de anfetaminas, pela facilidade
e baixo custo da sintese de metanfetaminas, mesmo em labo-
ratorios amadores. Em outubro de 2011, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Resolugéo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 52, decidiu banir os inibidores de apetite a
base de anfetaminas e manter a sibutramina, com restrigoes.
Foi proibida a comercializagao de anfepramona, femproporex e
mazindol, seus sais e isdbmeros.? Entretanto, em setembro de
2014, o Senado aprovou o Projeto de Decreto Legislativo (PDS)
n°® 52/2014, sustando a RDC n°® 52 de 2011 da ANVISA e libe-
rando novamente a venda desses inibidores de apetite. Somente
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ap6s novos registros junto a ANVISA, tais farmacos poderao ser
comercializados.

As anfetaminas tipicas (dextroanfetamina, metanfetamina
e metilfenidato) e as drogas anfetaminérgicas (anfepramona,
femproporex e dietilpropiona) aumentam a liberacéo de neuro-
transmissores (dopamina, noradrenalina, serotonina) das ter-
minagoes nervosas. Dependendo do farmaco e da dosagem, a
meia-vida pode variar de 10 a 30 horas. As anfetaminas causam
sensacao de euforia, aumento da disposicao, da produtividade
e do estado de vigilia, inibem o apetite, aumentam a libido e
geram forte dependéncia e tolerancia em usuarios cronicos.?
Podem ainda causar perda de memdria, confusdo, muitos sin-
tomas psiquiatricos, insuficiéncias renal, hepatica e respiratdria,
além de hiperatividade simpatica, responsavel por miocardiopa-
tias, IAM e AVE.?%0 Até 75% dos pacientes com AVE relaciona-
dos a metanfetamina apresentam aumento significativo da PA a
admissao em servigos de urgéncia.®' Podem agravar a doenca
cardiaca hipertensiva por meio de toxicidade miocérdica direta,
fibrose intersticial e hipertrofia miocardica.*

Seus usuarios tém risco quase quatro vezes maior de
AVE isquémico, hemorrdgico ou hemorragia subaracnoide,
comparados aos nao usudrios, além de maior incapacidade
e mortalidade.®® Um estudo mostrou taxa desproporcional de
AVE hemorrégico em consumidores de anfetaminas, com risco
duas vezes maior em relagdo aos usuarios de cocaina (Odds
Ratio - OR: 4,95 versus 2,33).%°

DERIVADOS DAS ANFETAMINAS: ECSTASY OU MDMA
Ecstasy € uma anfetamina sintética com propriedades estimu-
lantes, usada sob a forma de pilulas, por jovens adultos. Na
década de 1980, a partir das anfetaminas, foram sintetizadas
novas substancias, denominadas metanfetaminas ou desig-
ner drugs (drogas “desenhadas”, modificadas). O ecstasy, ou a
2, 4-metilenedioximetanfetamina (MDMA), foi o mais conhecido,
sendo 0 seu consumo massificado em raves e shows musicais.
E habitualmente consumido em tabletes ou cépsulas, contendo
cerca de 120 mg da substancia, cujos efeitos duram aproxima-
damente de 4 a 6 horas.®

A intoxicacao aguda decorre dos efeitos da substancia
sobre 0s sistemas adrenérgico e serotoninérgico e inclui agi-
tacao, ansiedade, insonia, xerostomia, midriase e hipertensao.
Apesar de a toxicidade do ecstasy ser considerada baixa, 0s
mecanismos fisiopatoldgicos que a originam sdo desconheci-
dos.? Algumas mortes tém sido relatadas a partir do consumo
de doses aparentemente pequenas. As principais complicagoes
sao delirium, nistagmo, crises ou emergéncias hipertensivas,
precordialgia, arritmias cardiacas, hepatites toxicas, hipertermia,
convulsdes, rabdomidlise e coma. Sintomas psicéticos agudos
e intensa ansiedade podem ocorrer em individuos predispostos.



Emergéncias Hipertensivas e drogas ilicitas
Scala LCN

0 tratamento para a intoxicagao é sintomatico, associado a
medidas de suporte e manutencao das funcoes vitais, oxigé-
nio nasal e hidratagdo.*

ALUCINOGENOS: DIETILAMINA DO ACIDO LISERGICO
Os alucindgenos sao substancias naturais ou sintéticas que
induzem alteragdes sensoriais e perceptivas, como alucinagoes
e ilusdes, além de perda do contato com a realidade e delirios,
sem estimulacéo ou depressao do sistema nervoso central.®
0 alucinbgeno sintético mais conhecido € a dietilamina do acido
lisérgico (LSD). Outros alucindégenos sao a psilocibina (extraida de
alguns cogumelos), a dimetiltriptilina, a mescalina e a ayuhuasca.
O inicio de acao ocorre em cerca de 60 minutos, atinge o auge
em 2 a 4 horas, com duragao média de 8 a 12 horas. Os efei-
tos dependem da sensibilidade individual, do estado psiquico e
das condi¢bes ambientais durante o uso da droga, resultando
em experiéncias agradaveis ou desagradaveis. Os sinais fisicos
sao restritos, como leve taquicardia e midriase. Em doses ele-
vadas, podem ocorrer sintomas psicéticos, ansiosos e depres-
sivos intensos, acompanhados de efeitos simpaticomiméticos.*
0 tratamento das intoxicagcoes por alucinégenaos inclui
medidas de suporte, tranquilizagao verbal, observagao, uso de
benzodiazepinicos, antipsicdticos e tratamento das crises adre-
nérgicas, em casos graves.*

PRINCIPI0S GERAIS DO TRATAMENTO DAS EMERGENCIAS
HIPERTENSIVAS
0 tratamento das EH deve ser realizado de acordo com o
6rgao-alvo envolvido. Exige cuidados de uma Unidade de
Terapia Intensiva devido as condigoes hemodindmicas e neu-
rolégicas instaveis e risco de morte iminente. Na maioria dos
casos, sao administrados farmacos por via EV, com a finali-
dade de estabilizar as condi¢des hemodinamicas. O uso de
anti-hipertensivos orais deve ser iniciado juntamente com 0s
de uso parenteral para facilitar a sua posterior retirada e obter
melhor controle da PA.®

De uma forma geral, a reducao da PA deve ser feita de forma
rapida e gradual (de minutos a algumas horas) para valores até
tica, a PAD deve ser reduzida para 100 a 110 mmHg. Apds esses
niveis terem sido alcangados, reducoes posteriores podem ser
realizadas mais lentamente, até se atingirem os niveis normais
em um prazo maior. Nos casos de AVE, ocorre reducéo espon-
tanea da PA ao longo do tempo, e a pratica de “normalizar” a
PA ap6s um AVE agudo é potencialmente perigosa, pois pode
prejudicar a autorregulacéo cerebral e causar prejuizos isqué-
micos adicionais. A elevacao da PA na fase aguda de um AVE
é uma resposta fisiolégica protetora para manter a pressao
de perfusao cerebral no territdrio vascular afetado. De forma
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similar, quedas pressoricas excessivas podem precipitar isque-
mia renal ou coronéria.*

Situacoes como IAM e AVE sao objeto de abordagens espe-
cificas, onde o controle da PA é parte integrante de um conjunto
de medidas terapéuticas. No contexto das EH, reconhecer a droga
ilicita envolvida e os seus mecanismos de acao pode significar
a diferenca entre a vida e a morte — esta capaz de ocorrer em
poucos minutos ou horas. Na presente revisdo, sao abordados
alguns aspectos terapéuticos relacionados as principais drogas
ilicitas: cocaina e anfetaminas.

A Tabela 1 mostra as metas da PA a serem atingidas na
abordagem das EH cardiovasculares e neuroldgicas. Na Tabela 2,
sao apresentados 0s principais medicamentos utilizados por
via parenteral para o tratamento de EH (doses, inicio e duragao
da acdo, efeitos adversos), recomendados pelas VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao.'

TRATAMENTO DE CRISES ADRENERGICAS INDUZIDAS POR
DROGAS ILICITAS
A meia-vida da cocaina é relativamente curta, cerca de uma hora,
com possibilidade de serem tomadas medidas conservadoras
em situacoes de menor gravidade. Em casos de EH com com-
plicagdes cerebrais ou cardiacas, intervencoes farmacologicas
parenterais devem ser instituidas de imediato. Situac6es clinicas
com vasoconstricao coronaria podem ser revertidas com nitrogli-
cerina sob infusdo EV, farmaco ndo indicado para reduzir a PA.%
As EH induzidas pela cocaina e anfetaminas séo caracte-
rizadas por estimulagéo excessiva do sistema nervoso simpa-
tico. Nessas situagoes, 0s betablogueadores puros, de primeira
e segunda geracao (sem acao alfa-adrenérgica concomitante),

Tahela 1. Emergéncias hipertensivas: metas da pressao arterial em
situacOes especiais.
Emergéncia cardiovascular

Meta da pressao arterial

20 a 25% da PAM ou PAD =
ICC. IAM 100 mmHg
Disseccao adrtica tolerado PAS = 120 a 100 mmtig,
se for tolerado

PAS = 120 a 100 mmHg,
se for tolerado
20 a 25% da PAM ou PAD = 110 a
100 mmHg

Crise adrenérgica

Hipertensao maligna acelerada

Emergéncia Neurologica

o . 20 a 25% da PAM ou PAD = 110 a
Encefalopatia hipertensiva

100 mmHg
. 20 a25% da PAM ou PAD = 110 a
Hemorragia cerebral
100 mmHg
Hemorrgia subaracnoide 20 a 25% da PAM

AVE isquémico PAS = 185 mmHg; PAD = 110 mmHg

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IAM: infarto agudo do miocérdio; PAM: pressao arterial média;
AVE: acidente vascular encefélico; PAD: pressao arterial diastdlica.
Fonte: Martin et al.*®
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Tabela 2. Medicamentos utilizados por via parenteral para o tratamento das emergéncias hipertensivas.

Medicamentos Dose Inicio Duracéo Efeitos adversos e precaugées
N4useas, vomitos, intoxicagdo por cianeto,
Nltropr_ussmto de sqdlo 0,25 — 10 ug/kg/min Imediato -2 min h|potensaolg.rave,' cuidado na _|nsuf|(:|er_10|a
(vasodilatador arterial e venoso) renal e hepatica e na pressao intracraniana
alta. Hipotenséo grave
o 5—100 ug/min. . - o
Nitroglicerina S . . . Cefaleia, taquicardia reflexa, taquifilaxia,
. . Inicio: 5 ug/min, com aumentos de 5ug  2—5min 3 —-5min ) o
(vasodilatador arterial e venoso) T . . flushing, meta-hemoglobinemia
a cada 3 — 5 min, até o efeito desejado
. . Taquicardia, cefaleia
Hidralazina 10-20mgEVou . A . - - :
(vasodilatador de agao direta) 10— 40 1M de 6/6 h 10-30min  3-12h vomitos, piora d? angina e d_o infarto. Cuidado
com pressao intracraniana elevada
Metoprolol 5mgEV _ N .
(blogueador beta-adrenérgico (Repetir de 10 em 10 min 5-10min 3-4h Brad|card.|a., bquuelo 'fztnoventncular avangado.
' L Insuficiencia cardiaca, broncoespasmo
seletivo) se necessario até 20 mg)
Ataque: 500 ug/kg.
Esmolgl ('bloqueac_ior beta-~ Infusdo intermitente: 25 — 50 ug/kg/min. . . Nauseas, vomitos, blogueio atrioventricular de
adrenérgico seletivo de acdo X 1-=2min 1-20min o PO -
ultrarrépidal Aumentar 25 ug/kg/min a cada 1° grau, espasmo bronquico, hipotensao
P 10 — 20 min até maximo: 300 ug/kg/min
Fentolamina Infusdo continua: 1 —5 mg até 12 min 35 min Taquicardia reflexa,
(bloqueador beta-adrenérgico) méaximo: 15 mg flushing, tontura, nduseas, vomitos
. 1,25-5mgEV B . Hipotensao e piora da fungéo renal na estenose
Enaprilato de 6/6 h 15 =60 min 6-24h bilateral da artéria renal
Furosemide 20-60mg 2-5min 30 -60min Hipocalemia

(repetir apés 30 min)

EV: terapéutica endovenosa; IM: intramuscular.
Fonte: modificado de VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial.'

devem ser evitados devido ao risco de elevagao paradoxal da
PA, maior vasoconstrigao coronéria, dificuldades no controle do
ritmo cardiaco e aumento da mortalidade. Caso seja necessario
utilizar betabloqueadores para controle da PA, estes devem ser
adicionados somente ap6s o paciente estar alfa-blogueado, por
exemplo, com fentolamina.®

No tratamento especifico das crises adrenérgicas induzi-
das pela cocaina ou anfetaminas, podem ser utilizados alguns
farmacos seguros, com melhor controle da PA, como nicardi-
plina, labetalol, fenoldopam e clevidipina, ainda nao disponiveis
no Brasil."®¥7% Curiosamente, embora o labetalol seja tradicio-
nalmente considerado o agente ideal para redugdes rapidas da
PA em funcao do duplo antagonismo alfa e beta-adrenérgico,
estudos experimentais nao justificam o seu uso nesse cena-
rio clinico.®® Nifedipina, nitroglicerina e hidralazina ndo sao
farmacos recomendados para tratamento de EH. A nifedipina
sublingual, potencialmente perigosa pelas quedas excessivas
da PA, € contraindicada em qualquer situacao de UH ou EH.*

Em casos de EH por toxicidade intensa por abuso de cocaina
ou anfetaminas e derivados, as drogas preferidas sao diazepam,
fentolamina e nitroprussiato de sédio (NPS). Em relacao aos
farmacos de uso parenteral disponiveis no Brasil (NPS, betablo-
queadores, hidralazina e enaprilato), o NPS é o farmaco mais
recomendado desse grupo, com as restrigoes intrinsecas as con-
dicoes clinicas especificas do paciente (Tabela 2). A fentolamina,

o verapamil e o diltiazem, associados a benzodiazepinicos, sao
boas alternativas terapéuticas. A clonidina é outra droga alter-
nativa, com algumas restrigdes, pois o risco de sedagao pode
mascarar o diagnéstico das complicagdes cerebrais decorren-
tes da hipertensao.’

A presente revisao permitiu observar a necessidade da rea-
lizagao de estudos epidemioldgicos e avaliagbes sistematicas
da acdo de cada droga ilicita no sistema cardiovascular e o seu
impacto em populagdes amostrais mais abrangentes.
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Hipertensao acelerada-maligna
Malignant hypertension

Luiz Aparecido Bortolotto’
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Ahipertensao maligna € uma sindrome constituida por hipertensao
arterial grave, retinopatia com papiledema, com ou sem
insuficiéncia renal, necrose fibrinoide de arteriolas renais e que
pode apresentar evolucao clinica rapidamente progressiva e fatal.
Ocorrem lesdes vasculares que consistem predominantemente
de proliferagao miointimal € necrose fibrindoide arteriolar, as quais
podem se desenvolver agudamente e comprometer o ldmen
dos pequenos vasos. O progndstico da hipertensao maligna é
quase sempre fatal se esta nao for reconhecida ou nao tratada
adequadamente, com uma mortalidade de cerca de 80% em
2 anos, principalmente em decorréncia de insuficiéncia cardiaca
e insuficiéncia renal terminal.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao maligna; insuficiéncia renal; hipertensao.

Malignant hypertension is a syndrome composed of
severe hypertension, retinopathy with papilledema,
with or without renal failure, renal arteriolar fibrinoid
necrosis, and can provide rapidly progressive and
fatal clinical outcome. Vascular lesions can occur,
predominantly consisting of myaintimal proliferation and
arteriolar fibrinoid necrosis, which can develop sharply
and compromise the lumen of the small vessels. The
prognosis of malignant hypertension is almost always
fatal if unrecognized and not properly treated, with a
mortality rate of about 80% in 2 years, mainly due to
heart failure and terminal renal failure.

Hypertension, malignant; renal insufficiency; hypertension.

CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

Ahipertensao maligna foi definida por Volhard and Fahr em 1914
como uma sindrome constituida por hipertensao arterial grave,
retinopatia com papiledema, insuficiéncia renal, necrose fibri-
noide de arteriolas renais e que apresentava uma evolugao cli-
nica rapidamente progressiva e fatal. Mais tarde, essa definicéo
foi expandida, incluindo pacientes com grave elevagao da pres-
sao arterial acompanhada por papiledema e sem concomitante
insuficiéncia renal.? Por sua vez, a hipertensao arterial grave com
a presenca de hemorragias e exsudatos retinianos e sem papi-
ledema (grupo 3 da classificacao de retinopatia hipertensiva de
Keith-Wagener-Barker)? foi rotulada de hipertensao acelerada,
considerada uma fase de menor gravidade precedendo a fase de
malignizagdo. Atualmente, a distingao entre hipertensao maligna
e acelerada nao tem sido valorizada por varios motivos.* Em pri-
meiro lugar, a presenca do papiledema, se néo intenso, € mais
dificil de ser definida ao exame fundoscépico do que as hemor-
ragias e 0s exsudatos e, por isso, mais sujeita a interpretacoes
pessoais dos observadores. Além disso, estudos subsequentes®
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mostraram que a fisiopatogénese, os achados clinicos, o prog-
nostico e a abordagem terapéutica de hipertensao maligna e
acelerada sao semelhantes. Por isso, a hipertensao acelerada-
-maligna é considerada como uma sindrome caracterizada cli-
nicamente por grave elevacao da pressao arterial (geralmente
com pressao arterial diastdlica acima de 130 mmHg) associada
alesoes vasculares e rapida deterioragao de 6rgaos-alvo, mani-
festas por hemorragias retinianas, exsudatos, papiledema ao
fundo de olho e pela presenca de insuficiéncia cardiaca e de
insuficiéncia renal na maioria dos pacientes.

0 prognaéstico da hipertensao maligna é quase sempre fatal
se nao reconhecida ou ndo tratada adequadamente, com uma
mortalidade de cerca de 80% em 2 anos, principalmente em
decorréncia de insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal termi-
nal.3¢ Kincaid-Smith et al.3 verificaram uma mortalidade de 50%
por insuficiéncia renal e cardiaca, 20% por acidente vascular
cerebral e 20% por insuficiéncia renal isolada. Outras publica-
coes tém demonstrado melhora do prognéstico com o trata-
mento anti-hipertensivo eficaz’® e, em uma das mais recentes,
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Lip et al.® demonstraram uma melhora significativa da sobrevida
conforme a década analisada, de tal forma que, antes de 1970,
o0 tempo de sobrevida era de 39 meses ¢, entre 1980 e 1989,
passou para 144 meses. Nessa publicagdo, as principais causas
de morte foram insuficiéncia renal, infarto agudo do miocérdio e
insuficiéncia cardiaca. Em uma analise inicial de nossa experién-
cia com 85 pacientes portadores de hipertensao maligna entre
1984 e 1990, observamos uma sobrevida de 88% no primeiro
ano e de 74% apés 5 anos, sendo as principais causas de 6bito
insuficiéncia renal e acidente vascular cerebral.®

Quanto a etiologia, a hipertensao arterial essencial evolui
mais frequentemente para hipertensédo maligna, mas causas
secundarias sdo mais prevalentes do que em pacientes com
hipertensao benigna.’® As mais comuns sdo hipertensao reno-
vascular, com uma prevaléncia de cerca de 25 a 33%, e doenca
parenquimatosa renal, mas outras causas tém sido documenta-
das, incluindo feocromocitoma, vasculite renal, uso de anticon-
cepcional oral e hiperaldosteronismo primario .

FISIOPATOLOGIA

As lesdes vasculares da hipertensao acelerada-maligna consis-
tem predominantemente de proliferacdo miointimal e necrose
fibrinoide arteriolar, que podem se desenvolver agudamente e
comprometer o limen dos pequenos vasos. Essas lesdes sao
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encontradas em muitos 6rgaos, incluindo cérebro, pancreas,
coracdo, intestino, bago e, principalmente, 0s rins, onde sao
responsaveis pelo rapido desenvolvimento de insuficiéncia renal
nesses pacientes. O ciclo de eventos pelo qual um paciente
com hipertensao arterial benigna evolui para a fase maligna nao
esta inteiramente entendido. Alguns autores acreditam que a
extrema elevagao da presséo arterial € o desencadeante do
dano vascular,® enquanto outros postulam uma interacao com
alteracoes hormonais.*’

Os principais mecanismos que podem estar envolvidos na
fisiopatogenia da hipertensdo maligna incluem também aque-
les j& descritos na Figura 1. Podemos observar que o aumento
exagerado da pressao arterial poderia provocar um desequilibrio
dos mecanismos de autorregulacéo do fluxo sanguineo para
os diferentes 6rgaos, principalmente para o rim. Nesse meca-
nismo de autorregulagéo, um aumento da pressao de perfusao
se acompanha de vasoconstricao para manter a perfusao do
orgao sem alteracdes. Um aumento significativo e mantido da
pressao de perfusao provoca uma ruptura desse mecanismo de
autorregulacao e, em consequéncia, as arteriolas apresentam,
alternadamente, areas de intensa vasoconstrigao e de vasodila-
tacao (artérias em “salsicha”). Como resultante disso, as pare-
des vasculares das areas dilatadas sdo submetidas, pela Lei de
Laplace, a uma pressao muito elevada, provocando aumento

Grau critico de hipertensao arterial

Efeitos locais (prostaglandinas,
radicais livres etc.)

v

Lesao endotelial

v

Deposicao de plaquetas

v

Fatores de migragéo e mitogénicos

v

Proliferagdo miointimal

Efeitos sistémicos (renina, angiotensina,
catecolaminas, vasopressina)

:

Natriurese pressdrica

:

Hipovolemia

:

Maior aumento nos vasopressores

Maior aumento na presséo arterial e lesao vascular

Isquemia tissular

Figura 1. Fluxograma da isquemia tissular no hipertenso grave.
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de permeabilidade e extravasamento dos componentes plas-
maticos para a parede arteriolar, com consequente hipertrofia
da parede vascular. Essa lesdo foi anteriormente denomi-
nada de vasculose plasmatica.” A vasoconstricgdo intensa e
a hipertrofia vascular levam a diminuigao do fluxo sanguineo,
com comprometimento da nutrigao da parede do vaso e con-
sequente isquemia e necrose das células musculares lisas,
que, associadas a fibrina, formada a partir do contato do fibri-
nogénio plasmatico com componentes intracelulares, forma a
lesao patoldgica caracteristica da hipertensdo maligna, que é
a necrose fibrinoide arteriolar.’

A lesao endotelial, por sua vez, favorece a liberagéo de
substancias vasoconstritoras (endotelina, prostaciclinas etc.)
e de migracao plaquetéria, facilitando a agregacéo e a libera-
cao de vasoconstritores e de fatores de crescimento, o que
causaria proliferacdo celular subintimal e piora da vasocons-
tricao.” Além disso, ocorre ativacao do sistema de coagulagao
com formagao de microtrombos intravasculares e consequente
hemdlise, o que caracteriza a anemia microangiopatica hemo-
litica da hipertensao maligna. Esse conjunto de alteragoes,
evidentemente, leva a obstrucao parcial de pequenos vasos e
aisquemia de diferentes drgdos, principalmente do rim, onde
as alteragdes sao mais evidentes, caracterizando histologica-
mente a nefrosclerose maligna,® responsavel pela destruicao
de néfrons e pela diminui¢ao do parénquima renal funcionante.
Na outra vertente, existem evidéncias da participacao de dife-
rentes substancias humorais vasoativas no desenvolvimento
das lesdes vasculares da hipertensao maligna. Essas substan-
cias podem aumentar diretamente a pressao arterial, assim
como a permeabilidade da parede vascular, através da con-
tracéo das células endoteliais. Dentre essas, a mais estudada
¢ a angiotensina Il, que parece ter participagao fundamental na
manutencdo do circulo vicioso hipertensao — lesao vascular —
isquemia renal — angiotensina Il — lesao vascular — hipertensao,
que s6 poderd ser quebrado com o controle adequado da pres-
sao arterial." Clinicamente, tanto na nossa experiéncia? quanto
na literatura em geral,* tém-se demonstrado elevados niveis
de aldosterona e de atividade de renina plasmética na maio-
ria dos pacientes com hipertensao maligna (cerca de 75%).
No entanto, a elevagao da angiotensina Il ndo é um elemento
essencial para 0 aparecimento de hipertensao maligna, ja que
esta pode ocorrer na auséncia de hiperatividade do sistema
renina angiotensina aldosterona, como descrito em hiperten-
sao doca-sal em ratos ou, embora raro, em hiperaldostero-
nismo primario em humanos. Nés relatamos dois casos de
hiperaldosteronismo priméario que evoluiram para hipertensao
maligna e que apresentaram bom controle da pressao arterial
ap6s a resseccao cirtrgica do adenoma.'? Em ambos o0s casos,
a atividade de renina plasmatica estava suprimida. Em outros
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estudos,'® também se verificou hiperatividade do sistema ner-
VoS0 simpatico através da liberagao maior de norepinefrina.

QUADRO CLINICO E ACHADOS LABORATORIAIS
Apesar de a maioria dos pacientes com hipertensao maligna
ser sintomatica, ndo é incomum ver pacientes, particularmente
jovens afro-descendentes, assintomaticos, com insuficiéncia
renal, disfungdo cardiaca e funcao cerebral comprometida.
Os sinais e sintomas mais comuns sao descritos no Quadro 1.
A maioria reflete as lesdes rapidamente progressivas
dos 6rgdos-alvo da hipertensédo. A cefaleia é o0 sintoma mais
comum e costuma preceder o quadro clinico completo em
até seis meses, sendo mais frequentemente occipital e mais
intensa no perfodo da manha. Torna-se mais grave quando se
instala o quadro de encefalopatia hipertensiva, sendo entao
acompanhada de nauseas, vomitos, confusdo mental e até
coma, que sao causados pelo edema cerebral mais intenso.
Outro sintoma muito frequente é o emagrecimento, acom-
panhado principalmente por reducéo significativa da massa
muscular, em decorréncia de déficit nutricional causado pela
diminuicao de fluxo sanguineo gerada pela vasoconstriccao
arteriolar intensa. Em revisdo de nossa experiéncia, envol-
vendo 137 pacientes (dados nao publicados), os principais
sintomas referidos pelos pacientes foram dispneia aos esfor-
cos (68%), cefaleia (46%), emagrecimento (42%), edema de
membros inferiores (34%), precordialgia atipica (28%), nau-
seas e vomitos (21%), distdrbios visuais como escotomas e
fosfenas (21%), alteracoes genitourinarias (12%) e outros
sintomas inespecificos (12%). Cerca de 10% dos pacientes
encontravam-se assintomaticos. A dispneia foi o sintoma

Quadro 1. Achados clinicos e laboratoriais mais frequentes em
hipertensao acelerada-maligna.

Clinicos
Cefaleia
Distdrbios visuais
Fraqueza
Emagrecimento
Anorexia
Sintomas de insuficiéncia cardiaca (dispneia, edema, palpitagdes)
Sintomas gastrintestinais (dor abdominal, nduseas)
Alteragdes genitourinarias
Complicagdes neuroldgicas (encefalopatia hipertensiva)

Lahoratoriais
Anemia hemolitica microangiopéatica
Uremia, acidose metabdlica e hipocalcemia
Protein(ria
Hematuria e leucocittria
Hipocalemia por hiperaldosteronismo secundario
Hiperuricemia
Hipertrofia ventricular esquerda grave
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mais frequente entre 0s nossos pacientes, refletindo uma
repercussao maior da hipertensao sobre o coragdo e podendo
ocorrer por disfuncao diastélica isolada ou disfungao sistélica
associada. Embora alguns pacientes apresentassem um grau
de disfungao sistdlica, a grande maioria (80%) apresentava
a insuficiéncia cardiaca devido a um prejuizo significativo
do relaxamento diastélico, como foi comprovado em nosso
estudo que avaliou a fungao ventricular por meio da ventricu-
lografia radioisotdpica."™ Os achados clinicos mais importan-
tes que refletem as alteragdes vasculares presentes nesses
pacientes sdo encontrados a fundoscopia dptica. As altera-
coes agudas mais encontradas sao: espasmos arteriolares
segmentares ou difusos; edema de retina; hemorragias reti-
nianas, que podem ser superficiais e em forma de chama de
vela ou profundas e puntiformes; exsudatos retinianos, duros
pela reabsorgao do edema ou algodonosos pela isquemia; e 0
papiledema, que reflete o edema cerebral. Em casos extremos,
pode haver neuropatia dptica secundéria a isquemia do nervo,
com consequente perda total da visdo. Cabe ainda ressaltar
dentro do quadro clinico que os pacientes com hipertensao
maligna podem se apresentar clinicamente com emergén-
cias hipertensivas além da encefalopatia, tais como edema
agudo dos pulmdes, dissecgao de aorta e acidente vascular
cerebral. Em observacao clinica de pacientes com hiperten-
sao maligna, destaca-se a associagao com acidente vascular
cerebral hemorrdgico causada pelo uso de anticoncepcional
oral.™ Nestas, a persisténcia do quadro neuroldgico ap6s o
controle da pressao arterial foi o ponto fundamental para o
diagnostico da hemorragia cerebral.

Os achados laboratoriais mais frequentes exprimem a
gravidade do comprometimento dos 6rgdos-alvo e também
estao descritos no Quadro 1. Como ja descrito anteriormente, a
anemia hemolitica microangiopatica, com hemaceas fragmenta-
das e coagulagao intravascular, é frequentemente encontrada.
Achados de insuficiéncia renal, tais como uremia, acidose
metabdlica e hipocalcemia, estdo presentes em grande parte
dos pacientes. Em revisao recente de nossa experiéncia, a
avaliagao laboratorial da admissao mostrou niveis de creatinina
sérica medios de cerca de 3 mg/dL, e 65% dos pacientes apre-
sentavam creatininemia superior a 1,5 mg/dL, sendo neces-
saria dialise imediata em 10% dos doentes. Nos pacientes
com hipertensdo maligna, os niveis de creatinina parecem
ter uma correlagao significativa com o prognéstico, de tal
forma que a curva de sobrevida em pacientes cujos niveis
séricos de creatinina de admissao sao inferiores a 4 mg/dL
¢ significativamente melhor que em pacientes com maior
nivel.® Qutros achados laboratoriais encontrados em nossa
casuistica foram hiperuricemia (45%), hipercolesterolemia
(38%), hiperglicemia (10%) e hipopotassemia (21%), o que
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reflete um hiperaldosteronismo secundario a hiperatividade
do sistema renina-angiotensina. Ao lado desses achados,
nos demonstramos'™ alteragdes do metabolismo dos quilo-
microns em pacientes com hipertensdo maligna, que, por
estarem associadas ao desenvolvimento de aterosclerose,
poderiam explicar, em parte, as lesdes vasculares dos hiper-
tensos malignos.

A par dessas alteragdes bioquimicas, as repercussoes
cardiovasculares sao bem evidenciadas pelos exames com-
plementares. Assim, ao eletrocardiograma, destacam-se 0s
sinais de hipertrofia ventricular esquerda e os padroes isqué-
micos de repolarizacao ventricular. Ao ecocardiograma, por
sua vez, sobressai-se grave hipertrofia ventricular, contra-
¢Oes incoordenadas, retardo de abertura de valva mitral e
outros sinais de disfuncao diastélica. Em nossa experiéncia,
cerca de 90% dos hipertensos malignos apresentam sinais
de sobrecarga ventricular e padrao tipo “strain” de repola-
rizacao ao eletrocardiograma e, ao ecocardiograma, ape-
nas 2% nao apresentavam hipertrofia ventricular esquerda;
a media do indice de massa ventricular esquerda mostrou
um aumento de 90% acima dos limites superiores da norma-
lidade. Alteragdes observadas a partir de exames comple-
mentares mais especificos sdo pouco descritas na literatura.
A partir dos dados obtidos com a ventriculografia radioisoto-
pica, o estudo hemodindmico e a coronariografia, podemos
observar (Tabela 1) alteragdes importantes presentes em
pacientes com hipertensao acelerada-maligna, tais como

Tabela 1. Manifestacdes cardiovasculares obtidas em exames
complementares de pacientes com hipertensdo  maligna
acompanhados no Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Eletrocardiograma 137 pacientes

Sobrecarga ventricular esquerda (critérios de Sokolov) 96%
Alteragdes discretas de repolarizagéo ventricular 40%
Padréo tipo “strain” de repolarizagéo ventricular 17,5%
Sobrecarga atrial esquerda 61%
Ecocardiograma 137 pacientes
Auséncia de hipertrofia ventricular esquerda 6%
Hipertrofia ventricular esquerda (IM < 130 g/m?) 94%
Média de espessura septal 14,4+2.8 mm
Média de indice de massa ventricular 2279+ 70 g/m?
Funcdo ventricular normal (FE > 0,60) 67%
Funcdo ventricular deprimida (FE < 0,60) 33%
Média da fracéo de ejecdo 0,66 £0,11

Cinecoronariografia 44 pacientes

Coronérias normais 75%

Estenose corondria > 50% 25%
Uniarterial 7 pacientes
Biarterial 3 pacientes
Triarterial 2 pacientes

Aumento da pressao diastolica final de ventriculo esquerdo 60%
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prejuizo importante do enchimento ventricular, aumento
da pressao diastdlica final de ventriculo esquerdo e 25%
de lesdes estendticas significativas em artérias corona-
rias. Essas alteracoes reforcam as observacdes de que 0
paciente com hipertensdo maligna apresenta aceleragéo e
intensificacao das complicagOes cardiovasculares encon-
tradas em hipertensao benigna.

TRATAMENTO
Como ja mencionado, o tratamento eficaz da hipertenséao
maligna melhorou consideravelmente a sobrevida desses
pacientes, mas ainda apresenta um alto indice de complica-
coes.® Dessa forma, a maneira mais racional de enfrentar a
hipertensdo maligna é evitar 0 seu aparecimento instituindo
tratamento precoce e eficiente para a grande populacao de
hipertensos “benignos”. Uma outra maneira é considerar
alguns pacientes com hipertensao grave como um paciente
com hipertensdo maligna no passado e, assim, trata-lo de
modo mais eficaz, pois as alteracdes encontradas no fundo
de olho podem desaparecer 30 a 45 dias apds o tratamento;
logo, o diagndstico de hipertensdo maligna pode nao ser rea-
lizado. Por isso, pacientes com hipertensao arterial grave que
apresentem hipertrofia ventricular grave e insuficiéncia renal
devem ser tratados como “ex-malignos”, pois biépsias renais
realizadas em pacientes com esses achados e sem altera-
coes fundoscdpicas evidenciaram nefrosclerose maligna na
maioria dos individuos, em estudo realizado no Hospital das
Clinicas em Sao Paulo.™

0 tratamento da hipertensao maligna deve ser conside-
rado em duas fases: a aguda, considerando-se como uma
emergéncia hipertensiva quando o paciente € muito sinto-
matico ou como urgéncia hipertensiva quando é pouco sin-
tomatico ou assintomdtico, e a de manutencao. Durante a
fase aguda, € necessaria a internagdo e medidas terapéu-
ticas intensivas, objetivando-se fundamentalmente o con-
trole pressorico, que deve ser realizado preferencialmente
com medicacgoes vasodilatadoras de acéo imediata. O far-
maco ideal que preenche esses critérios é o nitroprussiato de
sodio, cujas doses de administracéo ja foram mencionadas
previamente. Além de promover excelente controle da pres-
sao arterial rapidamente, o nitroprussiato torna os pacientes
mais responsiveis a terapéutica anti-hipertensiva classica."”
Apds o controle agudo, se faz necessaria 0 quanto antes a
introducéo de hipotensores de uso oral, visando a manuten-
cao do tratamento. Usualmente, esse procedimento requer
o emprego de multiplas medicacdes com diferentes meca-
nismos de acao. E indispensével a utilizagao de diuréticos
devido a disfuncéo renal presente na maioria dos pacientes
e a necessidade do uso de vasodilatadores que promovem
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retencéo de sodio e agua. Na maioria dos casos, devido a
presenca de funcao renal mais comprometida (clearance
abaixo de 30 mL/min), utilizam-se diuréticos de alga. A nosso
ver, baseado nos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da
hipertensao maligna, a melhor associagao incluiria inibidores
da enzima conversora e blogueadores beta-adrenérgicos."
Apesar de alguns autores® nao recomendarem o uso de beta-
blogueadores adrenérgicos em hipertensao maligna, o uso
dessa classe de drogas nesses pacientes que apresentam
congestao pulmonar devido a disfungao ventricular predomi-
nantemente diastdlica em consequéncia de grave hipertrofia
do ventriculo apresenta efeitos benéficos significativos, como
demonstrado em nossa experiéncia.® Também apresentam
boa responsividade o uso de vasodilatadores de acao direta,
como a hidralazina e 0 minoxidil, antagonistas adrenérgicos
centrais, como a clonidina e a metildopa, e alguns antagonis-
tas dos canais de calcio. E importante ressaltar que a redu-
cao da pressao arterial nesses pacientes deve ser gradual,
mantendo-se niveis de pressao arterial diastdlica nao inferior
a 100 mmHg nos primeiros dias de tratamento. Apesar des-
ses cuidados, ¢ bastante frequente uma deterioracéo inicial
da fungao renal com elevagdes dos niveis de creatinina. Isso
ocorre porque o0 mecanismo de autorregulagao do fluxo renal
esta adequado para niveis muito superiores aos dos hiper-
tensos leves ou individuos normais e, assim, deve-se aguar-
dar um perfodo de readaptagao, que é variavel conforme o
paciente. Em alguns casos, a deterioragao da funcéo renal
pode ser mais grave, e 0 tratamento dialitico pode ser neces-
sario, até que se ultrapasse a fase mais aguda, podendo ser
reversivel na fase de recuperacao. Com o grande nimero
de medicagdes anti-hipertensivas disponivel atualmente,
medidas terapéuticas extremas usadas no passado, como a
embolia bilateral de artérias renais e a nefrectomia bilateral,
sao raramente utilizadas.'®"’

Como mencionado anteriormente, o tratamento anti-hipertensivo
dos pacientes com hipertensdo maligna modificou sobremaneira
a sobrevida dos mesmos. Um dos motivos seria o efeito bené-
fico do tratamento sobre as lesdes de drgaos-alvo, principalmente
coracao e rim. Observamos em nossos pacientes que o controle
adequado da pressao arterial pode promover reducao da hiper-
trofia ventricular esquerda apés um ano de tratamento, podendo
atingir normalizacao da massa ventricular.™ Além disso, a fungéo
diastdlica, significativamente deprimida a admissao, atinge valo-
res proximos a normalidade ap6s nove meses de tratamento.'
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Avaliacao da medida de pressao arterial por meio
de equipamento acoplado a smartphone em jovens sadios

Evaluation of the blood pressure determination trough

smartphone-linked equipment in healthy young individuals

Alexandre Alessi', Fabiana Akemi Iga’, Felipe Mendes Pontarolla’, Gabriela Azevedo Couceiro’

Na era atual, em que os smartphones vém ganhando espago
no meio médico, é fundamental a avaliagéo cientfica da real
eficacia e reprodutibilidade dessas novas tecnologias. Nesse
contexto, nosso objetivo foi avaliar, de forma inédita no nosso
pais, 0 esfigmomandmetro acoplado ao smartphone (Withings
Blood Pressure Monitor) em comparagao com outros metodos
(esfigmomandmetros de mercrio, aneroide e digital). Foram
selecionados de forma aleatdria 45 alunos sadios do curso
de Medicina da Universidade Federal do Parang (UFPR) e
realizadas trés medidas por aparelho, sendo comparadas
entre as quatro modalidades, em ordem aleatdria e em cada
aluno. Também foi avaliada a preferéncia de método entre
smartphone e digital. Os dados obtidos foram analisados
nos modelos t de Student pareado e oneway ANOVA, com
significancia de p < 0,05. Foram obtidas 576 medidas; na
comparagao individual das medidas, em relacéo a presséo
arterial sistdlica (PAS), quando confrontados cada aparelho
entre si, 0 Smartphone nao apresentou diferenca significativa
com os demais métodos (p > 0,05), em cada leitura por
aluno ou entre os diferentes métodos. Quanto a pressao
arterial diastdlica (PAD), houve diferenca significativa entre
0 smartphone e os demais aparelhos (p < 0,05). Na analise
especifica das médias repetidas em cada aluno por cada
meétodo, em relacdo a PAD, o smartphone foi o dnico a diferir
significativamente de todos os outros métodos, existindo
uma variabilidade entre cada medida. Quanto a analise de
preferéncia, os quesitos tempo de medida, desconforto a
compressao do manguito e apresentacao visual das medidas
nao influenciaram significativamente a escolha, sendo que
51,9% optaram pelo smartphone e 29,6%, pelo digital.

PALAVRAS-CHAVE

Determinagcdo da pressao arterial; telefone celular;
monitores de pressao arterial.

Nowadays, when smartphones are increasingly gaining space
in the medical environment, the scientific evaluation of the real
efficacy and reproducibility of this new technology is essential.
In this context, our goal was to evaluate, unprecedently in Brazil,
the smartphone-linked sphygmomanometer (Withings Blood
Pressure Monitor) in comparison with other methods (mercury,
aneroid and digital sphygmomanometers). \We randomly
selected 45 healthy medical students from Universidade Federal
do Parana (UFPR), and three measures by each modality were
taken and compared between them, in random order and on
each person. The preference for self-measurement method
between digital and smartphone-linked sphygmomanometers
was also evaluated. The obtained data were analyzed through
paired t-Student and oneway ANOVA models, with significance
of p < 0.05. We obtained 576 measures; in the individual
comparison of them, in relation to the systolic blood pressure
(SBP), when the modalities were confronted between each
other, the smartphone did not present significant difference with
the other methods (p > 0.05) in each measure by student or
between methods. Regarding diastolic blood pressure (DBP),
there was significant difference between smartphone and
the other modalities (p < 0.05). In the specific analysis of the
repeated means in each student by each method, regarding
DBP, the smartphone was the only one to significantly differ of
the other techniques, existing variability among each measure.
Concerning the preference analysis, the matters of measurement
time, discomfort of the compressive cuff and visual presentation
of the measurements did not significantly influence the final
choice, in which 51.9% chose the smartphone and 29.6%, the
digital equipment.

Blood pressure determination; cellular phone; blood
pressure monitors.
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INTRODUCAO

A automedida da pressao arterial (AMPA), assim como a
monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) ou
a monitorizagéo residencial da presséo arterial (MRPA), é
uma maneira eficaz para auxiliar no diagndstico, prognésti-
co e controle terapéutico da hipertensao arterial sistémica
(HAS) fora do consultério médico."? Além disso, apresenta
outras vantagens, como anula diversos tipos de influéncia
do médico, permite um maior nimero de leituras, bem como
apresenta maior fidelidade das medidas proporcionada pelo
fator ambiental.® Mediante tais vantagens, a AMPA ¢ pre-
conizada como adjunta a medida casual para 0 manuseio da
HAS pela European Society of Hypertension.*

Apesar de nao predizer eventos cardiovasculares de for-
ma tao eficaz quanto a MAPA, a AMPA é menos onerosa ao
sistema de salde, é mais acessivel aos pacientes, poden-
do ser uma alternativa vidvel para o controle pressoérico de
hipertensos.® Estudos recentes mostraram que a monitori-
zagao da pressao arterial (PA) por meio da automedida de-
sempenhou um papel pequeno, mas significativo, na melho-
ra da pressao sistélica, diastélica e na pressao média, além
de promover um melhor controle da terapia medicamentosa
quando comparada a medida casual no consultério. Tal efei-
to foi ainda maior quando acompanhado de protocolos es-
pecificos para ajuste gradual da dose de medicacao até que
niveis pressoricos ideais fossem atingidos.®”

Entre os aparelhos semiautomaticos empregados na
AMPA, figuram o esfigmomanometro digital (ED) e o acopla-
do ao smartphone (ES), que devem ser validados por meio de
protocolos fornecidos pela Assaciation for the Advancement of
Medical Instrumentation (AAMI)® e pela British Hypertension
Society (BHS).® No Brasil, o INMETRO possui normas para a
verificagao e inspecao de esfigmomandmetros mecanicos' —
mercurio (EM) e aneroide (EA) — e digitais."

Dotados de inmeras funcoes que podem ajudar nessas e
em outras questdes referentes a salde, 0s smartphones sao
dispositivos portateis que oferecem a mais avangada habilida-
de computacional e de conectividade disponiveis atualmente,
possuindo inteligéncia comparavel a computadores pessoais,
ao mesmo tempo em que funcionam como telefones celulares.
Estatisticas mostram que, em 2012, no Brasil, cerca de 14% da
populacao possuiam um smartphone, sendo que, nos Estados
Unidos, esse nimero chegou a 44%. Ainda nos Estados Unidos,
a taxa de uso de smartphones entre os médicos no ano de 2011
foi de 64%, com fortes expectativas de aumento significativo
em todo o mundo nos préximos anos.'

Parte da grande vantagem desses aparelhos é seu sistema
operacional, 0 que os tornam capazes de reproduzir softwares de-
senhados para ajudar o usuario a desempenhar tarefas especificas
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— os aplicativos (apps). Estes variam quanto a sua finalidade, ser-
vindo para lazer, atividade cotidiana ou até atividade profissional,
além de poderem atuar como apoio na area médica.' Em fevereiro
de 2010, estavam disponiveis na Apple AppStore 5.805 apps rela-
cionados a salide e Medicina. Dentre esses, 73% eram direciona-
dos aos usudrios comuns e pacientes e 23%, destinados aos pro-
fissionais de satde, embora qualquer pessoa possa adquiri-los.™

Apesar de ter suas vantagens, alguns desses apps po-
dem induzir o profissional de sadde ao erro, principalmen-
te 0s que procuram auxiliar o médico no raciocinio e na
conduta clinica. Portanto, nesses casos, é necessaria uma
avaliagdo mais criteriosa da real eficacia e reprodutibilidade
dessas novas tecnologias.

Langado em abril de 2011 na Europa e em junho do mesmo
ano nos Estados Unidos, o aparelho fornecido pela Withings, o
Blood Pressure Monitor, e seu aplicativo (Figura 1) ja foram apro-
vados pelo Food and Drug Administration (FDA) e pela European
Society of Hypertension (ESH), certificados pela Medical
Certification na Europa, pela Therapeutic Goods Administration
na Australia e Nova Zelandia e pela Medical Device License
no Canadd, estando na lista de aparelhos aprovados para se
medir a PA da Agéncia Regulatdria para Equipamentos Médico
Franceses (AFSSAPS) —'" além de também possuir um es-
tudo validando o equipamento de acordo com as normas da
ESH.'® O equipamento é também recomendado pela Apple,
sendo vendido inclusive nas lojas oficiais da empresa.

0 Withings Blood Pressure Monitor apresenta um me-
todo simples e facil de medir a PA e a frequéncia cardia-
ca, apenas conectando o aparelho ao smartphone do tipo
Iphone ou ao tablet do tipo Ipad, selecionando a opgéo de-
sejada (medida Gnica ou média aproximada). O aplicativo
ir4 salvar os resultados automaticamente no smartphone e
fornecerd uma série de opcoes e facilidades para o usudrio:

Figura 1. Withings Blood Pressure Monitor conectado ao smartphone
(Iphone).
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1) construgdo de graficos com as diferentes medidas, possibi-
litando um melhor acompanhamento da PA;

2) comunicacao instantanea com seu médico através de e-mail
sobre os resultados e o histérico de sua PA;

3) permite visualizagao das medidas por horario em que fo-
ram feitas."”

Dentro desse contexto, nossa pesquisa teve como objeti-
vo verificar a eficdcia do dispositivo e aplicativo oferecido pela
Withings para uso em smartphones ou tablets, a fim de aferir a
pressao arterial em individuos normais, visto que, no momento,
a literatura cientifica publicada a respeito desses aparelhos é
escassa e, muitas vezes, publicada em sites informais.

MATERIAIS E METODOS

0 estudo foi feito de forma transversal, analitica e observacional
com 45 jovens sadios — 23 do sexo masculino e 22 do feminino —
do curso de Medicina da Universidade Federal do Parang (UFPR),
escolhidos aleatoriamente dentro do segundo e terceiro periodos.
Foram incluidos os estudantes escolhidos randomicamente que
concordaram em participar da pesquisa mediante a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos
aqueles que possuiam menos de 18 anos, diagnéstico prévio de
hipertensao arterial sistémica, estavam em uso de medicacoes
anti-hipertensivas e apresentavam diagndstico de diabetes.

COLETA DOS DADOS E MATERIAL UTILIZADD

Todos os dados obtidos foram recolhidos em ambiente cal-
mo e reservado, com disponibilidade de banheiros, dentro
do Setor de Ciéncias da Salde, no periodo entre outubro e
novembro de 2013.

Os materiais utilizados para a coleta foram: um esfig-
momandmetro portatil de mercdrio (ONROM M45), um
esfigmomandmetro aneroide modelo TYCOS (marca Welch
Allyn), um esfigmomandmetro digital (ONROM HEM781), um
Iphone 4 conectado ao dispositivo Withings Blood Pressure
Monitor com aplicativo prdprio, além de duas fitas métricas
e uma balanca digital (Tanita®). Todos os dispositivos foram
calibrados previamente a coleta de dados.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA AMOSTRA

Os alunos responderam um questionario a respeito dos seus
habitos de vida, como fumo, &lcool, drogadicao, atividade fisi-
ca, entre outros. Foram considerados tabagistas aqueles que
fumaram durante um ou mais dias nos Gltimos 30 dias antes do
questiondrio (de acordo com o que foi utilizado numa pesquisa
feita pela Centers for Disease Control and Prevention'®) e seden-
tarios aqueles que negaram participacao em qualquer tipo de
atividade fisica dentro ou fora da universidade, ou participagao
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em atividades fisicas por periodos menores que 20 minutos
por dia e com frequéncia menor que 3 vezes por semana;'® nao
definimos alcoolismo, pois buscamos apenas evidenciar um
padrao de consumo de bebidas alcodlicas em nossa amostra.

AFERICAD DA PRESSAD ARTERIAL

Antes da afericdo da PA, os seguintes dados antropométri-
cos de cada aluno foram coletados: circunferéncia abdomi-
nal, circunferéncia do brago, altura e peso. A partir dessas
medidas, tiveram seu indice de massa corporal (IMC) calcu-
lado pelos pesquisadores.

As técnicas de aferigao utilizadas foram definidas pelas VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, com o individuo sentado
e em braco direito, de acordo com as recomendacdes do fabri-
cante do dispositivo. Cada estudante teve sua pressao aferida
trés vezes por cada uma das quatro modalidades de aparelhos,
sendo a ordem de utilizacdo desses aparelhos randomizada.
Uma média foi feita a partir dessas medidas para cada um dos
esfigmomanometros.

ComPARAGAD SUBJETIVA ENTRE ESFIGMOMANOMETRO DIGITAL E

ACOPLADO AO SMARTPHONE

Os materiais utilizados foram os esfigmomandmetros digital e
acoplado ao smartphone, sendo convidados apenas os alunos
do segundo periodo — por ainda serem leigos em relacao a
afericdo da presséo arterial — a fazerem uma medida com
cada aparelho, para, posteriormente, responder a um questio-
nario sobre sua preferéncia em relagéo ao tempo de medida,
desconforto do método, disposicao visual da medida e escolha
final de aparelho de automedida, tendo sido ainda disponibiliza-
do um espaco para 0s estudantes descreverem suas opinioes
a respeito dos métodos utilizados, caso desejassem.

Aniuise Estaristica

Os dados coletados foram tabulados em planilhas do Microsoft®
Excel e analisados pelo programa estatistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), comparando-se as diferentes modalida-
des de medida da PA num mesmo individuo por meio dos testes es-
tatisticos t de Student pareado e oneway ANOVA. Andlise post-hoc
foi feita através do teste de Least Significant Difference (LSD). Para
a analise da comparacao subjetiva entre os esfigmomandmetros
digital e acoplado ao smartphone, foi utilizado o teste do y?. Foi
considerado para fins de significancia um valor de p < 0,05.

Aseectos ETicos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ftica em Pesquisa
do Setor de Ciéncias da Salde da UFPR, sendo que todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido na presenca de uma testemunha.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GERAIS E PERFIL EPIDEMIOLOGICO

As caracteristicas gerais da amostra e as médias das medidas
de pressao arterial obtidas por cada aparelho estao apresentadas
nas Tabelas 1 e 2, respectivamente. Quanto ao perfil epidemiol6-
gico encontrado em nossa populacao, observou-se que ninguém
possuia diagndstico de HAS ou diabetes mellitus, assim como ndo
faziam uso de medicamentos anti-hipertensivos. Porém, apenas
12 (26,7%) néo apresentavam histéria familiar dessas morbida-
des, sendo que 15 (33,3%) relataram historia de doencas cardio-
vasculares, 21 (46,7%) de HAS e 17 (37,8%) de diabetes mellitus.
Com relacdo ao tabagismo, apenas 3 (6,7%) pessoas afirmaram
fazer uso do cigarro; destas, 2 (4,4%) fumavam mensalmente e
1 (2,2%), todos os dias. No quesito ingestao de bebidas alcod-
licas, 36 (80%) as consumiam, sendo que o uso ocasional era
realizado por 28 (62,2%) e 17,8% bebiam nos finais de semana.
A respeito da atividade fisica, 18 (40%) negaram sua pratica,
15 (33,3%) faziam até 3 vezes por semana e 12 (26,7%), mais
que 3 vezes por semana, sendo que 4 (8,9%) se exercitavam por
menos de 20 minutos e 23 (51,1%), por mais de 20 minutos.

ANALISE DA VARIABILIDADE DAS MEDIDAS AFERIDAS POR CADA APARELHO

Comparando-se as trés medidas obtidas por cada esfigmomano-
metro para verificar a variabilidade ocorrida entre elas, foi perce-
bido que: para o EM, houve diferenca estatistica apenas entre um

Tahela 1. Caracteristicas gerais da amostra e das medidas de pressao

arterial.
Caracteristica n  Minimo Maximo Media + DP
Idade (anos) 45 18 27 20,67£2,20
Peso (kg) 45 46,70 113,20 66,75+ 16,75
Altura (m) 45 1,53 1,92 1,68+0,27
IMC (kg/m?) 45 16,33 36,54 22,31+£4,09
Circunferéncia do braco (cm) 45 20 33 25,31+3,10
Circunferéncia abdominal (cm) 45 61 114 78,30+ 12,26

IMC: indice de massa corporal; DP: desvio padrao.

Tahela 2. Caracteristicas gerais das medidas de pressao arterial.

Aparelho n Minimo Maximo Meédia + DP
Pressao arterial sistélica

EM 144 90 148 115,85+ 10,94
EA 144 88 152 112,04 +£11,69
ED 144 81 163 111,93 £ 13,42
ES 144 75 154 113,41 +£12,97
Pressao arterial diastélica

EM 144 60 100 76,58 £8,47
EA 144 58 100 73,01 £8,62
ED 144 46 101 73,58 £9,55
ES 144 44 93 69,22 +8,14

EM: esfigmomandmetro portétil de mercrio; EA: esfigmomandmetro aneroide; ED: esfigmomandmetro digital;
ES: esfigmomandmetro acoplado ao smartphone; DP: desvio padréo.
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par de medidas diastdlicas (medidas diastolicas 2 e 3); para o EA,
essa diferenca se apresentou em dois pares de medidas sistélicas
(medidas 1 e 2; 1 e 3); para o ED, a diferenca se mostrou nas
mesmas medidas que o0 aneroide e, para o ES (Tabela 3), a varia-
bilidade ocorreu nas medidas diastolicas (medidas 1e 2; 1 e 3).

ANALISE ESPECIFICA DAS MEDIAS REPETIDAS EM CADA ALUNO

A partir das trés medidas aferidas por cada aparelho, foram cal-
culadas suas médias e estas foram analisadas pelo teste t de
Student pareado. Nesse sentido, foi observado que, para a PAS, o
EM foi o Unico a diferenciar significativamente com as outras téc-
nicas, enquanto estas (EA, ED e ES) ndo apresentaram diferenca
estatistica entre si. Com relacdo a pressao arterial diastdlica (PAD),
0 ES, assim como o EM, divergiu de forma significativa de todos os
outros aparelhos, sendo que somente o EA ndo obteve diferenca
significativa em relacéo ao ED. Os dados do esfigmomanometro
acoplado ao smartphone estdo demonstrados na Tabela 4.

Tahela 3. Comparacao das medidas individuais do esfigmomandmetro
acoplado ao smartphone em cada individuo.

Par n Média + DP Valor p
ES sistdlica 1 45 114,71 £ 14,59 0,288
ES sistdlica 2 45 113,31 £ 11,79

ES sistdlica 1 45 114,71 + 14,59 0,080
ES sistdlica 3 45 112,26 £ 13,46

ES sistdlica 2 45 113,31+ 11,79 0,398
ES sistdlica 3 45 112,26 £ 13,46

ES diastélica 1 45 71,15+ 8,41 0,001*
ES diastdlica 2 45 68,44 +7,73

ES diastdlica 1 45 71,15+ 8,41 0,008*
ES diastélica 3 45 68,60 + 8,45

ES diastdlica 2 45 68,44 +7,73 0,874
ES diastdlica 3 45 68,60 +8,45

*p < 0,05.
EM: esfigmomandmetro portatil de merctrio; ES: esfigmomandmetro acoplado ao smartphone;
EA: esfigmomandmetro aneroide; ED: esfigmomandmetro digital; DP: desvio padrao.

Tabela 4. Andlise especifica das médias
esfigmomandmetro acoplado ao smartphone.

repetidas do

Par n Média + DP Valor p
EM s_istéllica mé@ia 45 115,95+ 10,92 0.011*
ES sistdlica média 45 113,43 £ 12,35 '
EA s_istéllica méd_ia 45 112,42 £ 11,61 0.279
ES sistélica média 45 113,43 +£12,35 '
ED s_istéljca méd?a 45 112,04 £12,74 0.180
ES sistélica média 45 113,43 £12,35 !
EM c'jiastl().lica m,éQia 45 73,67 £8,09 0.000*
ES diastdlica média 45 69,40+ 7,45 '
EA djastéljca méd_ia 45 73,95+ 8,53 0.001*
ES diastdlica média 45 69,40 £ 7,45 '
ED d'iastél.ica méd_ia 45 73,78 + 8,92 0.000*
ES diastdlica média 45 69,40 +£7,45 '

*p < 0,05.
EM: esfigmomandmetro portatil de merctrio; ES: esfigmomandmetro acoplado ao smartphone;
EA: esfigmoman@metro aneroide; ED: esfigmomandmetro digital; DP: desvio padrao.
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ANALISE COMPARATIVA INDIVIDUAL DAS MEDIDAS DAS PRESSOES ARTERIAIS
SISTOLICA E DIASTOLICA

Foram obtidas, no total, 576 medidas através dos 4 apa-
relhos utilizados. Na comparacao individual das medidas,
em ambos os pardmetros (pressao arterial sistolica — PAS
e PAD), houve diferenca significativa das medidas entre
os quatro aparelhos. Confrontando cada aparelho entre si,
quanto a PAS, o ES foi o Unico a néo diferir significativa-
mente do EM, sendo que os dados referentes ao ES estao
representados na Tabela 5. Porém, excluindo-se o EM, os

Tahela 5. Andlise comparativa das médias obtidas do esfigmomanémetro
acoplado ao smartphone com as outras modalidades.

Pressao arterial sistélica

Aparelho (I)  Aparelho (J) Diferenca das médias (I - J) Valor p
ES EM -2,44 0,093
EA 1,37 0,346
ED 1,48 0,308
Pressao arterial diastélica
ES EM -7,35* 0,000
EA -3,79* 0,000
) -4,36* 0,000
*p < 0,05.
ES: esfigmomandmetro acoplado ao smartphone; EM: esfigmomandmetro portatil de merctrio;
EA: esfigmomandmetro aneroide; ED: esfigmomandmetro digital.
150
8
:?:’
2
7z
= 15-
T
=
@
o
'3
8
e 100+
754
T T T T
EA &) M £

Aparelho

EA: esfigmomandmetro aneroide; ED: esfigmomandmetro digital; EM: esfigmomanémetro de merctrio;
ES: esfigmomandmetro acoplado ao smartphone.
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demais ndo apresentaram diferencas significativas entre si.
Na Figura 2, pode-se observar que todos os aparelhos ab-
tiveram uma tendéncia de distribuicdo homogénea, o que
condiz com o apresentado anteriormente. Em relagdo a PAD,
o ES apresentou diferenca estatistica de todos os outros
métodos, assim como o EM, sendo o ED e o EA os Unicos a
ndo mostrarem essa diferenca entre si. Na Figura 3, nota-se
que 0 boxplot gerado através dos dados do ES, além de
divergir do EM, destoa dos outros aparelhos, tanto por pos-
suir um limite superior notavelmente mais baixo como por
possuir um maior nimero de outliers, sendo estes principal-
mente inferiores.

ComPARAGAD SUBJETIVA DO METODO DE AUTOMEDIDA

Na anélise de preferéncia de método de automedida, fo-
ram respondidos 27 questiondrios em que 0S quesitos
tempo de medida (33,3% favoraveis ao ED, 33,3% ao
ES e 33,3% indiferentes), desconforto a compressao do
manguito (48,1% favoraveis ao ED, 3,7% ao ES e 48,1%
indiferentes) e apresentacao visual das medidas (11,1%
favoraveis ao ED, 44,4% ao ES e 44,4% indiferentes) ndo
influenciaram significativamente a escolha final do apare-
lho, sendo que 51,9% optaram pelo ES, 29,6% pelo ED e
18,5% foram indiferentes.
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Pressao arterial sistdlica
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EA: esfigmomandmetro aneroide; ED: esfigmomandmetro digital; EM: esfigmomandmetro de merctrio;
ES: esfigmomandmetro acoplado ao smartphone.

Figura 2. Distribuicdo das 144 medidas de presséo arterial sistdlica
obtidas por cada um dos quatro aparelhos estudados.

Figura 3. Distribuicdo das 144 medidas de presséo arterial diastélica
obtidas por cada um dos quatro aparelhos estudados.
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DISCUSSAD

A telemonitorizagdo de pacientes via celular tem se mostrado
eficaz no manejo de pacientes com afeccdes cronicas, inclu-
sive naqueles com HAS.22' Os smartphones, com suas novas
fungdes — como o wireless e o bluetooth —, e seus apps tém
o potencial de ampliar a utilidade dessas tecnologias no dmbito
da Medicina, o que foi demonstrado por McGillicuddy et al. em
2013% ¢ Krishna et al. em 2009.%

Neste estudo, o esfigmomanémetro acoplado ao smart-
phone foi testado em relacéo a sua eficacia, comparando-o
com o EM, utilizado como controle por ser o mais confidvel,
o EA, por ser o de uso convencional pela grande maioria dos
médicos, e 0 ED, por ser o equipamento mais utilizado na atua-
lidade para automedida.

0 n apresentado na Tabela 2, em que se encontram todas
as medidas obtidas por cada aparelho, incluiu 3 participantes
de 17 anos, ndo tendo sido possivel excluir seus respectivos
dados devido ao limite de tempo imposto sobre a equipe.

Nossos resultados demonstraram que nenhum equipamen-
to foi equivalente ao EM, com excecao do ES na PAS, quan-
do feita a comparagao das médias obtidas por cada aparelho.
Porém, observando-se o valor absoluto da diferenca das mé-
dias (Tabela 3) em relacdo ao EM, todos os aparelhos apre-
sentaram diferengas menores que 5 mmHg — o que pode ser
considerado muito acurado pelo Protocolo Internacional da ESH
para validacao de aparelhos de medida de presséo arterial em
adultos? —, com excegao do ES na PAD, que apresentou uma
diferenca de 7,35 mmHg, considerado discretamente sem acu-
racia pelo mesmo protocolo.

0 ES também se mostrou tao eficiente quanto 0 EA e o ED
na medida da PAS, o que indica, somado esse resultado ao an-
terior, que o ES é uma boa ferramenta na avaliagéo da PAS em
jovens sadios. Porém, esse desfecho nao se repetiu na PAD,
pois, além de demonstrar uma maior variabilidade nas suas
medidas, ele apresentou diferencas significativas com todos
os outros aparelhos, enquanto o ED se mostrou equivalente
ao EA. Isso poderia ser explicado, pois, apesar de utilizarem
0 método oscilométrico de medida da PA, possuem sensores
eletronicos diferentes.

Com relacéo a preferéncia do método de automedida, ne-
nhuma das varidveis estudadas (tempo para a medida, aspec-
to visual das medidas e desconforto a pressao do manguito)
pareceu interferir na escolha final do equipamento, em que 0
ES foi o preferido. Apenas 12 individuos justificaram sua pre-
feréncia por aparelho; os quatro que preferiram pelo digital
tiveram opinioes que variaram desde a maior acessibilidade
do aparelho no dia-a-dia ao maior desconforto apresentado
pelo ES; no caso do ES, entre as caracteristicas que fizeram
com que seis pessoas opinassem a favor dele, se destacaram
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a maior facilidade de colocar o manguito e a maior confianca
depositada nos resultados do aparelho. Esses resultados nos
mostram que os fatores que influenciam na preferéncia pelos
equipamentos sao diversos e nao se limitam a real acuracia de
cada aparelho, sendo importante aos médicos esclarecerem
as possiveis duvidas dos pacientes a respeito do assunto, para
que as medidas ndo sejam comprometidas.

CONCLUSAD

Neste primeiro estudo brasileiro, testou-se o aparelho capaz
de medir a pressao arterial acoplado a um smartphone, que se
apresentou como uma boa opgéo para a medida da PAS, po-
rém com acuracia discretamente limitada para a PAD. Quanto
a preferéncia de método de medida, ndo houve fator relevante
para escolha do aparelho, sendo o smartphone o preferido da
amostra estudada. Mais estudos sao necessarios para analisar
a eficacia do ES, utilizando-se um nimero maior de participan-
tes saudaveis e os portadores de HAS.
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Avaliacao de rigidez arterial correlacionando dois marcadores
distintos: Augmentation Index versus Indice Ambulatorial de

Rigidez Arterial

Evaluation of arterial stiffness correlating two different markers: Augmentation Index versus Ambulatory

Arterial Stiffness Index

Alice Cavalcante de Almeida’, Annelise Machado Gomes de Paiva??, Marco Antonio Mota Gomes?®,

Nilton Cavalcanti Macédo Neto*

A prevencao e o tratamento da hipertensao arterial sdo
medidas importantes na redugao do risco cardiovascular.
Entretanto, o comportamento da pressao arterial periférica
nao parece suficiente para se entender e agir sobre essa
doenga. Assim, a avaliagao da pressao sistolica central (PSc)
torna-se fundamental. A medida estimada da PSc pode ser
obtida por meio da tonometria de aplanagao. O aumento da
PSc pode ser determinado pelo indice derivado da anélise da
curva da pressao central da aorta, 0 Augmentation Index (Al).
Esse indice pode ser correlacionado com o indice Ambulatorial
de Rigidez Arterial (IARA), obtido atraves da Monitorizagao
Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA). Objetivou-se avaliar
a rigidez arterial correlacionando dois marcadores distintos:
Al e IARA. Trata-se de estudo observacional transversal, e
os pacientes incluidos foram submetidos a tonometria de
aplanacao atraves do Tonometro HEM9000-Al, da OMRON.
A analise do IARA foi definida apds a MAPA de 24 horas,
utilizando-se o software da MICROMED. O ponto de corte
foi de R? > 0,36, sendo este o limite de sensibilidade que
melhora a estratificacao de risco cardiovascular. Utilizou-se a
correlagao de Spearman com auxilio de gréficos de dispersao.
Adotou-se um valor de significancia p < 0,05. A amostra
estudada foi de 72 pacientes, sendo 55 (76%) do sexo feminino
e 17 (24%) do sexo masculino, com idade média de 56 + 15
anos. O Al médio encontrado foi de 86,4 + 11,4% e o IARA
médio foi de 0,49 £ 0,18. Foi observada uma correlagao
positiva e significativa entre Al e IARA (r = (,306;

spearman
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The prevention and treatment of hypertension are
important measures in reducing cardiovascular risk.
However, the behavior of peripheral arterial pressure
seems not enough for one to understand and act on
this disease. Thus, the assessment of central systolic
pressure (PSc) becomes critical. as the estimated PSc
measure can be obtained by applanation tonometry. The
increase of PSc can be determined by the derived index of
the assessment of the central aortic pressure curve, the
Augmentation Index (Al). This index can be correlated with
the Ambulatory Arterial Stiffness Index (AASI), obtained
by Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM). The
aim was to assess arterial stiffness correlating two
different markers: Al and AASI. This is a cross-sectional
observational study and the patients included underwent
applanation tonometry through HEM9000-Al Tonometer,
OMRON. The AASI analysis was defined after ABPM
of 24 hours, using MICROMED software. The cutoff
point was R? > 0.36, being the sensitivity limit that
improves cardiovascular risk stratification. \We used the
Spearman correlation with the aid of scatter plots. We
adopted a significance value of p < 0.05. The sample
was composed of 72 patients: 55 (76%) women and 17
(24%) men, with a mean age of 56 & 15 years. The mean
Al was found to be 86.4 + 11.4% and the average AASI
was 0.49 + 0.18. A positive and significant correlation
between Al and AASI (r = 0.306; p = 0.009) was

spearman
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p = 0,009). Quando essa correlagao foi estratificada pelo
sexo, manteve-se marginalmente significativa apenas no grupo
de mulheres (r ., .= 0,265/ p = 0,05). Existe correlagao
positiva entre IARA e Al na avaliacédo da rigidez arterial.
Ambos os métodos se mostram validos na prevencao das
doencas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertens&o; prevencao; doengas cardiovasculares.

Augmentation Index (Al) versus indice Ambulatorial de Rigidez Arterial (IARA) 217
Almeida AC, Paiva AMG, Gomes MAM, Macédo Neto NC

observed. When this correlation was stratified by gender,
it remained marginally significant only in the group of
women (rSpealrman = 0.265; p = 0.05). There is a positive
correlation between AASI and Al in the evaluation of
arterial stiffness. Both methods proved to be valid in
the prevention of cardiovascular diseases.

Hypertension; prevention; cardiovascular diseases.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) € uma doenca cronica e,
como tal, capaz de causar danos em diversos 6rgaos do nosso
corpo. As chamadas lesdes de drgdos-alvo sdo observadas
quando os valores presséricos se mantém em niveis indeseja-
dos por longo periodo. O entendimento dos efeitos hemodinami-
cos da pressao arterial (PA), como o enrijecimento das artérias,
secundario a HAS, trouxe mais argumentos a favor do controle
rigoroso e prevencao dessa enfermidade.’

APA é um fator de risco cardiovascular modificavel e o método
usado tradicionalmente para avaliagao do seu comportamento &
amedida da presséo arterial periférica. Entretanto, a redugao do
risco ndo pode ser explicada apenas pela redugéo da PA periférica,
sendo importante a avaliacao da pressao sistélica central (PSc).%*

As médias da PA periférica diferem das médias de PSc, sendo
que a pressao arterial sistélica (PAS) é mais alta na artéria braquial
do que nas artérias centrais, enquanto a pressao arterial diasto-
lica (PAD) e a pressao média (PM) apresentam pouca variacao.
Uma elevacéo da PSc provocaria elevagao da pds-carga do
ventriculo esquerdo (VE), originando consideravel hipertrofia do
mesmo e provaveis consequéncias como insuficiéncia cardiaca
e isquemia miocdrdica.*®

A Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA) é
uma ferramenta importante na avaliagdo ambulatorial do com-
portamento da PA periférica, sobretudo na investigacao da hiper-
tensdo mascarada e da hipertenséo e efeito do avental branco.5’
0 indice Ambulatorial de Rigidez Arterial (IARA) é um valor deri-
vado da MAPA e tem sido aplicado em diversos estudos, mos-
trando grande valor em predizer risco cardiovascular, sobretudo
em pacientes com valores presséricos préximos a normalidade.
A correlagdo entre IARA e lesdo de 6rgaos-alvo ja foi estudada.
Sabe-se que valores aumentados do IARA estao intimamente
associados a hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE), aumento
da espessura da intima média carotidea (EIMC) e microalbumi-
ndria,®® o que denota grande importancia na estratificagao de
risco cardiovascular, sobretudo em pacientes assintomaticos.™

A medida estimada da PSc pode ser obtida por meio da
tonometria de aplanagao, na artéria radial. O aumento da PSc
pode ser determinado pelo indice derivado da analise da curva
da PSc na aorta, o “indice de incremento” ou Augmentation
Index (Al), fornecendo informacoes sobre a rigidez arterial.
Logo, esse método permite avaliar a PSc de forma ndo inva-
siva, com boa sensibilidade e especificidade.*'"® As alteragdes
mecanicas da micro e macrocirculagdo nao podem ser total-
mente compreendidas com a avaliagdo somente da pressao
arterial periférica.®'* Sabe-se que algumas medicagoes agem
somente reduzindo a pressao periférica e sendo ineficazes
sobre a PSc — esse efeito ja foi testado em estudo com o
atenolol.2 Também ja foi observado que pacientes com hiper-
colesterolemia tém uma maior pressao de pulso central (PP)
e 0S vasos sanguineos mais rigidos, apesar de a pressao peri-
férica apresentar comportamento similar ao apresentado por
pacientes com colesterol normal.™

0 objetivo deste trabalho foi avaliar a rigidez arterial correla-
cionando dois marcadores distintos. A correlagéo entre 0 IARA e
o Al parece de grande importancia para 0 melhor entendimento
e utilizacao dos dados fornecidos por essas variaveis na pesquisa
clinica, além de fornecer subsidios para a atividade ambulatorial.

METODOLOGIA
Trata-se de estudo observacional transversal, realizado na
Clinica de Exames Cardioldgicos e Ecografia LTDA. (CLINICOR),
Macei6 (AL), Brasil. Foram correlacionados valores de Al e
IARA em 72 pacientes. A amostra compreendeu individuos
adultos e idosos, de ambos os sexos, que aceitaram volunta-
riamente participar do estudo. Todos os individuos assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o qual, junta-
mente com o projeto, foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (Of. n° 1524/10) da Universidade Estadual de Ciéncias
da Saude de Alagoas (UNCISAL).

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a tono-
metria de aplanagéo. Para a realizagéo do exame, 0s pacientes
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foram aconselhados a chegar a clinica obedecendo estado de
jejum de pelo menos quatro horas, nao devendo ter ingerido
bebida alcodlica, nem fumado nas horas que antecedessem a
realizagéo do exame, além de estar com a bexiga vazia. A ana-
lise do Al foi realizada simultaneamente com a verificacao da
PA periférica, utilizando-se, para essa finalidade, o tonémetro
de aplanacdo HEM9000-AI, equipamento validado, da marca
OMRON. Para iniciar o procedimento, fez-se necesséria a
obtencao da estabilidade da PA e, para isso, a medicao foi rea-
lizada duas vezes em dois sets, no brago direito dos pacientes,
com diferenca obedecida entre elas < 10 mmHg para a PAS
e < 5 mmHg para a PAD. Apds a estabilizacao, aplicou-se o
sensor do tondmetro na artéria radial esquerda dos pacientes
e procedeu-se a leitura do Al, trés vezes, com intervalo de trés
minutos entre as leituras.

A andlise do IARA foi definida apds a MAPA de 24 horas,
utilizando-se o software da MICROMED. O IARA foi calculado a
partir da curva de regressao da relagao das medidas das pres-
soes arteriais diastélicas e sistolicas nas 24 horas e definido
como o valor de 1 menos o valor da inclinacdo da curva de
regressao, conforme Dolan et al.'®'” Como ponto de corte, foi
utilizado o R? > 0,36, sendo esse valor o limite de sensibilidade
que melhora a estratificagao de risco cardiovascular segundo o
Estudo IDACO.™

As variaveis ndo tiveram o pressuposto paramétrico de nor-
malidade testado por meio do teste de Lilliefors. Utilizou-se a
correlagao de Spearman para verificar as relagoes entre as varia-
veis, com auxilio de gréficos de dispersao. Em todos os casos,
adotou-se um valor de significancia de p < 0,05. As andlises
foram conduzidas com auxilio do programa estatistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 17. 0.

RESULTADOS E DISCUSSAD

A amostra estudada foi de 72 pacientes, sendo 55 (76%) do
sexo feminino e 17 (24%) do sexo masculino. O nimero de
pacientes da amostra foi inferior ao dos grandes estudos que
investigaram tanto o IARA quanto o Al;'>'® no entanto, foi sufi-
ciente para encontrar significancia estatistica em boa parte das
varidveis analisadas.

A prevaléncia de HAS no Brasil & maior que 50% na popula-
cao entre 60 e 69 anos de idade, alcangando 75% em maiores de
70 anos.2%?" Estudos realizados em outros paises, considerando-se
a heterogeneidade metodolégica aplicada, demonstraram preva-
lencia de HAS semelhante a da populacao brasileira.?2 A idade
média da amostra deste estudo foi 56 & 15 anos e, portanto,
condizente com a populagéo de maior prevaléncia de HAS no
cenario brasileiro e mundial. Essa idade média também é com-
pativel com a média encontrada em outros estudos envolvendo
IARA e Al."® Trabalhos anteriores demonstraram que, em pacientes

Rev Bras Hipertens vol. 21(4):216-220, 2014.

idosos, a partir de 60 anos, o Al medido de forma nao invasiva
perde correlacdo com a rigidez arterial.”?* Alguns pacientes em
nossa amostra populacional se enquadraram nessa faixa etéria,
mas, a média de idade foi de 55 anos e nessa faixa etaria existe
suficiente evidéncia cientifica para validar o Al como ferramenta
importante na avaliagao da rigidez arterial e, consequentemente,
da morbidade e mortalidade cardiovascular.”*"'31%2 Da mesma
forma, quando analisado isoladamente, o IARA se correlaciona
melhor com a rigidez arterial em pacientes mais jovens.?28

Com relacéo ao género, a prevaléncia brasileira de HAS é
35,8% entre os homens e 30% entre as mulheres,?*?' sendo
que a prevaléncia de HAS torna-se maior entre as mulheres a
partir dos 50 anos, quando comparada com a prevaléncia entre
0s homens?23 —dados semelhantes aos encontrados em
outros paises.?? No estudo em discussao, o nimero de indivi-
duos do sexo masculino foi de apenas 17 (24%), o que pode
ter ocasionado perda da forga estatistica da amostra analisada
(p = 0,4), representando talvez uma limitacao deste trabalho
para essa populacéo especifica. O nimero de individuos do sexo
feminino foi de 55 (76%).

0 Al médio encontrado foi de 86,4 £ 11,4% e o IARA médio
foi de 0,49 £ 0,18. Foi observada uma correlacéo positiva e
significativa entre Al e IARA (rSpearman = 0,306; p = 0,009)
(Grafico 1). Existem diferencas metodoldgicas em relacao ao
célculo do Al entre artigos j& publicados, de forma que é dificil
fazer comparacoes. No entanto, utilizando a mesma metodologia,
Fischer et al., estudando PSc em portadores de doenca arterial
coronariana (DAC), encontraram valores diferentes para o Al
médio (79,8 £ 13,5% para pacientes com DAC e 68,5 + 22,0%
para pacientes sem DAC).? No entanto, os maiores trabalhos

0,00 0,20 0.40 0.60 0,80
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Al: Augmentation Index; IARA: indice Ambulatorial de Rigidez Arterial.

Grafico 1. Correlagao entre Augmentation Index e Indice Ambulatorial
de Rigidez Arterial.
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utilizando o Al sdo congruentes ao demonstrarem que, quanto
maior a idade até 60 anos e quanto maiores 0s niveis pressori-
cos, maior o valor do Al.?% Qs valores do IARA foram seme-
Ihantes aos encontrados em grandes estudos multicéntricos.'s8

Quando essa correlagao foi estratificada pelo sexo, man-
teve-se marginalmente significativa apenas no grupo de
mulheres (rspearman = (,265; p = 0,05) (Gréfico 2). Os valo-
res do Al e do IARA foram maiores entre as mulheres do
que entres os homens. Outros estudos j& demonstravam
que tanto o Al quanto o IARA possuem valores mais eleva-
dos quando a analise é do sexo feminino?2731-3 (Gréfico 2).
Esse achado pode ser justificado pela queda nos niveis séri-
cos de estrogénio no organismo feminino durante a meno-
pausa ou a perimenopausa, justamente o periodo em que
boa parte da populacao feminina estudada se encontrava.?*
0 estrogénio age sobre a parede arterial promovendo redu-
cao do acimulo de colesterol e diminuindo a proliferagao da
musculatura lisa, além de atenuar os efeitos das substan-
cias vasoconstrictoras e favorecer a acéo das substancias
vasodilatadoras.®®

Vérios métodos ja foram correlacionados com o IARA na
avaliacéo da rigidez arterial. No entanto, ndo ha, até a pre-
sente data, nenhum relato na literatura correlacionando o
IARA ao Al. A correlacdo positiva e com boa significancia
encontrada em nossa amostra condiz com a importancia
dada aos dois métodos pelo conhecimento vigente. E possi-
vel que novos trabalhos com amostras populacionais maiores
venham a corroborar nossos achados, que se mostram fun-
damentais no conhecimento e aprimoramento da prevengao
da doenca cardiovascular.
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Al: Augmentation Index; |ARA: indice Ambulatorial de Rigidez Arterial.

Grafico 2. Estratificacao por sexo.

Augmentation Index (Al) versus indice Ambulatorial de Rigidez Arterial (IARA)
Almeida AC, Paiva AMG, Gomes MAM, Macédo Neto NC

CONCLUSAO
Existe correlagao positiva e com boa significancia estatistica entre
IARA e Al na avaliagao da rigidez arterial. Ambos 0s métodos se
mostram validos na prevencéo das doencas cardiovasculares.
0 grande valor dessa comparagao é que, diferentemente da
grande tecnologia requerida no momento da avaliagao do Al, a
analise da rigidez pelo IARA nao exige nenhuma ferramenta excep-
cional, ja que esse dado ¢ fornecido pelo software da MAPA e
pode ser realizado sem grandes custos na pratica clinica.
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Fatores envolvidos na descontinuacao da terapia medicamentosa
anti-hipertensiva: uma analise de dados da vida real

Factors involved in the discontinuation of antihypertensive drug therapy: an analysis from real life data

Giuseppe Mancia, Antonella Zambon, Davide Soranna, Luca Merlino, Giovanni Corrao

Comentario: Jamil Cherem Schneider’

DESCRICAO DO ESTUDO

Estudo realizado na regido italiana da Lombardia, onde vivem
aproximadamente 10 milhdes de habitantes, cuja capital é
Mildo. Foi demonstrado em estudos prévios que a aderéncia ao
tratamento medicamentoso anti-hipertensivo, nessa regiao, é
bastante baixa. Os dados foram coletados do Servigo Nacional
de Saude, que permite coletar informacdes a respeito do uso
dos servicos de salde pela populacéo, as quais incluem dados
administrativos e demograficos, dispensagao gratuita dos medi-
camentos prescritos (anti-hipertensivos, antidiabéticos e hipoli-
pemiantes) e dados diagndsticos no momento da alta hospitalar.

A populacéo estudada compreendeu beneficiarios entre 40
e 80 anos, que receberam a primeira prescrigcao de anti-hiper-
tensivos em 2003, 2006 ou 2009, tendo sido excluidos os que ja
faziam uso prévio de medicamentos para o tratamento da hiper-
tensdo. A data na qual a dltima cobertura da prescricao expirou
foi considerada como a data de descontinuagao do tratamento.

Foram analisados 493.623 pacientes, com idade média
de 59 anos e 48% de individuos do sexo masculino. O trata-
mento foi iniciado com monoterapia em 69% da populacéo
estudada e com terapia combinada com duas ou mais dro-
gas em 31%. A monoterapia mais frequente foi os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (26%), seguidos pelos
betablogueadores (14%), antagonistas do receptor da angio-
tensina (11%), antagonistas do calcio (11%), diuréticos (5%) e
alfablogueadores (2%). Terapia associada com antidiabéticos
ocorreu em 7%, hipolipemiantes em 12% e antidepressivos
em 11% dos pacientes.

Doenca cardiovascular foi a doenga concomitante mais comum
(14%), enquanto neoplasias, doenga pulmonar, renal e outras
envolveram uma fracdo bem menor da populagao estudada.

Apds 1 ano de inicio do tratamento, 282.117 (57%) mostraram
pelo menos 1 episddio de descontinuagdo das drogas prescritas.
A descontinuacao foi maior em pacientes que receberam diuré-
ticos como monoterapia e um valor minimo de descontinuagao
nos que receberam antagonistas do receptor da angiotensina

Recebido em: 15/08/2014. Aprovado em: 20/08/2014.

seguidos pelos inibidores da enzima conversora da angiotensina.
Para os antagonistas do calcio, foi menor para os diidropiridi-
nicos do que para os nao diidropiridinicos. Quando comparado
com diuréticos, o risco de descontinuagao com a terapia com-
binada foi significativamente menor. O risco também foi menor
guando se comparou a terapia combinada sem diurético versus
monoterapia com droga nao diurética.

0 risco de descontinuagao foi menor nos homens do que
nas mulheres (-17%), em pacientes no qual a prescrigao de
anti-hipertensivos estava associada a antidiabéticos (-12%)
e em pacientes com doenca cardiovascular (-27%) e renal
(-22%). Além disso, o risco diminuiu progressivamente com
0 aumento da idade; ao contrério, o risco de descontinuagao
foi maior quando havia a coadministracdo de anti-depressivos
(+19%), assim como quando existia doenga concomitante nao
cardiovascular ou renal, atingindo o risco maximo nos porta-
dores de deméncia (+32%).

Também ocorreu um risco maior de descontinuagao nas
areas metropolitanas, onde havia uma maior densidade popu-
lacional. Entre os que descontinuaram o tratamento, 45% ini-
ciaram o tratamento anti-hipertensivo em 2003, 28% em 2006
e 0s 27% restantes em 2009.
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COMENTARIO
Esse estudo demonstra alto indice de descontinuacéo do trata-
mento anti-hipertensivo, onde 57% dos pacientes interrompe-
ram pelo menos uma vez. Esse dado é preocupante em razao
da dificuldade de controle pressérico que é observada de forma
significativa ainda nos dias de hoje."?

Alinterrupcéo teve relagao com a classe de medicamentos
utilizados, tendo sido maior para os diuréticos; ao contrario,
o risco de descontinuagao com os bloqueadores do receptor
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da angiotensina foi trés vezes menor quando comparado ao
uso dos diuréticos.

Dado muito interessante foi a adesao maior dos pacientes
que iniciaram o tratamento com combinagao de drogas quando
comparados a monoterapia.®

Outros dados de importancia mostraram que a descontinua-
cao foi maior nas mulheres (ao contrario do observado em varios
outros estudos) e nos individuos com idade entre 40 — 49 anos
e foi menor nos pacientes com a administragao de outros medi-
camentos para outras comorbidades associadas, hospitalizagao
prévia, diabetes, nefropatia ou doenca cardiovascular coexistente
com a hipertensao.

Ainterrupcao foi maior em pacientes em que a hipertensao
estava associada as doengas de natureza ndo cardiovascular,
tais como depressao, doencas pulmonares e reumatolégicas,
cancer e deméncia, dado este ja esperado.

Foi observado que os residentes das regiées metropolitanas
foram menos aderentes, talvez por uma maior prevaléncia de
imigrantes nestas areas, onde a descontinuacao de tratamento
tem sido demonstrada como maior.

Rev Bras Hipertens vol. 21(4):221-222, 2014.

Um dado animador refere-se a demonstragao de que a ade-
sao foi maior nos pacientes que tiveram inicio do tratamento
nos anos de 2006 e 2009, quando comparados aos que inicia-
ram em 2003.*

Em resumo, o estudo nos fornece informagoes relevantes
do mundo real, contribuindo para um melhor entendimento de
como obter um melhor controle da hipertenséo arterial. Todos
os fatores analisados devem ser levados em consideragao, den-
tro da realidade de cada local, quando iniciarmos a medicagao
anti-hipertensiva.
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Importancia da protecao cardiovascular durante o
tratamento da hipertensao arterial: diferencas entre os
agentes inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Importance of cardiovascular protection during arterial hypertension treatment:
differences among renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors

Luiz Bortolotto’

A'inibicéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
demonstrou ser fundamental ndo somente no controle da hipertensao
arterial, mas também nareduc&o da progressao de doencas cardiacas,
renais e vasculares, com impacto positivo na morbimortalidade.
Diversas evidéncias revelam que 0 SRAA participa ativamente da
origem da hipertenséo arterial, comrelacao no desenvolvimento de
obesidade, dislipidemia, resisténcia ainsulina e doenca cronicarenal,
além de ser o responsavel pela homeostase eletroltica. A ativagao
do SRAA se associa com niveis elevados de enzima conversora de
angiotensina (ECA) e expressao aumentada de angiotensinogénio,
fatores esses que levamao aumento de angiotensina ll, responsavel
por estresse oxidativo, vasoconstrigdo, hiperatividade do sistema
nervoso simpético e aumento da reabsorgao de sodio. O SRAA
pode ser inibido em diferentes estagios e por mecanismos diversos,
sendo que a forma como & inibido tem influéncia no progndstico. E,
dentre essas opcoes, ha evidéncias claras do melhor beneficio sobre
a reducao da mortalidade por todas as causas e da mortalidade
cardiovascular com o uso dos inibidores da ECA (IECA) sobre os
bloqueadores de receptores AT'1 (BRA). Dentre os diferentes IECA,
o perindopril, através de suas caracteristicas especfficas e beneficios
clinicos comprovados em estudos randomizados de maior impacto,
garante uma superioridade na protecao cardiovascular durante o
tratamento dos pacientes hipertensos. Cabe destacar que os estudos
que deram origem aos |ECA tiveram a participacao de pesquisadores
brasileiros, com destaque para o Professor Sérgio Ferreira (Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto).

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; sistema renina-angiotensina; protecao
cardiovascular; inibidores da enzima conversora de angiotensina;
bloqueadores dos receptores da angiotensina; perindopril.

Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibition
has demonstrated to be crucial not only to control arterial
hypertension but also to reduce the progression of cardiac,
renal and vascular diseases, with positive impact on
morbidity-mortality. There is evidence revealing that RAAS
participates actively on arterial hypertension origin, also
taking part on obesity, dyslipidemia, insulin resistance
and chronic renal disease, besides being responsible for
electrolytic homeostasis. RAAS activation is associated
with elevated levels of angiotensin conversion enzyme
(ACE) and angiotensinogen overexpression, factors which
increase angiotensin Il, that induces oxidative stress,
vasoconstriction, sympathy nervous system hyperactivity
and sodium reabsorption increase. RAAS may be inhibited
in different stages and through different mechanisms, and
the way it is inhibited is linked to prognosis. Among available
options, there is clear evidence of a better benefit over all
cause and cardiovascular mortality reduction when using ACE
inhibitors (ACEIl) over AT1 receptor blockers (ARB). Among
different ACEI, perindopril, through its specific characteristics
and clinical benefits proved on high level randomized trials
guarantees a superior cardiovascular protection while treating
hypertensive subjects. It's nice to highlight that Brazilian
researches, mainly Professor Sérgio Ferreira (Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto), took
part on the studies that discovered ACEls.

Hypertension; renin-angiotensin system; cardiovascular
protection; angiotensin-converting enzyme inhibitors;
angiotensin receptor blockers; perindopril.
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diferencas entre os agentes inihidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
Bortolotto L

INTRODUCAO
As principais causas de morte em todo mundo s&o as doencgas
cardiovasculares, principalmente o infarto agudo do miocardio e 0
acidente vascular cerebral, que estao associados a reconhecidos
fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose. Dados
recentes de mortalidade global demonstram que os fatores de
risco com maior impacto sobre a mortalidade em todo 0 mundo
sdo, por ordem de importancia, hipertensao arterial, inatividade
fisica, tabagismo, diabetes, obesidade e dislipidemia, caracteri-
zando a epidemia global da associagéo desses fatores de risco
em nossa sociedade atual.” Nota-se também um aumento signi-
ficativo do impacto desses fatores de risco nos paises em desen-
volvimento, que inclui o Brasil. Dados populacionais brasileiros
mostram que, a cada ano, morrem cerca de 300 mil pessoas
por doenca cardiovascular, 0 que d& uma estimativa de 1 morte
cardiovascular a cada 2 minutos.? Dentre as causas de morte, 0
acidente vascular cerebral e a doenca arterial corondria sao as
mais importantes em nosso meio, sendo que a hipertensao arte-
rial tem um papel respectivamente em 80 e 60% dessas causas,’
reforcando a importancia de se tratar a hipertensao e os fatores
de risco por completo para se atingirem os objetivos de redu-
cao de mortalidade e morbidade cardiovascular em nosso pafs.
Os beneficios de se reduzir a pressao arterial na diminui¢ao do
risco cardiovascular € bem evidente, sobretudo nas causas mais
diretamente relacionadas, como o acidente vascular cerebral, doenga
arterial corondria e insuficiéncia renal. Para se atingir esses objeti-
vos de maior impacto na reducao de mortalidade cardiovascular
pela redugdo da pressao arterial, as diretrizes internacionais*® e
nacionais® tém postulado metas pressoricas objetivas para o tra-
tamento, e as mais recentes, apesar de algumas controvérsias e
discussoes, definem os valores abaixo de 140/90 mmHg para a
maioria dos pacientes. No entanto, além da reducao das metas
pressaricas, as mesmas diretrizes, como a brasileira, postulam que
0 tratamento da hipertensao arterial deve visar, em primeiro lugar,
areducao consistente da pressao arterial, objetivando a protecao
dos drgaos-alvo e metabdlica, para, com isso, atingir a reducao da
morbidade e mortalidade cardiovascular. Para se atingirem esses
objetivos, é preciso usar estratégias farmacolégicas e nao farma-
cologicas que atuem em diferentes pontos do “continuum cardio-
vascular”,® como mostrado na Figura 1. Para se obter a melhor
acao, se faz necessario entender os principais mecanismos fisio-
patoldgicos envolvidos nesses pontos. Dentre 0s mecanismos
principais, destacam-se o sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA), a bradicinina e o endotélio.

BENEFiCIOS CLINICOS DO BLOQUEIO DO SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA E RISCO CARDIOVASCULAR
0 SRAA desempenha um papel integral no controle homeosta-
tico da pressao arterial, perfusao do tecido e volume extracelular.
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Ele funciona como um eixo enddcrino incomum em que o hor-
monio ativo, a angiotensina Il, é formado no espago extracelu-
lar por clivagem proteolitica sequencial de seus precursores.
Essa via € iniciada pela secrecao de renina, a enzima limitante
do processo, e termina com a agao do hormoénio em recepto-
res localizados em varios 6rgaos, sobretudo nos vasos, onde
desencadeia uma série de agoes fisiologicas e fisiopatologicas
induzida pelo sistema.” Pelo menos quatro subtipos de recep-
tores da angiotensina ja foram descritos. O receptor do tipo 1
(AT1) medeia a maioria dos efeitos fisioldgicos e fisiopatoldgi-
cos estabelecidos da angiotensina Il. Estes incluem agdes sobre
0 sistema cardiovascular (vasoconstricao, aumento da pressao
arterial, aumento de contratilidade cardiaca, hipertrofia cardiaca
e vascular), rim (reabsorcao de sddio tubular renal e inibicéo da
liberacao de renina), sistema nervoso simpatico e cértex adrenal,
com estimulacao da sintese de aldosterona.® Os efeitos fisiolo-
gicos tém um importante papel na manutengao da homeostase
pela regulacao da pressao arterial, balanco de sal e dgua, bem
como modulacdo do crescimento tecidual. A ativagao anormal
desse sistema pode ser central na fisiopatologia de doengas
cardiovasculares e renais. Tem sido sugerido que a ativagao do
SRAA pode ser um fator que coloca individuos em alto risco para
doencas cardiovasculares e renais.® As agdes da angiotensinalll
exacerbadas podem ter acoes deletérias que elevam o risco
cardiovascular. Estas incluem agravamento da hipertensao e
da sindrome metabdlica; efeitos negativos no metabolismo gli-
cidico e lipidico; prejuizo da funcéo endotelial via alteragéo no
status redox das células endoteliais; agdes que exacerbam ate-
rosclerose, incluindo promogao da sintese e oxidacao de lipi-
deos; estimulacao da migracao e proliferacao de células infla-
matorias; desestabilizagéo das placas ateroscleroticas; aumento
da atividade de coagulacéo e efeitos adversos na fungéo renal.
A angiotensina Il também tem efeitos deletérios em pacientes
apos infarto agudo do miocardio. Nesses individuos, os sistemas
geradores de angiotensina Il local no coragdo podem promover
hipertrofia do ventriculo esquerdo e fibrose. Além disso, a ati-
vidade do SRAA é aumentada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, e essa maior ativagao € uma resposta adaptativa ao
baixo débito, mas que pode levar ao remodelamento cardiaco e
maior ativagao simpatica. Dessa forma, todas essas acoes dao
suporte para que 0 SRAA seja um alvo-chave para o tratamento
da pressao arterial com protecao dos vasos e 6rgaos-alvo, con-
sequentemente diminuindo o risco cardiovascular.

FUNCAO ENDOTELIAL E BRADICININA

0 endotélio vascular € uma monocamada de células cobrindo
o limen interno de todos os vasos sanguineos, desse modo,
separando o sangue da parede vascular e os tecidos do érgao.
0 endotélio vascular desempenha fungoes diferentes:
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Figura 1. “Continuum” cardiovascular, desde os fatores de risco ao desfecho final.

(a) ¢ um anticoagulante de superficie;

(b) regulaa passagem de fluido e moléculas entre 0 sangue e os tecidos;

(c) contribui para a homeostase e o reparo vascular;

(d) desempenha um papel crucial no tonus vascular e na regu-
lacao do fluxo de sangue.™

Quando a funcéo endotelial € alterada, quaisquer das suas fun-
coes podem ser prejudicadas. Varios mecanismos complexos estao
envolvidos na disfuncao endotelial, dentre os quais, 0 aumento do
estresse oxidativo é considerado um importante agente, o qual,
por diversos mecanismos combinados, gera aumento de vaso-
constritores e pro-coagulantes na disfungao endotelial.

E importante ressaltar que a disfuncao endotelial € um dos
primeiros sinais reconheciveis do desenvolvimento de ateroscle-
rose e esta presente muito antes de aparecem as consequén-
cias as vezes devastadoras da mesma. A disfungéo endotelial
tem sido relatada em relagao a maioria— se néo todos — dos
fatores de risco para aterosclerose, como hipertensao, diabe-
tes, dislipidemia e envelhecimento.

Além disso, a disfuncéo endotelial ndo € s6 um marcador
de aterosclerose, mas também contribui para a progressao da
aterosclerose por varios mecanismos, promovendo coagulagao,
vasoconstricao e um reparo vascular inadequado ou patoldgico.
Curiosamente, a disfungao endotelial em si pode causar isquemia

miocardica, mesmo na auséncia de estenose coronariana Sig-
nificante. Assim, tem sido proposto que a disfuncéo endotelial
constitui uma primeira etapa da aterosclerose, englobando a
influéncia de todos os fatores de risco cardiovascular, e pode ser
per se a principal causa de eventos cardiovasculares.
Consequentemente, o tratamento da hipertensao, visando a
protecao cardiovascular completa, deve envolver medicamentos que
direta ou indiretamente promovam melhora da fungdo endotelial.
De outra parte, o sistema calicreina-cinina também tem sido
envolvido na fisiopatogénese de doencas cardiovasculares, pois
participa da homeostase circulatéria em balango com o SRAA
e com agoes mediadas pelo endotélio. A bradicinina, seu pro-
duto principal, € um polipeptideo farmacologicamente ativo que
pode participar de ambas as fungoes cardiovascular e renal,
promovendo vasodilatagao, natriurese, diurese e liberacéo de
Oxido nitrico. Além disso, receptores de cininas B2 estdo pre-
sentes nas células endoteliais cardiacas que podem aumentar
a biossintese e a liberagao do 6xido nitrico. A bradicinina pode
produzir seus efeitos farmacoldgicos através de liberagao de
6xido nitrico e GMP ciclico. Além disso, é estabelecido que a
bradicinina tem agoes cardioprotetoras na isquemia miocardica
e pode evitar a hipertrofia ventricular esquerda." Deve-se res-
saltar que a bradicinina é degradada pela enzima conversora da
angiotensina Il e, portanto, funciona em equilibrio com as agoes
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da angiotensina Il. Numerosas observacdes recentes obtidas de
modelos clinicos e experimentais de diabetes, hipertensao, insu-
ficiéncia cardiaca, isquemia, infarto do miocérdio e hipertrofia
ventricular esquerda sugeriram que a atividade reduzida do sis-
tema calicreina-cininas local pode ser medidor para a indugao de
doencas cardiovasculares.'? Além disso, todos 0s componentes
do sistema calicreina-cinina localizam-se no misculo cardfaco e
sua deficiéncia pode levar a disfungdo cardiaca. Portanto, aumen-
tar a atividade do sistema ou entdo a producéo da bradicinina,
ou ainda diminuir a sua degradagao, pode ser uma estratégia
importante para prevenir lesdes cardiovasculares.

INIBICAO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
Os primeiros estudos feitos na década de 1960 mostraram que
peptideos do veneno de cobra Bothrops jararaca inibia a quinase
I, uma enzima que facilita a degradacao da bradicinina e que,
mais tarde, foi mostrada para ser idéntica a enzima conversora.
Cabe destacar que esses estudos tiveram a participacao de pes-
quisadores brasileiros, com destaque para o Prof. Sérgio Ferreira
(Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, Ribeirao
Preto). Analogos sintéticos da fracdo desse veneno mostraram
reducéo da pressao arterial em pacientes com hipertensao e
produziram efeitos hemodindmicos benéficos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.™ Esses resultados incentivaram a busca de
IECA oralmente ativos; e o primeiro deles foi o captopril. A partir
das evidéncias clinicas favoraveis com essa substancia, varias
outras foram desenvolvidas, culminando em substancias mais
seguras, com maior duragao de ag&o e maior protecao vascu-
lar, tais como lisinopril, benazepril, quinapril, ramipril, perindo-
pril, cilazapril ou trandolapril. Esses IECA mais recentes tém o
grupo carboxila em substituicdo ao sulfidrila, conferindo maior
lipoficidade, melhorando a ligagdo com a enzima conversora e
melhorando a penetragao tissular.™

Os IECA competitivamente blogueiam a agao da ECA e,
assim, a conversao de angiotensina | a angiotensina Il, redu-
zindo os niveis circulantes e locais de angiotensina II. Os IECA
também diminuem a aldosterona e a secregao de vasopressina
e a atividade do sistema nervoso simpético.

Em geral, a curto prazo, as respostas farmacodinamicas da
diminuic@o da angiotensina Il pela inibicdo da ECA incluem a
reducao dose-dependente na pré-carga e pds-carga cardiacas,
com reducao da pressao arterial sistdlica e diastdlica, mas, em
normotensos e hipertensos sem disfungéo cardiaca, pouca ou
nenhuma mudanca no débito cardiaco ou pressao capilar. Em opo-
sicao aos vasodilatadores arteriais de acao direta, a redugao da
resisténcia vascular periférica total induzida pelos IECA ocorre
sem mudanca significativa no débito cardiaco. Os IECA tam-
bém diminuem a resisténcia vascular renal, aumentam o fluxo
sanguineo renal e promovem maior excrecao de sddio e agua.
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Como a ECA é idéntica a cininase II, os [ECA também podem
levar a elevacao dos niveis de bradicinina em alguns tecidos.
Esse efeito é potencialmente associado a maior liberagéo bra-
dicinina-dependente de prostaglandinas vasoativas, incluindo
prostaciclina e prostaglandina E2. A vasodilatagao da bradici-
nina ndo s neutraliza a vasoconstricéo da angiotensina Il, como
também impede a apoptose. Os beneficios da bradicinina séo
exclusivos aos IECA, pois s6 eles detém a degradacao da bradi-
cinina em peptideos inativos. Todos esses efeitos sdo altamente
dependentes da capacidade dos I[ECA de inibirem ativamente a
ECA local e ndo a que esta em circulacéo. Essas acdes poten-
cialmente podem contribuir para os efeitos vasodilatadores,
antitrombdticos, antiaterogénicos e antiproliferativos dos IECA,
embora a importancia desta via seja controversa.

0 desenvolvimento dos bloqueadores de receptores AT1
(BRA) seletivos por via oral comegou na década de 1990 com
a sintese de losartana. Desde entao, foram sintetizados varios
BRA, incluindo a valsartana, a irbesartana, a candesartana, a
eprosartana, a telmisartana e a olmesartana.

Como os BRA agem blogueando a acéo da angiotensina |l
no receptor, ao invés de inibir a sua sintese, eles antagonizam
os efeitos da angiotensina Il mediada pelo receptor AT1, nao
importando como € sintetizada. Assim como os IECA, os BRA
reduzem a pressao arterial, diminuindo a resisténcia vascular sis-
témica; eles nao afetam o ritmo cardiaco e tem efeito minimo
sobre débito cardiaco na insuficiéncia cardiaca. A reducao da
resisténcia vascular sistémica resulta de uma combinagéo de
inibic&o da vasoconstricdo mediada por angiotensina ll, diminui-
¢ao da atividade do sistema de nervoso simpético e reducao do
volume extracelular (isto €, pela inibicdo direta da reabsorgao
proximal de sodio e inibicao da liberacdo de aldosterona).

DIFERENCAS ENTRE 0S INIBIDORES DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA SOBRE

A PROTEGAO CARDIOVASCULAR

Baseado no exposto, a inibigao da producao de angiotensina Il
pela inibicao da ECA ou da acéo da angiotensina Il pelos BRA
€ muito benéfica, pois pode proporcionar melhora da fungéo
endotelial e também reduzir a aterogénese de varias maneiras
diferentes. A inibicao da produgéo da angiotensina Il diminui os
niveis de marcadores pré-inflamatérios (TNF-alfa, IL-6, proteina-1
quimiotatica de mondcitos e PDGF) e a aterogénese (diminui-
¢Oes nos niveis da molécula de adesao da célula vascular e da
molécula de adesao intracelular, as quais, por sua vez, diminuem
a adesao endotelial de leucdcitos). A diminuicdo da angioten-
sina Il também inibe a fibrose por meio da reducdo dos niveis
de TGF-beta e PAI-1 e melhora a fungdo endotelial, aumentando
aacao da NO sintase e consequente produgao de 6xido nitrico.
A medida que os niveis de angiotensina Il diminuem, os niveis
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de PAI-1 e o fator tecidual diminuem, o que previne a trombose.
Entretanto, apesar de os IECA reduzirem a produgao de angioten-
sina I, os beneficios do tratamento podem nao ser sustentados
ao longo do tempo devido ao chamado “escape” de angioten-
sina Il e aldosterona. O escape da angiotensina Il é resultado
do aumento das concentracdes plasmaticas de angiotensina |
(devido a atividade sem oposicao da renina causada pela inter-
rupcao da alca de feedback negativo), que é eventualmente
metabolizada em angiotensina Il pelas enzimas nao ECA, como
a quimase. O escape da aldosterona é 0 aumento consecutivo e
progressivo dos niveis de aldosterona para niveis de concentragao
normal ou elevados apds a administracéo a longo prazo de IECA.

Os efeitos negativos da angiotensina Il também sao reduzi-
dos pelos BRA, mas de um modo diferente. Os BRA blogueiam
a ligacao da angiotensina Il aos receptores AT1, evitando mui-
tos efeitos cardiovasculares prejudiciais, assim como os IECA.
Algumas vantagens do blogueio seletivo do receptor AT1 em
comparacao a inibicao da ECA séo a auséncia de escape de
angiotensina Il e a prevengao mais direta dos efeitos deletérios
mediados pela ativagao do receptor AT1. Entretanto, a seleti-
vidade do bloqueio do receptor AT1 pode ter também conse-
quéncias negativas, pois leva a aumentos compensatorios da
formagéo e da concentragdo de angiotensina Il, permitindo que
a angiotensina Il livre se ligue a outros receptores de angio-
tensina (AT2, AT3 e AT4), levando a efeitos clinicos parado-
xais. A instabilidade das plaquetas e a formacao de trombos
sao causados pela ativacdo dos receptores AT2, assim como
a ruptura da capa fibrosa induzida pela metaloproteinase 1 da
matriz da placa aterosclerética. A estimulagao dos receptores
AT2 também provoca hipertrofia, inflamacao e apoptose, mas
ao mesmo tempo leva a vasodilatagao e diminuigéo da prolife-
racao celular. O tratamento de longo prazo com BRA também
esta associado ao escape de aldosterona, o qual € modulado,
principalmente, por meio de um mecanismo dependente de ATZ2.
0 efeito da estimulacao do receptor AT3 é, em grande parte,
desconhecido e a estimulacéo dos receptores AT4 pode promo-
ver a trombose por meio da liberagdo de PAI-1, um importante
inibidor da fibrindlise. Essas diferencas entre as agoes dos I[ECA
e dos BRA podem explicar diferencas em desfechos clinicos
que tém sido evidenciadas mais recentemente.

Em meta-anéalise™ publicada ha um ano, os autores analisa-
ram comparativamente os estudos em hipertensao que utiliza-
ram inibidores do SRAA para tratamento. Nessa meta-andlise,
20 estudos foram incluidos baseados nos seguintes critérios:
mais de dois tergos dos pacientes com hipertensao; incidéncia
de mortalidade por todas as causas suficientemente elevada; os
inibidores do SRAA nao usados simultaneamente em ambos 0s
bracos; nimero relativamente elevado de participantes (n > 100)
e estudos com duragao > 1 ano.
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Os desfechos analisados foram mortalidade por todas as cau-
sas e cardiovascular, cujas estimativas foram calculadas para o
brago controle e tratamento ativo. As razées de risco (HR) e os
intervalos de confianga ou erros-padréo relatados foram utiliza-
dos para determinar as estimativas de efeitos relativos ao trata-
mento. No total, quase 160 mil pacientes foram randomizados
para o tratamento ativo (n = 71.401) ou controle (n = 87.597).
A maioria dos pacientes era hipertenso (91%), e a PA sistdlica
inicial média foi de 153 mmHg, a idade média foi de 67 anos e
58% dos participantes eram do sexo masculino. Observa-se uma
reducao significativa do risco relativo (RR) de mortalidade por
todas as causas de 5% com os inibidores do SRAA. Um impacto
significativo na reducédo da mortalidade ocorreu pelo efeito dos
IECA, que proporcionaram uma redugao significativa de 10% no
RR da mortalidade por todas as causas (Figuras 2 e 3). Ja os
BRA nao mostraram redugao significativa do RR da mortalidade
por todas as causas. Os autores conseguiram demonstrar uma
diferenca significativa do efeito do tratamento entre os IECA e
0s BRA (p = 0,036 para a interagao).

Em relagao a mortalidade cardiovascular, a analise em conjunto
dos estudos de inibidores do SRAA também demonstrou redugéo
significativa do RR de 7% (Figura 4). Os sete estudos com IECA
mostraram uma tendéncia de redugéo do RR de mortalidade car-
diovascular de 12%, enquanto que, dos 9 estudos de BRA elegiveis
para analise, ndo houve demonstracao de reducao de mortalidade
cardiovascular. Assim como demonstrada com a mortalidade por
todas as causas, a reducéo da mortalidade cardiovascular com
inibidores do SRAA foi dominada pelo efeito dos IECA.

Algumas limitacoes da meta-analise devem ser consideradas,
tais como a variabilidade do estudo em relagéo a populagao hiper-
tensa, doses diferenciadas das medicactes e pressao arterial-
-alvo. Qutras limitagdes incluem a indisponibilidade de informacoes
sobre comorbidades e terapia, 0 tempo de acompanhamento com
estimativas diferentes e a disparidade na duracéo do seguimento
de alguns estudos. Apesar das limitagdes, os resultados podem
ser considerados confidveis de um modo geral, visto que foram
baseados em dados de boa qualidade de estudos randomizados
e controlados em um nmero expressivo de pacientes.

Jauma outra meta-andlise'® teve como objetivo acessar 0 Nlimero
Necessario para Tratar (NNT) e a efetividade tanto dos I[ECA como
dos BRA na reducéo da morbimortalidade de pacientes hiperten-
sos. Foram analisados 18 estudos clinicos randomizados, num total
de 152.886 pacientes. E os resultados mostraram que o0 NNT para
prevenir 1 morte total com o uso de IECA foi de 67, enquanto que
com os BRA esse niimero foi de 335. Ou seja, é necessario tratar
cinco vezes menos pacientes com |ECA para salvar uma vida do
que com BRA, o que reforca 0 amplo poder cardioprotetor dos IECA
durante o tratamento da hipertensao arterial. A prevencao de morte
cardiovascular também foi melhor com IECA (NNT 116) do que com
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Figura 2. Meta-andlise comparando inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores de receptores AT1 para mortalidade por

todas causas.
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Figura 3. Meta-andlise de estudos avaliando os inibidores da enzima conversora de angiotensina para mortalidade por todas as causas.
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Figura 4. Meta-andlise de estudos avaliando os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona para mortalidade cardiovascular.

BRA (NNT 409). Os autores concluem, inclusive, que essa maior
cardioprotegao com [ECA € devido a sua particular redugéo do risco
de IAM (RRR 8%), o que nao foi observado com os BRA.

Alguns dados em outros estudos com doencas cardiovas-
culares, além da hipertensao arterial, também mostram dife-
rencas na reducao da mortalidade entre os IECA e os BRA. Em
uma meta-analise’ com 11 estudos randomizados e contro-
lados de BRA versus o tratamento ativo ou com placebo em
147.020 pacientes ap6s infarto agudo do miocdrdio, os BRA
aumentaram significativamente o risco de infarto em 8% e nao
tiveram nenhum efeito sobre a mortalidade por todas as causas.

Ja uma meta-analise’™ em 42 estudos com uso de IECA em
cerca de 150 mil pacientes apds infarto agudo do miocardio mos-
trou reduc@o significativa da mortalidade por todas as causas,
morte cardiovascular e de infarto em respectivamente 9, 12 e 14%
(IC95% 0,82 —0,95). Essas diferencas observadas na doengca arterial
corondria poderiam ter como explicagao diferentes efeitos dos BRA
e IECA ja detalhados anteriormente sobre a diminuicao do estresse
oxidativo, a melhora da fungéo endotelial, a melhora no metabolismo
da glicose e a inibicao da estabilizagdo da placa aterosclerdtica.

Como podemos ver, ha diferengas na forma como os IECA
e os BRA reduzem a mortalidade na hipertensao arterial, mas
0s motivos pelos quais isso acontece, ja que ambos compar-
tilham muito dos mesmos beneficios clinicos, como a redugao

da presséo arterial, a redugdo do acidente vascular cerebral e
a melhora dos sintomas de insuficiéncia cardiaca, e ambos sao
usados para tratar os fatores de risco cardiovascular em diferen-
tes tipos de doenca cardiovascular, ainda sao desconhecidos.

POTENCIAIS DIFERENGAS ENTRE 0S INIBIDORES DA ENZIMA
CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

Como ja mencionado, ha varios tipos de IECA, e pode haver
diferencas entre os efeitos dos mesmos sobre a mortalidade
por todas as causas e mortalidade cardiovascular, independen-
temente do mesmo efeito benéfico sobre a pressao arterial.
Na mesma meta-analise ja mencionada, que comparou os efei-
tos dos BRA e dos IECA sobre a mortalidade cardiovascular e
total, um olhar mais atento aos resultados mostra diferengas
entre os estudos dependendo do IECA utilizado. De acordo com o
que podemos observar na Figura 5, os estudos que utilizaram
o perindopril tiveram uma influéncia importante nos resultados
benéficos mostrados pelos IECA. As maiores redugdes no risco
relativo de mortalidade por todas as causas (-13%) ocorreram
nos estudos com o perindopril. Também em relacéo a mortali-
dade cardiovascular, nos estudos que usaram perindopril, houve
uma reducao significativa de 22% da mortalidade cardiovascular,
mas ndo houve nenhuma reducao significativa da mortalidade
cardiovascular com outros IECA.
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ECA: enzima conversora de angiotensina; HR: razoes de risco.

Figura 5. Meta-analise de estudos avaliando os inibidores da enzima conversora de angiotensina na mortalidade cardiovascular.

As explicacdes para os beneficios do perindopril podem estar
relacionadas as suas principais caracteristicas, tais como sua
acao anti-hipertensiva nas 24 horas do dia e um melhor efeito
sobre a pressao arterial central do que outras classes terapéuti-
cas, como evidenciado no estudo ASCOT BPLA.'® Além disso, 0
perindopril tem a maior lipoficidade entre os inibidores do SRAA,
com maior efeito de longa duracéo na ECA tecidual, explicando
uma maior protecgao vascular, como j& observada. Essa maior pro-
tecao vascular pode também ser explicada em grande parte pela
forte afinidade do perindopril aos locais de ligagao da bradicinina,
restaurando seus niveis, levando a melhora da fungéo endote-
lial, neovascularizagéo, redugao da rigidez arterial e regresséo de
aterosclerose. No estudo PERTINENT,? um subestudo do estudo
EUROPA, em gue metade dos pacientes com doenca arterial
corondria eram também hipertensos, o perindopril foi capaz de
diminuir a angiotensina Il em 27% e de aumentar a bradicinina
em 17% apds 1 ano de tratamento, restaurando um equilibrio
em favor da vasodilatacao e da diminuicéo da apoptose endote-
lial, que foi de 31% nos pacientes com doenca arterial coronaria.
Esse conjunto de fatores positivos em relagdo a sua capacidade
de reduzir o risco de eventos coronarianos e de infarto agudo do
miocardio, fez com que a recém-publicada Diretriz de Doenca
Coronéria Estavel’' da Sociedade Brasileira de Cardiologia colo-
que apenas o perindopril como Unico [ECA recomendado, sendo
o0 agente preferencial de escolha no tratamento de pacientes

hipertensos coronarianos, reservando-se 0s BRA apenas para
aqueles realmente intolerantes.

CONCLUSOES

Durante o tratamento da hipertensao arterial, deve-se ir além do
controle pressorico, procurando garantir a protegao de 6rgaos-alvo
e a consequente reducao da mortalidade total e cardiovascular.
E a inibicdo do SRAA tem uma base fisiopatolégica clara e coe-
rente, ja tendo demonstrado mais beneficio que outras estraté-
gias terapéuticas, conferindo efetividade no controle da pressao
arterial e maior protecao cardiovascular. Considerando as opgoes
de inibicao do SRAA, h4 evidéncias claras do melhor beneficio
sobre a reducéo da mortalidade por todas as causas e da mor-
talidade cardiovascular com o uso dos IECA sobre os BRA, pois
estes apresentam mecanismos de acao diferentes resultando
em impactos clinicos distintos. E, dentre os diferentes IECA,
baseado nos estudos clinicos randomizados de maior impacto,
o perindopril, por suas caracteristicas especificas e beneficios
clinicos, garante uma superioridade na protecao cardiovascular
durante o tratamento dos pacientes hipertensos.
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interferéncias no seu significado e contelido para conciso, clare-
za e compreensao.

Comunicacoes Breves
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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.
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