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| EDITORIAL 111 |

A hipertenséo arterial ndo se configura como dois simples nimeros que
retratam as pressoes sistdlica e diastdlica. A pressao exercida nos vasos arte-
riais € uma onda vetorial que tem direcdo, intensidade e duragéo, de tal forma
que dois meros nimeros nao traduzem o real sentido desse importante fator
de risco cardiovascular.

Ha ja algum tempo, a medida fora do consultério revelou-se um melhor preditor
de risco. Verificou-se que a auséncia do descenso durante o sono revela-se como
um possivel risco adicional. Recentemente, tem-se avaliado a ascensdo matina
como um risco independente de complicacoes cardiovasculares e, atualmente, a
pressao central da aorta reflete a verdadeira configuragao da importancia da hiper-
tensao como fator de risco.

Como sabemos, a pressao na arvore arterial  variavel e aumenta a medida que
caminhamos para a periferia. No tratamento da hipertensao arterial os farmacos
reduzem a pressao de forma muito similar quando avaliamos a pressao na periferia
(braquial), entretanto aqueles que tém maior efeito na pressao central (adrtica) sao
0s que mais reduzem a mortalidade cardiovascular.

Neste volume, destacamos o artigo dos professores José Fernando Vilela-Martin
e Juan Carlos Yugar-Toledo, grandes pesquisadores da pressao adrtica central, em
que delineiam a importancia dessas avaliagbes no paciente hipertenso. Seguindo o
mesmo sentido da importancia da rigidez vascular, o Dr. José Carlos Juca Pompeu
Filho apresenta uma completa revisdo da importancia do indice Tornozelo-Braquial
no prognostico cardiovascular. Completando os artigos de revisdo, o professor
Henrique Fonseca, da UNIFESP apresenta um extenso estudo da relacao entre a
hipertensao e o sistema imune. Completamos a edigao com a andlise critica de dois
estudos de grande impacto na literatura da 4rea e dois artigos originais.

Desejamos uma boa leitura a todos.

Rui Pévoa
Editor
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Parametros centrais e sua implicacao
na estratégia de tratamento da hipertensao artenal

Central parameters and its implication in the hypertension treatment strategy

José Fernando Vilela-Martin’, Juan Carlos Yugar-Toledo’

O texto discute aimportancia de se avaliar ahemodinamica central
no tratamento da hipertensao arterial sistémica. Parametros de
avaliacdo da pressao central, tais como pressao sistdlica central,
augmentation index e velocidade de onda de pulso representam
melhores marcadores de desfechos cardiovasculares do que a
medida periférica da pressao arterial. Nessa revisao também
sao mostrados os efeitos comparativos de diferentes classes
de anti-hipertensivos e outros farmacos sobre a hemodinamica
central, incluindo diuréticos, betabloqueadores, antagonistas dos
canais de calcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
bloqueadores dos receptores Al da angiotensina Il, nitratos,
antagonistas da aldosterona e inibidor direto da renina, além
de estatinas, antidiabéticos orais e anti-inflamatarios.

PALAVRAS-CHAVE

Hemodindmica; analise de onda de pulso; rigidez vascular;
hipertensao; anti-hipertensivos.

The paper discusses the importance of evaluating the central
hemodynamic in the treatment of hypertension. Evaluation
parameters of the central pressure such as the central systolic
blood pressure, augmentation index and pulse wave velocity
represent better markers of cardiovascular outcomes than
the peripheral measurement of blood pressure. Finally, the
comparative effects of various antihypertensive classes and
other drugs on central haemodynamic are shown, including
diuretics, beta-blockers, calcium channels antagonists,
angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin ||
AT1 receptor blockers, nitrates, antagonists aldosterone,
renin inhibitor, as well as statins, oral antidiabetic and anti-
inflammatory drugs.

Hemodynamics, pulse wave analysis; vascular stiffness;
hypertension; antihypertensive agents.

INTRODUCAO
Estratégias de reducao da presséo arterial (PA) com trata-
mento anti-hipertensivo utilizam como principal ferramenta
de avaliagéo terapéutica, a medida da PA na artéria braquial
em consultério.! Resultados provenientes de estudos clini-
cos randomizados e controlados das Gltimas cinco décadas
demonstram que a redugao da PA braquial em individuos
hipertensos se acompanha de importante redugao de desfe-
chos cardiovasculares.

Entretanto, individuos que alcangaram a meta de redugao
da PA (braquial) com tratamento anti-hipertensivo, apés ajuste
para fatores de risco cldssicos, continuam apresentando risco

Recebido em: 25/01/2016. Aprovado em: 30/01/2016.

cardiovascular residual. Esse achado € atribuido a divergéncia
de valores presséricos entre aorta e artéria braquial.

A diferenca de valores pressoricos entre a aorta e a artéria
braquial é consequéncia do fenémeno da amplificacéo periférica,
que resulta da diferenca de impedancia entre as grandes arté-
rias e as artérias de médio e pequeno calibre, especialmente as
bifurcagoes e, ainda, da presenca de diversos fatores de inter-
feréncia como a idade, comorbidades (dislipidemia, tabagismo,
diabetes melito, etc.) e fatores ambientais (sddio).?

Recentes evidéncias assinalam que a pressao sistélica central
e o indice incremento (augmentation index — Al) séo marcadores
robustos de eventos cardiovasculares futuros.®4

'Clinica de Hipertensao e Departamento de Medicina da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) — Séo José do Rio Preto (SP), Brasil.
Correspondéncia para: José Fernando Vilela-Martin — Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto — Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416 — CEP: 15090-000 — Sao José do Rio

Preto (SP), Brasil — E-mail: vilelamartin@uol.com.br
Fonte de financiamento: Fundacao de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal.
Conflito de interesses: nada a declarar.
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Por outro lado, sabe-se que aproximadamente 50 a 60% dos
individuos sob tratamento anti-hipertensivo alcangam a meta
pressdrica com as diferentes classes de anti-hipertensivos que
atuam sobre o débito cardiaco ou sobre a resisténcia vascular
periférica. No entanto, apesar da adequada reducéo da PA bra-
quial, o resultado sobre desfechos clinicos mostrou diferenca
significante atribuida a efeitos pleiotropicos dos anti-hipertensi-
vos sobre as propriedades elasticas das grandes artérias (aorta)
e sobre a pressao central e a velocidade da onda de pulso (VOP).

Por enquanto, essas importantes observagdes nao foram sufi-
cientes para descartar a utilizagdo da mensuragéo da pressao
periférica braquial como marcador de risco cardiovascular (CV),
pois faltam estudos de mortalidade e de estratificagéo de risco
CV para que a pressao central seja padronizada assim como é a
mensuracao da PA periférica. Além disso, mesmo que PA central
represente um marcador de risco CV, o valor adicional sobre a
PA braquial necessita ser definido.

Contudo, a variabilidade da amplificacdo da onda de pulso
observada numa coorte de 10 mil participantes do estudo da
comunidade europeia mostrou que pressao periférica, pressao
central e amplificacdo da onda de pulso mostram significante
variabilidade em diferentes faixas etdrias. De tal maneira que
70% dos individuos (30% homens e 10% mulheres) caracteri-
zados como pré-hipertensos ou portadores de pressao normal
alta pela Sociedade Europeia de Cardiologia e pela diretriz da
Sociedade Europeia de Hipertensao apresentavam valores de
pressao sistdlica central semelhante a encontrada em hiper-
tensos estagio 1 dessa classificagao.®

As implicagoes clinicas relacionadas a esse achado suge-
rem que € possivel que individuos com presséo central relativa-
mente baixa permanecam em tratamento anti-hipertensivo, e
pacientes com PA periférica normal e pressao central elevada
nao recebam medicamentos anti-hipertensivos e, portanto, apre-
sentem maior risco CV.

Outro importante aspecto sobre pressao central diz respeito
aos valores de pressao obtidos com equipamentos comerciais
nao invasivos. Embora os valores de presséao central obtidos com
esses equipamentos apresentem boa correlagdo com estudos
invasivos, eles nao representam fielmente os valores de presséo
central; todavia, refletem corretamente o fenémeno da ampli-
ficacdo. Essa mensuracéo estatica é considerada insuficiente
para validacao definitiva desses métodos na estratificacéo de
risco cardiovascular.®

Estudos em andamento com novos parametros, como o
modelo de célculo da presséo central utilizando a triangulacao
entre o fluxo adrtico e os componentes da onda anterdgrada,
da onda de reflexao, assim como o0 método de mensuragao da
pressdo central com avaliacdo do intervalo de tempo entre a
abertura da valva adrtica e a deteccéo da onda de pressao no

Parametros centrais e sua implicacao na estratégia de tratamento da hipertensao arterial
Vilela-Martin JF, Yugar-Toledo JC

brago, representam uma nova era na avaliagéo da pressao cen-
tral e, ainda, métodos de mensuragao que nao utilizam a fun-
cao de transferéncia e permitem o calculo da pressao central a
partir de registros derivados da periferia poderao ser validados
no futuro.’

Dessa forma, esses novos métodos reforcam a informa-
cao de que as alteragdes da rigidez na aorta sao heterogéneas.
Sabe-se que o enrijecimento da aorta no segmento proximal é
consequéncia do aumento da magnitude da onda anterégrada
e ocorre apos 60 anos como parte do envelhecimento. Por outro
lado, o enrijecimento da aorta como um todo e das grandes arté-
rias como as carétidas e iliacas ocorre devido ao retorno pre-
coce da onda de reflexao que promove alteragoes estruturais e
funcionais da parede vascular nesses segmentos.

Portanto, as grandes artérias diferem das artérias de médio
e pequeno calibre em relagéo a histologia, fisiologia e proprie-
dades elasticas, razao pela qual definir o alvo anatdmico para
acao de um farmaco é de extrema importancia. As evidéncias
em relagdo ao tratamento farmacol6gico apontam para maior
facilidade de reversao das alteragoes em artérias de pequeno
calibre (musculares) do que em grandes artérias (elasticas).
Assim, resultados obtidos em um segmento arterial ndo podem
ser extrapolados para outros segmentos da mesma arvore arte-
rial. 1sso porque os componentes da onda de pressao (antero-
grado e de reflexao) sofrem modificages com a idade, género
e presenca de fatores de risco associados, como diabetes, taba-
gismo dislipidemia e outros.

NITRATOS E PRESSAO ARTERIAL CENTRAL

Alguns pequenos estudos de avaliagdo aguda do efeito dos nitratos
sobre a pressao central e periférica foram realizados nas décadas
de 1980 e 1990. Kelly® e Simkus® demonstraram que nitroglice-
rina sublingual e nitroprussiato de sodio ap6s cinco minutos da
sua aplicagao promoviam maior reducao da PA adrtica do que
a pressao da artéria braquial e/ou radial. Essa reducao foi maior
para pressao arterial sistdlica (PAS) que para diastélica (PAD).

Os efeitos dos nitratos sobre a pressao central sdo atribui-
dos ao relaxamento da musculatura lisa vascular das artérias
de medio calibre, que resultam em reducéo da amplitude da
onda de reflexao, reducao da VOP e aumento da distancia efe-
tiva de reflexao.

0 efeito do mononitrato de isossorbida também foi avaliado
em hipertensos, sendo demonstrada maior redugao da PAS
central do que da PAS periférica e maior redugao do Al sem
modificacao significante da frequéncia cardiaca. Por outro lado,
ele ndo influencia a VOP, por conseguinte, os autores conclui-
ram que o efeito sobre a rigidez arterial € minimo." Todavia, a
utilizagdo por tempo prolongado de mononitrato de issosorbida
em pacientes com hipertensao sistélica isolada tratados com
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anti-hipertensivos, além de reduzir a PAS periférica também reduz
apressao central e o Al. Entretanto, a taquifilaxia decorrente do
uso de nitratos permanece como fator limitante.

DIURETICOS

Diuréticos parecem nao ter nenhum efeito benéfico sobre a hemo-
dindmica central. Foram estudados vérios agentes, incluindo diu-
réticos tiazidicos, que mostraram ter efeito neutro sobre a redu-
cao da PA central e, também, efeito neutro sobre a amplificagéo
da pressao de pulso.”'? Dados consistentes estao disponiveis
para bendrofluazide e indapamida, que também tém um efeito
neutro sobre Al e VOP, respectivamente.™ Todavia, apesar de
clortalidona ter maior efic4cia anti-hipertensiva do que a hidro-
clorotiazida e ser indicada preferencialmente para tratamento da
hipertensao arterial, a literatura € escassa em trabalhos desse
diurético sobre rigidez arterial e pressao central.

BETABLOQUEADORES

Estudos demonstraram que betabloqueadores da primeira e
segunda geracgao pouco interferem nos valores de pressao
central e, portanto, conferem menor protecao de eventos
coronarianos e cerebrovasculares.™ Os principais efeitos dos
betabloqueadores, que sao a reducéo da frequéncia cardiaca
e do débito cardiaco sem modificagao da resisténcia vascular
periférica, seriam os responsaveis pela diminuicao da amplifi-
cacao periférica da pressao e pela redugao da presséo sisto-
lica periférica, que em Ultima andlise é o efeito hipotensor dos
betablogqueadores.’® Todavia, os efeitos dos betablogueadores
em repouso sao reproduzidos durante esforco fisico, e a res-
posta de vasodilatacao periférica desencadeada pelo esforgo
esta deprimida em individuos em uso de betabloqueadores.
Portanto, durante o esforgo fisico também ocorre reducéo da
amplificac@o da pressao, efeito que nao pode ser atribuido a
reducao da frequéncia cardiaca exclusivamente. Provavelmente,
outros mecanismos que interferem com a vasodilatacéo peri-
férica estao envolvidos.

Asmar et al.’® compararam o efeito do atenolol versus perin-
dopril associado a indapamida em baixa dose e demonstraram
que o grupo de pacientes que recebereu associagao (perindo-
pril/indapamida) evidenciou maior reducao da PA braquial, pres-
sdo de pulso e da onda de reflexao, enquanto o Al foi maior no
grupo atenolol.

0 subestudo CAFE (Conduit Artery Function Evaluation), brago
do estudo ASCOT (The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial), que comparou atenolol associado ao diurético tiazidico
versus anlodipina associada ao perindopril, mostrou que para o
mesmo valor de PA braquial o grupo atenolol evidenciou maiores
valores de pressao central, em média 4,3 mmHg, conferindo a
esse grupo maior risco CV.
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A comparacao dos efeitos sobre a presséo central do ate-
nolol com outras associagoes de anti-hipertensivos foi reali-
zada no estudo EXPLOR (Effect of the Fixed Dose Combination
Amlodipine/Valsartan on Central Aortic Blood Pressure in
Uncontrolled Essential Hypertension With Amlodipine 5 mg),
gue comparou associacao atenolol/anlodipina versus valsar-
tana/anlodipina. Os resultados desse estudo, a despeito de
semelhante redugdo da pressao braquial, mostraram que o
grupo em tratamento com valsartana/anlodipina obteve sig-
nificante reducéo da pressao aortica sistélica, da pressao de
pulso adrtica, do Al e do Al 75 quando comparado ao grupo
atenol/anlodipina.

Os efeitos do atenolol sobre a pressao central foram compa-
rados com outros betablogueadores como hisoprolol, celiprolol,
metoprolol, carvedilol e nebivolol. Dhakan et al."” demonstraram
que nebivolol, um betabloqueador com efeito vasodilatador, em
comparagao com atenolol promove maior redugéo da pressao
central e da amplificacéo de pulso.

Os efeitos sobre a pressao central, Al, Al75, VOP e massa
de ventriculo esquerdo (VE) do nebivolol em comparagao com
metoprolol foram avaliados por um periodo de 52 semanas
por Kampus et al.”® e demonstraram que, para semelhante
reducédo da pressao braquial, houve maior reducéo da pres-
sao sistdlica central e significante redugao da massa de VE
no grupo nebivolol.

0 estudo EFFORT (Effects of Nebivolol on Aortic Compliance
in Patients With Diabetes and Maximal Renin Angiotensin System
Blockade), que avaliou pacientes afrodescendentes, diabéti-
cos e hipertensos em uso de doses plenas de bloqueadores
do sistema renina-angiotensina (inibidores da enzima de con-
versao da angiotensina — I[ECA — ou bloqueadores do receptor
de angiotensina — BRA), comparou nebivolol versus metoprolol
como terapia adicional e mostrou que nao houve diferenca sig-
nificante na redugao da pressao diastélica central, entretanto, a
pressao sistolica central foi menor no grupo nebivolol. Todavia, 0
grupo nebivolol mostrou melhor controle glicEmico em relagao
ao grupo metoprolol.

A comparacao de carvedilol e atenolol feita por Shah et al.®
mostrou que pacientes em tratamento com carvedilol tiveram
maior reducgao da pressao central, efeito favoravel sobre a ampli-
ficacao da onda e reducao do Al reflexo do efeito benéfico sobre
a complacéncia arterial e da reducao da onda de reflexao. Vaz
de Melo et al.?’ demonstraram que nebivolol reduz pressao cen-
tral e Al em hipertensos leves apos trés meses de tratamento
com nebivolol 5 mg/dia.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO
Blogqueadores dos canais de calcio de longa agao sao seguros
e excelentes anti-hipertensivos. Os bloqueadores do grupo dos
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diidropiridinicos blogueiam os canais tipo L e, em modelos expe-
rimentais, reduzem o estresse oxidativo e também diminuem
a pressao central. Os efeitos da anlodipina associada ao perin-
dopril versus atenolol associado ao diurético tiazidico sobre a
pressao central foram mostrados no subestudo CAFE, com sig-
nificante reducéo da pressao central no grupo anlodipina/perin-
dopril. Resultados semelhantes foram obtidos com felodipina,
lercanidipina e verapamil.

Todavia, o estudo AORTA (Effects of Azelnidipine plus
OlmesaRTAn versus amlodipine plus olmesartan on central blood
pressure and left ventricular mass index), que comparou a adi-
cao de azelnidipina ou anlodipina em pacientes hipertensos nao
controlados em uso de olmesartana, demonstrou em estudo de
curto prazo®' e apds dois anos de seguimento?, que o grupo que
recebeu azelnidipina obteve maior redugéo da pressao central,
Al, VOP e maior regresséo de hipertrofia de ventriculo esquerdo
(HVE) e da disfuncao diastdlica de VE.

BLOQUEADORES DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se
acompanha de efeitos benéficos sobre lesdes em 6érgaos-alvo
e desfechos clinicos em hipertensos e também em pacientes
com diferentes doencas cardiovasculares como insuficiéncia
cardiaca congestiva, infarto do miocdrdio e pacientes com alto
risco CV, como se observa entre os participantes dos estudos
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation), EUROPA
(Furopean Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril
in Stable Coronary Artery Disease) e ONTARGET (The Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial).

Assim, as principais diretrizes de tratamento de hipertensao
arterial recomendam bloqueio do SRAA para protecao CV inde-
pendente dos resultados sobre a PA.

No entanto, discrepancias entre valores de PA braquial e PA
central sdo observadas com a utilizagao de diferentes classes de
farmacos para mesma meta de valor pressorico braquial. Esses
achados ressaltam a importancia da PA central como melhor
marcador de lesdes em 6rgaos-alvo e desfechos CV. Dados cli-
nicos provenientes de estudos que conferem maior protecéo
CV podem ser explicados — ao menos parcialmente — por
efeito sobre a rigidez arterial e PA central. Estudos randomiza-
dos com anti-hipertensivos que mostraram diferentes resulta-
dos de PA braquial e PA central comprovaram maior protecao
CV para farmacos com efeito sobre a rigidez arterial e PA cen-
tral. Todavia, deve ser enfatizado que PA central corresponde
a um indice de pressao verificado na aorta e ndo um indice de
funcéo arterial, mesmo que determinado pelas caracteristicas
de uma grande artéria.
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INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA ANGIOTENSINA
DEMONSTRARAM REDUGAO DA VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO
0 estudo REASON (Preterax in Regression of Arterial Stiffness
in a Controlled Double-Blind), que avaliou rigidez arterial em
um estudo duplo cego controlado em longo prazo o efeito da
combinacéo de indapamida/perindopril em baixa dose versus
atenolol em dose padrao, confirmou a superioridade da asso-
ciagao indapamida/perindopril sobre o atenolol em reduzir
pressao de pulso (PP), pressao sistélica central e Al, curio-
samente VOP diminuiu em ambos os grupos de forma seme-
lhante. Esse efeito permaneceu por nove meses apds suspen-
sao do tratamento ativo.

No estudo ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
PreterAx and Diamicron MR Controlled Evaluation), a combina-
¢ao indapamida/perindopril foi comparada com placebo e os
resultados sobre a rigidez arterial confirmaram maior beneficio
da associagao indapamida/perindopril em relagao a placebo em
pacientes diabéticos e hipertensos.?

Hirata et al.** investigaram o efeito agudo de 10 mg de rami-
pril em pacientes de alto risco sobre a PA braquial, Al e rigidez
arterial, e demonstraram que 5 horas ap6s da administracao
de ramipril houve reducéo da PA braquial, Al, presséo central e
rigidez arterial. %

Jiang et al.® compararam o efeito sobre a pressao central
de enalapril 10 mg com indapamida 2,5 mg e verificaram que
ambos anti-hipertensivos reduziram a PA braquial, pressao
arterial média e PP para valores semelhantes. Enalapril mos-
trou reducdo de 5,4% da onda de reflexao, fato néo observado
com indapamida.

Esses efeitos também foram observados com outros IECAs,
captopril®, perindopril?, lisinopril, quinapril e fosinopril?.

A reducao da pressao central demonstrada em estudos com-
parativos randomizados de I[ECAs com outros anti-hipertensivos
pode ser atribuida a possiveis mecanismos envolvendo reducao
da complacéncia, diminuicao do estresse oxidativo, recompo-
sicao estrutural da parede vascular, principalmente a relagao
coldgeno/elastina e o efeito anti-inflamatdrio dos inibidores da
enzima conversora, com consequente relaxamento da muscu-
latura lisa vascular.

BLOQUEADORES DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA Il

0 bloqueador do receptor da angiotensina Il (BRA), losartana, em
comparacao ao betablogueador atenolol, mostrou maior eficacia
em reduzir eventos cardiovasculares e lesdes em drgaos-alvo no
estudo LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint reduction)
a despeito de semelhante reducéo da PA braquial. Da mesma
forma, o estudo do Medical Research Council que comparou
atenolol com placebo em hipertensos idosos nao mostrou pro-
tegdo cardiovascular aos pacientes que receberam atenolol,
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levantando a duvida sobre o efeito protetor do betablogueador
nessa populagao.

Intuitivamente, é razoavel afirmar que blogueadores dos recep-
tores de angiotensina Il (BRA) apresentam efeito semelhante ao
demonstrado com IECAs sobre a pressao central.

Alguns resultados de estudos clinicos randomizados em
monoterapia, como o de Klingbeil et al.,’ que confirmou redu-
cao significante do Al com valsartan em comparagéo a diuré-
tico tiazidico ou placebo. Quando valsartana foi comparada ao
captopril, ambos reduziram de forma semelhante Al e VOP*®

Dakhan et al.3' comparam os efeitos sobre a hemodinamica
central e periférica do atenolol contra eprosartan (BRA) em um
estudo duplo cego randomizado cruzado. Os resultados indica-
ram que para mesma reducéo da pressao braquial houve maior
reducéo da presséo central e redugao da onda de reflexao.

0 estudo EXPLOR, que comparou associagao de valsartana/
anlodipina versus anlodipina/atenolol, mostrou similar redugao
da pressao em artéria braquial com ambas associagoes tera-
péuticas. A VOP e o Al mostraram significante reducéo no grupo
valsartana/anlodipina em relagao ao grupo anlodipina/atenolol,
conferindo a essa associagao melhor efeito sobre a hemodina-
mica central.%

0 estudo J-Core (Japan Combined Treatment With Olmesartan
and a CCB Versus Olmesartan and Diuretics Randomized Efficacy
Study) comparou a associacao azelnidipina/olmesartana versus
hidroclorotiazida/olmesartana e mostrou similar redugao da PA
braquial em ambos 0s esquemas terapéuticos, porém com sig-
nificante reducao da pressao aortica central, Al e VOP no grupo
azelnidipina/olmesartana em relacéao ao grupo hidroclorotiazida/
olmesartana.*®

Telmisartana,* candesartana,® eprosartana e outros blo-
queadores dos receptores AT1 foram estudados, mostrando
resultados semelhantes. Além disso, quando um inibidor da ECA
(enalapril) e um bloqueador dos receptores AT1 (candesartana)
foram associados, maior efeito sobre a reducao da VOP e Al75
foi observado em pacientes com doenca renal cronica, quando
comparado a monoterapia anti-hipertensiva.*

Raff et al.®” avaliaram os efeitos de olmesartana 80 mg/dia
versus olmesartana 20 mg/dia versus anlodipina 5 mg/dia
em 69 pacientes com sindrome metabdlica sobre a hemodi-
namica central, VOP e monitorizagdo ambulatorial da pres-
sao arterial (MIAPA). Nesse estudo, houve redugao similar
de PA braquial nos trés grupos. Pressao central e Al mos-
traram maior reducao no grupo olmesartana 80 mg/dia em
comparacao ao grupo olmesartana 20 mg/dia, que foi sig-
nificativamente maior do que no grupo anlodipina 5 mg/dia.
A VOP foi significantemente reduzida com ambas as doses
de olmesartana de 80 e 20 mg/dia, mas néo houve reducéo
significante com anlodipina.®’
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QOutros trabalhos previamente publicados demonstraram efi-
ciente reducdo da pressao central com olmesartana.®®

ANTAGONISTAS DA ALDOSTERONA

A espironolactona, antagonista da aldosterona, provou redu-
zir a VOP e Al quando ajustado para a PA em comparacao com
bendrofluazida. O efeito benéfico da espironolactona foi obtido
na fase inicial da doenca renal cronica e em pacientes com car-
diomiopatia dilatada nao isquémica.*

Resultados semelhantes foram verificados para o eplerenone
quando comparado com amlodipina, mas o seu efeito provou
ser muito maior na reducao da rigidez vascular e na relagao
colageno/elastina, quando comparado com o atenolol. Esses
efeitos nao foram observados em pacientes com doenca renal
cronica estégios 3 e 4.

INIBIDOR DIRETO DA RENINA

0 alisquireno, Unico bloqueador direto da renina disponivel, foi
avaliado em pacientes com diabetes melito tipo 1 e tipo 2 e
reduziu VOP e Al, mostrando assim, um efeito benéfico sobre a
rigidez arterial.®*" Por outro lado, em pacientes com hiperten-
sao néo controlada em uso de dois anti-hipertensivos, adicéo
de alisquireno reduziu VOP sem influenciar Al.*

ESTATINAS E OUTROS FARMACOS

Kanaki et al.** analisaram 50 pacientes dislipidémicos com hiper-
tensao arterial em tratamento anti-hipertensivo com diferentes
classes de farmacos, randomizados para placebo (25 pacientes)
e para tratamento com atorvastatina em baixas doses (10 mg)
(25 pacientes). Apds 26 semanas de tratamento se observou
reducdo significante da presséo sistélica central e da PP cen-
tral no grupo que recebeu atorvastatina, além de diminuigao da
VOP sem modificacao significante da PA braquial. Os individuos
que receberam placebo nao evidenciaram mudangas dos para-
metros analisados.

Os resultados sugerem que os efeitos benéficos da atorvas-
tatina sobre a funcéo endotelial, como a estimulacéo da sintase
endotelial do dxido nitrico (eNOS) com aumento da biodisponi-
bilidade de oxido nitrico (NO), a reducao do estresse oxidativo
com diminuigao da quebra de NO e a redugéo do célcio intra-
celular podem contribuir para melhorar a rigidez arterial, reduzir
a VOP e a pressao central. Além disso, estudos experimentais
demonstraram que estatinas diminuem a expressao de recep-
tores de angiotensina I, interferindo com a participagao do sis-
tema renina-angiotensina sobre a fungdo vascular.

ANTIDIABETICOS ORAIS
As glitazonas — agonistas dos receptores PPARy que melho-
ram a resisténcia insulinica e o controle glicémico — também
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diminuem a rigidez arterial em pacientes diabéticos.* Receptores
PPARy participam da homeostase vascular e estao envolvidos
na expressao de moléculas inflamatérias.*

MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS
Doengas inflamatérias, como a colite ulcerativa e a doenga
inflamatoria do intestino,*54” e também a artrite reumatoide e a
inflamacao sistémica de baixo grau com 0 aumento da proteina
C-reativa®® estao associados com aumento da rigidez arterial,
reducdo da amplificacdo da onda de pressao e aumento do
Al* Todavia, farmacos anti-inflamatdrios e anticorpos antifator
de necrose tumoral alfa (TNFou) mostraram eficacia em reduzir
a rigidez arterial .

Os corticosteroides também promoveram redugao da VOP
e do Al em pacientes com polimialgia reumatica tratados com
15 mg de prednisona.®’

COMPARAGAO SUMARIA DE ANTI-HIPERTENSIVOS

ISOLADOS OU EM ASSOCIAGAO SOBRE A PRESSAO CENTRAL
ATabela 1 sumariza o efeito de diferentes classes de anti-hiper-
tensivos sobre a hemodindmica central.

Observa-se inferioridade de betablogueadores quando
comparados aos bloqueadores dos canais de célcio e blo-
queadores do sistema renina- angiotensina-aldosterona
(IECA e BRA).

Diuréticos tém efeito neutro sobre a pressao sistolica central
em comparacao aos bloqueadores dos canais de célcio, e blo-
queadores do SRAA (IECA e BRA). Por sua vez, diuréticos tém
efeito neutro, enquanto betabloqueadores aumentam a pressao
sistolica central.

Comparacéao de bloqueadores dos canais de calcio com blo-
queadores do SRAA (IECA e BRA) mostra semelhanca entre os
varios parametros avaliados.

Tahela 1. Efeito comparativo de diferentes classes de anti-hipertensivos
sobre a hemodindmica central.
Anti-hipertensivos PSC PDC Amplificagio Reflexao VOP PA braquial

Betabloqueadares T T «» ) T o 2
Bloqueadores dos 1 /e T l l l
canais de célcio

Bloqueadores dos { /e T/ 2 l l

receptores da
angiotensina Il

Diuréticos o oo LA s o l
Inibidores il T l l l
da enzima

conversora

Nitratos N N l o ol

PSC: presséo sistélica central; PDC: presséo diastélica central; VOP: velocidade da onda de pulso; PA: pressao arterial.

Parametros centrais e sua implicacao na estratégia de tratamento da hipertensao arterial 17
Vilela-Martin JF, Yugar-Toledo JC

Foram utilizados os seguintes estudos para fins compara-
tivos sobre a hemodinamica central: REASON, CAFE, EXPLOR,
ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) e ANBP2 (Second Australian National
Blood Pressure Study).

CONCLUSAO

Futuros estudos de avaliagao fisiopatoldgica, farmacolégica
e dos mecanismos de agao sao necessarios para demons-
trar a eficacia dos agentes anti-hipertensivos sobre a PA
central e se essa redugdo se acompanha de diminuigao de
desfechos CV.
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The role of the ankle brachial index in cardiovascular prognosis
and in predicting target organ damage in hypertensive patients
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0 nimero de casos de doenca arterial periférica (DAOP) vem
aumentando globalmente. Nesse cenério destaca-se o indice
tornozelo-braco (ITB), exame de baixo custo e boa acuracia para
adeteccao de DAOP e forte preditor para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. Poucos estudos, entretanto, correlacionam
valores anormais do ITB a ocorréncia de lesoes em 6rgaos-
alvo em pacientes hipertensos. Nesta revisao, abordamos 0s
principais estudos que mostram o valor do [TB na estratificacao
de risco cardiovascular do paciente hipertenso e destacamos
as investigacoes que demonstram que valores do [TB alterados
estao relacionados as alterages cardiacas (disfuncao sistdlica,
hipertrofia, anormalidades da cinética regional do ventriculo
esquerdo), em outros sitios arteriais (maior nimero de placas
aterosclerdticas em cardtidas) e também nos rins (maior
prevaléncia de queda da taxa de filtragao glomerular).

PALAVRAS-CHAVE

Indice tornozelo-brago; doenca arterial periférica;
aterosclerose; hipertrofia ventricular esquerda.

The number of cases of peripheral arterial disease (PAD)
is globally increasing. In this scenario, the ankle arm index
(AAl) is highlighted; an inexpensive test, with good accuracy
for the detection of PAD and a strong predictor for the
occurrence of cardiovascular events. Few studies, however,
correlate abnormal values of ABI with the occurrence of
lesions in target organs. In this review, we address the main
studies that demonstrate the value of ABI in cardiovascular
risk stratification of hypertensive patients, and highlight
the reports that showed that ABI values are related to
cardiac abnormalities (systolic dysfunction, hypertrophy and
abnormalities of regional left ventricular kinetics), in other
arterial sites (higher number of atherosclerotic plagues in
carotid arteries) and also in kidney (higher prevalence of
decline in glomerular filtration rate).

Ankle brachial index; peripheral arterial disease;
atherosclerosis; hypertrophy, left ventricular.

INTRODUCAO

DerinicAo E PrevaLENCIA DE DoencaA ARTERIAL OBSTRUTIVA PERIFERICA
A doenca arterial obstrutiva periférica (DAQOP) ¢ definida pelo com-
prometimento aterosclerético e/ou tromboembolico da aorta e seus
ramos, particularmente das artérias dos membros inferiores." A prin-
cipal causa da DAQP ¢ a aterosclerose que acomete lentamente
o0s membros inferiores, promovendo sua isquemia progressiva, com
manifestagoes clinicas que vao desde a claudicagdo intermitente até
a necrose de extremidades e consequente amputacao.’

Recebido em 20/01/2016. Aprovado em 25/01/2016.

Estima-se que a prevaléncia de DAOP em todo o mundo esteja
situada entre 3 e 12% e que, em 2010, cerca de 202 milhdes
de pessoas eram acometidas por DAOP?® das quais cerca de
27 milhdes viviam tanto na Europa quanto nos Estados Unidos.?’
Esse nimero é crescente em virtude do aumento da expectativa
de vida e também do nlimero de casos de hipertensao e diabe-
tes, consequéncias da moderna epidemia global de obesidade.
Em um dos Unicos estudos populacionais brasileiros, publicado
em 2008, observou-se uma prevaléncia de DAOP de 10,5% em
1.170 individuos de diferentes municipios.
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DiagNosTIco Da Doenga ARTERIAL OBSTRUTIVA

PeriréricA PeLo INpicE TornozELO-BRAGO

0 indice tornozelo-braco (ITB) é definido pela razao matematica
obtida através da divisao dos valores da presséo arterial sistélica
aferida nos tornozelos (numerador) pelo maior nivel de presséo
arterial sistélica mensurado nos bragos (denominador).?

Os valores da pressao arterial sistélica aferidos nos mem-
bros inferiores sdo normalmente iguais ou ligeiramente maiores
do que os medidos nos membros superiores.? Em decorréncia
disso, lesdes arteriais capazes de provocar redugao seletiva nas
pressoes aferidas nos membros inferiores podem provocar que-
das expressivas dos valores do ITB.%1°

Atualmente, o ITB é considerado o teste ndo invasivo
mais simples, (til e custo-efetivo para a detecgcao da DAOP.
Um valor de ITB inferior a 0,9 apresenta sensibilidade de 90
a 97% e especificidade de 98 a 100%, quando comparados
aos estudos angiogréficos, para a deteccao de estenoses
arteriais que comprometam 50% ou mais do diametro da
luz de um ou mais vasos de maior calibre dos membros
inferiores.""

Considerando sua elevada acurdcia, a afericao do [TB foi con-
cebida entdo, originalmente, com trés objetivos:

1. inferir se a circulagdo arterial dos membros inferiores encon-
trava-se pérvia;

2. estimar a gravidade da DAOP; e

3. detectar de forma ndo invasiva a presenga de obstrugoes
arteriais locais que apresentem repercussao hemodinamica.'*

Apesar de serem esses 0s objetivos iniciais da aferigao do
ITB, inmeros estudos realizados a posteriori evidenciaram que
valores de TB anormais eram também marcadores de ateros-
clerose subclinica em outros territdrios, e dessa forma preditores
independentes de eventos cardiovasculares futuros, estando
0 aumento do risco cardiovascular associado a valores de ITB
<09o0u> 14772

Assim, o ITB tem sido considerado uma medida de exce-
lente valor clinico, ndo apenas para detecgao da presenca de
DAOP mas, sobretudo, como um importante preditor da exten-
sao da doenca aterosclerdtica sistémica, bem como de suas
complicagoes.

Fatores DE Risco DA Doenca ARTERIAL
OssTRUTIVA PeriFenica E inpice TornozELO-BRAGO
Os principais fatores de risco para a ocorréncia de DAOP séo a
idade, a ocorréncia de hipertensao, dislipidemia, diabetes mel-
litus e tabagismo.?%%

Com base nesses fatores de risco e em algumas condigoes
clinicas associadas, as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao?’
recomendam a afericao do [TB nas situages expressas na Tabela 1.
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Apesar dessas recomendacoes, essa afericao raramente é feita
em caréater de rotina na pratica clinica.

Aidade relaciona-se com todas as formas de aterosclerose,
sendo o principal fator de risco ndo modificavel para a ocorrén-
cia de DAOP? A DAOP inicia-se normalmente apenas apds os
40 anos e sua prevaléncia se eleva de forma progressiva com o
avancar da idade.?2?% Dessa forma, em virtude do envelheci-
mento progressivo das populacoes, a DAOP vem se tornando um
problema crescente de salde publica tanto em paises desen-
volvidos quanto em desenvolvimento.?

Inimeros estudos epidemioldgicos evidenciaram associagao
entre DAOP e a ocorréncia de hipertensao arterial sistémica.26230%
Estima-se que entre 2 e 5% dos hipertensos queixem-se de
claudicagao intermitente e que entre 50 e 92% dos pacientes
com DAQP sofram de hipertenséo.*2*5%¢ A Cardiovascular Health
Disease, uma coorte envolvendo 5.084 pacientes com idade maior
ouigual a 65 anos, constatou que 38% dos pacientes com valores
de ITB normais eram hipertensos e que esse nimero subia para
algo em torno de 52% entre os pacientes com valores de ITB
alterados.™ O estudo Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP), outra coorte envolvendo pacientes idosos e hipertensos,
constatou uma prevaléncia de ITB alterado em 25,5% dos seus
1.537 participantes.®® Reforgando esses achados, uma subana-
lise do estudo de Framingham demonstrou um aumento de 2,5
e 4,0 vezes para 0 desenvolvimento de DAOP entre homens e
mulheres hipertensos, respectivamente.'®4

As anormalidades do metabolismo lipidico também estao
associadas a um aumento do risco de DAOP" As elevagdes do
colesterol LDL se correlacionam na maioria dos estudos a eleva-
cao da chance de desenvolvimento de DAQOP e de claudicacéo
intermitente.*’ A hipertrigliceridemia também parece exercer
papel independente na predigdo do risco de DAQPZ#!

Dados de estudos observacionais apontam para um aumento
de cerca de 2 a 3 vezes do risco do desenvolvimento de DAOP
entre os tabagistas.”®# Estima-se que aproximadamente 84 a
90% dos pacientes que sofram de claudicagao intermitente sejam
fumantes ou ex-fumantes.?*4? A progressdo para isquemia dos

Tabela 1. IndicacGes clinicas para aferi¢ao do indice tornozelo-brago
em hipertensos.

- idade 50 a 69 anos e tabagismo ou diabetes
- idade > 70 anos
- queixas sugestivas de claudicacéo intermitente

- alterag6es ao exame clinico dos membros inferiores sugestivas de DAQP:
diminuicdo dos pulsos, extremidades frias, alteragdes tréficas da pele

- doenga arterial coronéria, carotidea ou renal
- risco cardiovascular intermediério

DAOP: doenca arterial obstrutiva periférica.
Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao.
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membros inferiores — e a consequente amputagdo — também
¢ mais provavel de ocorrer entre os fumantes ativos quando
comparados aos ex-fumantes.?*

0 diabetes, juntamente com o tabagismo, constitui o princi-
pal fator de risco para o desenvolvimento de DAOP? com uma
prevaléncia dessa enfermidade estimada entre 9,5 e 13,6% em
pacientes diabéticos nos Estados Unidos,**# valor quase trés
vezes superior ao da populagdo em geral daquele pais.?

A DAQP apresenta algumas particularidades em pacientes
diabéticos. Ao contrario do que acontece nos casos de DAOP
relacionados ao tabagismo, a DAOP associada ao diabetes
acomete preferencialmente as artérias distais dos membros infe-
riores.? Os principais vasos acometidos sao a artéria poplitea, o
tronco tibioperoneal anterior, a artéria tibial posterior e a artéria
pediosa dorsal.?? Ademais, existe uma forte correlagao entre o
diabetes e a presenca de calcificacao difusa da camada média
das artérias dos membros inferiores (CAM),* o que ocasiona
aumento da rigidez dessas artérias (por incompressibilidade) e
consequente falsa elevagao dos niveis de pressao arterial sis-
tolica aferidos no tornozelo, resultando num enganoso aumento
dos valores do ITB.

E provével que a ocorréncia de CAM entre diabéticos esteja
relacionada a uma maior prevaléncia de neuropatia periférica e
de insuficiéncia renal cronica (IRC) nesses pacientes.* A cor-
relacéo entre a presenca de neuropatia periférica associada ao
diabetes e o desenvolvimento de CAM pode ser parcialmente
explicada pela constatacéo de que, em modelos animais, ha uma
maior prevaléncia de CAM apds a realizagéo de simpatectomia
cirdrgica dos membros inferiores.?>* J& a correlagdo entre IRC
e a presenca de CAM possivelmente esta relacionada ao hiper-
paratireoidismo secundario e seus efeitos deletérios sobre o
metabolismo do calcio e do fésforo.* 8

Assim, na presenca de neuropatia periférica e/ou doenca
renal cronica avangadas (e, portanto, elevado risco de CAM),
a acurdcia do ITB para a deteccao de DAOP poderia ser mais
limitada, principalmente se estipularmos os valores de ITB infe-
riores a 0,9 como referéncia diagnostica para essa condigao.*

Considerando-se que o diabetes e a hipertensao séo dois
dos mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento
de DAOP, a associacéo de ambos aumentaria a chance de sua
ocorréncia, o que justificaria a maior importancia da realizagao
do ITB nessa populagao. No entanto, a presenca de diabetes
mellitus (DM) em pacientes hipertensos poderia, a0 menos
em tese, comprometer a precisao do |TB aferido em predizer a
ocorréncia de lesdes arteriais nos membros inferiores, interfe-
rindo também com sua correlagao progndstica para ocorréncia
de eventos cardiovasculares futuros, uma vez que a presenca de
CAM poderia proporcionar uma enganosa elevacao de valores
de ITB que, de outra forma, seriam inferiores a 0,9. Tais valores
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poderiam, inclusive, ser aferidos como normais em certos gru-
pos de pacientes, em virtude da presenga de uma caprichosa
combinacéo entre uma “verdadeira” reducéo do valor do ITB —
propiciada pela presenca de DAOP grave — e de sua “falsa”
elevacao, propiciada pela presenga concomitante da CAM.

Doenca ARTERIAL OBSTRUTIVA PERIFERICA,

inoice TornozeLo-Braco E Risco CARDIOVASCULAR

Inimeros estudos evidenciaram que valores de ITB anormais
sdo também preditores independentes para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares futuros, estando 0 aumento do risco
cardiovascular associado a valores de [TB < 0,9 ou > 1,4."%%

0 Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP),
estudo multicéntrico, duplo cego, controlado e randomizado,
analisou a relacéo entre 0 ITB < 0,9 e a morbimortalidade em
1.537 pacientes idosos e hipertensos. Os resultados demons-
traram que valores de ITB < 0,9 foram relacionados ao aumento
de 2 a 3 vezes do risco de mortalidade cardiovascular e 6bito
por todas as causas.*

0 Estudo da Universidade de Edimburgo, Escdcia, uma coorte
multicéntrica que avaliou 1.592 individuos com idades entre 55 e
74 anos, observou, apds b anos de seguimento, que valores de
ITB basais < 0,9 estavam relacionados ao aumento de 38% no
risco de infarto do miocdrdio nao fatal, de 98% no risco de aci-
dente vascular cerebral, de 85% na mortalidade cardiovascular
e de 58% na mortalidade por todas as causas, apds ajuste para
idade, sexo, presenca de doenca coronaria e diabetes. Quanto
menor o ITB basal dos pacientes, menor a probabilidade de
sobrevida nesse estudo (p < 0,001).°

Por outro lado, o The Strong Heart Study, um importante
estudo longitudinal que envolveu 4.393 pacientes seguidos por
cerca de 8 anos, demonstrou que valores de ITB > 1,4 também
estariam relacionados com a elevagao do risco cardiovascular.?'
Isso ocorreria porque, em determinados grupos de pacientes
como os diabéticos — devido a possibilidade de CAM —, o
ITB poderia subestimar a gravidade da DAOP em virtude de
uma maior resisténcia dos vasos arteriais a compressao. Dessa
forma, por esse estudo, os niveis de [TB superiores a 1,4 tam-
bém estariam associados a alteragdes estruturais importantes
nas paredes das artérias, o que justificaria a elevacao do risco
cardiovascular desses pacientes.

No cendrio nacional, a associagao da presenca de DAOP,
detectada pelo [TB, com eventos cardiovasculares por ateros-
clerose torna-se mais evidente por meio dos resultados obtidos
pelo estudo Corac6es do Brasil.22 Nesse estudo, observou-se que
os portadores de DAQOP apresentavam o triplo da prevaléncia de
AVC e o dobro da prevaléncia de doenga coronariana quando
comparados com o grupo de nao portadores de DAOP. A coexis-
téncia de DAQOP e de aterosclerose em outros leitos vasculares,
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nesse estudo, estariam relacionadas especialmente com a pre-
senca de idades mais avangadas; e os fatores de risco mais
fortemente associados a ocorréncia de DAOP foram diabetes,
tabagismo, obesidade total e abdominal.?? Além disso, consta-
tou-se que apenas 9% dos portadores de DAOP apresentavam
claudicagao intermitente, 0 que inequivocamente ressaltaria o
papel diagnéstico central do ITB na sua detecgao.

CorreLacio EnTre O inoice TornozeLo-Braco E

Evipéncias De Doenca CarbiovascuLARr Clinica E Susctinica

0 motivo pelo qual os pacientes com valores anormais de [TB
apresentam uma maior incidéncia e prevaléncia de complica-
coes cardiovasculares esta relacionado, possivelmente, ao fato
de que esses pacientes talvez apresentem uma maior dissemi-
nagao do processo aterosclerotico subclinico em outros territo-
rios vasculares, sobretudo o coronariano e o cerebral.

Além disso, em pacientes com hipertensao arterial sistémica,
esse pior progndstico pode também estar relacionado a um maior
comprometimento estrutural e funcional j& estabelecido em
drgaos-alvo, tais como o coracéo, 0 cérebro, 0s rins e a retina.

Existem poucas descricoes na literatura sobre quais tipos
de lesdes seriam as responsaveis por esse maior comprome-
timento organico nos pacientes com valores anormais do ITB.
Essas lesdes séo identificadas por diferentes marcadores e
métodos diagnosticos, tais como ecodopplercardiograma, a
ultrassonografia carotidea com Doppler, a afericao da albumi-
ndria de 24 horas, da taxa de filtragao glomerular e 0 exame
de fundo de olho.

A seguir, discorreremas sobre as principais alteragdes mor-
fofuncionais detectaveis por cada um desses métodos e que
estdo relacionadas a piora do progndstico cardiovascular dos
individuos hipertensos com valores alterados do ITB.

Ecodopplercardiograma
Alguns estudos correlacionaram as alteragdes dos valores do
ITB a presenca de achados ecocardiograficos.%%%

Em dois deles,**%? todos os achados morfoldgicos e funcionais
revelados ao ecodopplercardiograma — e tidos pelos autores
como relevantes para a pratica clinica — foram agrupados na
confecgao de um desfecho composto ecocardiogréfico, o qual foi
utilizado para fins de comparacao entre as prevaléncias de lesoes
cardiacas nos grupos de pacientes com valores de ITB normais
ou alterados. Em ambos houve uma maior prevaléncia do des-
fecho composto ecocardiografico entre os pacientes portadores
de DAQP®%52 O primeiro estudo, datado de 2005, de desenho
transversal e coleta dos dados ecocardiograficos retrospectiva,
constatou uma maior prevaléncia de estenose adrtica, disfungao
sistélica ventricular esquerda e direita e anormalidades da ciné-
tica regional no grupo de pacientes com valores de ITB alterado.*
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0 segundo estudo, do mesmo grupo de pesquisadores, dessa
vez datado de 2007, também de desenho transversal mas com
coleta de dados ecocardiograficos prospectiva, constatou uma
maior prevaléncia de disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo
e de anormalidades da funcdo diastdlica no grupo com valores
de ITB anormais.*

Outros estudos evidenciaram também uma maior prevalén-
cia de anormalidades segmentares, calcificagoes mitroadrticas
e de queda da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo dentre
0s pacientes com valores anormais do ITB.5"%

Pompeu e Bortolotto,* estudando um grupo de cem pacien-
tes hipertensos diabéticos (dos quais a metade tinha valores de
ITB alterados) com idades compreendidas entre 50 e 80 anos,
constataram uma maior prevaléncia de aumento do tamanho
do atrio esquerdo, de hipertrofia do ventriculo esquerdo, de
anormalidades da cinética regional, de calcificagdo mitroatr-
tica e de queda da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
em pacientes com valores anormais de ITB (definidos como
ITB<0,90u > 1,4). Esse estudo, fazendo uso de técnicas de
regressao, constatou também que o ITB alterado foi preditor
independente para a ocorréncia de hipertrofia do ventriculo
esquerdo na populacéo estudada.

Ultrassonografia carotidea com Doppler arterial

A ultrassonografia com Doppler das artérias carétidas pode ter
um importante papel na deteccéo precoce de placas ateroscle-
réticas e de estenoses hemodinamicamente significativas em
pacientes com valores anormais do ITB.

Um estudo nacional envolvendo 118 pacientes constatou que
aqueles com valores de ITB inferiores a 0,9 tinham uma maior
prevaléncia de ateromatose carotidea.*®

Uma subanalise do estudo Atherosclerosis Risk in Communities
Study (ARIC) evidenciou que individuos com valores de ITB
inferiores a 0,9 tinham uma maior prevaléncia de ateromatose
carotidea subclinica quando comparados aos individuos com
valores de ITB considerados normais (superiores a 0,9). Tal
achado pode ser observado em pacientes de ambos 0s sexos,
brancos ou negros, variando o risco relativo de 1,5 em mulhe-
res brancas a 2,6 em homens afro-americanos.* Pearson,®’
em 2007, estudando uma populagao de 810 pacientes do sexo
feminino (ndo necessariamente hipertensas e diabéticas) tam-
bém constatou uma correlagdo significativa entre baixos valores
de ITB (ITB < 0,9) e 0o aumento da prevaléncia de estenose
carotidea moderada a importante.®’

Pompeu e Bortolotto,* em seus estudos envolvendo pacien-
tes hipertensos diabéticos, constataram uma maior prevaléncia
de placas ateroscleréticas com repercussdo hemodinamica —
placas cujo grau de estenose é estimado em 50% ou mais do
didmetro da artéria carétida interna — nas regioes que envolvem
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a bifurcagéo da artéria cardtida comum, o bulbo e o segmento
proximal da artéria carétida interna em pacientes com valores
de ITB alterados.

Albumindria de 24 horas e taxa de filtracao glomerular

Em pacientes diabéticos, a presenga de microalbumintria —
além de predizer precocemente o desenvolvimento de doenca
renal cronica (DRC) — parece estar fortemente relacionada ao
desenvolvimento futuro de complicagdes cardiovasculares.®

Alguns dados disponiveis em populacdes de pacientes diabé-
ticos apontam para a evidéncia de que valores baixos do [TB se
correlacionariam com a presenca de microalbumindria.**® Qutros
dados, contudo, ndo ddo suporte a essa hipdtese.® O Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis, por exemplo, mostrou que, em pacien-
tes diabéticos, a presenca de microalbumindria foi relacionada a
um aumento da probabilidade de valores de ITB inferiores a 0,9.5'
Esse dado, contudo, ¢ conflitante com uma subandlise do National
Health and Examination Survey, na qual a presenca de uma razao
albumina/creatinina > 30 mg/g foi associada a presenca de DAOP
apenas em individuos néo diabéticos.®

As evidéncias disponiveis tanto em populagdes de pacientes
diabéticos como néo diabéticos apontam para a constatagao de
que valores anormais do ITB se correlacionam bem com a pre-
senca de queda da taxa de filtragao glomerular (TFG).* 456162
Wu et al.,*® por exemplo, analisando um total de 1.156 pacien-
tes diabéticos provenientes do National Health and Examination
Survey, constataram que valores do ITB alterados (menores que
0,9 ou maiores que 1,4) tinham uma chance cerca de 2 vezes
maior para a presenca de perda da fungao renal, definida por
uma TFG inferior a 60 mL/min/1,73 m?. Ainda é digno de nota o
fato de que esse achado nao foi observado entre os pacientes
nao diabéticos desse mesmo estudo.

Pompeu e Bortolotto,> em pesquisa recente, evidenciaram
uma maior prevaléncia de albumindnira, microalbumindria e de
queda da taxa de filtragao glomerular em pacientes hipertensos
diabéticos com valores anormais de ITB.

Em sintese, podemos afirmar que as evidéncias apontam para
uma correlacao entre valores anormais da TFG com valores de
ITB alterados em pacientes diabéticos ou ndo, mas a correlagéo
entre esse achado e a presenca de albumindria ou microalbumi-
nlria ainda é incerta, sobretudo em nao diabéticos.

Fundo de olho
Inexistem estudos na literatura correlacionando valores anormais
de ITB e ocorréncia de retinopatia hipertensiva.

Dados limitados, contudo, apontam para uma possivel cor-
relacdo entre a presenca de valores de [TB anormais e um risco
aumentado para o desenvolvimento de retinopatia diabética.®
Apoiando essa hipdtese esté o fato de que o tempo total de
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duragdo do diabetes, bem como os niveis de controle meta-
bdlicos — expressos, sobretudo, pelos niveis da hemoglobina
glicosilada — além de serem os principais determinantes para o
desenvolvimento de retinopatia diabética,’* também tém impor-
tante papel para o desenvolvimento futuro da doenca vascular
periférica.?% Apesar disso, esses estudos ainda ndo consegui-
ram estabelecer uma conclusdo definitiva sobre a presenca, ou
ndo, de uma correlagdo mais estreita entre as alteragdes micro-
vasculares retinianas e as alterages macrovasculares expressas
pelos valores de ITB anormais.

Alguns estudos mostram uma correlagéo entre a presenca de
calcificagao da camada média das grandes artérias (CAM) —e,
portanto, valores de ITB superiores a 1,4 — e o risco elevado de
retinopatia diabética.**® Everhart et al.® mostraram que pacien-
tes com CAM tinham um aumento do risco relativo estimado em
1,7 para o desenvolvimento desse tipo de retinopatia. A possi-
vel correlacao entre a presenca de CAM e o desenvolvimento
de retinopatia diabética provavelmente se deve ao fato de que
a fisiopatologia da CAM se da também pelo acometimento dos
pequenos vasos. Mais estudos, contudo, sdo necessarios nesse
sentido para a elucidacdo dessa questéo.

Praticamente inexistem estudos na literatura médica corre-
lacionando a presenca de valores de ITB alterados as alteragoes
retinianas inerentes estritamente ao processo aterosclerético,
0 que seria mais ldgico do que a propria associacao dos valores
do TB com todos os achados relacionados a presenca de reti-
nopatia, seja ela diabética ou hipertensiva. Talvez isso se deva
ao fato de que as alteragdes retinianas puramente relaciona-
das ao processo aterosclerético sejam mais bem contempladas
por classificacdes de retinopatia hipertensiva menos difundidas
na pratica clinica, tais como as classificagdes de Scheie e de
Jerome Gans.5*¢

Nesse sentido, os resultados preliminares dos estudos de
retinografia coordenados por Pompeu e Bortolotto, envolvendo
pacientes hipertensos diabéticos, apontam para uma tendéncia de
maior prevaléncia de lesdes aterosclerdticas retinianas no grupo
de pacientes com valores de ITB alterados, quando analisados
por meio do componente “A” da classificagao de Jerome Gans.

CONCLUSAO

As lesoes incipientes em drgdos alvo ja denotam a agressividade
dos fatores de risco e a importancia de uma intervencgao cada
vez mais precoce a fim de minimizar a evolugéo dessas lesdes.
Diversas avaliagdes no sentido de determinar essas lesées inci-
pientes estao em franco desenvolvimento e o ITB tem sido con-
siderado uma medida de excelente valor clinico, ndo apenas
para deteccao da presenca de DAOP mas, sobretudo, como
um importante preditor da extensao da doenca aterosclerética
sistémica, bem como de suas complicagdes.
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Sistema imune, género e hipertensao

Immune system, gender and hypertension

Henrique Andrade Rodrigues da Fonseca’

A hipertensao arterial € um fator de risco cardiovascular
comum entre homens e mulheres, com grande prevaléncia
na populacao adulta. Estudos tém revelado diferencas entre
0s géneros no risco cardiovascular e na pressao arterial até o
inicio da menopausa. No entanto, ha pouca compreensao dos
mecanismos relacionados aos hormonios sexuais na resisténcia
a hipertensao. Estudos experimentais apontam para uma
regulacao central da pressao arterial entre as células imunes,
0s hormonios femininos e os neurdnios, podendo haver uma
resisténcia a hipertensao relacionada a um feedback neuro-
imune-enddcrino. O recrutamento de células do sistema imune
adaptativo ao centro de controle da pressao arterial apresenta-se
com um fator preponderante para a hipertenséo; no entanto, a
sinalizacao inflamatéria pode estar regulada por um mecanismo
relacionado aos receptores de estrégeno tanto em células
imunes quanto em células neuronais. Esses mecanismos podem
explicar, em parte, as diferencas observadas entre os géneros
na hipertensao arterial. Contudo, sao necessarios mais estudos
para clarificar os possiveis mecanismos celulares envolvidos.

PALAVRAS-CHAVE

Sistema imune; género; hipertensao.

Hypertension is a common cardiovascular risk factor
among men and women with high prevalence in the adult
population. Studies have shown gender differences in
cardiovascular risk and blood pressure until the onset of
menopause. However there is little understanding of the
mechanisms associated to sex hormones in the resistance
to hypertension. Experimental studies suggest a central
regulation of blood pressure between immune cells, neurons
and female hormones, may be a resistance to hypertension
by a neuro-immune-endocrine feedback. Recruitment of
the adaptive immune cells to blood pressure control center
showed with an important factor for hypertension genesis,
however inflammatory signaling may be regulated by a
mechanism related to estrogen receptors in immune and
neuronal cells. These mechanisms may explain in part the
differences observed between the genders in hypertension.
However further studies are needed to understand the
possible cellular mechanisms involved at gender, immune
systems and hypertension.

Immune system; gender; hypertension.

INTRODUCAO

A hipertensao é o fator de risco cardiovascular modificvel mais
comum na populagdo mundial. Nesse tocante, a compreensao sobre
mecanismos envolvidos na génese da doenga e possiveis fatores
agravantes pode contribuir para novas ferramentas terapéuticas
e entendimento das alteracoes em diferentes 6rgaos por essa
entidade, que até ha alguns anos se acreditava ser apenas uma
alteragdo das forgas hidrostaticas no interior do vaso sanguineo.
Porém as constantes modificagoes nas forgas fisicas que regem
o fluxo sanguineo na hipertensao proporcionam danos celulares
que requerem reparos e remocao de material celular derivado da

Recebido em 10/12/2015. Aprovado em 20/02/2016.

apoptose de células que ndo resistiram a tais modificagoes bio-
fisicas; para tal, o sistema imune contribui de forma substancial
para o restabelecimento da homeostase, auxiliando no reparando
de células e realizando o clearance de contetdo apoptético.'?

Contudo, a ativacao do sistema imune pode se tornar um
feedback negativo para o estabelecimento do processo hiper-
tensivo, pois a sua atividade proteolitica, fagocitica e de sina-
lizagdo inflamatdria contribui para a instalacéo regional de um
processo inflamatario crénico em determinados drgaos-chave
no controle pressorico, como Nnos rins, no sistema nervoso cen-
tral (SNC), entre outros.®
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0 processo cronico inflamatdrio de reparo pode, de certa
forma, alterar outros conteddos celulares que nao estavam envol-
vidos na atividade inflamatoria inicial, como € o case de células
endoteliais sadias que estavam proximas ao sitio de inflamacao,
deflagrando ou estendendo o sitio inflamatdrio.

Contudo, nesse cendrio de inflamagao cronica e hiperten-
sao alguns estudos sugerem que o género pode ter influéncia
no estabelecimento de valores aumentados de pressao arterial
e, de alguma forma, contribuir para a manutencao do estado
hipertensivo.

HIPERTENSAO E GENERO

Alguns estudos sugerem que a hipertensao apresenta-se de
forma mais tardia nas mulheres, quando comparadas aos
homens,* e até as lesdes em drgdos-alvo sdo derivadas e as
regides de controle da pressao arterial sao, de certa maneira,
género-dependentes.>” O surgimento da hipertensao na mulher
tende a ser frequentemente observado quando da deficiéncia
de hormdnios ovarianos ou no inicio da menopausa, em que ha
grande queda dos hormdnios femininos.®® Essas observacoes
sao rechacadas em modelos experimentais em que a infusao
de derivados do hormdnio feminino estradiol reduz a pressao
arterial em camundongos deficientes desse hormonio;® além
disso, ratos jovens espontaneamente hipertensos apresentam
reduzida pressao arterial, quando comparados aos machos de
mesma idade.'® No entanto, os estudos em modelos experimen-
tais para avaliacao do efeito do género no controle da pressao
arterial sao poucos, pois grande parte dos estudos no contexto
da hipertensao arterial utiliza animais machos, ou até mesmo
nao se refere ao género.

CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL, GENERO E SISTEMA IMUNE

Estudos iniciais da década de 1960 j4 revelavam a contribuicao
do sistema imune na génese da hipertensao arterial. Um estudo
conduzido por Okuda e Grollman, em 1967, demonstrou que trans-
plantes de células derivadas do baco de ratos com alteracoes
renais a ratos normotensos aumentavam a pressao arterial;
no entanto, esse trabalho foi todo realizado com ratos machos.
Ja em meados dos anos 2000 um importante estudo conduzido
por Guzik e colaboradores revelou, de forma muito importante,
que camundongos deficientes de células B e T maduras por uma
deficiéncia no recombinant activating gene-1 (Rag-17) apresen-
tavam reduzida pressao arterial, quando comparados aos camun-
dongos sem a deplegéo desse gene. Esse gene atua na matura-
cao dos linfacitos e na apresentacao de antigeno para producao
de anticorpos, sendo muito importante no sistema imune adap-
tativo." Esse estudo ainda revelou que a transferéncia de célu-
las T de animais nao deficientes da Rag-1 aos animais Rag-1"
associada a infusdo de Angiotensina Il (Ang Il) elevou a pressao
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arterial, demonstrando a relacao existente entre a ativacao de
linfocitos por Ang Il e a génese da hipertensao. Contudo, esse
estudo ndo especifica 0 género dos animais utilizados.

Contudo, em 2014, o grupo da pesquisadora Sandberg
publica um estudo' muito semelhante ao estudo de Guzik, de
2007, porém avaliando o papel do género na susceptibilidade a
hipertensao em animais Rag-17, e de forma muito interessante
observa que, mesmo apés a transfusao de células e infusao de
ANG-II derivados de animais selvagens, camundongos fémeas
Rag-17 apresentaram resisténcia a induzir hipertensao; além
disso, 0 género demonstrou-se importante na ativagao dos
linfocitos T CD4." Esse estudo abre um importante questiona-
mento, pois em 2014 é publicado na revista Nature um edito-
rial como um posicionamento do National Institutes for Health
(NIH) sobre o constante erro de extrapolar achados pré-clinicos
de estudos com drogas, cabendo aqui drogas anti-hipertensivas,
realizados basicamente em modelos experimentais machos, fal-
tando compreensdes sobre os possiveis efeitos e alteracoes de
tratamentos no género feminino." Algumas condi¢oes podem
ser observadas em alguns trials clinicos quando sao avaliados
0s possiveis efeitos género-dependentes.

Diversos estudos tém revelado que as infiltragoes de células
imunes em 6rgaos-alvo do controle pressdrico contribuem para
0 estado hipertensivo em animais machos. A infiltracao de célu-
las dos tipos CD8 e CD4 nos tecidos renal, adiposo perivascular
e endotelial e nas areas atrioventriculares cerebrais condiciona
para 0 aumento da pressao arterial.”™'® Em 2012, um estudo con-
duzido pelo grupo da pesquisadora Jeniffer Sullivan demonstra
pela primeira vez que ratas espontaneamente hipertensas apre-
sentam maiores niveis de circulacao de células imunes CD3 e
CD4, células pro-inflamatérias CD3*CD4*RORy" e células Th17,
quando comparadas aos animais machos, que apresentam maio-
res niveis circulantes de células CD3*CD4 Foxp3* e células T
regulatorias. Além disso, as ratas apresentavam maiores niveis
de células T CD8 nos infiltrados renais; contudo, quando os ani-
mais foram submetidos ao tratamento com o imunossupressor
micofenolato de mofetil, foi possivel observar queda das células
T circulantes nos infiltrados renais e alteragoes nos fendtipos de
células imunes residentes de forma género-dependente." Esses
achados revelam que os mecanismos envolvidos no recrutamento
e na diferenciacao celular na génese da hipertenséo dependem
da presenca de hormdnios sexuais.

Estudos tém demonstrado que o 17-f estradiol e o receptor
de estrdgeno protegem o cérebro de alteracoes inflamatorias que
podem contribuir para a elevagao da pressao arterial por estimu-
lar a sobrevida celular por ativagao de vias antiapoptéticas e por
reduzir o estresse oxidativo.'®'® Astrdcitos e macrdfagos expres-
sam dois subtipos de receptores de estrégeno (ERow e ERB) que,
ativados por 17-f estradiol, regulam as vias inibitérias da resposta
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inflamatdria, de forma a reduzir a infiltracdo de células T no SNC.2
Esse mecanismo pode estar relacionado a génese da hipertensao
género-dependente em relagao ao controle central da pressao
arterial. Para tal, uma agéo da Ang Il aumenta a atividade simpa-
tica, que também exerce agao no recrutamento de células T; além
disso, o recrutamento e a ativacao dessas células se dao também
pela liberagdo por macréfagos, residentes no sistema nervoso,
de proteinas pré-inflamatérias por meio da acdo da Ang I1.2"%2
Nesse sentido, é possivel que a protecao género-dependente do
aumento da pressao artéria possa advir da agao dos receptores
de ERP nos macréfagos que podem inibir o recrutamento celu-
lar. Em animais ovariectomizados a infusdo de 17-f estradiol na
regiao intracerebroventricular atenuou a resposta hipertensora da
Ang 1.2 Em diferentes modelos experimentais de hipertenséo foi
verificado que o blogueio dos ERs no cérebro implica na perda da
funcéo hipotensora do estradiol,'” revelando, dessa forma, um
dos mecanismos associados a génese da hipertensao género-
-dependente ao nivel de controle central da pressao arterial.

O ciclo responsavel pela hipertensao por infiltragao de célu-
las T também tem contribuicdo da agao da Ang Il no 6rgao sub-
fornical, que tem se mostrado, em estudos em modelo experi-
mental, um importante centro modulador da pressao arterial e
de recrutamento de células inflamatérias. Essa regido no cére-
bro também expressa ERs, podendo ser uma das vias de inibi-
cao da resposta hipotensora observada no género feminino.2+%
Os receptores AT1-R nas células endoteliais também contribuem
para o recrutamento de células T, pois também liberam citocinas
inflamatdrias, como a CCL2, que contribuem para a liberagao
de epinefrina pelos neurdnios, produzindo um ciclo de ativagao
neuro-imune-enddcrina de controle de pressao arterial.

A ativacao dos receptores de estrogeno pode reduzir a cas-
cata de sinalizagdo intracelular em diferentes regioes do cérebro,
importantes para aumento do tonus simpatico, e também para a
inibicéo da resposta inflamatéria das células imunes residentes
no SNC. Dessa forma, observa-se que o estrdgeno pode propor-
cionar acao hipotensora por duas vias distintas.™

Outros mecanismos associados ao sistema imune na hiper-
tensdo podem estar relacionados de alguma forma ao estrd-
geno, visto que outras células do sistema imune expressam esse
receptor e possivelmente estdo envolvidas com a génese da
hipertensdo, como ¢ o caso dos neutrdfilos, células do sistema
imune inato que podem ser reguladas por hormdnios sexuais e
estao intimamente associados a disfuncao endotelial.”? Cabe
ressaltar que estudos recentes tém demonstrado que a resposta
imune humoral natural possui relagdo com niveis de pressao
arterial”® e, possivelmente, esta relacionada ao género; con-
tudo, esse & um novo caminho a ser explorado no contexto da
resposta imune a hipertensao arterial e de novas terapias anti-
-hipertensivas baseadas na imunomodulagao.
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Dispersao da onda P: um possivel sinal de alerta de hipertensao

em criancas

P-wave dispersion: a possible warning sign of hypertension in children

Elibet Chavez, Emilio Gonzalez, Maria del Carmen Llanes, Merlin Gari, Yosvany Garcia, Julieta Garcia,

Elizabet Fernandez

Comentario: Natascha Gongalves Francisco Palmeira’, Fabiane Rezende Honda Marui',
Maria Tereza Nogueira Bombig', Paula Freitas Martins Burgos’, Rui Manuel dos Santos Pévoa’

A hipertensao arterial (HA) e a obesidade em adultos tém sido
associadas ao aumento da dispersao da onda P no eletrocardio-
grama (ECG). Essa associacao tem sido mostrada em relagéo a
hipertensao, a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e ao aumento
do &trio. Embora estudos em criangas tenham associado a dis-
persdo da onda P com HVE, literatura pediatrica escassa relata
dispersao da onda P para hipertensao e obesidade.

0 objetivo deste trabalho foi avaliar a associacéo da disper-
sao da onda P com a presséo arterial (PA) e o estado nutricional
em uma populacao pediatrica.

Este estudo transversal foi parte do projeto PROCDEC Il para
o diagnéstico de hipertensao pediatrica e controle em Santa
Clara, Cuba. Foram realizados ECGs de 12 derivacdes e 4 leitu-
ras de PA em 656 criangas com idade entre 8 e 11 anos. A PA
inferior a percentil 90 para idade, sexo e altura foi considerada
normal; percentil 90 — 95, pré-hipertensao; e acima do percentil
95, hipertensao. As principais variaveis do estudo de dispersao
foram onda P e PA média (PAM) sistdlica e diastdlica. As varia-
veis secundarias foram: sexo, altura, peso e indice de massa
corporal (IMC). Foram realizadas a comparagao das médias, a
andlise de variancia e as correlagoes lineares.

As médias de dispersao da onda P diferiram significativamente
(p = 0,05) entre criangas normotensas (30,10 ms), pré-hiperten-
sas (32,99 ms) e hipertensas (39,14 ms), assim como a PAM
(p < 0,05). A dispersao da onda P e a PAM foram significativa-
mente correlacionadas em criangas pré-hipertensas e hipertensas.
As criangas com sobrepeso e obesas com alta dispersao da
onda P eram, em sua maioria, pré-hipertensas e hipertensas.

Os autores concluiram que as associagoes observadas entre
a dispersao da onda P e a PAM em criangas normotensas, pre-
-hipertensas e hipertensas apontam para a detecgao precoce

Recebido em 20/01/2016. Aprovado em 30/01/2016.

de padrdes de ECG mostrando vulnerabilidade. Dada a relagéo
entre 0 aumento da dispersdo da onda P e a hipertensao ja des-
crita em adultos, o uso da dispersao da onda P poderia ser um
método simples, econdmico e ndo invasivo de prever o risco de
cardiopatia hipertensiva em criangas pré-hipertensas e hiper-
tensas; este, por sua vez, poderia guiar o tratamento eficaz e a
prevencao secundaria oportuna. Estudos semelhantes em uma
amostra maior sdo necessarios para confirmar estes resultados.
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COMENTARIO

Este estudo mostrou que a dispersao da onda P possui um valor
preditor de doengas cardiovasculares, principalmente em paises
onde essas causas de mortalidade sao mais incidentes. Os auto-
res demonstraram que o estudo eletrocardiografico focado na
avaliacéo da onda P apontou 30,3% dos escolares com pré-hiper-
tensao; entretanto, a prevaléncia de hipertensao foi menor, em
comparagdo com outros estudos realizados em Cuba.

0 consumo elevado de alimentos de alto teor calorico e com
niveis reduzidos de nutrientes pode ter influenciado significativa-
mente o nimero de escolares com pré-hipertensao, pois 0 habito
alimentar € fator de risco essencial nessa populacao pediatrica
e também em adultos.

0 aumento da dispersao da onda P provoca alteragoes sig-
nificativas na conducdo atrial em adultos hipertensos. Quando
tratados adequadamente com anti-hipertensivos, os valores da
onda P tendem a normalizagao e a melhoria nessa alteragao.
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0 diagndstico por meio do ECG focado na onda P e o trata-
mento precoce da HA em escolares reduzem substancialmente
0 risco cardiovascular.

Um estudo realizado na Regido Sul do Brasil aponta que a
prevaléncia aproximada de hipertensao em criancas e adoles-
centes varia entre 1 e 13%, e na populagao em geral, em torno
de 22,3a43,9%." Neste estudo, comprovou-se que as variaveis
antropométricas apresentaram correlacao direta e significativa
com os niveis de pressao sistdlica e diastélica. Além disso, em
estudo realizado no Paraguai consta-se que a prevaléncia da
hipertensao primaria em criancas tem a grande tendéncia na
piora dos dados de acordo com os fatores de risco correlacio-
nados com as medidas antropométricas, tais como: sobrepeso,
obesidade, estilo de vida e/ou atividade fisica.? Assim sendo, ha
evidéncias de que niveis elevados de PA na infancia tendem a
persistir ao longo dos anos, com probabilidade elevada de pro-
gredir para hipertensao na vida adulta.?

Métodos diagnésticos simples devem ser oferecidos desde a
primeira fase da infancia, uma vez que possibilitam a prevengao
e a seguranca na assisténcia terapéutica tanto como mudanga
no estilo de vida quanto medicamentos que nao prejudiquem o
desenvolvimento dos escolares.

Arelacéo entre PA elevada e dispersao da onda P, associada
com a presenca de HVE, constitui um mau prognéstico cardio-
vascular, o qual se da pelo papel fundamental do sistema renina
angiotensina aldosterona nessa associagdo em adultos.’

Estudo mais recente, realizado pelos mesmos autores em
Cuba, encontrou criangas pré-hipertensas e hipertensas com
massa ventricular esquerda normal e dispersao da onda P aumen-
tada. As varidveis para essa hipdtese estao voltadas ao disturbio
do relaxamento do ventriculo, da PA, do peso e da altura des-
ses pacientes.* As medidas antropométricas, entao, parecem
ser inerentes a qualquer estudo que envolva uma populagao
pediatrica. Na falta desses dados, uma pesquisa com métodos
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gréficos ou de imagem sera, entdo, ineficaz a analise de pre-
vencgao ou tratamento de doengas cronico-degenerativas tanto
em criangas quanto em adultos.

E preciso conhecer melhor os fatores de risco cardiovascula-
res na populagao pediatrica, visto que atualmente constatamos,
na populacdo adulta, que a utilizacéo, por exemplo, do IMC e
da medida da circunferéncia da cintura correlaciona-se com o
aumento desses fatores. A preocupagao na identificagao pre-
coce dos fatores de risco em escolares propicia estabelecer o
atual perfil epidemioldgico da populagao brasileira no que se
refere a alta prevaléncia de doencas cronicas na vida adulta e a
tendéncia de que niveis pressoricos elevados na adolescéncia
persistiram e progridam.’

A dispersao da onda P aumentada, recentemente difundida
nos estudos cubanos, torna-se contribuigao tedrica significa-
tiva no que diz respeito aos disttrbios de condugao intra-atrial
ainda na fase escolar.* Além disso, os autores encontraram
valores maiores para a inclinacdo da onda de r nas criangas
hipertensas, o que apoia a relacéo direta entre a PA e disper-
sao da onda P. Apesar das limitages relacionadas a acuracia e
a precisao dos valores da dispersao da onda P em estudo ele-
trocardiografico em criangas, torna-se valido utilizarmos esse
método diagnostico simples e econdmico para a reducao da
morbimortalidade cardiovascular.
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Monitoring of blood pressure in overweight and obese children in Shandong, China

Ying-Xiu Zhang e Shu-Rong Wang

Comentario: Fabiane Rosa Rezende Honda Marui', Natascha Gongalves Palmeira’,

Maria Teresa Nogueira Bombig'

DESCRICAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo abrangendo 8.555 estudantes chinese-
ses (4.325 meninos e 4.230 meninas), naturais da provincia de
Shandong, com idades entre 7 e 18 anos que participaram de
um inquérito nacional sobre o perfil de salde dos estudantes
chineses. A amostra baseou-se no nivel socioecondmico e foi
obtida aleatoriamente em escolas primarias e secundarias, sele-
cionadas em Jinan (capital da provincia), Yantai (costa leste) e
Jining (interior da provincia).

Todas as criangas foram avaliadas por um médico. Foi
realizada a afericdo do peso, da altura e a pressao arterial
(PA) foi mensurada com esfigmomanometro de coluna de
mercurio, devidamente calibrado, na posicao sentada, aps
descanso de 15 minutos. A PA foi verificada duas vezes no
brago direito, com um manguito de tamanho adequado para
a circunferéncia braquial e o valor médio foi registrado no
formulario do estudo. A pressao arterial diastolica (PAD)
foi definida pelo 4° som de Korotkoff e a pressao de pulso
(PP) foi calculada como a diferenga entre a pressao arterial
sistélica (PAS) e a PAD. O indice de massa corporal (IMC)
foi calculado a partir da altura e peso. A classificacao de
sobrepeso e obesidade foram definidas conforme o Grupo
de Trabalho em Obesidade na China (The Working Group on
Obesity in China — WGOC), com limites nos percentis 85
para o sobrepeso e 95 para a obesidade.

Apds a classificagao de acordo com o IMC, a amostra foi
separada em trés grupos: eutrofia, sobrepeso e obesidade. Para
a analise estatistica, foi utilizado o pacote SPSS versao/PC p. As
comparacoes entre as PA dos diferentes grupos foram realiza-
das com a analise de variancia simples (ANOVA). O risco relativo
para PA elevada em cada grupo foi determinado considerando a

Recebido em: 12/02/2016. Aprovado em: 15/02/2016.

frequéncia destas entre os grupos, utilizando-se o teste do 2
0 nivel de significancia foi de 0,05.

Os autores também consideraram a faixa etaria e 0 sexo
para a classificagao da PA em relagdo ao peso. Os limites para
a idade foram de sete a nove anos, de 10 a 12 anos, de 13 a
15 anos e de 16 a 18 anos. A prevaléncia geral de sobrepeso,
obesidade e PA elevada foi, respectivamente, de 14,31, 10,64
e 24,14%, em meninos e 8,75, 5,70 e 22,39%, em meninas.
Uma tendéncia de elevagéo foi observada na PAS, PAD e PP a
partir do grupo de peso normal, para 0s grupos de sobrepeso e
obesidade. As prevaléncias de sobrepeso e obesidade foram sig-
nificativamente mais elevados nos meninos do que nas meninas
para todas as idades (p < 0,01). A prevaléncia de PA elevada
foi significativamente maior nos meninos com idades entre 10
e 12 e 16 e 18 anos do que em meninas nas mesmas faixas
etarias (p < 0,01). O estudo permitiu concluir que existe uma
alta prevaléncia de sobrepeso, obesidade e PA elevada entre as
criancas e adolescentes em Shandong, alertando para a impor-
tancia da prevencao de sobrepeso e obesidade para evitar futu-
ros problemas relacionados, tais como hipertensao arterial em
criancas e adolescentes
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China, provavelmente devido as caracteristicas fisicas e cos-
tumes alimentares da populagéo, como 0 consumo excessivo
de sal, que chega a 18 g, trés vezes o recomendado. A hiper-
tensdo relacionada ao sobrepeso e obesidade no adulto 4
é referida ha algum tempo na literatura. No entanto, a pre-
valéncia dessas condigoes em criangas e adolescentes tem
aumentado rapidamente em todo o mundo. Apesar disso, e
embora o0 4° Relatdrio sobre o Diagndstico, Avaliagao e tra-
tamento de Hipertensao Arterial em Criancas e Adolescentes
recomenda que criangas a partir de trés anos tenha a PA afe-
rida a cada avaliagao clinica, na crianca, mesmo a afericao da
pressao arterial ainda é um tabu, pois ndo é comum na préatica
clinica pediatrica. Outro problema é a dificuldade que os pais
tém em perceber o sobrepeso e obesidade nos filhos, o que
impede intervencdes como adogao de uma dieta saudavel e
atividade fisica. A conscientizagao dos riscos do sobrepeso
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e obesidade na infancia e adolescéncia deve partir dos pro-
fissionais de salde e estender-se aos pais. Monitoramento
periddico do peso, altura, mensuragdo da PA e educagao
nutricional e incentivo a atividade fisica sdo estratégias que
devem ser incentivadas e difundidas para a prevencao de
comorbidades nessas criangas.
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Adesao ao tratamento farmacoldgico e controle dos niveis pressoricos
de hipertensos acompanhados na Estratégia de Saude da Familia

Adherence to pharmacological treatment in hypertensive peaple followed in the Family Health Strategy

Felipe Ferreira Ribeiro de Souza’, Kaio Vinicius Freitas de Andrade’, Carlito Lopes Nascimento Sobrinho?

Introduc&o: A hipertensao arterial sistémica € uma doenga
multifatorial com controle ainda dificil no Brasil, sendo a adesao
ao tratamento um importante aspecto neste processo. Este
estudo objetiva estimar a prevaléncia da adesao ao tratamento
farmacoldgico anti-hipertensivo e sua associacao com controle
dos niveis pressdricos emindividuos hipertensos acompanhados
na Estratégia de Sadde da Familia (ESF), em Séo Francisco do
Conde, Bahia. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo
transversal, com 356 individuos hipertensos cadastrados no
Programa de Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos
(HIPERDIA). Os dados foram coletados através de visitas
domiciliares, aplicacao de questionario contendo o teste
de Morisky-Green para avaliacdo da adesao farmacoldgica
e realizacdo da medida da pressao arterial. Resultados e
discussao: Segundo o teste de Morisky-Green, 22,9% dos
sujeitos foram considerados aderentes a terapia farmacoldgica,
dado semelhante ao encontrado em outros estudos. O controle
dos niveis pressoricos esteve associado com a adeséo ao
tratamento farmacoldgico. Os individuos aderentes a terapia
farmacoldgica apresentaram maior média de idade e niveis
pressoricos mais baixos. Conclusao: Nesse estudo a adesao
ao tratamento farmacoldgico foi baixa entre os hipertensos,
e esteve associada a melhores niveis pressoricos. Fazem-
se necessarias diversas estratégias para melhor controle
terapéutica desta doenca.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; adesao a medicacao; anti-hipertensivos;
atengao priméria a salde.

Introduction: Arterial systemic hypertension is a
multifactorial disease hard to control in Brazil, and the
adherence to treatment is a substantial aspect of this
process. To estimate the prevalence of adherence to
antihypertensive pharmacological treatment and its
association with blood pressure level control in persons
suffering from hypertension that were assisted by the
Family Health Strategy (FHS), in S&o Francisco do Conde,
Bahia, Brazil. Methods: It is a cross-sectional study,
performed on 356 hypertense persons registered on the
Hypertensive Diabetics Monitoring program (HIPERDIA).
The data were collected through home visits, application
of questionnaire containing the Morisky-Green test and
two evaluations of blood pressure, both separated by at
least 5 minutes within one another. Results: According to
the Morisky-Green test, 22.6% of individuals did adhere
to the pharmacological treatment, similar information
were found in other studies. Blood pressure control
was associated with medication adherence. Adherent
individuals in this study possess higher average age and
lower blood pressure levels. Conclusion: Medication
adherence were low among hypertensive people and
contributes to blood pressure level control. Various
strategies are necessary for a better therapeutic control
of this disease.

Hypertension; medication adherence; antihypertensive
agents; primary health care.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é um agravo de natureza
multifatorial, caracterizado pela persisténcia de niveis pressori-
cos iguais ou superiores a 140 mmHg de pressao sistélica (PS)
e/ou 90 mmHg de pressao diastélica (PD). Para diagnosticar
esta condicao, fazem-se necessdrias trés medicdes da presséao
arterial, tecnicamente adequadas, em momentos diferentes.!

No Brasil, a prevaléncia da HAS é, em média, igual a 32%
em adultos, chegando a mais de 50% em individuos com 60 a
69 anos, e 75% em individuos com mais de 70 anos." Também
€ um importante fator de risco para doengas cardiovasculares
e cerebrovasculares, estando presente em 69 e 77% dos indi-
viduos que tiveram um episddio de infarto agudo do miocardio
ou acidente vascular encefalico, respectivamente, em 74% dos
individuos com insuficiéncia cardiaca cronica, e 60% dos sujei-
tos com doenca arterial periférica.’

Segundo o DATASUS, em 2013, cerca de 340 mil pessoas
foram a Obito em funcéo de doencas cardiovasculares no Brasil,
sendo que, praticamente, metade desses 6bitos era evitavel.
Para a reducdo da morbimortalidade por estes agravos, estudos
mostraram que o tratamento adequado da HAS é fundamen-
tal.® Para garantir um tratamento eficaz, um més ap6s o inicio
do mesmo, deve-se verificar, em consulta médica, se 0 usuario
atingiu a meta pressérica consoante ao grupo de risco em que
se enquadra.’® Caso ndo atinja, deve-se cogitar a possibilidade
de nao adesao.*®

0 termo adesao é entendido como o0 quanto 0 comportamento
do individuo, em relagéo ao uso de medicamentos, seguimento de
dieta e modificagdes no estilo de vida coincidem com as recomenda-
coes dos profissionais de salide que 0 acompanham.® Existem varios
métodos para mensurar a adesao farmacolégica, sem, contudo,
haver consenso quanto ao método mais adequado, podendo ser
diretos ou indiretos.” Dentre os métodos indiretos mais utilizados,
o teste de Morisky-Green (TMG) é um instrumento simples e vali-
dado no Brasil.2 Entretanto, os dados recentes sao desanimadores,
ao apresentarem que a adesao ao tratamento anti-hipertensivo no
Brasil varia entre 22 e 40%.%'° Ainda existem muitas lacunas na
compreensao de como atuam os fatores associados com a adesao,
sendo necessarios estudos com maior poder analitico.

0 presente estudo foi desenvolvido em um municipio no
recOncavo baiano, no qual uma consideravel parcela da popula-
cao referiu cor da pele negra." Estudos apontam que a HAS é
duas vezes mais prevalente em individuos de cor ndo-branca.’
Em estudo prévio, foi estimada uma prevaléncia de “suspeitos”
de HAS de 39,8% neste municipio. Dessa forma, este agravo foi
definido como um problema de satde prioritario pelos gestores
locais, em virtude da sua alta magnitude e transcendéncia.'

Esse estudo teve por objetivo estimar a prevaléncia da ade-
sd0 ao tratamento farmacoldgico da HAS e medir sua associagao
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com controle dos niveis pressdricos em individuos hipertensos
acompanhados na Estratégia de Satde da Familia (ESF), em Séo
Francisco do Conde, Bahia.

METODOS

Realizou-se um estudo transversal em uma populagao de 356
individuos com idade igual ou superior a 18 anos, cadastrados
ao Programa de Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos
(HIPERDIA), em duas Unidades de Satde da Familia (USF) do
municipio de Sao Francisco do Conde, Bahia, Brasil, onde esse
programa estava devidamente estruturado para a sua realizagao,
no periodo de novembro de 2013 a outubro de 2014.

S&o Francisco do Conde é um municipio localizado na mesor-
regiao do Reconcavo Baiano, distando 67 km da capital do estado,
Salvador. Em 2010, esse municipio possuia 31.703 habitantes,
distribuidos por sexo em 16.073 mulheres (50,7%) e 15.630
homens (49,3%). Apresenta a maior arrecadacao per capita entre
todos os municipios da América Latina, valores estes, oriundos
de impostos de uma das maiores refinarias de petréleo do Brasil
e Unica do Norte-Nordeste. Ao todo, 40% da populagao referiu
cor da pele negra e o indice de desenvolvimento humano (IDH)
do municipio é igual a 0,65."

Os dados foram coletados por meio de visitas domiciliares
previamente agendadas pelos Agentes Comunitarios de Salde
(ACS). Foram formadas cinco duplas de entrevistadores treina-
dos para a aplicacao de um questiondrio e afericao da pressao
arterial dos sujeitos que aceitassem participar voluntariamente do
estudo, ap6s a leitura e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Para medir a adesao ao tratamento farmacolégico foi utili-
zado 0 TMG, que avalia as atitudes do individuo em relacao ao
tratamento medicamentoso através de quatro perguntas com
respostas dicotémicas (sim ou nao):

1. Vocé alguma vez esqueceu de tomar seu medicamento?

2. Vocé, as vezes, é descuidado com o horario de tomar seu
medicamento?

3. Quando esta se sentindo bem, alguma vez, deixa de tomar
seu medicamento?

4. Se vocé se sentir pior ao tomar o medicamento, vocé, as
vezes, para de toma-lo?

Por meio deste teste, foram considerados aderentes apenas
os individuos que responderam nao a todas as quatro perguntas.®

Durante as visitas, além da aplicagao do questionario, foram
realizadas duas afericdes da pressao arterial em cada individuo,
utilizando-se medidor de pressao arterial portatil, automatico,
oscilométrico de pulso Visomat® handy /V/ respeitando-se um
intervalo de pelo menos cinco minutos entre as aferigoes utili-
zando-se a média das duas medidas para a defini¢do do nivel
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pressorico. As medidas foram realizadas no membro superior
esquerdo, na posicao sentada, com pernas descruzadas, pés
apoiados no chao, dorso relaxado e recostado em cadeira,
seguindo as orientagdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia.!

Todos os entrevistadores participaram de um treinamento
no Laboratério de Enfermagem do Departamento de Sadde da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), no qual foi
discutido o formulario de coleta de dados e o TCLE. Foram apre-
sentadas e debatidas todas as questoes do instrumento, 0 modo
mais adequado para a realizagéo das perguntas e a técnica de
verificagao da pressao arterial, sendo distribuido um manual
para orientar a coleta de dados. Todo esse processo teve dura-
cdo de oito horas. Visando verificar o tempo aproximado de
preenchimento e a clareza do instrumento de coleta de dados,
foi realizado piloto.

Os estudantes foram acompanhados e supervisionados por
professores/pesquisadores membros da Sala de Situagao e Analise
Epidemiolégica e Estatistica da UEFS e pelo agente comunitario
responsavel pela microarea onde era realizada a coleta.

Os dados obtidos foram processados no programa EpiData
versao 3.1 e analisados com o auxilio do SPSS for Windows ver-
sao0 9.0. Para confrontar as informacdes e identificar possiveis
erros de digitacdo foram construidos dois bancos de dados no
EpiData 3.1. Foram calculadas as frequéncias absolutas e rela-
tivas para as variaveis categdricas e medidas de tendéncia cen-
tral e dispersao para as variaveis quantitativas (idade e medidas
de pressao arterial).

ARazéo de Prevaléncia (RP) foi adotada para medir a associa-
cao entre as variaveis. As varidveis que descreveram a adesao ao
tratamento farmacoldgico (preditoras) foram associadas com as
proporcoes de individuos com pressao sistdlica inferior a 140 mmHg
e pressao diastélica inferior a 90 mmHg (varidveis efeito).

0 estudo foi aprovado pela Secretaria Municipal de Satde (SMS)
de Séo Francisco do Conde, Bahia e pelo Comité de Eticaem Pesquisa
da Universidade Estadual de Feira de Santana, Bahia (CEP/UEFS),
sob protocolo n® 150/2011 (CAAE n® 0156.0.059.000-11), estando
em conformidade com a Resolucéo n° 466, de 12 de dezem-
bro de 2012. O trabalho intitulado “Adesao ao tratamento anti-
-hipertensivo e fatores associados na area de abrangéncia da
estratégia de saude da familia, Sdo Francisco do Conde (BA)”,
foi financiado pela Fundagcao de Amparo a Pesquisa do Estado
da Bahia (FAPESB), através do Edital n® 029/2012.

RESULTADOS

A maioria dos participantes do estudo foi do sexo feminino
(75,1%) e sua média de idade foi de 57,5 anos (DP: + 14,2)
(Tabela 1). Esse dado também foi observado em outros estudos
semelhantes.**"* J4 foi demonstrado que as mulheres, por
possuirem uma melhor percepgao sobre os cuidados em salde,

Adesao ao tratamento farmacolégico e controle dos niveis presséricos de hipertensos acompanhados na Estratégia de Saiide da Familia

Souza FFR, Andrade KVF, Sobrinho CLN m

representam a maior demanda nos servigos, considerando-se
que a amostra do presente estudo foi obtida a partir do cadas-
tro em um programa de acompanhamento de hipertensos na
atencgdo primaria.'

Em relacéo a idade, houve predominio de individuos com
idade entre 19 e 59 anos (57,3%), e média acima dos 50 anos
(Tabela 1). Sabe-se que a prevaléncia de HAS é diretamente
proporcional a idade do individuo," dado encontrado também em
outros estudos.®' Dentre os entrevistados, encontramos baixo
nivel de escolaridade (83,8%) (Tabela 1), assim como diversos
autores também obtiveram maiores frequéncia de individuos
com poucos anos de estudo.*'316 No municipio em questao,
aproximadamente 47% da populagao nao é alfabetizada ou pos-
sui ensino fundamental incompleto, segundo dados do IBGE.™
Ainda quanto aos dados sociodemogréficos, a maioria referiu
cor da pele negra (44,6%). A quase totalidade dos entrevistados

Tabela 1. Caracterizacao sociodemografica de individuos hipertensos
cadastrados no Programa Hiperdia em Sao Francisco do Conde,
Bahia, 2013 — 2014,

Variaveis sociodemograficas n %
Sexo (n = 354)

Feminino 266 75,1

Masculino 88 249
|dade (n = 356)

19 — 59 anos 204 57,3

60 anos ou mais 152 42,7
Escolaridade (n = 352)

Nao alfabetizado 92 26,1

Fundamental 203 57,7

Médio e superior 57 16,2
Situagao conjugal (n = 356)

Casado 96 27,0

Solteiro 90 25,2

Outra 170 478
Tem filhos (n = 356)

Sim 344 96,6

Nao 12 3.4
Ocupagéo (n = 353)

Nao 265 74,4

Sim 9 25,6
Raga/cor (n = 354)

Preta 158 44,6

Parda 153 43,2

Outras 43 12,2
Organizagao familiar (n = 353)

Mora com familia ou amigos 319 90,4

Mora sozinho 34 9,6
Renda familiar (n = 353)

< 1 saldrio minimo 72 20,4

1 — 3 salarios 272 77.1

>4 salarios 9 2,5
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referiu ter filhos (96,6%) e morar com familia ou amigos (90,4%);
porém, somente 1/3 dos entrevistados disseram ser casados
(27,0%) (Tabela 1).

A maioria dos entrevistados ndo tinha ocupacao (74,4%) e a
renda familiar era de até trés salarios minimos (97,5%) (Tabela 1).
A maior frequéncia de individuos sem atividade ocupacional tam-
bém ¢ um achado comum a outros estudos, em que a maioria dos
sujeitos eram aposentados ou realizavam exclusivamente trabalhos
domésticos.®™ O Censo Demografico de 2010 mostrou que apro-
ximadamente 48% da populacao do municipio de Séo Francisco do
Conde relatou ndo possuir ocupacao laboral. Com relacéo a renda
familiar observada, predominantemente baixa, corrobora com resul-
tados de outros estudos consultados.*® No entanto, a maioria dos
estudos ndo encontraram associagoes estatisticamente significan-
tes entre adesao a terapéutica e variaveis sociodemograficas 5%

0 TMG mostrou uma prevaléncia de adesdo ao tratamento
farmacoldgico de 22,9% (n = 349). A prevaléncia de adesao ao
tratamento anti-hipertensivo em outros estudos, que também
utilizaram o teste de Morisky-Green, variou de 13,3 a 56%.242
Considerou-se a prevaléncia de adesdo farmacolégica obtida
no presente estudo semelhante ao dos estudos consultados.

A adeséo ao tratamento farmacolégico de acordo com o
TMG e 0 ndo esquecimento do uso de medicamento apresen-
taram associacao com a maior prevaléncia (40 e 33%, respec-
tivamente) de niveis pressdricos controlados (< 140 mmHg)
que 0s nao aderentes e 0s que referiram esquecer de fazer
uso de medicamento (Tabela 2). O esquecimento do uso do

Rev Bras Hipertens vol. 22(4):133-8, 2015

medicamento também foi verificado em pesquisa realizada
por Santos et al.”® como um dos elementos de maior fre-
guéncia para a nao adesao ao tratamento anti-hipertensivo.
0 estudo de Ungari et al.?® apontou que 26,6% dos sujeitos
referiram episddios de esquecimento e 45,9% referiram ter
se descuidado com o horario de uso dos medicamentos.?
Apesar desses achados, Bovet et al.?® verificaram que, apds
12 meses de seguimento, individuos com episddios de esque-
cimento de até uma vez por semana apresentaram reducoes
da pressao arterial semelhantes aos individuos que néo rela-
taram tais episddios.”

As variaveis de adesao farmacoldgica também mostra-
ram associagao positiva com o controle da presséao diasto-
lica, exceto para a variavel “deixa de tomar quando se sente
mal”, que praticamente ndo se associou com a prevaléncia de
individuos com pressao diastélica controlada (< 90 mmHg).
A prevaléncia de individuos com pressao diastélica controlada
foi 30% maior entre os que nao esquecem de tomar o medi-
camento e 36% maior entre os classificados como aderentes
pelo TMG (Tabela 3). Em relag@o as perguntas relativas aos
aspectos sintomaticos (interromper o uso do medicamento por
sentir-se melhor ou pior ao toméa-lo), os achados do presente
estudo estdo de acordo com o descrito na literatura.? Estudo
de Weber et al.?” mostrou frequéncias de 83 e 92%,? respecti-
vamente, para as perguntas acima, valores préximos dos quais
encontramos (77,6 e 79,3%, respectivamente). Vale ressaltar
que, ainda, se considera a auséncia de sintomas em fases nao

Tabela 2. Associacdo entre adesdo ao tratamento farmacoldgico
segundo o teste de Morisky-Green e prevaléncia de hipertensos com
pressao sistdlica média inferior a 140 mmHg em Sao Francisco do
Conde, Bahia, 2013 — 2014.

Tabela 3. Associacdo entre adesdo ao tratamento farmacoldgico
segundo o teste de Morisky-Green e prevaléncia de hipertensos com
pressao diastolica média inferior a 90 mmHg, em Sao Francisco do
Conde, Bahia, 2013 — 2014.

Variaveis de adesio Frequéncia Prevaléncia RP Variaveis Frequéncia Prevaléncia  RP
n % % bruta n % % bruta

Esquece de tomar o medicamento Esquece de tomar o medicamento

Néao 141 405 42,6 1,33 Néo 141 405 49,6 1,30

Sim 207 595 31,9 1 Sim 207 59,5 38,2 1
Descuida de tomar o medicamento Descuida de tomar o medicamento

Néao 146 42,0 40,4 1,21 Nao 146 42,0 46,6 1,16

Sim 202 58,0 33.2 1 Sim 202 58,0 40,1 1
Deixa de tomar quando se sente bem Deixa de tomar quando se sente bem

Nao 270 77,6 38,1 1,29 Nao 270 77,6 45,6 1,37

Sim 78 224 29,5 1 Sim 8 224 33.3 1
Deixa de tomar quando se sente mal Deixa de tomar quando se sente mal

Néao 276 79,3 37.3 117 Néo 276 79,3 42,4 0,95

Sim 72 20,7 31,9 1 Sim 72 20,7 44,4 1
Adesao farmacoldgica™ Adesao farmacolégica®

Aderentes 80 229 46,3 1,40 Aderentes 80 229 53,8 1,36

Nao aderentes 269 771 33,1 1 Nao aderentes 269 771 39,4 1

*Segundo o Teste de Morisky-Green, sao considerados aderentes apenas os individuos que responderam nao a
todas as quatro questdes anteriores; RP: Razdo de prevaléncia.

*Segundo o Teste de Morisky-Green, séo considerados aderentes apenas os individuos que responderam nao a
todas as quatro questdes anteriores; RP: Razao de prevaléncia.
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complicadas da HAS como um dos fatores mais relacionados a
baixa adesao a terapia farmacoldgica anti-hipertensiva.

Foram obtidas diferencas entre os valores médios da idade
e da pressao diastdlica entre os individuos aderentes e nao
aderentes ao tratamento farmacoldgico. Verificou-se uma dife-
renca media de 3,74 anos entre aderentes e nao aderentes.
Em relacdo a pressao diastolica, a diferenca média observada
foi de 5,44 mmHg. Este fato pode estar relacionado ndo apenas
a maior frequéncia de individuos com idade mais avancada nos
servicos de salde, mas também pela maior preocupagao com
a propria salde e pela presenca de comorbidades que necessi-
tam de acompanhamento.

Esses resultados apontam que no grupo dos aderentes
estao os individuos com idades mais elevadas e pressao arterial
diastolica mais baixas; entretanto, em relagao a pressao arte-
rial diastdlica, o valor médio observado encontrou-se acima do
ponto de corte (90 mmHg) em ambos os grupos. Em relagao
a pressao arterial sistolica, obteve-se uma diferenca média de
5,24 mmHg, entre aderentes e nao aderentes; entretanto, 0s
niveis médios observados encontraram-se acima do ponto de
corte (140 mmHg) para ambos os grupos (Tabela 4). Souza e
colabradores* também apontaram que a maioria dos hiperten-
$0s, mesmo aqueles que recebem tratamento medicamentoso,
permanece com controle inadequado da presséo arterial.*

Praticamente todas as associagdes de anti-hipertensi-
vos consistentemente embasadas na literatura tém efeito
na reducao da pressao arterial e presumivelmente na pre-
vencao de eventos cardiovasculares e cerobrovasculares,?
sendo a adesdo uma condigao imprescindivel para o sucesso
da terapia. Recomenda-se que individuos que estejam ade-
rindo ao tratamento e, mesmo assim, nao estiverem com a
pressdo controlada devam realizar consulta médica mensal
para reavaliacao?? até que atinjam a meta de controle pres-
sorico, sendo necessario investigar hipertensao resistente
e/ou secunddria e/ou com complicagoes.’

CONCLUSAOD
A adesdo ao tratamento anti-hipertensivo farmacoldgico,
segundo verificado no Teste de Morisky-Green, foi muito
baixa (22,9%), assim como obtido em diversos outros estu-
dos semelhantes. Como doenca multifatorial, diversas sao
as variaveis para o controle da HAS. Estratégias favorecendo
o envolvimento do paciente como parte ativa do seu trata-
mento e fortalecendo a necessidade do tratamento continuo,
mesmo em pacientes assintomaticos, seriam possiveis, visto
que o esquecimento do uso e descuido no horéario foram os
principais obstaculos a terapéutica.

O presente estudo apresentou resultados sugerindo que a idade
média entre individuos aderentes ao tratamento farmacoldgico da
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hipertensao arterial é superior aos nao aderentes. Considerando
os idosos um dos principais segmentos com frequentes idas a
Unidade de Sadde da Familia, ressalta-se a importancia desta
estratégia na oferta de informacéo e orientacéo, bem como no
manejo e acompanhamento do hipertenso.

Verificou-se que hipertensos aderentes ao tratamento
farmacolégico apresentaram menores niveis médios presso-
ricos médios que 0s nao aderentes, o que evidencia a impor-
tancia da adesao ao tratamento para o controle da pressao
arterial e reducao do risco cardiovascular e cerebrovascular
em hipertensos.

Entretanto, os niveis pressaricos dos individuos considerados
aderentes ainda se mostraram acima do adequado. Sugere-se
a adogao de estratégias para melhoria da adesao, envolvendo
praticas de educacao em salde e fortalecimento do vinculo entre
usuario e a equipe de satde da familia.
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Controle autonémico cardiaco de idosas hipertensas

Cardiac autonomic control of hypertensive elderly

Vera Regina Fernandes da Silva Maraes', Bruna da Silva Sousa’, Leonardo Petrus da Silva Paz’

Fundamentos: O envelhecimento € uma condicao natural e
pertinente a idade, produzindo declinio fisioldgico de diversos
sistemas funcionais. O sistema auténomo cardiaco € um dos
que sofrem alteracdes com a idade; a conducao dos impulsos
elétricos do coracao é comprometida, promovendo alteracoes
nos intervalos entre as ondas RR do eletrocardiograma. Objetivo:
Verificar a existéncia de alteragdes significativas sobre o sistema
nervoso autondmico cardiaco por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca de idosas ativas hipertensas e normotensas.
Materiais e metodos: Doze idosas entre 60 e 79 anos (media de
70anos), sendo 7 hipertensas e 5 normatensas, foram submetidas
a uma avaliagao funcional e cognitiva, eletrocardiograma e nivel
de atividade fisica; e a um protocolo de captacao da variabilidade
da frequéncia cardiaca, utilizando um cardiofrequencimetro
(Polar RS800CX), na condicao de repouso e de exercicio fisico.
As variaveis para analise foram os intervalos RR e o indice de
variabilidade da frequéncia cardiaca (RMSSD). Resultados: Os
valores dos intervalos RR entre os grupos nao apresentaram
diferencas estatisticamente significantes, 0 mesmo ocorreu com
0 RMSSD (p>0,05). Na andlise intragrupo houve uma reducao
significativa, dos intervalos RR e do RMSSD da condicao de
repouso para exercicio fisico (p<0,05). Conclusao: As voluntarias
hipertensas, quando controladas com medicamentos e exercicio
fisico, demonstram um ajuste autonémico cardiaco semelhante
as normotensas, nas diferentes condicoes estudadas.

PALAVRAS-CHAVE

Frequéncia cardiaca; exercicio; idoso.

Background: Aging is a natural condition and appropriate to
the age, producing physiological decline of various functional
systems. Cardiac autonomous system is one of those that
change with age; the conduction of electrical impulses
of the heart is compromised, promoting changes in RR
intervals between the waves of the electrocardiogram.
Objective: To verify the existence of significant changes
on cardiac autonomic nervous system through the heart
rate variability in hypertensive and normotensive active
women. Materials and methods: Twelve elderly between
60 and 79 years (mean 70 years), 7 hypertensive and
5 normotensive, underwent a functional and cognitive
assessment, electrocardiogram and level of physical
activity assessment; and to a protocol of heart rate
variability using a heart rate monitor (Polar RS800CX), at
rest and exercise. The variables for analysis were the RR
intervals and the variability index of heart rate (RMSSD).
Results: The values of RR intervals between groups
showed no statistically significant differences, so has the
RMSSD (p>0.05). In the intragroup analysis there was
a significant reduction of RR intervals and RMSSD from
the rest condition to exercise (p<0.05). Conclusion: The
hypertensive volunteers, when controlled with medication
and exercise, demonstrate a heart autonomic adjustment
similar to normotensive, under different conditions.

Heart rate; exercise; aged.

INTRODUCAO

Atualmente, a salde da populacao idosa tem seu destaque
dada a crescente alteragao das piramides etarias mundiais
apresentando indices cada vez maiores de expectativa de
vida, aumentando assim o nimero de idosos nas populagoes.'
0 processo de envelhecimento € uma condigao natural e per-
tinente a idade, em que eventos bioldégicos se manifestam
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ao longo dos anos produzindo declinio fisioldgico de diversos
sistemas funcionais.’

0 sistema auténomo cardiaco sofre alteragdes com a idade,
sendo a condugao dos impulsos elétricos do coragao compro-
metida de modo a promover alteragdes nos intervalos entre
as ondas RR.% O intervalo RR apresenta a frequéncia de des-
polarizacao ventricular, cujas alteracoes sugerem hipertrofias
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ventriculares e bloqueios de ramos.3 O processo do envelhe-
cimento acarreta um aumento da atividade simpética e con-
sequente reducao do tonus vagal, desfavorecendo o controle
autonomico cardiaco do idoso.?

Estudos demonstram que a diminui¢do da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) esta associada a um elevado indice
de mortalidade e morbidade cardiovascular, enquanto que um
aumento na VFC esté relacionado a um sistema cardiovascu-
lar mais saudavel, ambos demonstrando uma maior ou menor
atividade simpatica e parassimpatica.*® De acordo com estudo
realizado pela Forga Tarefa da Sociedade Européia de Cardiologia
da Sociedade Norte-Americana, é reconhecida nas duas ltimas
décadas a existéncia de uma estreita relagéo entre o sistema
nervoso auténomo cardiaco e a mortalidade cardiovascular,
incluindo morte stbita.’

Assim, o estudo da VFC se tornou uma ferramenta de
investigacdo ndo invasiva, utilizada para analisar as ativida-
des do sistema simpatico e parassimpatico sobre o coragao,
permitindo avaliar o controle de sua funcdo, refletindo dessa
maneira a salde cardiaca global e a modulacéo do sistema
nervoso auténomo.®

A avaliacéo da funcéo autondmica sobre o coragéo pode ser
realizada utilizando-se métodos matematicos e estatisticos. Um
deles é no dominio do tempo (DT), mensurando o intervalo entre
as ondas RR durante um determinado tempo, e a partir daf, por
meio de métodos estatisticos e geométricos, calcula-se os indi-
ces que irdo informar as variacoes na duracao entre os intervalos
RR do eletrocardiograma.®

0 estudo da VFC tem contribuido de forma significativa para
a compreensao de diversas doencas, dentre elas a hipertensao
arterial,*'% na qual a VFC encontra-se reduzida, justificada por
um predominio da atividade simpdtica, associada a uma ate-
nuagao vagal.’o!"

Nos achados encontrados em um estudo realizado com
pacientes hipertensos submetidos a um tratamento com ini-
bidores de enzima conversora angiotensina (ECA), afirmou-
-se que a VFC, tanto no dominio do tempo quanto no da
frequéncia, encontra-se diminuida quando comparada a
individuos normotensos, consequéncia de uma atividade
vagal ineficaz e da diminuigdo na sensibilidade barorreflexa
no leito vascular.'

Dessa maneira, a VFC desempenha um papel importante
para interpretagdo do equilibrio auténomo cardiaco, tanto em
condigtes fisiologicas quanto patologicas, retratando, dessa
forma, a atividade do sistema nervoso autonémico sobre o
nodulo sinusal.’™

Levando em consideracao que a populagéo idosa € cres-
cente, e que alteragdes estruturais e funcionais surgem com o
avancar da idade, sendo fator para disturbios cardiovasculares,’
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a analise da VFC é complementar no sentido de antecipar even-
tos relacionados ao desequilibrio autondmico cardiaco, favore-
cendo assim a reducao nos indices de mortalidade por agravos
a salde cardiovascular.®

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo veri-
ficar a existéncia de alteragdes significativas sobre o sistema
nervoso autondmico (SNA) cardiaco por meio da VFC de idosas
ativas hipertensas e normotensas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo analitico observacional e transversal de
um grupo composto por 12 voluntérias idosas ativas, com idade
entre 60 e 79 anos (média de 70 anos), sendo 7 delas com diag-
nostico, por monitorizagao arterial da pressao arterial (MAPA),
de hipertensao arterial sistémica (estagios 2 e 3), em média ha
15 anos e sobre controle clinico e medicamentoso; e 5 normo-
tensos, todos do sexo feminino e participantes de atividade fisica
ha 6 anos em um Centro de Saude da regido.

Foram excluidas aquelas que nao participavam de atividade
fisica na unidade de salde, apresentaram arritmias cardiacas,
eram transplantadas, portadoras de marca-passo, apresenta-
vam mobilidade reduzida, alteracdes de equilibrio, fumantes e
etilistas, com alteracoes metabdlicas associadas, tais como
diabetes e anemia, déficit cognitivo e utilizacdo de medica-
mentos que pudessem interferir nas variaveis estudadas, como
betablogueadores.

0 aspecto ético da pesquisa incluiu a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido por parte dos voluntarios,
de acordo com a resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Satide
e da aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
de Salde do Distrito Federal, atribuida ao parecer n® 191/2010.

Para a realizagao de todo o estudo fez-se necessaria a frag-
mentacao em trés etapas ocorridas em momentos distintos.
Na primeira etapa a voluntéria foi submetida a um questiona-
rio contendo: dados pessoais, antecedentes familiares, histdria
de doencas, habitos de vida, uso de medicagao; exame fisico
incluindo peso, altura, indice de massa corpdrea (IMC, calcu-
lado pelo peso/altura?), frequéncia cardiaca (FC) e presséo arte-
rial (PA), sendo também avaliados o equilibrio corporal, estado
cognitivo e o nivel de atividade fisica.

Nessa etapa, a avaliacao do equilibrio corporal foi realizada
por meio do teste Get Up Go (TUG)."'* J& a avaliagao cognitiva
teve como instrumento o teste neuropsicolégico Mini-exame
do Estado Mental (MEEM), que apresenta o questionario de
varios dominios (orientacéo temporal, espacial, memaria ime-
diata e de evocagao, calculo, linguagem, repeticao e compreen-
sao0)." E o nivel de atividade fisica foi estimado pelo questionario
internacional de atividade fisica (International Physical Activity
Questionnaire — IPAC)."®
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Na segunda etapa foi realizado o eletrocardiograma (ECG) de
12 variagdes em repouso supino em MC5, DIl modificada e V2,
laudados por um médico cardiologista, a fim de detectar arrit-
mias graves nas voluntarias, assegurando-se assim a coleta da
VEC e do teste de caminhada.

A (ltima etapa consistiu na coleta da VFC. As voluntarias que
realizaram as etapas iniciais do estudo foram orientadas, no dia
anterior ao referido procedimento, a nao realizarem atividade
fisica e a ndo ingerirem bebidas estimulantes (café, cha preto
ou refrigerante). Respeitando-se as orientaces, deu-se inicio
a captacao da FC batimento a batimento, que foi coletada por
meio do cardiofrequencimetro (Polar RS800CX) ja posicionado no
torax, na condigcao de repouso supino, sentado por 10 minutos,
e durante o teste de caminhada de 6 minutos (TC6). O TC6 foi
realizado em corredor com comprimento minimo de 30 metros
e livre de circulagéo de pessoas,' a voluntaria foi encorajada a
caminhar pelo percurso determinado de forma répida e continua
e os sinais vitais foram aferidos antes e apds o referido teste.

ANALISE DOS DADOS

Nos registros de 10 minutos realizados em supino e sen-
tado, foi escolhido um trecho estaciondrio equivalente a 5
minutos. O mesmo foi realizado no registro armazenado no
TC6, porém foram selecionados 3 minutos, excluindo o ini-
cio e o final deste.

ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foi realizada analise descritiva (média e desvio padrao),
representada na Tabela 1, de todas as variaveis coletadas de cada
grupo estudado, a fim de estratificar a amostra. Para a escolha do
tipo de teste estatistico que seria aplicado (paramétrico ou nao
paramétrico) ao conjunto de dados, procedeu-se uma avaliagao
quanto aos tipos de distribuicao das varidveis estudadas (Frequéncia
Cardiaca — FC, Intervalos RR — IRR e indice de variabilidade da
frequéncia cardiaca — RMSSD) nas diferentes condigdes. Com
essa analise, observou-se que os dados nao apresentaram uma
distribuicdo normal, dessa forma, foram utilizados testes estatis-
ticos ndo paramétricos. Para comparagéo entre 0s grupos estu-
dados foi usado o teste de Mann-Whitney e para comparagoes
multiplas o teste de Friedman e pos-teste de Dunn, que mostra o
ponto de significancia dos dados (p<0,05). Os resultados estao
apresentados graficamente em Box-plot contendo os valores da
mediana, 1° Quartil (25%), 3° Quartil (75%), valores maximos e
minimos, outliers e extremos, utilizando o aplicativo STATISTICA
for Windows, Release 5.5. StatSoft, Inc. 2000.

RESULTADOS
Na Tabela 1 esté apresentada a caracterizagao da amostra em
valores medianos.
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A pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diasto-
lica (PAD), nas condicdes de supino e sentado, em ambos 0s
grupos encontram-se dentro dos limites considerados normais
de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial
da Sociedade Brasileira de Cardiologia,'®indicando que os hiper-
tensos estao com a PA controlada.

0 estado cognitivo avaliado pelo MEEM dos respectivos gru-
pos mostra que todos os participantes possuiam grau de esco-
laridade suficiente e cognitivo preservado para a compreensao
das etapas do estudo.

Quanto ao nivel de atividade fisica estimada pelo IPAC, o
resultado reflete que tanto os hipertensos quanto 0s normoten-
sos realizam atividade fisica em média cinco vezes por semana,
de forma a considera-los idosos ativos. A avaliagdo quanto ao
risco de queda realizada pelo TUG apresentou média de 00:11:00
segundos gastos para realizagao da tarefa, indicando um baixo
risco de queda.

ANALISE DA FREQUENCIA CARDIACA

Na Figura 1 estdo representados os valores de FC em batimen-
tos por minutos (bpm) das voluntéarias estudadas, na condigao
de repouso supino e sentado e durante teste de caminhada
de seis minutos. Nao foram observadas diferencas estatisti-
camente significantes entre grupos de voluntarias hipertensas
e normotensas, quando comparados os referidos grupos em
cada condicao do estudo (repouso e TC6) (p>0,05). Os valo-
res de FC, em mediana, para as diferentes condicoes foram:
71 bpm (supino), 77 bpm (sentado), 97 bpm (TC6) para o
grupo de hipertensos; e 72 bpm (supino), 73 bpm (sentado) e
102 bpm (TC6) para o grupo de normotensos. Porém, quando

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra dos grupos e respectivos dados
coletados para realizacéo do estudo.

Normotensos Hipertensos

Idade (anos) 72 68
IMC 25 27

FC repouso 77 72
PAS (mmHg) 138 125
PAD (mmHg) 82 72
MEEM 26 26
TUG (s) 00:11:00 00:11:00
IPAC (vezes por semana) 5 5
IRR médio supino (ms) 860 833
RMSSD supino (ms) 1 13
RMSSD sentado (ms) 16 13
RMSSD TC6" (ms) 8 7

IMC: indice de massa corpérea; FC: frequéncia cardiaca em batimentos por minuto; PAS: presséo arterial

sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; TC6": teste de caminhada de 6 minutos, representado em segundos;
MEEM: mini exame do estado mental, expresso em pontos; TUG: teste do levante e ande, expressa em segundos;
IPAC: questiondrio internacional de atividade fisica, expresso em frequéncia por semana; IRR: intervalos RR,
expressos em milissegundos; RMSSD: raiz quadrada da soma dos intervalos RR, expressa em milissegundos.
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a comparacao foi realizada dentro de cada grupo, observou-se
que a FC aumentou da condigao de repouso (supino e sentado)
para 0 TC6 (p<0,05).

Foram utilizados os testes de Friedman e Mann-Whitney,
com nivel de significancia ot=5%.

ANALISE DOS INTERVALOS RR
Na Figura 2 estao representados os valores de intervalos RR,
em milissegundos (ms), das voluntarias estudadas, na condicao
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Figura 1. Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto das
voluntarias estudadas na condigéo de repouso supino e sentado e
durante teste de caminhada de 6 minutos.
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Figura 2. Intervalos RR, em milissegundos, das voluntérias estudadas
na condigdo de repouso supino e sentado e durante teste de
caminhada de 6 minutos.
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de repouso supino e sentado e durante exercicio fisico (TC6).
Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes
entre grupos de voluntérias hipertensas e normotensas quando
se comparou os referidos grupos em cada condicéo de estudo
(repouso e TCB) (p>0,05). Os valores dos intervalos RR, em
mediana, para as diferentes condicdes foram: 860 ms (supino),
792 ms (sentado), 620 ms (TC6) para o grupo de hipertensos;
e 833 ms (supino), 833 ms (sentado) e 590 ms (TC6) para o
grupo de normotensos. Porém, quando a comparacao foi rea-
lizada dentro de cada grupo, observou-se que os intervalos RR
diminuiram da condicéo de repouso (supino e sentado) para o
TC6 (p<0,05).

Foram utilizados os testes de Friedman e Mann-Whitney,
com nivel de significancia ot=5%.

ANALISE DOS iNDICES DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
Na Figura 3, observa-se a comparagao dos indices de varia-
bilidade da FC entre os grupos estudados. Percebe-se que o0s
valores de RMSSD entre os grupos, quando se comparou a
mesma condigao (repouso supino e sentado; e caminhada),
nao apresentaram diferencas estatisticamente significan-
tes. Os valores dos indices de RMSSD para as diferentes
condicoes foram: 12 ms (supino), 18 ms (sentado), 9 ms
(TC6) para o grupo de hipertensos; e 13 ms (supino), 13
ms (sentado) e 7 ms (TC6) para o grupo de normotensos.
Observa-se que 0 RMSSD diminuiu em ambos 0s grupos
durante a caminhada, porém nao atingiu a significancia
estatistica (p>0,05).

Foram utilizados os testes de Friedman e Mann-Whitney,
com nivel de significancia o.=5%.
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Figura 3. indices de variabilidade da frequéncia cardiaca, em
milissegundos, das voluntarias estudadas na condicéo de repouso
supino e sentado e durante teste de caminhada de 6 minutos.
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DISCUSSAD

A FC é um dos parametros modulados pelo SNA, podendo
sofrer alteragdes diante de diversas condicoes. Sob a tutela
dos ramos simpaticos e parassimpaticos, a FC trabalha em
harmonia de modo a manter um ritmo sinusal. Esse ritmo
reflete os batimento cardiacos, que no idoso encontram-se
tipicamente reduzidos em consequéncia de alteragoes anato-
mofisiolégicas e bioquimicas decorrentes do envelhecimento.
Durante as mudancas posturais, esse parametro cardiovascu-
lar realiza ajustes de maneira a adaptar o0 organismo a novas
condigdes impostas a ele.

Neste estudo nao foram observadas diferengas estatistica-
mente significantes entre ambos 0s grupos, quando comparados
em cada condigao de estudo (repouso e TC6) (p>0,05), porém
quando a comparacao foi realizada dentro de cada grupo, obser-
vou-se que a FC aumentou de forma significativa da condigao de
repouso (supino e sentado) para o TC6 (p<0,05). Esse achado
¢ concordante com a literatura no que diz respeito aos ajustes
que o sistema cardiovascular realiza frente as demandas meta-
bélicas, provenientes do exercicio fisico, gerando aumento de
alguns parametros cardiovasculares, dentre eles a frequéncia
cardiaca.' As alteracdes que a FC sofre em diversas condicoes
é um comportamento fisiol4gico e previsivel, que ocorre em fun-
cao das alteragdes globais da FC em detrimento das demandas
impostas ao sistema cardiovascular durante um esforco fisico."

Os efeitos do treinamento fisico aerébio sobre a FC promo-
vem modificacdes no controle dessa variavel em repouso e em
niveis submaximos do exercicio fisico. Isso se da devido as adap-
tacoes intrinsecas do proprio nodo sinusal, ou ainda em conse-
quéncia a outras alteragoes fisiologicas, como adaptacdes de
volumes cardiacos.?

Pletsch,? em estudo comparativo dos valores absolutos de FC
de idosos hipertensos e diabéticos e de idosos saudaveis frente as
fases de repouso, supino e transicao, entres essas posturas, obteve
valores médios da FC de hipertensos equivalente a 68,3 bpm; e
em idosos saudaveis, de 74,7 bpm, nao apresentando diferenca
significativa. Os nossos resultados corroboram esses achados:
71 bpm (supino) no grupo de hipertensos e 72 bpm (supino) nos
normotensos, confirmando as afirmacées de Pletsch?' a respeito
da causa ser o processo de envelhecimento.

Para se determinar os efeitos da retirada parassimpatica
sobre a FC, PA e funcao sistdlica e diastdlica, um estudo rea-
lizou a intervengao em 28 idosos (média de 70 anos, faixa de
65 a 80 anos, 18 mulheres e 10 homens) e 22 jovens (idade
média de 26 anos, variando de 18 a 32 anos, 13 mulheres e
9 homens), todos sedentarios e saudaveis, utilizando como meio
a angiografia radioisotépica. Em seus resultados, os efeitos do
envelhecimento sobre a FC foram visiveis, podendo observar
um aumento significativo da FC no grupo de idosos em relagéo

Controle autonémico cardiaco de idosas hipertensas m
Mardes VRFS, Sousa BS, Paz LPS

aos jovens (52 versus 74%; p<0,0001), comprovando que o
envelhecimento pode alterar a modulagao autondmica cardiaca,
contribuindo para a redugdo das respostas cardiovasculares ao
estresse com o0 avancar da idade.?

Com relacéo a andlise dos intervalos RR avaliados e RMSSD
relacionando-os a idade, nao foram observadas diferencas esta-
tisticamente significantes entre os grupos (hipertensos e normo-
tensos) quando se comparou cada condicéo de estudo (repouso
e TC6) (p>0,05). Porém, quando a comparacao dos intervalos
RR foi realizada dentro de cada grupo, observou-se uma dimi-
nuicéo na condicao de repouso (supino e sentado) para o TC6
(p<0,05), representando, dessa maneira, uma reducao signi-
ficativa. Quanto aos valores de RMSSD, em ambos 0s grupos
durante a caminhada observou-se uma diminui¢do, porém nao
atingindo a significancia estatistica (p>0,05).

Um estudo que avaliou a média e o desvio padrao dos
intervalos RR e RMSSD de 16 individuos do sexo masculino
em repouso (8 hipertensos e 8 normotensos com idade entre
35 e b5 anos) para o estudo da variabilidade da FC, chegou
aos seguintes valores: intervalos RR no grupo de hiperten-
sos (IRR=686,8 ms; RMSSD=147,5 ms) e nos normotensos
(IRR=774,6 ms; RMSSD=88,8 ms). No presente estudo os
valores de RMSSD foram: supino=11,7 ms e sentado=16,0
ms nos hipertensos e supino=13,6 ms e sentado=13,7 ms
nos normotensos, ndo apresentando diferenga significativa entre
as varidveis estudadas. Esses resultados confirmam os nossos
achados, pois houve também uma redugao dos mesmos indi-
ces em ambos os trabalhos.?

Ao investigarem a modulagao autondmica cardiaca por meio
RMSSD de 32 homens sauddveis e sedentérios (10 jovens com
média de idade de 22 anos e 22 individuos com média de idade
de 49 anos),2 o grupo de meia idade foi dividido em 2 grupos
(10 voluntarios foram orientados a nao realizarem qualquer ativi-
dade fisica, enquanto que os outros 10 foram submetidos a um
programa de treinamento de forca resisténcia durante 12 sema-
nas com frequéncia de 2 vezes por semana). Quando os valores
do indice em questao foram comparados entre 0s jovens (grupo
controle) e entre os individuos de meia idade submetidos ao
treinamento fisico e 0s que permaneceram sem o treinamento
(ambos grupos experimental), percebeu-se que houve reducao
significativa da varidvel RMSSD (29,9 ms no grupo meia-idade
versus 49,5 ms no grupo de jovens), concluindo que o aumento
da idade provoca alteragao na modulagéo autonémica sobre o
nodo sinusal, retratada por uma diminui¢ao da VFC em indivi-
duos mais velhos e que o protocolo de treinamento fisico pro-
posto ndo modificou de forma significativa a modulagao auto-
nomica cardiaca.

Ao relacionar o envelhecimento com a redugao na variabi-
lidade da FC, observa-se baixos valores nos indices RMSSD,
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correspondendo a um aumento do risco de mortalidade cardio-
vascular em até 12%, no que se refere ao indice citado.?

Além do envelhecimento, outro fator de risco para a satde
cardiovascular é o sedentarismo. Nesta pesquisa uma das
caracteristicas marcantes da amostra foi a atividade fisica
regular realizada em media h& seis anos por ambos 0s grupos.
Levando em consideragao os resultados, que caracterizaram 0s
individuos como ativos, foi de grande relevancia analisar a VFC
em relacao a esse aspecto, tendo em vista que varios estudos
afirmam que a atividade fisica favorece o bom funcionamento
do SNA cardiaco.?

Para afirmar quanto aos possiveis beneficios que a atividade
fisica e os seus efeitos que pudessem trazer sobre a VFC ao
grupo em andlise, acreditamos que um trabalho randomizado e
longitudinal nos trariam valores mais conclusivos e significativos.
Apesar deste estudo néo ter apresentado uma representacao
estatistica significativa, quando comparado a outros estudos na
literatura,?® podemos inferir que a atividade fisica regular pode
contribuir para uma melhora na modulagéo autonémica cardiaca,
especialmente das hipertensas controladas em comparagao ao
grupo de normotensas (p>0,05).

Estudar a interferéncia da atividade fisica em mulheres clima-
téricas treinadas e ndo treinadas foi 0 objetivo de um estudo? que
analisou 15 mulheres que se encontravam na fase do climatério
com idade média de 56,58 anos e que realizavam caminhada por
uma hora 3 vezes por semana ha 2 anos; e 15 mulheres clima-
téricas sedentarias com média de idade 56,5 anos, todas sem
realizar reposicdo hormonal. O registro da VFC foi realizado em
repouso supino por 12 minutos. Para a analise dos dados foi uti-
lizado como método o dominio do tempo apresentando os valo-
res em medianas de RMSSD para o grupo de mulheres ativas
e sedentérias correspondendo a 35,30 e 15,90 ms, respectiva-
mente. Esse estudo concluiu que o exercicio fisico aerdbio rea-
lizado com frequéncia pode contribuir para a melhora da fungao
autondmica cardiaca.

Por meio das analises estaticas apresentadas por este estudo,
podemos concluir que tanto o grupo de hipertensas quanto o de
normotensas apresentam valores dos intervalos RR e RMSSD
sem diferenca estatistica significante nas condicoes estudadas
(repouso e TC6), porém, do repouso para caminhada nota-se
que ha uma reducéo desses indices, tanto intragrupo, indicando
estatisticamente uma diferenca significativa (p<0,05), quanto
entre grupos, nao havendo significancia (p>0,05).

No estudou que analisou 56 idosos divididos de 3 grupos
(18 hipertensos, 18 idosos saudaveis e 18 diabéticos),?' o
grupo com idade entre 60 e 79 anos, com objetivo de avaliar
o controle autonémico cardiaco por meio da VFC em repouso
(supino e sentado) e correlacionar as referidas doengas ao risco
cardiovascular, foram utilizados diversos indices, dentre eles o
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RMSSD. Os resultados encontrados para o grupo de hiperten-
sos e saudaveis, respectivamente, foram: 14,75 ms (supino) e
13,43 ms (sentado) e 16,44 ms (supino) e 15,42 ms (sentado),
mostrando que de supino para sentado houve reducéo da VFC
intragrupo, tanto nos hipertensos quanto nos diabéticos, nao
havendo diferenca significativa entre os grupos.

No estudo com 286 pacientes hipertensos,'? divididos em
4 grupos de acordo com o nivel da PAD, um dos grupos apresen-
tava PA normal, o outro hipertensao arterial moderada submeti-
dos ao tratamento com inibidores da enzima conversora angio-
tensina (IECA) durante 3 meses, sendo novamente avaliados
apos esse periodo. A variabilidade da FC e seus valores foram
comparados com 0s normotensos, utilizando como parametro
as varidveis desvio padrao do intervalo RR normal (SDNN) e por-
centagem dos intervalos RR adjacentes (PNN50), essas foram
significativamente diferentes para os dois grupos (hipertensao
moderada e normotenso), com valores notadamente diminuidos
em hipertensos (p<0,05)."

Os pacientes que foram submetidos ao tratamento com
I[ECA tiveram valores proximos aos dos normotensos em todas
as variaveis estudadas. De acordo os achados, isso ocorreu em
funcao da terapia medicamentosa, favorecendo um aumento
do tonus parassimpatico. A VFC mostrou-se reduzida em hiper-
tensos quando comparados a normotensos, provavelmente em
consequéncia da diminuicao na sensibilidade barorreflexa em
pacientes com hipertensao arterial.

Apesar das varidveis analisadas terem sido diferentes deste
estudo, observa-se que o indice de analise avaliado apresenta
resultados semelhantes, pois 0 grupo de hipertensas apresen-
tou resultados préximos ao grupo de normotensas,'? o que ser
explicado pelo controle regular da PA via terapia medicamen-
tosa, além de exercicios fisicos regulares.

CONCLUSAD

0 presente estudo infere que as alteraces decorrentes do enve-
Ihecimento foram compensadas pela atividade fisica regular, pelo
controle da PA e pela terapia medicamentosa, tendo em vista
que ndo foram encontradas diferencas significativas nos valo-
res de FC, nos intervalos RR e no RMSSD em repouso e TC6 em
ambos os grupos estudados. Dessa forma, hipertensas, quando
controladas com medicamentos e exercicio fisico, demonstram
um ajuste autondmico cardiaco semelhante as normotensas, nas
diferentes condigdes estudadas.
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A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (Rev Bras Hipertens) é uma
publicagdo trimestral do Departamento de Hipertensao da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, catalogada na base de dados Bireme-Lilacs.
Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relacionados, direta ou
indiretamente, a hipertensao arterial, solicitados por seus editores ou
espontaneamente enviados como contribuicées originais, desde que
tenham sido analisados pelo Conselho Editorial.

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

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

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

Os manuscritos devem ser submetidos como mostra a seguir:

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

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

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

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

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

A Rev Bras Hipertens ¢é constituida dos seguintes tipos de publi-
cacoes: Artigos Originais, Artigos de Revisao, Comunicagtes Breves,
Cartas ao Editor, Casos Clinicos, Editoriais e artigos de interesse so-
bre temas especificos e relevantes solicitados por seu Editor ou pelo
Conselho Editorial e segéo Pos-Graduacéo.

Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por
normas estabelecidas, as quais serao logo apresentadas.
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e Secdo ‘Como eu fago”: sdo aceitos artigos originais descrevendo
a experiéncia dos autores na abordagem de diferentes situagoes
clinicas relacionadas a hipertensao, desde metodologias aplica-
das até a avaliagéo clinica e a terapéutica. Em linguagem objetiva
e préatica, os artigos devem ter quatro paginas digitadas, com ca-
racteres Arial 12 e, no méximo, cinco referéncias.

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

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

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

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

PAGINA DE ROSTO

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

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

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

ILUSTRAGﬂES, QUADROS E TABELAS

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

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

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

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

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

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

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

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

CRITERIOS EDITORIAIS

Armigos oe Revisio

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor

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

guestdo, com as seguintes caracteristicas:

e nlmero de autores —no maximo dez;

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

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

e Resumo/Abstract (portugués e inglés);

e nUmero maximo de palavras no resumo — 300;

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

e referéncias — nimero maximo permitido 40;

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

Armicos OriGInAIS
Também deverao ser apresentados em conformidade com as ca-
racteristicas estabelecidas a seguir.

Pégina de rosto

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

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

Texto

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

llustragdes, quadros e tabelas

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

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo
eletrénico, com caracterfsticas que permitam reproducao grafi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa
utilizado para sua producao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop
etc. A publicagdo das figuras e das tabelas coloridas € restrita a
situagbes em que as cores sdo indispensaveis, sendo 0s custos
de produgao de responsabilidade do autor, quando assim desejar.



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

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

Referéncias

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

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

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

Para citacao de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados nado publicados ou
de comunicagdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto poderéd sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem
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interferéncias no seu significado e contelido para conciso, clare-
za e compreensao.

Comunicacoes Breves

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

Cartas Ao Eprror

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

Casos Cuinicos

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

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

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

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

Situaces especiais, ndo previstas neste conjunto de normas,
serao ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.
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SE PERSISTIREM 05 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTAD.

Referencias: 1, Zanchetti A. Clinical pharmacodynamics of Nebivolol: new evidence of nitrc oxide-mediated vasodilating activw and peculiar haemotéynamic properties in hypertensive &aﬂeﬂts‘ Blood Press Supj)l, 2004; 1:17-32. 2. Moen MD, ef al Nebivolol: a review of its use in the
management of hypertension and chronic heart failure., Drugs 2006; 66 (10): 1389-409. 3, Sociedade Brasileira de Cardiologia, “V Direrizes Brasileiras de Hipertensao.” Arq Bras Carcliol 2 10;95(gsup\.1):1-51‘ . Marazzi G, ef al Comparative Long Term Effects of Nebivolol and Carvedilol
in Hypertensive Heart Failure Patients. J Cardiac Fail 2011; 17:703-709. 5. Pereira Barretto AC. Nebivolol na Insuficiencia Cardiaca de Pacientes Nao Idosos. RBM Mar 12 /69 N 3. 6. Revista ABC Farma, Junho 2015. 7. Neblock® - bula do produto.
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