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José Fernando Vilela Martin

| EDITORIAL | 1|

Prezados colegas “hipertensélogos”, estamos assumindo uma tarefa ardua,
mas ao mesmo tempo prazerosa, como editores da revista do Departamento
de Hipertensao Arterial. Suceder ao professor Rui Pévoa a partir de 2016 néao
é uma tarefa facil, pois, nos dltimos anos, ele se dedicou com esmero como
editor desta revista que tem alcancado 23 anos de publicacdo ininterrupta.
Gostariamos de agradecer ao apoio e a confianga em nos depositados pela
atual diretoria do Departamento de Hipertensao Arterial, na figura do nosso
presidente, Dr. Eduardo Barbosa.

0 primeiro ndmero de 2016 traz artigos de revisdo de alto impacto na nossa
pratica clinica. Inicialmente, apresentamos uma analise critica dos estudos Accord
e Sprint em relagéo as metas pressoricas, introduzindo a seguinte questao: 120 x
80 mmHg é mais benéfico do que 140 x 90 mmHg? J4 o segundo trabalho abor-
da um tema igualmente interessante aos pacientes portadores de doenca arterial
coronariana. A curva em J, com os valores de pressao arterial obtidos no estudo
Sprint, continua a ser impactante para morbidade e mortalidade cardiovasculares
nesse grupo de hipertensos? Finalmente, qual deveria ser o comportamento da
pressao arterial nos individuos idosos? Também se baseando nos resultados do
estudo Sprint, o Ultimo artigo de revisdo mostra um comparativo dos estudos rea-
lizados com idosos e discute quais seriam as metas pressoricas mais apropriadas.

Complementando os trabalhos desta edigdo, temos um artigo original que mos-
tra a relagéo existente entre pressao arterial e fatores de risco associados presen-
tes em uma populacao de adolescentes. Na secao de Artigo Comentado, temos um
outro assunto igualmente palpitante, que se refere ao uso do inibidor de DPP-4 e o
risco de insuficiéncia cardiaca.

Novamente, agradecemos a todos os colegas e a nova diretoria do Departamento
de Hipertensao Arterial.

Desejamos que o restante de 2016 continue iluminado.

José Fernando Vilela Martin
Juan Carlos Yugar Toledo
Editores
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Analise critica dos Estudos ACCORD versus SPRINT —

Resultados e metas pressoricas

Critical analysis of ACCORD versus SPRINT trials — Results and blood pressure targets

Andrea Pio de Abreu’, Giovanio Vieira da Silva’, Luciano Ferreira Drager’?

A meta ideal para controle da pressao arterial tem sido
amplamente discutida ao longo de décadas, sendo objetivo
principal de diversos estudos. Se por um lado ha os trabalhos que
reforgam a importéancia de um controle mais rigoroso da pressao
arterial para diminuir desfechos cerebrais ou cardiovasculares,
de outro, aqueles que nao demonstraram isso advogam a ja
tradicional meta da pressao arterial sistolica (PAS), inferior a
140 mmHg. Tal controvérsia pode ser explicada pelo grupo de
pacientes estudados, pelo maior ou menor poder estatistico do
estudo, e pelos desfechos definidos como primarios. Dentre
esses estudos, especificamente nos pacientes com alto risco
cardiovascular, destacam-se 0 ACCORD BP realizado somente
com diabéticos e 0 SPRINT, realizado com pacientes de alto risco,
porém sem diabetes e acidente vascular cerebral (AVC) prévio.
Ambos foram ensaios clinicos randomizados e controlados, que
compararam desfechos cardiovasculares ocorridos em grupos
com controle intensivo da pressao arterial (PAS < 120 mmHg)
versus controle padrao (PAS < 140 mmHg). Enquanto o estudo
ACCORD BP nao mostrou beneficio frente ao controle intensivo,
exceto pelo desfecho cerebral (um desfecho secundério), o
SPRINT mostrou eventos significativamente menores nesse
grupo, sendo inclusive interrompido precocemente. Além do
delineamento, ambos os estudos s&o similares por se tratarem
de pacientes de alto risco. Ao mesmo tempo, sao diferentes
pela exclusdo de pacientes com AVC prévio e diabetes no
SPRINT, enquanto pela nao inclusao da insuficiéncia cardiaca nos
desfechos primarios do ACCORD BP O objetivo desta presente
revisao € justamente destacarmos esses pontos que, embora
inicialmente controversos, nos permitira concluir que metas
distintas sao necessarias para grupos populacionais distintos.

PALAVRAS-CHAVE

Estudos clinicos como assunto; hipertensao arterial; metas;
doengas cardiovasculares.

The ideal target for blood pressure has been widely discussed
for decades in several studies. If on one hand there are
observational studies that reinforce the importance of a more
rigorous blood pressure control to decrease cerebrovascular
and cardiovascular outcomes, on the other hand, those
investigations which have not shown these findings reinforce
the already traditional systolic blood pressure (SBP) target of
less than 140 mmHg. This controversy can be explained by
differences in the characteristics of patients included in the
studies, the statistical power of the studies and differences
in primary outcomes. Among these studies, particularly in
patients with high cardiovascular risk, we highlight ACCORD
BP performed only in diabetic patients, and the SPRINT
trial, carried out in high-risk patients without diabetes and
no previous stroke. Both were randomized controlled trials
that compared cardiovascular outcomes in patients with
intensive blood pressure control (SBP < 120 mmHg) versus
standard blood pressure control (SBP < 140 mmHg). While
the ACCORD BP study showed no benefit in intensive blood
pressure control, except by stroke outcome (a secondary
outcome), the SPRINT showed significantly lower events
in patients randomized to intensive blood pressure control.
In relation to the design, both studies are similar because
they included high-risk patients. At the same time, they
are different by excluding patients with previous stroke and
diabetes in the SPRINT Trial, while the ACCORD BP did not
include heart failure in the primary outcomes. The aim of
this review is to discuss these important issues. Although
controversial, both studies allow us to conclude that different
goals are needed for different population subgroups.

Clinical studies as topic; hypertension; goals; cardiovascular
diseases.

Recebido: 22/03/2016. Aceito: 27/03/2016.
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INTRODUCAO
A hipertensao arterial é o fator de risco cardiovascular mais
comum no Brasil e no mundo. No entanto, para uma condigéo
tao prevalente, a meta ideal para controle pressorico permanece
controversa. Estudos observacionais demonstraram um aumento
continuo e linear do risco cardiovascular associado ao aumento
da pressao arterial sistélica a partir de 115 mmHg.'’Ao mesmo
tempo,ensaios clinicos na populacdo geral ndo comprovaram
que o controle rigoroso da presséo arterial traga beneficios.?*

Nao ha evidéncias suficientes para estabelecer um alvo para
a pressdo sistdlica e diastdlica nos individuos com idade inferior
a 60 anos. Dessa forma, o alvo de 140/90 mmHg recomendado
pela maior parte das diretrizes encontra-se baseado na opiniao
de especialistas.>87Ja para os individuos idosos, a maior parte
das diretrizes também estabelecem o alvo de 140/90 mmHg,
com excecao das diretrizes egipcia e americana, que estabele-
cem a meta de 150/90 mmHg.>78

Mais recentemente, importantes estudos randomizados
surgiram no intuito de se avaliar qual a meta pressorica para
subgrupos de mais alto risco, incluindo aqui os pacientes com
diabetes mellitus. Esta revisao tem por objetivo fazer uma ava-
liagdo critica a dois desses estudos, incluindo 0 ACCORD BP e
o recém-publicado estudo SPRINT.

ESTUDO ACCORD BP

Para estudar se o controle rigoroso da pressao arterial seria bené-
fico especificamente para pacientes diabéticos tipo 2, foi realizado
o estudo ACCORD BP (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes-Blood Pressure), um brago do estudo ACCORD, que incluiu
10.251 adultos portadores de diabetes tipo 2 em 77 hospitais no
Canada e nos Estados Unidos. No ACCORD BP, 4.733 pacientes
foram randomizados para controle pressrico estrito, cuja meta

Anilise critica dos Estudos ACCORD versus SPRINT — Resultados e metas presséricas n
Abreu AR, Silva GV, Drager LF

da pressao arterial sistélica foi menor que 120 mmHg (n = 2362)
ou para controle padrdo, com meta < 140 mmHg (n = 2371).
Foram excluidos do estudo pacientes renais crénicos com crea-
tinina superior a 1,5 mg/dL.°

Nesse estudo, cujo seguimento foi de 4,7 anos, a idade
média dos pacientes foi de 62 anos, sendo composto por 48%
de mulheres, e quase 34% apresentavam doenca cardiovascular
de base, o que reflete fundamentalmente o maior risco cardio-
vascular desses pacientes. Apés seguimento de 1 ano, a média
da pressao arterial sistdlica do grupo intensivo foi de 119 mmHg,
comparada a 134 mmHg no grupo padrao (Tabela 1).

N&o houve diferenga significativa na taxa anual de desfechos
combinados, que incluiu mortalidade cardiovascular, infarto agudo
do miocardio ou AVC, sendo de 1,9% no grupo de controle inten-
sivo versus 2,1% no grupo padrao (p = 0,20). Da mesma forma,
nao houve diferenca na mortalidade por todas as causas, sendo
de 1,3% versus 0,5% (p = 0,25), respectivamente, para o grupo
intensivo e para o grupo de controle padrao. Apenas a taxa de
AVC (um desfecho secundério do estudo) foi levemente menor,
mas significante, no grupo de controle intensivo (0,3% versus
0,5%). Nesse caso, faz-se necessario ressaltar que seria neces-
séario tratar 89 pacientes com controle pressorico intensivo por
5 anos para a prevencao de 1 evento cerebrovascular (Tabela 2).

Os eventos adversos relacionados a queda da pressao arte-
rial — tais como hipotensao, bradicardia sintomatica e sincope —
foram maiores no grupo de controle intensivo. A hipocalemia
também foi significativamente maior nesse grupo, quando com-
parado ao de controle padréo. A elevagao da creatinina basal foi
significativa, sendo de 12,9% no grupo intensivo versus 8,4% no
padrao (p < 0,001). Ao mesmo tempo, foi observada uma ten-
déncia de menor proteindria no seguimento no grupo de controle
intensivo comparado ao grupo padréo (p = 0,09).

Tahela 1. Caracteristicas de base dos participantes dos estudos.

ACCORD BP® SPRINT"
Numero de participantes 4.733 9.361
Diabetes tipo 2

Critérios principais de inclusdo

PAS 130 — 180 mmHg

PAS 130 — 180 mmHg

|dade entre 41 anos e 79 anos

Critérios principais de exclusdo

Seguimento (anos)

|dade (anos)

Sexo feminino (%)

Afrodescendentes (%)

Doenca cardiovascular de base (%)

Média da PAS atingida (mmHg)

(grupo de controle intensivo versus grupo de controle padrao)
Média da PAD atingida (mmHg)

(grupo de controle intensivo versus grupo de controle padréo)

Creatininasérica > 1,5 mg/dL

119,3 versus 133,5

64,4 versus 70,5

AVC, diabetes

4,7 3.26
62,2 67,9
47,7 36,6
24,1 29,9
33,7 20,1

121,5 versus 134,6

68,7 versus 76,3

AVC: acidente vascular cerebral; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica.
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Portanto, o que se péde concluir do estudo ACCORD BP é
que nos pacientes diabéticos tipo 2 a meta de controle presso-
rico intensivo (pressao sistélica < 120 mmHg) ndo é benéfica
na reducéo de desfechos compostos cardiovasculares, quando
comparada a meta padrdo (pressao sistdlica < 140 mmHg).
Além de néo ser benéfica, trouxe implicagdes nas taxas de
eventos adversos, como hipocalemia e piora da fungdo renal, no
grupo de controle intensivo. Apenas destaca-se como excecao
a reducéo na taxa de AVC, que foi pequena, mas significante.

ESTUDO SPRINT
0 SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) foi um
estudo controlado, randomizado e aberto, patrocinado pelo
National Institutes of Health nos Estados Unidos, que também
avaliou o beneficio do controle rigoroso da pressao arterial em
pacientes com elevado risco cardiovascular. Incluiu 9.361 adul-
tos hipertensos com idade média de 68 anos, e que possuiam
pelo menos um dos seguintes fatores de riscos adicionais para
doencga cardiovascular:

* doenca cardiovascular clinica ou subclinica (exceto AVC);

* idade igual ou maior que 75 anos (ressaltando que foram
incluidos no estudo somente individuos com 50 anos de
idade ou mais);

* doenga renal cronica (DRC) definida como ritmo de filtragéo
glomerular (RFG) estimada entre 20 e 60 mL/min/1,73 m?
calculada pela equagdo MDRD; ou

* escore de risco de Framingham maior ou igual a 15%.°

Os critérios de exclusao foram: diabetes (em fungao dos
resultados do ACCORD BP), DRC com RFG estimada menor que
20 mL/min /1,73 m?, doenca renal policistica, proteindria supe-
riora 1 grama/dia e antecedente de AVC. A exclusao de pacien-
tes com AVC prévio deveu-se aos resultados obtidos no estudo
SPS3 (The Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes),
que ndo demonstrou nesse grupo de pacientes um beneficio do
controle rigoroso da pressao arterial (sistdlica < 130 mmHg)
quanto ao risco global de novo AVC, quando comparado ao

Tabela 2. Comparagdo dos resultados dos desfechos primérios e
secundarios nos grupos de controle intensivo e de controle padréo.

ACCORD BP* SPRINT"

Desfechos primérios (% ao ano) 1,87 versus 2,09 1,65 versus 2,19*
Desfechos secundarios (% ao ano)
Infarto agudo do miocardio 1,13 versus 1,28 0,65 versus 0,78
AVC 0,32 versus 0,53* 0,41 versus 0,47
Mortalidade cardiovascular 0,52 versus 0,49 0,25 versus 0,43*
Insuficiéncia cardiaca 0,73 versus 0,78 0,41 versus 0,67*

Mortalidade por todas as causas 1,28 versus 1,19 1,03 versus 1,40*

AVC: acidente vascular cerebral; *valor p < 0,05.

Rev Bras Hipertens vol. 23(1):2-7, 2016.

controle menos rigoroso (sistdlica < 150 mmHg). Foi demons-
trado, no entanto, redugao do risco de hemorragia intracraniana
no grupo com controle rigoroso.

No SPRINT, pacientes foram aleatoriamente divididos em dois
grupos: (1) tratamento intensivo, visando uma pressao arterial
sistlica inferior a 120 mmHg, ou (2) tratamento padrao, visando
uma pressao arterial sistolica inferior a 140 mmHg. Para que a
meta pressorica de cada grupo fosse alcangada, os medicamen-
tos anti-hipertensivos de base foram ajustados a partir da ran-
domizacédo. Mudangas no estilo de vida também foram incen-
tivadas em ambos 0s grupos, ndo havendo restrico sobre uso
de qualquer medicacéo anti-hipertensiva, cuja escolha ficava a
critério de seu médico.

Em relacéo ao evento composto primario no SPRINT, foram
avaliados infarto agudo do miocardio e outras sindromes coro-
narias agudas, AVC, insuficiéncia cardiaca e mortalidade car-
diovascular. Os desfechos secundarios individuais incluiram os
componentes do desfecho primario composto, todas as causas
de mortalidade e a composicéo do resultado primario com todas
as causas de mortalidade.

Os desfechos renais foram definidos como duplicacéo da
relacdo albumina/creatinina — inferior a 10 mg/g para maior
que 10 mg/g —, diminuigao de 50% do RFG ou evolucéo para
doenca renal terminal necessitando de terapia renal substitu-
tiva— naqueles com doenca renal cronica de base — ou dimi-
nuicdo de 30% no RFG — naqueles sem doenca renal cronica
de base.'?Faz-se necessario ressaltar que o SPRINT nao foi um
estudo desenhado para avaliar progressao de doenca renal cro-
nica. Foi um estudo de hipertensao que examinou desfechos
cardiovasculares em uma coorte que incluiu pacientes com
doenca renal cronica, por se consistir num grupo com maior
risco cardiovascular.

Aidade média dos 9.361 participantes foi de 67,9 anos, sendo
composto por 35,6% de mulheres e 20,1% tinham doenca car-
diovascular de base. A média do RFG estimado foi de 71,7 mL/
min/1,73 m?. Apds seguimento de 1 ano, a média da pressao
arterial sistélica no grupo de controle pressérico intensivo foi de
121,5 comparada a 134,6 mm Hg no grupo padrao (Tabela 1).

Quanto aos resultados relacionados aos desfechos, o SPRINT
foi interrompido precocemente apds um seguimento médio de
3,26 anos, tendo sido inicialmente desenhado para um segui-
mento médio de 5 anos. Tal encerramento foi necessario devido
a taxa significativamente inferior de desfecho primario composto
no grupo de tratamento intensivo, comparado com o grupo de
tratamento padrao. Todas as causas de mortalidade também
foram significativamente menores no grupo de tratamento inten-
sivo (Tabela 2). Porém, taxas de eventos adversos graves como
hipotensao, sincope, alteracdes eletraliticas e insuficiéncia renal
aguda ou terminal foram maiores no grupo de tratamento intensivo.
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Assim, a conclusao do estudo SPRINT foi que, entre os
pacientes com alto risco de eventos cardiovasculares, mas
sem diabetes ou AVC prévio, o controle intensivo da pres-
sao arterial sistdlica (em torno de 120 mmHg) em compara-
cao ao controle padréo (< 140 mmHg) resultou em meno-
res taxas de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais,
mortalidade por qualquer causa, embora maiores taxas de
eventos adversos.

COMPARACAO ACCORD BP VERSUS SPRINT

Diante do exposto, observamos que, embora os estudos ACCORD
BP e SPRINT tenham sido relativamente similares em seu deli-
neamento e nas metas pressdricas definidas nos grupos de con-
trole intensivo e padréo, os resultados nos desfechos priméarios
foram distintos. As Tabelas 1 e 2 resumem, respectivamente,
as caracteristicas de base dos pacientes e os resultados dos
desfechos entre os estudos.

Vérios especialistas tém considerado que o ACCORD BP
teve menor poder estatistico para detectar diferencas sig-
nificativas nos desfechos, embora tenha sido um grupo de
pacientes considerados de alto risco para desfechos.Além
disso, neste estudo o desfecho composto primario ndo incluiu
insuficiéncia cardfaca, condigao particularmente sensivel
a reducdo da pressao arterial. Outra questao importante

Anilise critica dos Estudos ACCORD versus SPRINT — Resultados e metas presséricas “
Abreu AR, Silva GV, Drager LF

é que o ACCORD foi um estudo envolvendo comparagées
simultaneas de controle glicEmico intensivo versus padrao
(estudo fatorial), o que pode ter impactado nos efeitos
pressdricos.’ Uma anélise post hoc do ACCORD BP mos-
trou que houve uma diminuigéo significativa de desfecho
priméario em 26% no grupo com controle pressarico intensivo
e controle glicémico padrdo, quando comparado ao grupo
com controle pressérico padrao e controle glicEmico inten-
sivo." Ao mesmo tempo, uma andlise combinada com os
dados de ambos os estudos indicou que os efeitos nos des-
fechos cardiovasculares individuais foram geralmente con-
sistentes, sem diferengas significativas na heterogeneidade
(Figura 1).'8 Essa heterogeneidade, ou seja, a variabilidade
ou diferenca entre os estudos em relagao a estimativa de
efeitos, é fundamental para avaliar o grau de confianga dos
resultados em situagdes de decisdes incertas ou suposi-
¢Oes sobre os dados e os resultados usados. Portanto, o
que podemos observar é que, considerando os dois estu-
dos juntos, hd um beneficio maior do controle intensivo da
pressao arterial nos pacientes de alto risco cardiovascular.
Porém, como o SPRINT nao avaliou pacientes diabéticos,
torna-se dificil estendermos o controle rigoroso a eles,
tendo em vista que o ACCORD foi desenhado especifica-
mente para esse grupo.

Eventos Taxa de evento por ano com tratamento Risco Relativo  Valor de p para
Percentagem (95% IC) Heterogeneidade
IAM nao fatal
SPRINT - E—
ACCORD —
AVC
SPRINT =
ACCORD «m—
Combinado 0.75 (0.58-0.97) 0.1
Insuficiéncia Cardiaca
SPRINT -~
ACCORD = =
Combinado - 0.77 (0.62-0.95) 0.07
Desfecho primario, como
definido em cada estudo _
SPRINT I —.'—
ACCORD ; [ B | —
Combinado | | | | | | | , | 081 (072-092) 02
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 0.5 1.0 2.0
Tratamento Tratamento
intensivo padrao
W Evento AVC m Insuficiéncia Morte cardiovascular m Outros
coronariano Cardiaca inesperada ou presumida

Fonte: Perkovic V, 2015.

Figura 1. Dados combinados dos desfechos nos estudos SPRINT e ACCO

RD.
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Um fator que é importante considerarmos na pratica cli-
nica é que a busca pela meta pressérica mais baixa implica em
maior risco de eventos adversos. Isso foi demonstrado tanto no
estudo ACCORD BP quanto no SPRINT (Tabela 3), fazendo com
que a conduta medicamentosa seja sempre individualizada nos
pacientes, conforme sua tolerancia. Sobretudo, consideramos
que seja prudente tragar um objetivo mais conservador nos
pacientes idosos, que sdo frageis e possuem risco para quedas.

E importante também considerarmos que, para uma meta
mais rigida da pressao arterial sistdlica, é provavel que seja
necessario 0 aumento de classes e doses de medicamentos
anti-hipertensivos, implicando em mais efeitos colaterais e
numa maior probabilidade de nao adesao a terapia combinada.
0 nimero médio de medicagdes foi naturalmente maior no
grupo de controle intensivo do que no de controle padrao, tanto
no estudo ACCORD BP (3,4 versus 2,1 comprimidos), quanto
no SPRINT (2,8 versus 1,8 comprimidos). Portanto, embora os
resultados consistentes do SPRINT apoiem o conceito de que
“menor é melhor”, os beneficios e riscos do controle intensivo
devem ser equilibrados na prética clinica. A Tabela 4 mostra o
nlmero necessario para tratar e 0 nimero necessario para cau-
sar danos no SPRINT.™

Tahela 3. Confronto de resultados dos eventos adversos nos grupos
de controle intensivo e de controle padrao.

Eventos adversos ACCORD BP* SPRINT"
Hipotensao (%) 0,7 versus 0,04* 3,4 versus 2,0*
Sincope (%) 0,5versus 0,21* 3,5 versus 2,4*

Hipocalemia (%) 2,1 versus 1,1* 2,4 versus 1,6

*valor p < 0,05.

Tabela 4. Beneficios versus danos do controle intensivo da pressao
arterial sistolica no SPRINT.

SPRINT
Beneficios
Desfecho - -
Reducao absoluta Nimero necessario
de risco para tratar
Desfecho primario -1,6% 61
Insuficiéncia cardiaca -0.8% 125
Mortalidade cardiovascular -0,6% 127
Mortalidade por todas as causas -1,2% 83
Danos
Aumento Nimero necessario
absoluto do risco para causar danos
Hipotensao +1,0% 100
Sincope +0,6% 167
Alteragoes eletroliticas +0,8% 125
Insuficiéncia renal aguda +1,6% 62

Fonte: Thoma G, 2016.
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Finalmente, em relagdo a meta pressoérica ideal para os
pacientes renais cronicos, € importante reforgarmos que, além
de nao terem sido estudos desenhados para avaliar a progressao
da Doenca Renal Cronica, o ACCORD-BP excluiu pacientes com
creatinina superior a 1,5 mg/dL e o SPRINT excluiu pacientes
com nefropatia diabética e altos graus de proteindria. Portanto,
nao podemos responder com esses estudos qual a meta ideal
para esse grupo. Nesse sentido, ficamos ainda com as respos-
tas obtidas pelos estudos MDRD e AASK, que ndo sustentaram
controle intensivo em renais cronicos'”'®

CONCLUSAO

0 que podemos tirar como maior conclusdo desta revisao é
que o estudo SPRINT veio reforgar ainda mais o conceito de
gue devem existir metas pressdricas distintas para grupos
populacionais também distintos. Para pacientes de alto risco
cardiovascular devemos objetivar um controle mais rigoroso.
Pelo fato de a média da presséao arterial do estudo SPRINT no
grupo randomizado para o tratamento intensivo ter ficado um
pouco acima de 120 mmHg, uma meta razodvel para pacientes
de alto risco parece ser a de presséo sistdlica < 130mmHg.
Essa cifra talvez possa ser aplicada também aos pacientes dia-
béticos em virtude dos problemas metodoldgicos do estudo
ACCORD BP e as anélises favordveis ao controle intensivo no
que diz respeito ao AVC. Para pacientes idosos (= 80 anos),
uma sistdlica superior ao controle padrao, porém inferior a
150 mmHg como sugerido pelo estudo HYVET.'® Como critica
tanto ao ACCORD-BP quanto ao SPRINT — comum também
a diversos estudos — esta o foco limitado somente na pres-
sao arterial sistélica, 0 que compromete muito o entendimento
de qual seria a melhor meta para a pressao arterial diastélica
nesses pacientes de mais alto risco.
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Hipertensao arterial em pacientes com doenca arterial

coronariana — metas pressoricas

Hypertension in patients with coronary artery disease — blood pressure goals

Nayara Fraccari Pires', Ana Paula de Faria’, Rodrigo Modolo’

Fundamentos: A forte associagao entre hipertensdo e doenca
arterial coronariana (DAC) esta estabelecida por importantes
estudos epidemioldgicos. A hipertensao é o maior fator de
risco independente para o desenvolvimento de DAC, e a
disponibilidade de uma série de drogas anti-hipertensivas
nas Ultimas décadas proporcionou redugdes maiores na
morbimortalidade por doenga cardiovascular. Importantes
questoes para 0 manejo e tratamento de hipertensos com
DAC ja foram levantadas e merecem destaque nessa revisao.
Objetivos: Avaliar as metas pressoricas e as drogas mais
recomendadas para o tratamento de pacientes com DAC
e sem sintomas, assim como em pacientes com angina
estavel ou sindrome coronariana aguda (SCA), e com
insuficiéncia cardiaca (IC) de origem isquémica. Materiais
e métodos: Foi realizado um levantamento na literatura dos
principais estudos e discussoes a respeito da associacao
da hipertensao arterial e DAC. Resultados e Conclusoes:
Os medicamentos anti-hipertensivos sao dignos de atencao,
pois tém demonstrado especial eficacia na prevencao primaria
e secunddria de eventos cardiovasculares nesses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; isquemia miocardica; doenca da artéria
coronaria.

Fundamentals: The strong association between hypertension
and coronary artery disease (CAD) has been pointed out
by major epidemiological studies. Hypertension is a major
independent risk factor for the development of CAD, and
the availability of antihypertensive drugs in the last decades
could provide further reductions in morbidity and mortality
due to cardiovascular disease. Important issues for the
management and treatment of hypertensive patients with
CAD have been raised and must be mentioning in this
review. Objetives: To evaluate blood pressure goals and most
recommended drugs for the treatment of patients with CAD
without symptoms. In addition, those with stable angina or
acute coronary syndrome (ACS), and also in patients with
heart failure (HF) with ischemic origin. Material and methods:
A survey was conducted in the literature of the main studies
and discussions regarding the association of hypertension
and CAD. Results and conclusions: Antihypertensive drugs
deserve our attention, since they have shown particular
efficacy in primary and secondary prevention of cardiovascular
events in these patients.

Hypertension; myocardial ischemia; coronary artery
disease.

INTRODUCAO

A forte associagao entre hipertensdo e doenca arterial corona-
riana (DAC) ja esta bem estabelecida em importantes estudos
epidemioldgicos."? A hipertensao arterial (HA) é o maior fator
de risco independente para o desenvolvimento de DAC, doenca
cerebrovascular e insuficiéncia renal; porém, a melhor aborda-
gem terapéutica anti-hipertensiva para prevengao e manejo

Recebido em 02/04/2016. Aprovado em 13/04/2016.

do hipertenso coronariopata ainda permanece controversa.®
Importantes questdes para o0 manejo de hipertensos com DAC
ou cardiopatia isquémica estabelecida ja foram levantadas e
merecem destaque nessa revisao. Entre elas, podemos citar as
metas presséricas e drogas mais recomendadas para o trata-
mento de pacientes com DAC e sem sintomas; também aqueles
com angina estavel (AE) ou sindrome coronariana aguda (SCA),
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e pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) de origem isquémica.
Além disso, devem-se mencionar algumas particularidades no
tratamento, por exemplo, de diabéticos e idosos, assim como
o0s medicamentos anti-hipertensivos que tém mostrado especial
eficicia na prevencao primaria e secundaria de eventos cardio-
vasculares nesses grupos.

EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO E DOENGA ARTERIAL

CORONARIANA E FATORES DE RISCO ENVOLVIDOS

A HA ¢ o maior fator de risco independente para o desenvolvi-
mento de DAC, independente de raca, idade e género.* Segundo
dados da Organizagao Mundial de Sadde (OMS), o ndmero de
pessoas com HA aumentou de 600 milhdes em 1980 para
1 bilhdo em 2008, representando aproximadamente 40% da
populacado mundial acima de 25 anos.® No Brasil, a prevaléncia
da HA é cerca de 30% da populacao adulta, sendo que, aproxi-
madamente, 13% das mortes por doengas do aparelho circula-
torio no Brasil sdo diretamente causadas pela HA.®

A pressao arterial diastolica (PAD) é o maior preditor de
risco para o desenvolvimento de cardiopatia isquémica antes
dos 50 anos de idade. Todavia, a partir dos 60 anos, a pressao
arterial sistélica (PAS) passa a ser o fator de risco mais impor-
tante.? Em uma meta-andlise de 61 estudos totalizando mais de
1 milhédo de adultos, observou-se que 0 aumento de 20 mmHg na
PAS e de 10 mmHg da PAD dobrava o risco de qualquer evento
coronariano fatal.” Qutros estudos epidemiolégicos também
demonstraram que o principal fator de risco para o acidente
vascular cerebral (AVC) é a HA, e que a diminui¢do dos niveis
pressoricos reduz consideravelmente as taxas de mortalidade
dos pacientes portadores dessa enfermidade.®

A disponibilidade e o desenvolvimento de uma série de dro-
gas anti-hipertensivas contribuiram nas dltimas décadas com
redugdes maiores na morbidade e mortalidade por doenga car-
diovascular (DCV). Importante redugao no risco cardiovascular
produzida pela reducéo dos niveis presséricos em pacientes
hipertensos ja foi demonstrada em estudos randomizados e
reforcada por estudos observacionais.? Lewington et al.” obser-
varam uma reducgao de 40 a 50% na taxa de mortalidade de
pacientes de meia-idade com AVC quando havia diminuigao
de 10 mmHg na PAS, ou 5 mmHg na PAD em relagao a pres-
sdo habitual desses pacientes.’

Qutros fatores de risco para o desenvolvimento da DCV
também j& foram amplamente discutidos e sabe-se que, além
da HA, os principais fatores modificiveis para a DCV, segundo
dados do estudo de coorte de Framingham, sao:

1. dislipidemia;

2. intolerancia a glicose;

3. tabagismo; e

4. hipertrofia ventricular esquerda.
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Evidéncias indicam que a presenca desses fatores concomi-
tantes a HA resulta em aumento progressivo do risco de evento
cardiovascular, as quais sugerem uma abordagem mais agres-
siva dos niveis pressoricos nessas condigoes.

RELAGAO ENTRE HIPERTENSAQ E DOENGA ARTERIAL CORONARIANA —

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Diversos mecanismos fisiopatoldgicos explicam a relagao entre a

pressao arterial e lesdes em 6rgaos-alvo, incluindo a DAC. Entre

0s principais mecanismos, encontram-se:"!

1. a hiperativagao dos sistemas nervoso simpatico e
renina-angiotensina-aldosterona;

2. alteragdes nas concentragoes e ativagao de vasodilatadores
como o dxido nitrico e a prostaciclina, assim como o pepti-
deo natriurético;

3. alteracdes hemodinamicas e estruturais;

4. disfungao endotelial;

5. aumento na expressao de citocinas inflamatorias e fatores
de crescimento, entre outros.

Esses mecanismos, associados também a fatores genéticos,
demogréficos ou ambientais, ou a alteracdes metabolicas como
resisténcia a insulina, obesidade e diabetes mellitus, sao o que deter-
minarao o desenvolvimento da HA e concomitante DAC.' O conhe-
cimento da fisiopatologia envolvida nessa relagao permitiu grandes
discussOes quanto as novas metas terapeuticas para a prevencao
e manejo tanto da DAC quanto da HA, sejam elas no ambito da pre-
vengao priméria,ou na secundéria de eventos cardiovasculares —
sugerindo terapias que podem ir além do simples controle pressarico.

PREVENGAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM

HIPERTENSAO E DOENGA ARTERIAL CORONARIANA —

DROGAS ANTI-HIPERTENSIVAS MAIS RECOMENDADAS

As meta-andlises de grandes ensaios clinicos demonstraram que,
para a prevencao primdria das complicagoes da HA —incluindo a
doenca cardiaca isquémica —, a reducao dos niveis pressoricos é
mais importante do que a escolha particular de uma determinada
classe de anti-hipertensivo.? Sabe-se que é a interagao otimizada
das diversas drogas que sustenta a reducao efetiva dos niveis
pressoricos. No entanto, em relagdo a prevencao secundaria em
pacientes com comorbidades como a doenca renal cronica, AVC
ou mesmo cardiopatia isquémica, nem todas as classes de anti-
-hipertensivos e suas combinagdes tiveram seus efeitos benéficos
comprovados e, portanto, a escolha do tratamento deve ser indivi-
dualizada. Por exemplo, estudos recentes sugerem nao ser bené-
ficaa combinacao de agentes inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECAs) e blogueadores dos receptores da angioten-
sina (BRAs) em prevencao secundaria,™ enquanto a combinagao
dos primeiros com diuréticos tiazidicos e/ou com blogueadores
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dos canais de calcio (BCCs) mostra resultados clinicos satisfato-
rios, como a redugao da incidéncia de AVC.™

Para a prevencao secundaria do hipertenso coronariopata,
os diuréticos tiazidicos mostram-se efetivos na redugao dos
niveis pressoricos e prevencao de eventos cerebrovasculares.'
Os betabloqueadores — considerados padrao ouro no tratamento
de pacientes com angina pectoris — foram efetivos nos indi-
viduos que tiveram infarto do miocardio, assim como naqueles
com disfuncao ventricular esquerda.® Os IECA — que apresen-
tam beneficios comprovados na reducao de eventos cardiacos
isquémicos e progressao da doenga renal cronica — também
sao indicados em todos os pacientes com cardiopatia isquémica
prévia e para a prevengao da insuficiéncia cardiaca.’

Importantes estudos demonstraram as diferengas na pro-
tecdo cardiovascular associada ao uso de IECAs em pacientes
com risco para evento cardiaco isquémico. O estudo PEACE™ néo
demonstrou efeito protetor significativo dos IECAs em pacien-
tes com risco cardiovascular baixo, 0 que sugere que Seu uso
rotineiro ndo seja necessario nesses pacientes, especialmente
naqueles que recebem tratamento intensivo com hipolipemian-
tes e/ou revascularizagdo. No entanto, ao se avaliar pacientes
com alto risco cardiovascular, o estudo HOPE' sugeriu forte
efeito benéfico do uso desses agentes.

0 uso dos BRA esta bem definido na reducao da incidéncia
e gravidade dos eventos cardiacos isquémicos, progressao da
doenca renal em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e even-
tos cerebrovasculares, além de ser considerado como alternativa
terapéutica em pacientes com tolerancia aos IECAs."®

Ja os BCCs ndo tém eficacia comprovada como os IECAs e
BRAS na prevencao da insuficiéncia cardiaca e, por isso, ndo séo
opcao indicada para a prevengao secundaria de eventos, apesar de
serem alternativa aos betablogueadores no tratamento da angina
pectoris. '® Por fim, pacientes com cardiopatia isquémica, sinto-
maticos e com disfungéo ventricular esquerda pés-infarto do mio-
cardio ou com insuficiéncia cardiaca também se beneficiam dos
antagonistas de aldosterona como demonstrou o estudo RALES.?

METAS PRESSORICAS

Independentemente da escolha do anti-hipertensivo mais apro-
priado, o objetivo maior no tratamento de pacientes hiperten-
sos com DAC e condigdes associadas como doenca cardiaca
isquémica, cerebrovascular, doenca renal cronica, diabetes
mellitus ou dislipidemia é a reducao de morbimortalidade.
A meta pressorica mais comumente aceita para a prevengao
secundaria de eventos cardiovasculares nesses pacientes é
PA < 140 x 90 mmHg. Nos casos de pacientes diabéticos, por-
tadores de doenca renal cronica ou em individuos com DAC e
historia prévia de infarto do miocardio, AVC ou atague isquémico
transitorio (AIT), essa meta abaixa para PA < 130 x 80 mmHg.**
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A primeira diretriz da American Heart Association em 2007
recomendava PA < 130 x 80 mmHg para a prevencéo e
manejo de pacientes com hipertensao associada a DAC esta-
belecida ou com risco Framinghan > 10%.". Atualmente, pou-
cos ensaios clinicos randomizados sustentam a orientagao de
reduzir drasticamente os niveis de PA em pacientes de alto
risco cardiovascular.?2? Essa condigao pode reduzir perfu-
sao coronariana, aumentando assim a incidéncia de eventos
coronarios, principalmente em condicées de alto consumo de
oxigénio pelo miocardio — como em exercicio.2* Em resumo,
ainda ndo ha estudos experimentais ou evidéncia comprovada
por grandes ensaios clinicos que sustentem o beneficio da
reducdo pressorica para valores inferiores a 140 mmHg de
PAS e 90 mmHg para PAD em pacientes hipertensos com
DAC, e ainda ndo ha consenso sobre o valor minimo de PAD
seguro para esses pacientes (Figura 1).

PACIENTES DIABETICOS E PREVENGAOQ DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
0 estudo ACCORD avaliou os efeitos do intensivo controle
glicBmico, lipidico e anti-hipertensivo em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2, e demonstrou que aqueles pacientes
submetidos a redugao de PA para niveis inferiores a 120 x
80 mmHg apresentaram as mesmas taxas de desfechos pri-
marios (infarto do miocardio e AVC nao fatais ou morte por
causa cardiovascular) que os pacientes que atingiram PA <
140 x 90 mmHg. Os investigadores, portanto, concluiram
ndo ser benéfica a meta de PA < 120 x 80 mmHg, apesar
de ter reduzido as taxas de AVC nesse grupo de pacientes.?
Segundo a Associagao Americana de Diabetes, em 2013,
a meta pressorica mais aceita para esses pacientes é de
PA < 140 x 90 mmHg, sendo a < 130 x 80 mmHg aceita
para pacientes diabéticos jovens.?’ No estudo ONTARGET, ™
os beneficios da reducao da PA para a meta de < 130 x 80
mmHg foram verificados, mostrando redugao de AVC, mas
nao havendo mudanca nas taxas de infarto do miocéardio e
mortalidade cardiovascular nos pacientes randomizados.

PACIENTES 1D0SOS

Segundo aAmerican College of Cardiology Foundation (ACC) e a
American Heart Association (AHA), em 2011, a meta pressorica
recomendada para individuos idosos de 65 a 79 anos hiperten-
sos nao complicados ¢ ficar abaixo de 140 x 90 mmHg, apesar
de essa orientagdo basear-se em opinioes de especialistas, sem
embasamento em estudos clinicos randomizados.?

PACIENTES HIPERTENSOS COM DOENCA

ARTERIAL CORONARIANA E ANGINA ESTAVEL

0 objetivo do manejo da HA em pacientes com DAC e AE, além
de melhorar os sintomas, € reduzir a frequéncia e a duragao
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da isquemia miocdrdica, prevenir AVC, infarto do miocérdio
e morte por causa cardiovascular. Novamente, a meta pres-
sorica estabelecida nesses pacientes com DAC é < 140 x
90 mmHg, sendo a PA < 130 x 80 mmHg orientada em indi-
viduos com DAC e quadro prévio de infarto do miocardio ou
AVC/AIT, ou, ainda, naqueles individuos com aterosclerose
em outros grandes vasos como carétidas ou aneurisma de
artéria abdominal 2628

Em relacdo a escolha mais adequada de drogas anti-hiper-
tensivas, sabe-se que o padrdo ouro para o tratamento da
angina pectoris e terapia considerada inicial nos pacientes
hipertensos com DAC e AE é o betabloqueador, que deve ser
iniciado e “mantido por, pelo menos, trés anos em todos 0s
pacientes com funcgao ventricular esquerda normal, ap6s o
infarto do miocardio ou SCA” .#°

Os antagonistas dos canais de célcio também podem ser
combinados ou substitutos dos betabloqueadores quando
a angina persiste e 0s niveis pressoricos continuam eleva-
dos. No entanto, ndo ha consenso quanto ao seu papel na
protecdo de eventos cardiovasculares em pacientes com
DAC (os antagonistas dos canais de calcio também podem
ser combinados com os betabloqueadores ou substitutos
dos betabloqueadores).*®

Hipertensao arterial em pacientes com doenca arterial coronariana — metas pressoricas
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Os IECA, assim como os betablogueadores, devem ser
prescritos para todos os pacientes hipertensos com DAC e
AE, e também podem ser prescritos em diabéticos ou porta-
dores de doenga renal cronica ou com disfuncéo ventricular
esquerda (Fracao de ejecdo < 40%).2® Os principais estudos
que apontam os beneficios dos IECA nesse grupo de pacientes
com evidéncia de redugao nas taxas dos desfechos compos-
tos primarios sdo os estudos HOPE' e SAVE.®' O uso de BRA
pode ser considerado em casos de intolerancia aos IECA,?
mas a combinagao terapéutica IECA + BRA, testada no
estudo ONTARGET,™ ndo é recomendada devido ao aumento
de efeitos adversos sem mostrar beneficios significativos.

Diuréticos tiazidicos também podem ser recomendados e
tém sua eficacia comprovada na prevengao primaria e secun-
daria de eventos cardiovasculares pelos estudo ALLHAT.'®
Nitratos também sao utilizados quando do insucesso do uso
de betabloqueadores na terapia inicial .°

PACIENTES HIPERTENSOS COM SiNDROME CORONARIANA AGUDA

A importéncia do tratamento da HA em pacientes com SCA
pode ser sustentada por dados da National Cardiovascular
Data Registry — Acute Coronary Treatment and Intervention
Outcomes Network (ACTION), que revela que pelo menos

Sindrome Coronariana Aguda

Angina estavel

PA < 140 x 90 mm Hg

Prevencao secundaria de
eventos cardiovasculares

Insuficiéncia cardiaca de
origem isquémica

Condigdes especiais para considerar PA < 130 x 80 mm Hg:
* Diabéticos.
* Portadores de doenca renal crénica.

* Para idosos, pode-se considerar PA < 150 x 90 mmHg.

* Portadores de doenga arterial coronariana e historico prévio de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
acidente isquémico transitdrio, doenca arterial car6tidea ou periférica, aneurisma de aorta abdominal.

PA: pressao arterial.

Figura 1. Metas pressoéricas recomendadas de acordo com as condic@es clinicas individuais.
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65% dos pacientes com SCA com supradesnivelamento do
segmento ST sdo hipertensos, enquanto a prevaléncia da
hipertensao entre aqueles com SCA sem supradesnivela-
mento do segmento ST estd atualmente em torno de 79%.%
A prevaléncia da hipertensao dobra em pacientes com SCA
com mais de 75 anos em relag&o aos pacientes com menos
de 45 anos.*

A terapéutica inicial para pacientes hipertensos em vigén-
cia de SCA deve ser focada na estabilizagao clinica e con-
trole da dor antes de se objetivar a meta pressorica. Para o
manejo da prevencgao secundaria desses doentes, a meta de
PA < 140 x 90 mmHg também deve ser considerada, assim
como PA < 130 x 80 mmHg em individuos diabéticos e com
doenca renal cronica.** Uma vez alcangada a estabilizagao
clinica, os niveis de PA devem ser reduzidos paulatinamente
de modo que ndo haja redugdo de PAD para niveis inferiores
a 60 mmHg — o que leva a piora na perfusdo coronariana e
consequente isquemia. A hipotensao deve ser evitada, pois
pode estar relacionada ao aumento de sangramento — como
foi demonstrado em dados do Registro CRUSADE®* que reve-
lou que 0 sangramento seguia um formato de curvaem U, em
relagdo aos niveis de PA. As taxas de sangramento eram pro-
gressivamente maiores em pacientes com angina instavel com
PAS inferior 120 mmHg ou superior a 180 mmHg em relacéo
aos pacientes que apresentavam PAS entre esses valores.*
Chang et al.® também revelaram que niveis de PAS inferio-
res a 90 mmHg estdo fortemente associados a aumento da
mortalidade em pacientes com SCA nas primeiras 48 horas
ou 30 dias do evento isquémico agudo.

Os betablogueadores sao a base da terapéutica medica-
mentosa inicial e sugere-se que sejam prescritos nas primei-
ras 24 horas da SCA, se paciente estiver estavel e ndo tiver
contraindicacdes,*® e mantidos por pelo menos 3 anos apds
0 evento isquémico.*” As drogas mais recomendadas séo
aquelas sem atividade simpatomimética, tais como meto-
prolol ou bisoprolol.®® O uso endovenoso de esmolol deve ser
considerado para pacientes com hipotensdo ou na vigéncia
de isquemia continua.

Os IECAs — ou BRAs em caso de intolerancia aos I[ECAs —
também devem ser administrados, e sdo a melhor opgao tera-
péutica para o manejo da HA em pacientes com SCA com e
sem supradesnivelamento do segmento ST, pois previnem o
remodelamento ventricular esquerdo e reduzem extensao de
infarto. Essas drogas podem ser consideradas na terapéutica
inicial em individuos com SCA de baixo risco, funcao ventri-
cular esquerda preservada e sem diabetes mellitus .

Segundo o estudo RALES,? pacientes com disfungao ven-
tricular (fracéo de ejecao < 40%) e que sejam diabéticos ou
apresentem sinais de insuficiéncia cardiaca de classificagao
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New York Heart Association (NYHA) Ill ou IV se beneficiam
do uso de antagonistas da aldosterona. Esse tratamento gera
diminuicdo nas taxas de mortalidade, e, assim, esses agen-
tes podem ser prescritos em uso concomitante com beta-
blogueadores e IECAs.

A um grupo seleto de pacientes, os diuréticos tiazidicos
podem ser uma opgao para o manejo da HA, caso essa per-
sista mesmo com o uso de betabloqueadores, IECAs e anta-
gonistas da aldosterona.” Por outro lado, BCCs nao séo reco-
mendados rotineiramente para pacientes hipertensos com
SCA por aumentarem as taxas de mortalidade.*°

PACIENTES HIPERTENSOS COM INSUFICIENCIA

CARDIACA DE ORIGEM ISQUEMICA

Segundo dados do Acute Decompensated Heart Failure National
Registry (ADHERE), 75% dos pacientes hospitalizados com
insuficiéncia cardiaca tém HA e sua maioria apresenta PAS
acima de 140 mmHg.*" Niveis elevados de PAS e PAD sao
0s principais fatores relacionados ao desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca,* seja ela com fragao de ejecao redu-
zida ou preservada. Os mecanismos fisiopatoldgicos envol-
vidos no seu desenvolvimento sao a hipertrofia ventricular
esquerda, reducao da contratilidade miocérdica e, em casos
mais avangados, o remodelamento da cavidade ventricular e
sua disfungdo.®” A importancia do tratamento da HA esta na
possibilidade de reducao em até 35% da incidéncia de hiper-
trofia ventricular esquerda e em 52% do desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca.*

A escolha terapéutica mais apropriada deve envolver ten-
tativa de minimizar a progressao do remodelamento, aliviar
sintomas e aumentar a sobrevida.? As terapias nao farmaco-
l6gicas adjuvantes sao importantes para o manejo da HA e da
disfungao ventricular, tais como a restri¢ao de sddio, estimulo
a atividade fisica,* assim como o controle e tratamento da
dislipidemia, obesidade, diabetes e cessacéo do tabagismo.?

Em relacdo a terapia farmacolégica, sabe-se que os diu-
reticos tiazidicos séo efetivos na prevencéo da insuficiéncia
cardiaca em pacientes hipertensos.* Isso é observado princi-
palmente naqueles com disfungao ventricular moderada (em
que o controle da HA € mais importante do que a correcéao de
volume), mas também em casos de disfungao severa (quando
o controle dos sintomas relacionados a sobrecarga de volume
deve ser considerado).*® Devido a perda de dgua e sédio e,
consequentemente, a redugao da pressao de enchimento do
ventriculo direito e ativagao dos sistemas renina-angiotensi-
na-aldosterona e nervoso simpatico, deve ser considerado o
uso concomitante de IECAs ou BRAs e betabloqueadores e/
ou antagonistas da aldosterona — drogas também compro-
vadamente eficazes na prevengao da insuficiéncia cardiaca.”’
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Estudos apontam que os IECAs sdo comprovadamente
eficazes na reducéo de:
1. vasoconstricdo resultante da acéo da angiotensina Il;
2. remodelamento apds infarto do miocardio;*® e
3. coagulabilidade sanguinea pela liberagao do fator de plas-
minogénio tecidual no endotélio.*

Além disso, contribuem com a melhora do pré-condi-
cionamento isquémico,®® tornando-se, assim, benéficos em
pacientes com disfungéo ventricular esquerda de etiologia
isquémica.® Alguns estudos que avaliaram a importancia
do uso de IECAs na prevencao da disfuncao ventricular
secundaria a isquemia em pacientes hipertensos também
demonstraram reducao significativa das taxas de mortali-
dade, como no caso dos estudos TRACE®" e ATLAS.%? Os
BRAs também sdo tao eficazes quanto os IECAs na redu-
cao da PA e apresentam beneficio equivalente na redugéo
da disfuncao ventricular esquerda. Por exemplo, o estudo
Val-HeFT®3 mostrou a eficacia de altas doses de valsartan
na redugao de morbimortalidade em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca; e o estudo CHARM®* demonstrou, nesse
mesmo tipo de paciente, efeitos benéficos do candesartan
na reducao de mortalidade por causa cardiovascular e das
taxas de readmissao hospitalar.

Aimportancia do uso de betabloqueadores também ja foi
justificada. Os estudos COPERNICUS® e CIBIS-I1? demonstra-
ram significativa redugao da mortalidade de pacientes com
insuficiéncia cardiaca severa e disfungao ventricular pelo
uso de carvedilol e bisoprolol, respectivamente. O estudo
COMET®® revelou nesses pacientes uma reducéo de mortali-
dade superior a 17% com o uso de carvedilol comparado ao
uso do metoprolol. Assim, independentemente da escolha do
betabloqueador, é uma droga que deve ser recomendada no
manejo de pacientes hipertensos com disfungao ventricular
sistélica — em doses otimizadas.

Hipertensao arterial em pacientes com doenca arterial coronariana — metas pressoricas n
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0 esquema hidralazina associado a dinitrato de isossorbida
deve ser adicionado ao esquema terapéutico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca classe funcional NYHA Il ou IV e
com fragdo de ejecéo reduzida.>” Também os antagonistas dos
receptores de aldosterona se mostraram eficazes na reducéo
de mortalidade em pacientes com essas condigoes,?’ embora
devam ser evitados em situacoes de niveis séricos de cre-
atinina > 2,5 mg/dL em homens ou > 2,0 em mulheres ou
nivel sérico de potassio > 5,0 mEq/L.%8

0 inicio da terapia medicamentosa, principalmente em
pacientes em vigéncia de evento isquémico agudo, deve ser
prorrogado até que a estabilizagao clinica seja alcancada.
A meta pressdrica para esses pacientes hipertensos com
insuficiéncia cardiaca também deve ser < 140 x 90 mmHg
e reduzida a 130 X 80 mmHg assim que possivel. Devido a
hipotensdo ortostatica, pressoes abaixo de 130 x 65 mmHg
devem ser evitadas em octagenarios.®

Gracas a propriedades inotrpicas negativas e tendéncia
a piora de sintomas da insuficiéncia cardiaca, drogas como
BCCs nao diidropiridinicos (verapamil, diltiazem),?® ou mesmo
clonidina ou moxonidina,®® devem ser evitadas e prescritas
somente se 0 esquema terapéutico indicado, em doses oti-
mizadas e tolerdveis, ndo for suficiente para o controle dos
niveis pressoricos.

0 sumario do tratamento farmacoldgico recomendado
para pacientes hipertensos com doenga coronariana encon-
tra-se na Tabela 1.

CONCLUSAD

AHA ¢é o maior fator de risco independente para o desenvolvimento
de DAC e eventos cardiovasculares, como o AVC. A disponibilidade
e 0 desenvolvimento de uma série de drogas anti-hipertensivas nas
dltimas décadas proporcionaram redugdes maiores na morbidade
e mortalidade por doenga cardiovascular. Além disso, a escolha
mais adequada do anti-hipertensivo em situagoes como DAC e

Tabela 1. Sumério do tratamento farmacolégico recomendado para pacientes hipertensos com doenga coronariana.

Eventos

Drogas recomendadas

Drogas de escolha alternativa

Prevencao secundaria de eventos
cardiovasculares

Angina estavel

SCA

IC de origem isquémica

IECA ou BRA, diuréticos tiazidicos, betablogueadores,
antagonistas de aldosterona

IECA ou BRA*, diuréticos tiazidicos,
betabloqueadores, nitratos

IECA ou BRA*, diuréticos tiazidicos,
betablogueadores+

IECA ou BRA, diuréticos de alca preferencialmente,
betabloqueadores€, antagonistas da aldosterona

BCC (prevengéo de AVC)

BCC preferencialmente diidropiridinicos¥,
antagonistas da aldosterona

BCC preferencialmente diidropiridinicos, nitratos,
antagonistas da aldosterona

Nitratos, Hidralazina + Dinitrato de Isossorbida

*Especialmente em casos de infarto do miocardio prévio, disfuncéo ventricular esquerda sistdlica, diabetes mellitus, doenca renal cronica; -|~ Esmolol (endovenoso) ou Metoprolol ou Bisoprolol (oral); € Carvedilol, Succinato de Metoprolol
ou Bisoprolol; ¥ serdo recomendados os blogueadores dos canais de calcio nao diidropiridinicos em casos de betabloqueadores serem contraindicados e na auséncia de disfungao ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca; IECA:
enzima conversora de angiotensina; BRA: blogueadores dos receptores da angiotensina; SCA: sindrome coronariana aguda; IC: insuficiéncia cardiaca; BCC: blogueadores dos canais de calcio; AVC: acidente vascular cerebral.
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angina estavel, sindrome coronariana aguda ou em pacientes
com insuficiéncia cardiaca de origem isquémica deve ser indi-
vidualizada e objetivar ndo apenas a meta pressdrica recomen-
dada mas também o alivio de sintomas e a prevencao do risco
cardiovascular nesses pacientes.
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Tratamento da hipertensao artenial
em idosos: as metas pressdricas sao diferentes?

Hypertension treatment in the elderly: are blood pressure targets different?

Roberto Dischinger Miranda’, Audes Magalhaes Feitosa?

Aprevaléncia de hipertensao arterial aumenta progressivamente
com a idade, que se constitui no principal fator de risco
para morbimortalidade cardiovascular em idosos. Dentre as
alteracOes vasculares que ocorrem com o envelhecimento,
destacam-se 0 enrijecimento arterial € 0 aumento da velocidade
da onda de pulso. Ao longo das Ultimas décadas houve grande
variagao nos niveis considerados adequados, assim como nas
metas de controle pressérico para os individuos idosos. A maioria
das diretrizes atuais considera como meta de pressao arterial
valores inferiores a 140 x 90 mmHg para os idosos higidos em
geral; e menores que 150 x 90 mmHg para aqueles com mais
de 80 anos de idade. Novas evidéncias sugerem que metas
mais rigidas podem ser utilizadas, desde que bem toleradas.
Por outro lado, o envelhecimento é heterogéneo e, muitas
vezes, apenas com a realizagao da avaliagdo geriatrica ampla
é possivel estabelecer as prioridades e necessidades de cada
caso, estabelecendo-se as metas de forma individualizada.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; terapéutica; idoso.

The prevalence of hypertension increases progressively
with age, which is the main risk factor for cardiovascular
morbidity and mortality in the elderly. Among the
vascular changes that occur with aging, stand out
arterial stiffening and increasing the pulse wave velocity.
Over the past decades there has been great variation in
the levels considered appropriate, as well as in blood
pressure control goals for the elderly. Most current
guidelines consider as blood pressure goal less than
140 x 90 mmHg for healthy elderly in general; and less
than 150 x 90 mmHg for those over 80 years of age.
If well tolerated, new evidence suggests that lower
levels may be used. On the other side, ageing is very
heterogeneous and often only with the realization of
comprehensive geriatric assessment is possible to
establish the priorities and needs of each case, setting
up the goals individually.

Hypertension, therapeutics, aged

INTRODUCAO

Sao considerados idosos, sob o ponto de vista cronolégico,
individuos com 65 anos ou mais de idade vivendo em paises
desenvolvidos, ou com 60 anos ou mais em paises em desen-
volvimento." Dentro desse grupo etario, sdo chamados muito
idosos aqueles que ja alcangaram os 80 anos de vida.?

A pressao arterial (PA) aumenta com a idade, mas de uma
maneira ndo linear, durante as décadas de vida: o componente
diastélico aumenta até a quinta ou sexta década de vida e, a
partir daf, comeca a diminuir, enquanto o componente sistélico
se eleva continuamente com o aumento da idade.? Dessa forma,

Recebido: 27/03/2016. Aceito: 29/03/2016.

a prevaléncia da hipertensao arterial (HA) aumenta progressiva-
mente com o envelhecimento, e é considerada o principal fator
de risco modificAvel para doengas cardiovasculares na populagao
geriatrica. Aproximadamente, dois tergos da populacao de
individuos idosos tém diagnéstico de HA, predominantemente
do tipo hipertensao sistolica isolada (HSI). Mesmo aqueles que
atingiram os 60 anos com PA normal tém alto risco futuro de
apresentar hipertensao. Com o envelhecimento da populagao
mundial nos dltimos anos, os cuidados com a HA nessa populagao
tém sido motivo de maior preocupacao. Assim, a HA é a doenca
cronica ndo transmissivel mais importante entre os idosos.*®

'Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) — Sao Paulo (SP), Brasil.
ZFaculdade Pernambucana de Salde (FPS) — Recife (PE), Brasil.

Correspondéncia para: Roberto Dischinger Miranda — Rua Estela, 515, E-181 — Vila Mariana — CEP: 04011-002 — Sao Paulo (SP), Brasil — E-mail: roberto.miranda@institutolongevita.com.br

Conflito de interesses: nada a declarar.



Rev Bras Hipertens vol. 23(1):16-21, 2016.

No inicio do século XX, acreditava-se que a PA sistdlica ele-
vada significava um coragao mais vigoroso e era necessaria para
aumentar o fluxo por vasos estreitados.” Assim, durante muitos
anos, o risco associado a HA baseou-se somente nos niveis de
PA diastélica,® e as primeiras diretrizes americanas para o tra-
tamento da HA no incluiam a PA sistdlica para o diagnéstico.’
Somente a partir da década de 1990 é que ocorreram algumas
modificagdes de forma mais consistente, sendo uma delas a
inclusao da PA sistélica na definicdo de hipertenséo arterial
pela 5° diretriz americana sobre o tema (JNC V).'® Alguns anos
depois, o JNC VII'" reconheceu que a PA sistdlica ¢ um fator
de risco cardiovascular mais importante que a PA diastélica
em pessoas com mais de 50 anos de idade. Também nas mais
recentes Diretrizes Brasileiras de Hipertensao'? ressaltou-se a
importancia da HA sistélica como fator de risco cardiovascular
maior, sobretudo em individuos idosos.

As peculiaridades fisiopatoldgicas da HA entre os pacien-
tes acima de 60 anos de idade, sobretudo na elevagao da PA
sistolica, torna-se fundamental para o manuseio adequado des-
ses pacientes (Tabela 1).

A diferenga no padrao hemadinamico de acordo com o envelhe-
cimento é mostrada na Tabela 2. Os individuos idosos apresentam
predominio de aumento da rigidez arterial como principal alteragao
hemodindmica para o aumento da PA."* Os mecanismos envolvi-
dos nesse padrao hemodindmico predominante nos individuos ido-
sos também estdo presentes na fisiopatologia da hipertensao em
individuos mais jovens, mas sao acentuados com o envelhecimento.

0 envelhecimento vascular é o principal aspecto relacionado
a elevacao da PA nos idosos, e é caracterizado por alteragdes na
microarquitetura da parede dos vasos, com consequente enrijecimento
arterial. Grandes vasos, como a aorta, perdem sua distensibilidade
e, apesar de 0s mecanismos precisos nao estarem claros, envolvem
primariamente mudancas estruturais na camada média dos vasos,
como a fratura por fadiga da elastina, depésito de colageno e calcifi-
cagao, resultando no aumento do didmetro dos vasos e da espessura
médio-intimal. Em consequéncia, ocorre aumento da velocidade de
onda de pulso (VOP) e elevacao da pressao de pulso (PP), que € a
diferenca entre a PAS e PAD.™ Clinicamente, a rigidez da parede das
artérias se expressa como hipertensao sistélica isolada (HSI), con-
dicdo com alta prevaléncia na populacao geriatrica.’® Essa condigao
é um fator de risco independente e muito importante, estando rela-
cionada ao aumento na morbidade e mortalidade cardiovascular.”-'®

Arelacao entre HA e eventos cardiovasculares na populagao
geriatrica é direta e bem estabelecida. Mais de 2/3 dos pacien-
tes idosos com quadro de infarto agudo do miocérdio (IAM), de
acidente vascular cerebral (AVC) ou de insuficiéncia cardiaca (IC)
tém diagnostico prévio de HA. Apesar de os individuos nessa
faixa etaria serem mais conscientes de sua condicao e estarem
mais frequentemente sob tratamento do que os hipertensos de
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meia-idade, os idosos tém menores taxas de controle da PA,
especialmente apés os 80 anos.'®'

0 tratamento da HAS nesse grupo de pacientes traz bene-
ficios inequivocos na redugao de eventos cardiovasculares
maiores (IAM, AVC e IC). Além disso, existem evidéncias sobre
a possibilidade de prevencéo de sindrome demencial, sendo
esse um beneficio adicional que deve ser considerado na deci-
sdo terapéutica.??

Para que a decisao terapéutica seja adequada, o diagnéstico
necessita ser preciso, assim como o monitoramento da sua efi-
c4cia. Para isso, é fundamental se atentar a algumas peculiari-
dades na medida da PA nessa populacéo (Tabela 3), tais como a
HA mascarada ou a sindrome do avental branco, pseudo-hiper-
tensao, hipotenséo postural, entre outros.z%

Para o controle da PA, o tratamento nao farmacolégico deve
ser estimulado em todos os estagios da HA e fundamenta-se na
pratica de um estilo de vida saudavel. Apesar de aparentemente
simples e de facil adocao, ¢é de dificil realizacéo, pois implica
em mudangas de habitos antigos. As principais orientacoes de
mudangas de estilo de vida que comprovadamente reduzem a
PA e diminuem o risco cardiovascular sao: atividade fisica, aban-
dono ao tabagismo, diminuigdo do peso (quando recomendado)
e dieta saudavel (hipossddica, pobre em gorduras saturadas, rica
em frutas e vegetais, aves e peixes).'2?

0 estudo TONE? fornece fortes evidéncias sobre os efeitos da
reducéo do sodio da dieta dos pacientes idosos, com diminuicao
de 4,3 mmHg na PA sistélica e 2 mmHg na PA distdlica em indivi-
duos entre 60 e 80 anos com PA < 145 x 85 mmHg e consumo de
80 mmol por dia de sddio. Os beneficios da atividade fisica regular

Tahela 1. Peculiaridades da hipertensao arterial associadas ao
envelhecimento.

1. Maior sensibilidade ao sédio e maior resposta hipotensora aos diuréticos.

2. Aumento da rigidez arterial & um dos principais mecanismos do
aumento da pressao sistélica e diminuicao da diastdlica.

3. Maior incidéncia de disfuncao endotelial.

4. 0 efeito do avental branco mais frequentemente associado a atividade
simpatica aumentada.

Adaptado de: Stiefel et al.”

Tabela 2. Padroes hemodinamicos das alteragdes na pressao arterial
relacionadas a idade.

Idade PA PA ... Pressao de .
e . PA média Hemodinamica

(anos)  sistdlica diastalica pulso

3049 ) T ) —»ouT RVP>RA

50— 59 T - - ) RVP = RA

>60 T l soulT T RA > RVP

RVP: resisténcia vascular periférica; RA: rigidez arterial; PA: pressao arterial.
Adaptado de Franklin."
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nos idosos extrapolam em muito os beneficios na PA, pois propi-
ciam melhor controle de outras comorbidades, reduzindo o risco
cardiovascular global. Além disso, ela é capaz de diminuir o risco de
quedas e de depressao, e promove a sensacao de bem-estar geral,
melhorando a autoconfianca e a qualidade de vida.?? Recomenda-se
que os pacientes sejam acompanhados por equipe multidisciplinar,
0 que aumenta as taxas de adesao ao tratamento. Mais do que
isso, é de grande importancia que a familia seja envolvida em todo
0 processo, ndo s para ampliar as chances de sucesso mas pelo
potencial preventivo que representa para aquele nicleo familiar. 2

A populagdo com mais de 80 anos cresce rapidamente e
possui alta prevaléncia de HA. Essa populacéo muito idosa foi
0 objeto do estudo HYVET,®® que demonstrou que o tratamento
ativo reduziu significativamente as taxas de insuficiéncia cardiaca
e mortalidade global nesse grupo. Esse estudo comparou o tra-
tamento ativo (diurético indapamida, acrescido se necessario do
inibidor da enzima conversora de angiotensina perindopril) com
placebo em octogenarios com PA sistélica inicial > 160 mmHg.
A meta da PA sistolica foi < 150 mmHg, atingindo uma média
de PA de 144 mmHg no grupo de tratamento ativo. Uma limita-
cao desse importante estudo é que os idosos incluidos eram, de
forma geral, mais saudaveis que os da populagao geral, conforme
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destacaram os prdprios autores. Essa, na verdade, € uma limi-
tacdo de todos os estudos randomizados.

Nos estudos randomizados de tratamento anti-hipertensivo
nos idosos, que demonstraram a redugdo de eventos cardiovas-
culares pela redugao da PA, os valores médios de PA sistélica
atingidos nunca foram inferiores a 140 mmHg.' De forma similar,
dois estudos japoneses comparando tratamentos mais intensivos
amenos intensivos nao foram capazes de demonstrar beneficios
em reduzir valores médios de PAS entre 136 e 137 comparados
a 145 e 142 respectivamente.®>* Por outro lado, uma analise
do subgrupo de idosos do estudo FEVER3* demonstrou reducéo
de eventos CV com a reducao da PA sistdlica < 140 mmHg
quando comparado a < 145 mmHg.

Com a analise de todos esses estudos, diversos guidelines revi-
saram suas metas para 0s pacientes idosos (Tabela 4), diferindo
nesse controle se o individuo é idoso ou muito idoso.

Existem evidéncias robustas do beneficio em reduzir a PA
com tratamento anti-hipertensivo nos idosos. Porém, essa
vantagem estava limitada a individuos com PA sistolica >
160 mmHg, nos quais a PAS foi reduzida a valores < 150
mmHg mas ndo < 140 mmHg. Sendo assim, a recomendacéao
de reduzir a PA sistdlica abaixo de 150 mmHg nos individuos

Tahela 3. Peculiaridades na medida da pressao arterial e diagnéstico da hipertensao no idoso.

Como evitar erro
Manobra de Osler
Medida intra-arterial da PA
Medidas repetidas no consultério
Medida domiciliar, MAPA, MRPA

Caracteristica

Medida falsamente elevada
devido a rigidez arterial

Medida elevada em servigos
de satde, mas normal fora dele

Medida normal no servigo de salde, porém
elevada no restante do tempo

Diferenga > 10 mm Hg entre os bragos

Periodo silencioso entre a primeira
e a terceira fases de Korotkoff

Redugdo = 20 mmHg na PAS

Peculiaridade

Pseudo-hipertensao
Hipertensao do avental branco

Hipertensdo mascarada Medida domiciliar, MAPA, MRPA

Medir PA ambos os bragos na 12 consulta.

Inflar manguito 20 — 30 mmHg acima da PAS, palpando pulso
radial para garantir que esta ouvindo o primeiro som de Korotkoff
12 medida da PA na posicao supina, 22 medida na posi¢ao

e/ou 10 mmHg da PAD ortostatica, apds 1 a 3 da transicao.
Variabilidade da PA Idosos apresentam maior variacao da PA Medir a PA ao menos 2 vezes e considerar a média

PA: pressao arterial; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAS: pressao arterial sistélica; MAPA: monitorizagao ambulatorial da presséo arterial; MRPA: monitorizagéo residencial da pressao arterial; Manobra de Osler: é positiva se a artéria
radial permanece palpavel mesmo apds nao estar mais pulsatil, porque o manguito esté insuflado com presséo superior a pressao arterial.
Adaptado de: Miranda et al.”.

Diferenca entre bragos

Hiato auscultatério

Hipotensao Ortostatica (HO)

Tabela 4. Comparacéo dos guidelines com relagdo as metas propostas.

ESH/ESC ASH/ISH JNC 8 CHEP ACCF/AHA NICE
2013% 2014% 2014 2013% 2011'® 2011%
< 150/90
|doso < 140/90 < 140/90 < 150/90 < 140 < 140/90 < 140/90
(higidos)
< 150/90
>80 anos < 150/90 < 140/90 <150 < 150/90
(DM ou DRC)

DM: diabetes mellitus; DRC: Doenca Renal Cronica; ESH/ESC: European Society of Hypertension/European Society of Cardiology; ASH/ISH: American Society of Hypertension/International Society of Hypertension; JNC 8: Eighth Join
National Committee; CHEP: Canadian Hypertension Education Program; ACCF/AHA: American College of Cardiology Foundation/American Heart Assaciation; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence.
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idosos com PAS > 160 mmHg est4 fortemente baseada em
evidéncias cientificas. Entretanto, em individuos idosos com
menos de 80 anos, o tratamento anti-hipertensivo pode ser con-
siderado com valores de PAS > 140 mmHg com uma meta de
PAS < 140 mmHg, desde que os individuos apresentem uma boa
condicdo clinica e o tratamento seja bem tolerado (Tabela 5).%

Mais recentemente, a publicagéo dos resultados do estudo
Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) pode alterar
de forma significativa essas metas de tratamento em idosos.
Esse grande ensaio clinico foi especificamente desenhado para
avaliar duas metas de controle pressdrico: PAS < 140 mmHg
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(padrao) versus 120 mmHg (intensivo), em individuos ndo diabéti-
cos com PAS > 130 mmHg e risco CV aumentado. Foram rando-
mizados mais de nove mil pacientes, e 0s pesquisadores tinham
liberdade de escolher a dosagem e a classe dos anti-hipertensivos
dentro de uma lista sugerida.*®

Ao longo do estudo, o grupo intensivo apresentou PAS
média de 121,5 mmHg e o padrdo 134,6 mmHg, e o nimero
médio de médio de anti-hipertensivos foi de 2,8 e 1,8 medi-
camentos, respectivamente. Nas Figuras 1 e 2, sdo repre-
sentados a PAS ao longo do estudo e a incidéncia de desfe-
chos CV maiores.

Tahela 5. Estratégias para o tratamento anti-hipertensivo em idosos.

Recomendagées Classe MNivel
Em hipertensos com PAS > 160 mmHg hd evidéncia sélida para recomendar a redugao da PAS para entre 150 e 140 mmHg | A
Em pacientes idosos, bem fisicamente, de idade < 80 anos, o tratamento anti-hipertensivo pode ser considerado para valores de PAS > lIb C
140 mmHg com uma PAS alvo < 140 mmHg se o tratamento for bem tolerado.

Em individuos com mais de 80 anos com uma PAS inicial > 160 mmHg é recomendado reduzir a PAS para entre 150 e 140 mmHg, desde | B
que esteja em boas condicGes fisicas e mentais.

Em pacientes idosos frageis, recomenda-se deixar as decisdes sobre a terapéutica anti-hipertensiva para o médico assistente, com base | C
na monitorizacao dos efeitos clinicos do tratamento.

Deve ser considerada a continuagéo do tratamento anti-hipertensivo bem tolerado quando um individuo tratado se tornar octagenario. lla C
Todos os agentes anti-hipertensivos sdo recomendados e podem ser usados nos idosos, embora diuréticos e antagonistas de célcio | A

possam ser preferidos no tratamento da hipertensao sistélica isolada.

Adaptado de: Diretrizes ESC/ESH 2013.%
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Figura 1. Pressao arterial sistdlica nos dois grupos de tratamento ao longo do estudo SPRINT.
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Desfecho Primario Composto: Infarto do miocardio, sindrome coronariana aguda, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca ou morte por causa cardiovascular.
Adaptado de: Sprint Research Group, NEJM 2015.%

Figura 2. Risco cumulativo do desfecho primario composto em cada
um dos grupos de tratamento no Estudo SPRINT.

0 estudo foi interrompido precocemente devido ao grande
beneficio do tratamento intensivo no desfecho primario composto
(RR = 0,75; p < 0,001) e na mortalidade global (RR = 0,73;
p = 0,003). Por outro lado — como poderia se esperar —, esses
pacientes tiveram também maior chance de sincope, hipotensao,
alteragoes eletroliticas e disfuncéo renal aguda.®

Esse estudo merece destaque adicional visto que havia
alguns subgrupos pré-especificados, sendo um deles o de idosos
com 75 anos ou mais. Foram incluidos mais de 1.300 pacien-
tes dessa faixa etéria em cada grupo de tratamento. A anélise
desses subgrupos mostrou que ndo houve interagao da idade
com os resultados obtidos, 0 que significa dizer que os benefi-
cios obtidos com o tratamento intensivo se mantiveram nos ido-
sos com mais de 75 anos. Na verdade, o beneficio foi até maior
nessa populagao, mas apenas numericamente, sem significan-
cia estatistica. Esses beneficios se mantiveram até mesmo nos
idosos mais frageis. Outras analises, ainda em andamento, sao
muito aguardadas, como, por exemplo, a evolugao cognitiva.*o*'

0 envelhecimento € um processo heterogéneo e a condi¢ao
funcional do idoso é de grande importancia na deciséo clinica.
0 foco desta revisdo foi individuos com boa funcionalidade tanto
cognitiva quanto motora, ou seja, idosos independentes para
executar as atividades didrias. Aqueles com comprometimento
funcional grave ou limitagdo de sobrevida por alguma comorbi-
dade nao foram incluidos nos grandes ensaios clinicos e deve-se
ter como objetivo o controle de sintomas, sem um objetivo pres-
sorico exato, mas evitando-se ao maximo os eventos adversos.

A grande dificuldade para decisdo das metas reside naque-
les em condic6es funcionais intermedidrias. A aplicacéo da
Avaliagao Geridtrica Ampla (AGA) auxilia muito na definicéo das
prioridades individuais e na tomada de decisdo, sendo neces-
sario porém, algum método validado e de rapida aplicacao para
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rotina pratica. A velocidade de marcha é relativamente simples
de ser mensurada, mostrou relagao prognéstica com a sobre-
vida e tem sido proposta por alguns autores como critério para
nortear a decisdo terapéutica em HA 274243

CONCLUSAO

Em individuos com boa condigao funcional, recomendamos
a meta de PA < 150 x 90 mmHg para aqueles com mais de
80 anos de idade, e < 140 x 90 mmHg naqueles abaixo dessa
idade. Devem-se considerar metas mais rigidas naqueles idosos
com boa adesao, mas mantendo especial atencao a possiveis
sintomas de hipotensao, que podem ser atipicos. Idosos com
comprometimento funcional significativo ou limitacdo de sobre-
vida devem ter suas metas individualizadas; quanto mais avan-
cado o quadro, maior sera a prioridade e o foco do tratamento
no controle de sintomas e conforto do paciente.
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Pressao arterial e fatores associados
em adolescentes na regiao Sul do Brasil

Blood pressure and associated factors in adolescents from southern Brazil

Carmem Cristina Beck’, Adair da Silva Lopes’, José Cazuza de Farias Junior?, Adriano Ferreti Borgatto’

Fundamento: A pressao arterial elevada € um dos principais
fatores de risco para doencas cardiovasculares e esta
relacionada a fatores de risco modificaveis. Objetivo: Analisar
a associacao de fatores comportamentais e bioldgicos com
a pressao arterial em adolescentes na regiao Sul do Brasil.
Métodos: Estudo transversal de base escolar com amostra
probabilistica composta por 660 adolescentes de 14 a 19 anos
de idade do municipio de Trés de Maio, Rio Grande do Sul,
Brasil. Foram analisadas variaveis comportamentais (atividade
fisica moderada a vigorosa, comportamentos sedentarios,
tabagismo, consumo abusivo alcool, ingestao de lipidios,
acidos graxos saturados totais, colesterol, sddio, célcio,
potassio e fibras) e bioldgicas (indice de massa corporal,
colesterol total, lipoproteina de alta densidade e glicemia).
A associagao entre as variaveis e a pressao arterial foi
testada por meio da anélise de regressao linear. Resultados:
Os fatores positivamente associados a pressao arterial
foram o indice de massa corporal (sistolica: B=0,97;
p<0,001; diastdlica: B=0,55; p<0,001), glicemia (sistdlica:
3=0,16; p<0,001; diastdlica: B=0,13; p<0,001), colesteral
total (sistdlica: B=0,04; p=0,001), consumo de sddio
(sistolica: 3=0,001; p=0,002) e de acidos graxos saturados
(diastdlica: B=0,06; p=0,01), enquanto que a prética de
atividade fisica moderada a vigorosa se associou de forma
inversa (diastolica: B=-0,93; p=0,05). Conclusoes: Fatores
modificaveis (comportamentais e bioldgicos) relacionados
direta e indiretamente ao estilo de vida dos adolescentes
estao associados a sua pressao arterial. Isso reforga a
necessidade de desenvolver agdes que promovam a adogao
de habitos saudaveis nesse grupo populacional.

PALAVRAS-CHAVE

Adolescente; pressao arterial; hipertensao; fatores de risco.

Recebido em 27/03/2016. Aprovado em 03/04/2016.

Background: High blood pressure is one of the main risk
factors for cardiovascular diseases and is related to modifiable
risk factors. Objective: The aim of this study was to analyze
the association between behavioral and biological factors
and blood pressure in adolescents from Southern Brazil.
Methods: School-based cross-sectional study, with a
probabilistic sample composed of 660 adolescents between
the ages of 14 and 19 years from the municipality of Trés
de Maio, Rio Grande do Sul state, Brazil. The following
variables were analyzed: behavioral (moderate to vigorous
physical activity, sedentary behavior, smoking, abusive
alcohol consumption, lipid, saturated fatty acid, cholesterol,
sodium, calcium, potassium and fiber intake) and biological
(body mass index, total cholesterol, high-density lipoprotein
and glycemia). The association between the variables and
blood pressure was tested by linear regression analysis.
Results: Factors positively associated to blood pressure
were body mass index (systolic: f=0.97; p<0.001;
diastolic: B=0.55; p<0.001), glycemia (systolic:
B=0.16; p<0.001; diastolic: B=0.13; p<0.001),
total cholesterol (systolic: B=0.04; p=0.001), sodium
(systolic: B=0.001; p=0.002) and saturated fatty acid
intake (diastolic: 3=0.06; p=0.01), whereas moderate
to vigorous physical activity was inversely associated
(diastolic: B=-0.93; p=0.05). Conclusions: Madifiable
factors (behavioral and biological) directly and indirectly
related to the lifestyle of adolescents, are associated
with their blood pressure. This reinforces the need to
develop measures that promote the adoption of healthy
habits in this population group.

Adolescent; arterial pressure; hypertension; risk factors.
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INTRODUCAO

A pressao arterial elevada é o principal fator de risco para a
mortalidade em todo mundo, sendo responsavel por 51% das
mortes por acidente vascular cerebral e 45% das mortes por
doencas isquémicas do coragdo.” No Brasil, as mortes decor-
rentes de doenca cardiaca hipertensiva cresceram 11% entre
1996 e 2007, sendo responsaveis por 13% do total de mortes
atribuiveis a doencas cardiovasculares.?

A elevacao cronica da pressao arterial em idades precoces
estd associada ao aumento do espessamento médio-intimal
da artéria carétida e da aorta,® a presenca de estrias fibrosas
e disfuncao endotelial.* Além disso, adolescentes com presséo
arterial elevada apresentam maiores chances de se tornarem
adultos hipertensos.® A prevaléncia de pressao arterial acima dos
valores recomendados em adolescentes tem variado de 3,3% a
18,6%’ no Brasil e de 3,78 a 20,6%° em outros paises, com ten-
déncia de crescimento.®

Estudos com adolescentes tém demonstrado que fatores
de risco modificaveis como excesso de gordura corporal,™
resisténcia a insulina,"" dislipidemias,'" habitos alimentares ina-
dequados,'®'? inatividade fisica,'®'>"® e consumo de fumo' tém
se mostrado associados a pressao arterial elevada.

Aidentificacao de fatores de risco modificaveis associados a
pressao arterial em adolescentes representa informagao impor-
tante do ponto de vista de satde publica, dada a possibilidade de
se intervir precocemente sobre eles. Nesse sentido, este estudo
analisou a associagao de fatores comportamentais e bioldgicos
com a pressao arterial em adolescentes na regiao Sul do Brasil.

METODOS

PoPULAGAO E DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de estudo transversal vinculado a um levantamento
epidemioldgico de base escolar realizado no ano de 2006, com
adolescentes do municipio de Trés de Maio, estado do Rio
Grande do Sul, regiao Sul do Brasil, intitulado “Fatores de risco
para aterosclerose em adolescentes”. Esse estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC — 41/2006).

Trés de Maio é uma cidade de pequeno porte, localizada
no noroeste do estado do Rio Grande do Sul. A populagao resi-
dente no ano de 2006 era de 24.245 habitantes (sendo 4.445
na faixa etaria de 10 a 19 anos'™), predominantemente, de ori-
gem étnica germanica, italiana e polonesa. O municipio possui
economia basicamente primaria, indice de Gini de 0,40, " taxa de
mortalidade infantil de 7,58 por mil nascidos vivos' e um indice
de desenvolvimento humano igual a 0,83."

A populacao alvo do estudo foi constituida de adolescentes
de 14 a 19 anos de idade, regularmente matriculados no sistema
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de ensino no ano de 2006 (n=1.642). Na determinacao do tama-
nho da amostra foram considerados os seguintes parametros:
prevaléncia de niveis insuficientes de atividade fisica de 40%;
intervalo de confianca de 95% (IC95%); erro amostral de
3,5 pontos percentuais e acréscimo de 40% para possiveis per-
das e recusas. Isso resultou numa amostra de 723 adolescentes.

Todas as escolas que ofereciam ensino fundamental (82 série),
médio (19 a 32 séries) e cursos técnicos foram incluidas no
estudo (cinco plblicas e duas privadas). A amostra foi proba-
bilistica, estratificada por tipo de escola (pUblica e privada) e
proporcional por sexo.

Na sequéncia, em cada escola, todos os alunos de 14 a 19 anos
foram listados e ordenados alfabeticamente, separadamente
por sexo. A selecao dos escolares para participar do estudo foi
feita por procedimento sistematico. O intervalo foi definido pela
divisdo do total de adolescentes de cada lista pelo nimero de
alunos que deveriam ser sorteados em cada escola. A coleta
de dados foi realizada entre os meses de junho e julho de 2008,
por equipe multiprofissional experiente e previamente treinada.

MEepipas

Foram coletadas as seguintes informagdes sociodemografi-
cas: sexo; idade; cor da pele (autorreferida); classe econémica
[Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa — ABEP:
classes econdmicas A/B (alta), C (média), D/E (baixa)]."
Os adolescentes também foram questionados sobre a histdria
de hipertenséo arterial, sendo operacionalizada pela questao
“Alguma pessoa de sua familia tem hipertensao arterial?” (ndo;
nao sei; mae; pai; irmaos). A resposta “nao sei” foi enquadrada
como missing. O peso do adolescente ao nascer foi informado
pelo pai e/ou mae.

0 nivel de atividade fisica foi mensurado por questionario
validado' que vem sendo utilizado em estudos com adolescen-
tes brasileiros.?? Os adolescentes informaram a frequéncia
(dias/semana) e duragao (minutos/dia) das atividades fisi-
cas moderadas a vigorosas (AFMV) praticadas nos Gltimos
sete dias. Foi utilizada uma lista com 18 atividades fisicas, com
espaco reservado para adigao de outras atividades por parte dos
adolescentes. Determinou-se o nivel de atividade fisica com base
no somatdrio do produto da frequéncia e duragéo das atividades
praticadas, resultando em um escore em minutos por semana
(min/sem/AFVM).

0 comportamento sedentario foi operacionalizado por meio
da medida do tempo total de tela (tempo de televisao + video-
game + computador) despendido pelos adolescentes em dias
do meio de semana (de segunda a sexta-feira) e do final
de semana (sabado e domingo). Com base nessas informa-
cOes, determinou-se o0 tempo de comportamento sedentéario
(horas/dia) pela média ponderada.
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A dieta foi avaliada por meio de recordatério alimentar, con-
siderando 0 consumo de alimentos em um dia habitual (dltimos
15 dias). Para minimizar as fontes de erro (viés de meméria,
tamanho de medidas caseiras) foram utilizadas fotografias, répli-
cas de alimentos e kit com medidas caseiras. Os adolescentes
foram estimulados a informar o tipo e a quantidade, em medi-
das caseiras, de cada alimento consumido em cada uma das
refeicoes (café da manha, lanches, almogo, jantar e extras).
0 consumo energético total e de nutrientes [lipidios (g), 4cidos
graxos saturados totais (g), colesterol (mg), sédio (mg), potassio
(mg), célcio (mg) e fibras (g)] foram analisados pelo programa
de nutrigéo DietPro 4.0.

0 tabagismo e o consumo abusivo de bebidas alcodlicas
foram operacionalizados pelas questoes do Global School-
Based Student Health Survey.? Foi considerado tabagista quem
referiu fumar em um ou mais dias (dltimos 30 dias), indepen-
dentemente da quantidade (sim = 1 e ndo = 0). O consumo
abusivo de 4lcool foi caracterizado pela ingestao de cinco ou
mais doses em uma mesma ocasiao, durante os Ultimos 30 dias
(sim=1endo =0).

A pressao arterial foi mensurada pelo método auscultaté-
rio com esfigmomanometro de coluna de merclrio da marca
Sankey, devidamente calibrado, manguito adequado ao tamanho
do braco do adolescente e estetoscopio pediatrico. A medida
foi efetuada no braco direito, com o adolescente sentado, apds
cinco minutos de repouso, por um dnico profissional experiente.
Foram efetuadas até trés medidas em dias diferentes:?

*  Primeira medida — todos os adolescentes participantes do
estudo (n=660);

*  Segunda medida —aqueles que apresentaram pré-hipertensao
ou hipertensao na primeira medida (pressao arterial >p90)%
(n=69);

* Terceira medida — realizada com aqueles que permaneceram
com a pressao arterial >p90 na segunda aferigao (n=33).5

Para fins de anélise, neste estudo, utilizou-se a Ultima
medida realizada.

0 indice de massa corporal [IMC = massa corporal (kg)/
estatura (m?)] foi calculado usando as medidas de massa cor-
poral e estatura, mensuradas em duplicata, por um Unico avalia-
dor, segundo a padronizacao adotada.” Foi utilizada uma balanga
mecanica da marca Filizola, com estadidmetro acoplado, devida-
mente calibrados. O valor médio das duas aferi¢des foi utilizado
para efeito de resultado final.

Para averiguar os niveis de colesterol total (mg/dL), lipopro-
teinas de alta densidade (HDL-C — mg/dL) e glicemia (mg/dL)
foram coletadas amostras de 5 ml de sangue venoso na regido
da prega do cotovelo, apds jejum de 10 a 12 horas. A coleta
foi realizada por bioguimico nas escolas. As dosagens foram
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realizadas empregando-se equipamento automatizado da marca
BioSystems, modelo BTS 370 Plus.

ANALISE EsTATiSTICA

Medidas descritivas (médias e desvios-padroes) foram calcula-
das para as variaveis numéricas e distribuicdo em frequéncias
para as variaveis categoricas. O teste t de Student para amos-
tras independentes foi utilizado para comparar os valores médios
e 0 teste do % para comparar as proporgées entre 0S Sexos.

Aanélise de regressao foi utilizada para avaliar a relagao entre
a pressao arterial sistdlica (PAS) e a pressao arterial diastélica
(PAD) (variaveis dependentes) com os fatores comportamentais
(atividade fisica moderada a vigorosa, comportamentos sedenta-
rios, tabagismo, consumo abusivo de alcool, ingestao de lipidios,
acidos graxos saturados totais, colesterol, sodio, calcio, potassio
e fibras) e bioldgicos (IMC, colesterol total, HDL-C e glicemia).

A medida de consumo dos nutrientes foi ajustada pela quan-
tidade de calorias totais, a partir dos residuos de modelos de
regressao linear, onde a ingestao do nutriente foi considerada
como variavel dependente e o total de calorias ingeridas pelo
individuo como independente. Essa técnica tem sido utilizada
com frequéncia em pesquisas que envolvem avaliagao nutricional,
e permite avaliar a influéncia do consumo de um determinado
nutriente sobre a ocorréncia de uma doenca, anulando-se a pos-
sivel influéncia exercida pelo total de calorias consumidas sobre
o desfecho que esta sendo investigado.?

A variavel atividade fisica (min/semana) foi transformada
em logaritmo na base 10, pois, apresentou distribuic&o assi-
métrica positiva. O escore de atividade fisica foi adicionado de
“um” para permitir a transformacao logaritmica, considerando
que alguns adolescentes referiram nao ter praticado atividades
fisicas (escore igual a zero). Foram considerados os seguintes
fatores de confuséo: sexo (feminino = 0 e masculino = 1), idade
decimal (anos), cor da pele (branca = 0 e ndo branca = 1), con-
dicdo econdmica (A/B = 0; C = 1; D/E = 2), historia familiar
de hipertensao arterial (sim = 1 e ndo = 0) e baixo peso ao
nascer (<2.500g = 1; >2.500g = 0).

As varidveis independentes foram incluidas no modelo de regresséao
linear mdltipla, utilizando 0 método backward, independentemente do
valor p apresentado na analise bruta, permanecendo no modelo final
aquelas que tiveram significancia estatistica inferior a 0,10. As varia-
veis com p<0,05 foram consideradas associadas a pressao arterial.
Os dados foram analisados no programa SPSS 15.0.

A presenca de multicolinearidade foi analisada por verificagéo
dos valores do fator de inflagao da variancia (VIF) e dos coeficien-
tes de correlagdo entre as variaveis independentes. Os valores do VIF
variaram de 1,03 a 1,93, e dos coeficientes de correlacao ficaram abaixo
0,56, indicando a auséncia de multicolinearidade. A adequagéo dos
modelos finais foi testada pela andlise dos residuos, o coeficiente
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de determinacao ajustado, soma dos quadrados dos residuos da
regressao, teste de normalidade dos residuos da regressao e ana-
lise da presenca de pontos aberrantes.

RESULTADOS

Foram selecionados 723 individuos e, considerando perdas
(2,8%) e recusas (6%), a amostra final foi de 660 adolescentes
(317 rapazes; 343 mogas). Calculo do poder estatistico da amos-
tra realizado a posteriori demonstrou que essa amostra (n=660)
permitiu estimar coeficientes de determinagéo de qualquer mag-
nitude com até 15 varidveis independentes no modelo, nivel de
confianga de 95%, o.=5% e 1- B=80%.

Dos 660 adolescentes, 52% eram do sexo feminino, 51%
tinham entre 16 e 17 anos de idade, 73,8% referiram cor da pele
branca, 36,4 e 47,3%, respectivamente, pertenciam a classe
economica A/B (elevada) e C (média) (Tabela 1). A prevalén-
cia de baixo peso ao nascer (<2.500 g) foi de 8,9% (n=59)
e de histéria familiar positiva para pressao arterial elevada de
70,5% (n=465).

Os adolescentes do sexo masculino apresentaram valores
médios mais elevados de pressao arterial em comparagao ao
feminino (p<0,001). Com relagéo as varidveis independentes
do estudo, os rapazes apresentaram valores médios mais ele-
vados de glicemia, de lipidios, acidos graxos saturados totais,
colesterol, sddio, célcio, potassio e fibras, e maior consumo de
bebidas alcodlicas de forma abusiva. No sexo feminino, foram
observados niveis médios mais elevados de colesterol total e
de HDL-C, além de menor nivel de atividade fisica (Tabela 2).

Na Tabela 3 estao descritos os resultados da analise de
regressao linear para associacao entre fatores biologicos e
comportamentais e pressao arterial dos adolescentes. Apés

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas dos adolescentes
escolares, Trés de Maio, RS, Brasil, 2006.

n %

Sexo

Masculino 317 48,0

Feminino 343 52,0
|dade

14 — 15 anos 238 36,1

16 — 17 anos 337 51,0

18 — 19 anos 85 129
Cor da pele

Branca 487 73,8

Nao branca 173 26,2
Classe econdmica®

A,B 240 364

C 312 47,3

D E 108 16,3

*A, B: alta; C: média; D, E: baixa.
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ajuste para possiveis fatores de confusdo e demais variavel do
modelo, verificou-se que o indice de massa corporal (sistdlica:
=0,97; p <0,001; diastdlica: B=0,55; p<0,001), a glicemia
(sistolica: B=0,16; p<0,001; diastélica: B=0,13; p<0,001),
o colesterol total (sistdlica: B=0,04; p=0,001), o consumo de
sadio (sistdlica: B=0,001; p=0,002) e de acidos graxos satu-
rados (diastdlica: B=0,06; p=0,01) foram associados positiva-
mente a pressao arterial dos adolescentes, enquanto que a pra-
tica de atividade fisica moderada a vigorosa (diastélica: B=-0,93;

Tahela 2. Média, desvio padrdo e distribuicio de frequéncia das
variaveis analisadas. Trés de Maio, RS, Brasil, 2006.

Todos Masculino  Feminino Valor
(M=660) (n=317) (=343 p
Presséo arterial
PAS (mm/Hg) 1(;’08'5 1(;'35’ 1(8'70'? < 0,001°
PAD (mm/Hg) (668,67) (67%7) ([56?'17) < 0,001°
Biolégicas
IMC (kg/m?) (231"53) (231"13) (231'53) 0,828°
Glicemia (mg/dL) 572"79) f75"2[’) (87160) < 0,001
CT (mg/dL) (12571"11) (1245%% (12575"16) < 0,001
HDLC (mg/dL) (??:g) (?g:g) (??:‘7‘) < 0,001
Comportamentais
AFMV (min/semana) é]gg) é%g) égi;) < 0,0012
gg(?:az(t)z:t:om(ﬁ%?a) 44024 é:é) (2‘;2) 0.230°
Lipidios (g) (16003"19) (1617801) (jg:é) < 0,001
AGST(g) (fg:g) (?gig) (1;?) < 0.001°
Colesterol (mg) (fg;g) (?ggg) (lggg) < 0,0012
Sodio mg) (%2%12) ﬁ??,gjg) (?éggﬁg) < 0.001
Calcio {mg) (%gé) (%?:g) (g%:g) 0.005°
Potassio {mg) é:ggi:g) (?g;g:;) ég?g:g) < 0,001
Fibras (g) (?S:g) (3231'?2% (féﬁ) < 0,001
(F,;n;odia/w dias) (i'58) (%?) (51’83) 0.036"
I(Azlcg(ziloses/ocasiéo) é%é?) (51%18) (31%3?) <0007

PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica; IMC: indice de massa corporal; CT:
colesterol total; HDL-C: High-density lipoproteins cholesterol; AFMV: atividade fisica de intensidade
moderada a vigorosa; AGST: acidos graxos saturados totais; “Teste t de Student para amostras
independentes; “Teste do y? para eterogeneidade.
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Tabela 3. Analise de regresséo linear simples e mdltipla para a para associacéo entre pressao arterial e fatores de natureza biologica e
comportamentais em escolares adolescentes. Trés de Maio, RS, Brasil, 2006.

Pressao arterial sistolica (mmHg)*

Pressao arterial diastélica (mmHg)™

Analise bruta

Analise ajustada

Analise bruta Analise ajustada

B EPE p B! EPE p B EPE p B! EPE p
IMC (kg/m?) 1070 0101 <0001 0972 0091 <0001 0625 0070 <0001 055 0086 <,001
Glicemia (mg/dL) 0218 0049 <0001 0160 0042 <0001 0127 0033 <0001 0129 0030 < 0,001
CT (mg/dL) 0031 0014 0029 0038 0012 0001 0014 0009 0152 0012 0009 0,206
HDL-C (mg/dL) 0068 0032 003 0030 0030 0317 0050 0022 002 0013 002 0540
AFMV 1527 0776 0050 -0328 0677 0629  -0267 0525 0612 -0927 0476 0,052
Comportamentos 0073 0159 0646 0215 0133 0123 0024 0107 0823 0108 0,102 0,292
sedentdrios (h/dia)
Fumo
> 1 cia/30 disg 1598 1507 0289 0042 1313 0974 0627 1018 0538 0569 0964 0,555
Alcool _ . 2045 0772 0008 0376 0699 0591 1342 0521 0100 0242 0513 0637
(=5 doses/ocasiao)
Lipidios 0180 0011 0102 0011 0012 0375  -0003 0007 0640 0017 0009 0,053
AGST 0053 0028 0060 0048 0034 0154 0041 0019 0032 0062 002 0,009
Colesterol 0001 0002 0577 0008 0002 0001 0000 0003 0910  -0004 0002 0,036
Sédio 0001 0000 0000 0001 0000 0002 0000 0000 003 0000 0000 0,178
Calcio 0000 0001 0565 0000 0000 0340 0000 0000 0613 0000 0000 0,732
Potassio 0000 0000 0533 0000 0000 0507 0000 0000 082 0000 0000 0,841
Fibras 0072 0023 0002 0017 0027 05%  -0003 0016 085 -0028 0016 0076

EPE: erro padrao de estimativa; IMC: indice de massa corporal; CT: colesterol total; HDL-C: High-density lipoproteins cholesterol; AGST: acidos graxos saturados totais; AFMV: atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa; EPE: erro
padrao de medida; *Cor da pele (p = 0,859), Baixo peso ao nascer (p = 0,401), Classe econdmica (p = 0,339), histdria de hipertensdo arterial (p = 0,231) foram excluidas do modelo por nao apresentarem valor p < 0,10. tTModelo final

ajustado por sexo (p < 0,001), Idade (p < 0,001) e estatura (p < 0,001)

**Sexo (p = 0,867), Cor da pele (p = 0,709); Classe econdmica (p = 0,709), Baixo peso ao nascer (p = 0,409), histdria de hipertenséo arterial (p = 0,605); foram excluidas do modelo por nao apresentarem valor p < 0,10. ¥ Modelo

final ajustado por idade (p < 0,001) e estatura (p < 0,001).

p=0,05), ingestao de lipidios (diastélica: B=-0,02; p=0,05) e
de colesterol na dieta (sistélica: B=-0,01; p=0,001 e diastdlica:
B=-0,004; p=0,04) se associaram de forma negativa.

DISCUSSAD

Os resultados deste estudo evidenciaram que adolescentes com
valores mais elevados de IMC, de glicemia e de colesterol total,
bem como maior ingestdo de sédio e de 4cidos graxos satura-
dos totais na sua alimentagao habitual foram mais propensos a
apresentar valores mais elevados de pressao arterial. Por outro
lado, jovens fisicamente mais ativos tenderam a apresentar valo-
res mais baixos de pressao arterial.

Podem ser considerados pontos fortes deste estudo a realizagéo
da medida de pressao arterial em mais de uma visita, minimi-
zando os possiveis efeitos da “sindrome do jaleco branco” e a
analise simultanea de diferentes fatores relacionados a pressao
arterial em amostra representativa (controlando-se para fatores
de confusao importantes como histdria familiar de hipertensao,
baixo peso ao nascer, cor da pele, idade, sexo, estatura e con-
digdo socioecondmica).

Da mesma forma que no presente estudo, outras investiga-
cOes evidenciaram relacéo positiva e significativa entre a pres-
sdo arterial e o IMC em adolescentes, mesmo depois de ajuste
para possiveis fatores de confusdo.”®'? Estudos prospectivos

demonstraram que adolescentes com excesso de peso tinham
maiores chances de serem adultos com pressao arterial elevada,
comparados aos seus pares com peso normal, independente-
mente de outros fatores de risco presentes na fase adulta da
vida como, por exemplo, IMC elevado, nivel de atividade fisica
e fumo. %%

0 excesso de peso contribui significativamente para a ele-
vagao da pressao arterial, além de estar relacionado as disli-
pidemias,? ao aumento da resisténcia a insulina,?® a elevacao
da glicemia,?® e a sindrome metabdlica.? Destarte, cada uma
dessas variaveis contribui para a disfungao endotelial dos vasos
sanguineos,* elevando a pressao arterial.*

Assim como descrito em estudos prévios,"*' neste estudo, 0s
niveis de glicemia sanguinea se associaram positiva e significativa-
mente a pressdo arterial, indicando que valores médios mais elevados
de pressao arterial sistélica e diastdlica sdo mais provaveis de serem
observados com 0 aumento nos niveis de glicose dos adolescentes.

0 papel da insulina na regulagéo da pressao arterial ainda € pouco
conhecido.?Entretanto, acredita-se que 0 aumento da resisténcia
ainsulina e da glicemia pode contribuir de diferentes formas para
a elevacao da pressao arterial, por favorecer o desenvolvimento
de disfuncéo endotelial, aumentar a reabsorcao renal de sddio e/
ou estimular a hipertrofia do misculo liso vascular, favorecendo
o desenvolvimento e acelerando o processo aterosclerdtico.2%%
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Um achado importante deste estudo foi a associacéo posi-
tiva entre o colesterol total e a pressao arterial sistélica.
Essa relagdo tem sido pouco investigada e os resultados dos
estudos sdo controversos. Enquanto Liao et al.* demonstraram
que adolescentes com niveis de colesterol acima dos padroes
recomendados tiveram 6,15 (IC95% 4,12-9,18) mais chances
de ter hipertensao comparados aqueles com valores dentro dos
padrdes adequados, Candido et al.** ndo observaram associagao.

0 tempo despendido semanalmente em atividades fisicas
de moderadas a vigorosa apresentou associagao inversa e sig-
nificante com a pressao arterial diastélica. Resultados similares
foram encontrados em investigagdes que utilizaram medidas sub-
jetivas'®3* e objetivas de atividade fisica.’*% No entanto, estes
achados sdo conflitantes aos de outros estudos,'?*® que ndo
identificaram relacdes significativas. Parte dessas divergéncias
pode ser explicada pelo instrumento de medida utilizado™ e/ou
pelas diferencas nos efeitos do volume e da intensidade da ati-
vidade fisica sobre a pressao arterial.

Embora o consumo abusivo de bebidas alcodlicas e o taba-
gismo sejam fatores de risco para a pressao arterial elevada, os
resultados do presente estudo ndo confirmaram essa relagao.
Resultados similares foram relatados em outros estudos com
adolescentes.?** No entanto, Guedes et al." verificaram associa-
cao da presséo arterial com o uso de tabaco. No presente estudo,
a auséncia de associagao entre pressao arterial, alcool e fumo
pode ser explicada pelo fato de essas varidveis terem sido ope-
racionalizadas considerando apenas a frequéncia de consumo.
Ha indicacbes de que maiores influéncias dessas variaveis sobre
a pressao arterial sdo exercidas mais pela quantidade consu-
mida.*® Além disso, a medida de consumo de bebidas alcodlicas
e de fumo por questionario esta sempre suscetivel a viés de
informagao. Mesmo o questiondrio sendo andnimo € possivel
que alguns adolescentes tenham omitido ou subestimado estes
habitos, sobretudo o consumo de fumo.

Outro achado importante sob o ponto de vista da satde pblica
foi a associagao positiva do consumo de sodio e de &cidos graxos
saturados com a pressao arterial dos adolescentes. Resultados
de estudos prévios'®®também detectaram a influéncia do sodio
sobre a presséo arterial. No entanto, o efeito do consumo de
cidos graxos saturados sobre a presséo arterial foi encontrado
no estudo de Guedes et al.,', mas ndo no de Sugiyama et al."?
As evidéncias sugerem que a quantidade de sal e de gordura
saturada consumida na dieta pode desempenhar um importante
papel na regulacdo e controle da presséo arterial em adolescen-
tes.3 A crescente oferta de alimentos industrializados (ricos em
gorduras e sddio), especialmente do tipo fast food, tem facilitado
0 acesso a dietas caloricamente densas, baratas e sem valor nutri-
tivo — 0 que pode estar contribuindo para 0 aumento da pressao
arterial elevada entre os adolescentes. Isso é preocupante, e requer
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ag0es urgentes por parte dos gestores em salde, especialmente
porque intervengOes que restringiram o consumo a ingestao de
sddio e de gorduras saturadas em populagdes jovens ja demons-
traram resultados positivos.*

Um resultado inesperado neste estudo foi a associagao
inversa e significante entre a quantidade de lipidios e de coles-
terol consumidos na dieta com a pressao arterial. Uma provavel
explicacao para esses resultados é que a estimativa de consumo
desses nutrientes é resultado da composicgéo da dieta alimentar.
Assim, lipidios e colesterol ndo sao ingeridos isoladamente, mas
em combinagao com outros nutrientes, o que pode ter resultado
nessa relagao inversa. Os lipidios, por sua vez, sdo 0 somatdrio
de todas as gorduras — inclusive das insaturadas, que podem
influenciar positivamente na manutengéo da pressao arterial em
niveis adequados. Com relacdo ao colesterol, Guedes et al.
também verificaram que os adolescentes que consumiam coles-
terol acima das recomendacoes dirias apresentavam menores
chances de ter pressao arterial elevada.

Este estudo apresenta algumas limitagbes que precisam ser
consideradas. Uma delas foi a realizagdo da medida de habitos
alimentares considerando o recordatorio de apenas um dia habi-
tual. E possivel que essa medida ndo seja representativa dos
habitos alimentares, pois nao levou em consideragao as varia-
¢Ges ocorridas na alimentacéo, principalmente entre os dias de
semana e o final de semana. Esse tipo de instrumento, apesar
de ser individualizado e sensivel as diferencas culturais, pode
levar a super ou sub-relato de alimentos consumidos.?

Também deve-se levar em conta a limitag&o de analisar fato-
res associados a pressao arterial por meio de uma abordagem
transversal. Além de ndo permitir estabelecer uma relacao de
causa-efeito, ndo se pode descartar a possibilidade da presenga
de causalidade reversa, muito embora, as associagoes observadas
neste estudo tenham sido, na sua maioria, no sentido esperado.

CONCLUSOES

Neste estudo, fatores modificaveis e que estao estreitamente
relacionados de forma direta ou indireta ao estilo de vida dos
adolescentes se mostraram associados a pressao arterial.
Os adolescentes com valores elevados de IMC, glicemia e coles-
terol total, bem como alto consumo de sédio e de acidos graxos
saturados na alimentagdo demonstraram ser mais propensos a
apresentar valores médios mais elevados de pressao arterial,
enquanto aqueles que praticavam atividade fisica apresentaram
valores mais baixos de pressao arterial.

Aadocao de um estilo de vida saudavel na adolescéncia pode
contribuir para a prevengao e o controle da presséo arterial ele-
vada ou hipertensao, além de exercer influéncia positiva sobre 0s
indicadores de gordura corporal e os niveis de colesterol.
Diminuir o consumo de gorduras saturadas (presentes em carnes
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gordurosas, pele de frango, queijos, leite integral, manteiga), redu-
zir 0 sddio adicionado aos alimentos (especialmente, evitando o
saleiro a mesa), além de restringir o consumo de alimentos indus-

trial
das

izados e estimular a pratica de atividades fisicas de modera-
a vigorosas sao agdes que devem fazer parte da prevengao

primdria da pressao arterial elevada entre adolescentes.

Isso reforga a necessidade e aimportancia do desenvolvimento

de programas de promocao da salde de carater multidisciplinar
e intersetorial com objetivo de estimular e dar suporte a ado-
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Association hetween sitagliptin use and heart failure
hospitalization and related outcomes in type 2 diabetes mellitus —
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Comentario: Elizabeth do Espirito Santo Cestario’

INTRODUGAO

Sabemos que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem risco duplicado
de complicagdes cardiovasculares em pacientes com ou sem
doenca cardiovascular, sendo que a maior parte deles falece em
consequéncia da doenga cardiovascular. Estabelecer 0 esquema
terapéutico que seja eficaz e seguro para evitar essas compli-
cacbes é o grande desafio.

Dois grandes estudos testaram a seguranga cardiovascu-
lar de novos farmacos utilizados no tratamento do diabetes.
0 estudo SAVOR-TIMI 53 usou saxagliptina em 16.492 pacien-
tes com DM2 com doenga cardiovascular estabelecida ou que
estavam em risco para o desenvolvimento de eventos cardiovas-
culares. O desfecho primario foi composto por morte cardiovas-
cular, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral isqué-
mico’. Nesse estudo, 0s pacientes que receberam saxagliptina ou
placebo foram avaliados por cerca de dois anos e os resultados
mostraram uma maior taxa de hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca no grupo que recebeu a saxagliptina — 613 pacien-
tes desse grupo contra 609 do grupo placebo apresentaram um
evento do desfecho primario.

0 estudo EXAMINE, com um total de 5.380 pacientes sub-
metidos a randomizagao e acompanhados por até 40 meses
(mediana 18 meses), avaliou os efeitos da alogliptina em
pacientes com sindrome coronariana aguda recente. Ele apre-
sentou resultados similares entre o grupo alogliptina e o0 grupo
placebo em relagdo aos desfechos primarios, porém mostrou
um aumento nao significativo de internacoes associadas a
insuficiéncia cardiaca?.

Recebido: 02/02/2016 Aceito: 23/02/2016

ASPECTOS DO ESTUDO

0 estudo TECOS®é o terceiro estudo em larga escala com os ini-
bidores da DPP-4. Foi um estudo randomizado, duplo-cego e teve
como objetivo avaliar a seguranca cardiovascular da sitaglipitina
em comparacao ao placebo. Foram avaliados 14.671 pacientes,
7.332 para sitagliptina e 7.339 para placebo. O estudo em ques-
tao € uma subanalise pré-especificada do estudo TECOS princi-
pal com énfase para a hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca.
Nesse estudo, a sitagliptina foi ndo inferior ao placebo em relagéo
aos desfechos cardiovasculares priméarios e compostos, sendo
a taxa de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca semelhante
nos dois grupos (3,1%) (Hazardratio 1,0; intervalo de confianca
de 95%, 0,83 — 1,19).

COMENTARIOS
Esse estudo apresenta dados favoraveis para a seguranca cardiovas-
cular da sitagliptina, inclusive no que se refere a piora ou ao apareci-
mento da insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizagao.

Entretanto, a seguranca cardiovascular dos inibidores da
DPP-4 permanece controversa. Uma possibilidade para a dis-
crepancia entre os estudos é que diferentes inibidores de DPP-4
tém diferentes propriedades farmacolgicas, com seletividade
diferencial entre esses inibidores — para o0 peptideo glucagon-
-like ndo GLP1 —, que podem influenciar o risco de hospitaliza-
cao por insuficiéncia cardiaca’.

Uma publicagéo de um grande estudo de coorte de base popu-
lacional analisou dados de um programa do FDA (Food and Drug
Administration) e revelou que nem saxagliptina— contrapondo-se
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ao estudo SAVOR TIMI 53 — nem sitagliptina —confirmando
0 estudo TECOS —, aumentaram o risco de hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca®.

Os resultados do TECOS tém algumas limitagdes: o estudo
incluiu pacientes com niveis de glicose altamente controlados e
excluiu pacientes com disfungao renal grave; por isso, os resul-
tados podem nao se aplicar em pacientes com glicemias nao
controladas ou com esse critério de exclusao.

Além disso, todos os resultados sobre hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca derivam de andlises exploratdrias post hoc.
Logo, os resultados devem ser interpretados com cautela por-
que essas analises nao foram ajustadas para avaliagao multipla.
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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 contribuigées 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 publicagéo. Entretanto, ap6s a publica-
céo, 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 publicacéo 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 € uma condigao obrigatdria para que o trabalho seja
considerado para anélise e publicacéo.

0s 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 declaragéo assinada
pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e
dos coautores;

o digitados em Microsoft Word for Windows (inclusive tabelas e
textos das figuras) em letras do tipo Avrial, corpo 12, espago 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 Revisdo, 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.

INSTRUCOES A0S AUTORES [ 1 |

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 pratica, os artigos devem ter quatro paginas digitadas, com ca-
racteres Arial 12 e, no maximo, 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 condigdes 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 publicagéo, os manuscritos deverao obedecer as seguin-
tes normas: no maximo dez autores; o titulo devera ter no maximo
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 deverdo ter
no maximo 40 e sdo permitidas apenas oito tabelas e figuras no
total de ambas.

0 manuscrito submetido para publicagdo devera também obede-
cer aos préximos 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 elaboragao 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.



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.

ILUSTRAGﬁES, 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 indispensével para a melhor comunicagao.

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

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

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

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

o 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.

e Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagao 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 revisao por parte do Conselho Editorial,
sem interferéncias no seu significado e conteddo para conciséo,
clareza e compreensao.

Rev Bras Hipertens vol. 23(1):I-1ll, 2016

CRITERIOS EDITORIAIS

Armigos oe Revisio

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor

Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto do nlmero 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 espacgos);

e Resumo/Abstract (portugués e inglés);

e nlmero 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

Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituicdo 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 compreensdo 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

Devera ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuic6es internacionais deve-
rao ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condigdes,
0 numero de palavras ndo poderd ultrapassar 7.000, incluindo
as referéncias.

llustragdes, quadros e tabelas

As ilustracGes, 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 caracteristicas que permitam reprodugéo grafi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa
utilizado para sua produgao, 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 produgéo de responsabilidade do autor, quando assim desejar.
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As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citagdo no texto e acompanhados dos
respectivos titulos.

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

Referéncias

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

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas 0s 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 citacdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados nado publicados ou
de comunicagdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto poderéd sofrer revisao por parte do Conselho Editorial, sem

interferéncias no seu significado e conteldo para concisdo, clare-
za e compreensao.

Comunicacoes Breves

ContribuicGes 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 difusao 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
Serdo publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou
Conselho Editorial.

Os textos poderdo sofrer revisdo 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.








