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Prezados colegas do Departamento de Hipertensdo Arterial da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, dando sequéncia as publicacoes da Revista Brasileira de
Hipertenséo, gostariamos de agradecer a colaboracao dos autores que, com muito
esmero e dedicagao, contribuiram para a concretizagao do presente nimero.

0 quarto nimero de 2016 traz um importante artigo especial intitulado: “Adeséo
ao tratamento farmacoldgico anti-hipertensivo: abordagem, métodos de afericéo e
programas de obtencao de bons resultados”. Manuscrito de alto impacto na nossa
pratica clinica e uma mensagem verdadeira e relevante.

Complementando os artigos desta edi¢do, temos trés trabalhos de revisdo de
evidente relevancia clinica. Os autores do primeiro trabalho analisaram os efeitos
dos antidiabéticos orais sobre a pressao arterial. No segundo trabalho, os autores
avaliaram o manejo clinico da pré-hipertensao. Ja os autores do terceiro trabalho
se centraram na hipertensao arterial de baixo risco cardiovascular.

Na secdo Artigos Comentados, temos outro assunto igualmente palpitante:
“Comparacao dos escores de risco ATRIA, CHADSZ e CHADSZ-VASc na prevencao
de acidente vascular isquémico em uma coorte sueca de pacientes com fibrilacéo
atrial”, que os autores discutiram sucintamente.

Agradecemos a colaboracdo de todos os colegas e o apoio incondicional da
diretoria do departamento.

Abragos!

José Fernando Vilela Martin
Juan Carlos Yugar Toledo
Editores
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Adesao ao tratamento farmacoldgico anti-hipertensivo: ahordagem,
métodos de afericao e programas de obtencao de hons resultados

Adherence to antihypertensive treatment: approach, measurement methods and strategies for good outcomes

Patricia Cardoso Alarcon Hori’, Giovanio Vieira da Silva’

Uma das principais causas para 0s baixos percentuais de controle
da pressao arterial (PA) é a baixa de adesao ao tratamento
medicamentoso. Apesar de ser comum em qualquer doenca
cronica, a falta de adesao se agrava ainda mais na hipertensao
arterial (HA) pelo fato de esta ser assintomatica na maioria dos
casos. Apenas 50 a 75% da populacao hipertensa é aderente
ao tratamento. As sérias consequéncias da baixa adesao
estao relacionadas aos baixos resultados terapéuticos e custos
preveniveis para o sistema de salde. Existem diferentes
métodos para se avaliar a adesao, entre eles os diretos e 0s
indiretos; entretanto, ndo ha uma unanimidade sobre o melhor
método a ser adotado. Os métodos diretos sao mais confidveis
e apresentam mais acuracia que os indiretos, porém também
530 mais onerosos e demandam mais recursos humanos.
No aprimoramento da adesao, varias intervengdes mostram-
se promissoras; entretanto, esse campo ainda necessita de
pesquisas referentes, principalmente, a capacidade de também
detectar melhoria nos resultados clinicos e terapéuticos.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; adesao; intervencao.

Low adherence to pharmacology therapy is one of the
main causes for low rates of blood pressure control.
Although it is common in any chronic disease, lack of
compliance become worsen even more in hypertension,
because it is asymptomatic in most cases. The range
of 50 — 75% approximately of hypertensive population
are adherent to treatment. The serious consequences of
low adherence are related to low therapeutic outcomes
and preventable costs for health system. There are
distinct methods for assessing adherence, among them
direct and indirect methods, but there is no agreement
about the best method to use. Direct methods are
more reliable and more accurate than indirect, but they
are also more expensive and demand more human
resources. Several interventions promises enhancement
of adherence, however this field needs more research,
mainly regarding the ability to detect improvement in
clinical and therapeutic outcomes.

Hypertension; compliance; intervention.

ADESAO AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO ANTI-HIPERTENSIVO
Embora existam evidéncias da eficacia do tratamento anti-hiper-
tensivo na diminuicdo da morbidade e mortalidade cardiovas-
cular, os percentuais de controle de pressao arterial (PA) sao
muito baixos. Um dos motivos para tal constatacéo seria a baixa
adesao ao tratamento medicamentoso prescrito.’

A adesao compreende “o grau em que 0 comportamento de
uma pessoa representado pela ingestao de medicagéo, o segui-
mento da dieta e as mudangas no estilo de vida correspondem
e concordam com as recomendagdes de um medico ou outro
profissional de salide” 2

Recebido: 08/08/2017. Aceito: 01/09/2017.

Apesar de a falta de adesdo ser comum em qualquer
doenca cronica, isso se agrava ainda mais na hipertensao
arterial (HA), por ser assintoméatica na maioria dos casos.
Outro agravante sao os sintomas e efeitos adversos apre-
sentados pelos anti-hipertensivos: um paciente hipertenso
recém-diagnosticado pode questionar seu tratamento ao ter
de enfrentar os efeitos indesejaveis dos medicamentos pres-
critos, visto que antes ndo apresentava nenhum sintoma.?

A adesao ao tratamento com foco na prevengao de eventos
cardiovasculares, pesquisada em uma meta-analise com mais
de 375 mil pacientes, foi considerada baixa, atingindo apenas
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57% da populacéo estudada, sendo significativamente maior na
prevencao secundaria do que na priméria, respectivamente 66
e 50%.* Qutros estudos encontraram valores entre 50 e 75% de
adesao ao tratamento anti-hipertensivo.>®

A adesao é um elemento multidimensional determinado
pela interagao de cinco fatores: o sistema e a equipe de salde;
os fatores socioecondmicos; os fatores relacionados ao trata-
mento; os relacionados ao paciente e os relacionados a doenca.
Dessa forma, o conceito de que os pacientes sdo unicamente
responsaveis por seguir seu tratamento é equivocado, ja que
outros fatores afetam o comportamento e a capacidade da
pessoa de aderir a terapia medicamentosa.

0 esquema terapéutico também € um fator relevante no pro-
cesso de adesdo, uma vez que o nimero de doses prescritas
diariamente mostra-se inversamente proporcional ao nivel de
conformidade na adeséao, ou seja, 0s pacientes aderem melhor
ao tratamento quando prescrita uma dose em vez de duas ao
dia, por exemplo.”8

Estao associados a baixa adeséao ao tratamento anti-hiperten-
sivo 0s seguintes fatores: género masculino, cor da pele negra e
idade inferior a 60 anos.?Na contramao em relagao a idade, um
estudo encontrou que menores de 18 anos atendiam mais suas
receitas que os idosos.'® Qutras variveis que também podem
estar associadas a baixa adesao sdo: renda familiar, tempo de
diagnéstico, frequéncia de tomada diaria dos anti-hipertensivos
e apoio social'", assim como o nimero de comorbidades, 0s cus-
tos envolvidos e a classe medicamentosa.®

As sérias consequéncias da ndo adesao estao relacionadas
a baixos resultados terapéuticos e custos preveniveis para o sis-
tema de salde."? Acredita-se que a baixa adesdo ao tratamento
contribui para a falta do controle adequado da PA em mais de
dois tercos dos pacientes hipertensos.

Embora 0 aumento da adesao aos medicamentos possa repre-
sentar inicialmente a ampliagao dos gastos com salde, consi-
derando a utilizagdo de maior quantidade de medicamentos, a
nao adesao pode acarretar maior nimero de atendimentos de
emergéncia, internagdes hospitalares, encaminhamentos para
cuidados secundarios e investigagoes por causas secundarias,
além de custos atrelados ao gerenciamento de consequéncias
como acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do mio-
cardio (IAM) e até morte.'*"’

A Figura 1, modificada'™ e apresentada a seguir, ilustra o
impacto da adesdo medicamentosa sobre 0 manejo clinico de
pacientes hipertensos. Por exemplo, um paciente aderente que
apresenta valores controlados de PA ndo exige qualquer interven-
cao, enquanto esses mesmos valores em um individuo ndo ade-
rente leva ao questionamento do tratamento prescrito. Da mesma
forma, se a PA ndo esté controlada, a conduta sera diferente,
dependendo da presenca ou ndo de adeséo. Adicionar um novo
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medicamento ao tratamento de um paciente que ja ndo toma
os que foram prescritos promoveria ainda mais a nao adesao.
Para o autor, a associagao dessas duas informagées — valores
da PA e de adesao — permite ao médico tomar a conduta mais
racional, baseada na real necessidade do paciente.™

Apesar de os dados sobre a adesao muitas vezes serem des-
critos como variaveis dicotomicas — adesao versus nao ade-
sao —, a adesao pode variar de 0% a mais de 100%, ja que ha
casos em que os pacientes tomam mais do que a quantidade
prescrita de medicamentos. %%

Essas taxas de adesao sdo geralmente expressas como a
porcentagem de doses efetivamente tomadas pelo paciente,
em relagdo as prescritas, durante um periodo especifico, sendo
muito comum os estudos considerarem aceitaveis as taxas
acima de 80%.'*?'

Embora a ingestao de 80% das doses prescritas possa nao
ser suficiente para o beneficio terapéutico total?, considerando
a caracteristica farmacolégica de cada medicamento, um estudo
mostrou que os beneficios do tratamento anti-hipertensivo estao
predominantemente presentes em pacientes com consumo
superior a 80%, tanto em termos de controle da PA como na
regressdo da lesdo de érgdos-alvo.?

Medidas inadequadas ou inexistentes de adesdo podem tra-
zer varias consequéncias negativas em ensaios clinicos, como
a falha no tratamento, o escalonamento inapropriado de dose,
as doses superestimadas, o diagnéstico errneo, a subestima-
cao da eficacia e dos efeitos adversos e os dose-dependentes,
além das andlises farmacoecondmicas distorcidas.?

Os pacientes geralmente querem agradar ao seu médico
e, muitas vezes, planejam dizer o que acham que ele gostaria
de ouvir. Alguns autores acreditam que possa ser tranquili-
zador para o paciente ouvir o médico dizer: “Eu sei que deve
ser dificil tomar todos os seus medicamentos regularmente.
Quantas vezes vocé se esquece de toma-los?”. Essa abor-
dagem poderia deixar a maioria dos pacientes confortavel
em dizer a verdade, o que facilitaria a identificacao da baixa
adesao. Outra estratégia para identificar essa baixa adesao
é verificar marcadores como o ndo comparecimento as con-
sultas médicas."®

Metas terapéuticas

2 S Alcance N&o alcance
<5} =

o .
E ﬁ Sem necessidade Alterar o tratamento e/ou
= de intervencao realizar investigagéo
=] . iy ~
o © Reduzir o tratamento ou Suporte a adesao
g = verificar o diagnéstico Nao alterar o tratamento
3 m
<C

Figura 1. Impacto da adesdo medicamentosa sobre o manejo clinico.
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METODOS DE AVALIAGAO DA ADESAQ

A avaliagao da adesao pode ocorrer em diferentes etapas do
caminho da utilizagdo do medicamento, de acordo com 0 método
empregado: desde o consultério médico, passando pela aquisi-
cao na farméacia, até o domicilio do paciente. Essas diferentes
abordagens na avaliagdo da adesao compreendem duas cate-
gorias: 0s métodos diretos e os indiretos.?

Nos metodos indiretos ndo ha a confirmacéo de que o
paciente tenha, de fato, tomado o medicamento; entre esses
métodos estdo: o autorrelato do paciente (questionarios e
entrevistas), o julgamento médico ou de outro profissional da
salde, a contagem de comprimidos, o reabastecimento de
receitas, a resposta clinica e os dispositivos eletronicos que
monitorizam a tomada.?*%

Ja os métodos diretos procuram confirmar se realmente houve
aingestdo do medicamento pelo paciente; entre esses métodos,
temos a andlise de fluidos bioldgicos, a tomada supervisionada
e a adicao de marcadores ao medicamento.3"%

As medidas de adesao devem ser avaliadas com base
na sua validade — sensibilidade e especificidade ou corre-
lagdo estatistica — e no padrao de referéncia.*? A precisao
da maioria dos métodos de avaliagao é determinada pelo cal-
culo da sensibilidade e especificidade do método proposto
com um padrao.®

Autorrelato, questionarios e entrevistas sdo métodos sim-
ples e faceis de serem obtidos. Entretanto, existe grande pos-
sibilidade de o paciente superestimar sua adesao aos medica-
mentos.*'* Alguns questiondrios validados podem ser utilizados,
porém sua acuracia e confiabilidade sdo limitadas e dependerao
do contexto de utilizagéo.**

0 julgamento médico apresenta alta especificidade e, aliado
aos dados de resposta clinica, & um método simples de apli-
cacao; contudo, a traducao do ndo controle pressérico como
falta de adesao pode ser equivocada, pois outras causas nao
consideradas durante a consulta podem ser responsaveis pela
falta de controle da PA.%

Considerada por alguns autores como padrao-ouro, a con-
tagem de comprimidos € um método sujeito @ manipulagao
pelo paciente e trabalhoso visto que ele deve retornar todas
as embalagens originais dos medicamentos fornecidos ante-
riormente. O fato de o paciente ser considerado “aderente”
nao significa necessariamente que ele fez uso dos compri-
midos fornecidos, pois ha casos em que o individuo retira 0s
medicamentos da embalagem e os oferece a outro hipertenso,
guarda-os, ou até mesmo descarta-o0s. Estudos mostram que
nesse método existe grande possibilidade de superestimacéo
da adeSé0.20’29’31’34

0 reabastecimento de receitas € um método que demanda
um programa de computador, no qual as informagdes coletadas

Rev Bras Hipertens vol. 23(4):84-9, 2016.

devem apresentar credibilidade, estando sujeitas a vicios de
amostragem.®' Apesar de esse método depender da suposigao
de que o0 paciente est4 realmente ingerindo 0 medicamento,
para alguns autores ele permite cegueira mais adequada aos
avaliadores e resultados confidveis, aliados a uma execugao
barata e acessivel.*

Os dispositivos eletronicos que monitorizam o ndmero
de tomada do medicamento, embora fornegam uma descricao de
padroes de tomada ao longo do tempo,® sdo um método one-
roso e, de maneira andloga a contagem de comprimidos, podem
fornecer resultados equivocados caso a abertura dos frascos ndo
reflita a real tomada do medicamento.®** O paciente pode abrir
o dispositivo e nao tomar o medicamento, invalidar os dados
tomando quantidade errada ou excessiva, ou até colocando o
medicamento em outro frasco. Por outro lado, além do emprego
como uma ferramenta de medicdo da ades@o, esses dispositi-
vos parecem ter potencial como ferramenta de intervencgao para
melhorar a adesao® e o controle da PA.2

Entre os métodos diretos, a analise biolégica ainda nio
estd amplamente disponivel' e, embora seja considerado
um método padrao-ouro, demanda metodologia sofisticada e
onerosa.’' Sua confiabilidade pode ser afetada pela adeséo do
avental branco — fendbmeno em que os pacientes usualmente
melhoram seu comportamento de tomada do medicamento
nos cinco dias antes e depois de uma consulta —, ao supor
que a boa adesdo medida se mantém por um longo periodo
de tempo.*”3® Seus resultados também podem ser compro-
metidos com a possibilidade de alteragdes em razéo de fato-
res bioldgicos proprios do paciente — absorcao, distribuigao,
metabolismo, excregao, fungdo hepdtica e renal alteradas,
ligacéo as proteinas, uso de medicamento que interfiram no
metabolismo do medicamento etc.?23!

Um dilema ético comum enfrentado, particularmente nos
métodos diretos, ao se avaliar a adeséo é informar ou nao o
paciente sobre o teste, uma vez que seu comportamento pode
mudar e sua adesao aumentar, caracterizando o fenémeno, ja
mencionado, da adeséo do avental branco.®

Um trabalho que estudou o emprego de métodos para ava-
liar a adesao nos tltimos 20 anos apontou que menos de 50%
dos ensaios clinicos realizaram a avaliagao da adesao ao trata-
mento. Os métodos mais utilizados foram contagem de com-
primidos (33%) e autorrelato (25%), enquanto analise bioldgica
de medicamentos (14%) e dispositivos eletronicos (5%) foram
menos recorrentes. Em 16% dos casos foi utilizada a combina-
¢ao de métodos.*

Outro estudo que comparou a adesao ao tratamento utilizando
diferentes métodos indiretos e diretos apontou que os dispositivos
eletronicos e a andlise bioldgica sanguinea apresentaram resul-
tados comparaveis; entretanto, a adesao foi ligeiramente mais
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alta utilizando a contagem de comprimidos. A andlise bioldgica
consistiu na adicdo de brometo de potassio ao anti-hipertensivo
para monitoramento da adesao, 0 que, apesar da objetividade,
mostrou-se um método oneroso e trabalhoso.*

0 Quadro 1, modificado® e apresentado a seguir, relaciona
as vantagens e desvantagens dos métodos diretos e indiretos
de avaliagdo da adesao.

Os métodos diretos sdo mais confidveis e apresentam mais
acuracia que os indiretos, porém também sao mais onerosos e
demandam mais recursos humanos. 254142

N&o existe uma unanimidade sobre o melhor método para
avaliar a adesao ao tratamento medicamentoso. Uma das prin-
cipais razbes para que a pratica dessa avaliagao seja ignorada
em consultas ambulatdrias de rotina se deve a falta de métodos
confiaveis, econdmicos e de facil utilizagao.***

0 método de escolha deve permitir que a coleta, o0 arma-
zenamento e a andlise dos dados de adesdo sejam obtidos de
maneira confidvel, tornando dificil, ou até mesmo impossivel, a
sua manipulagao pelos pacientes ou funcionarios envolvidos.
Também deve considerar que a adesdo medicamentosa é um
processo dindmico caracterizado por periodos de boa e ma ade-
sao, dependendo das circunstancias ambientais. Para alguns
autores, os métodos que atendem a esses critérios sdo: reabas-
tecimento de receitas, adigdo de marcadores, analise bioldgica
e dispositivos eletronicos.'®%

A fim de melhorar o controle da PA e dos resultados clini-
cos dos pacientes hipertensos, sdo necessarios métodos mais
objetivos para avaliar a adesdo ao tratamento.*

Inimeros trabalhos recomendam a combinagao de mais de
um meétodo de adesao,'®*344 sendo esse, talvez, o cami-
nho para o alcance de uma andlise mais fidedigna e precisa.
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Mais esforcos devem ser feitos para o desenvolvimento de
novas ferramentas, baratas, confiaveis e de facil utilizagao, que
possam ser implementadas na préatica clinica. Com isso, o moni-
toramento da adesdo medicamentosa podera encontrar o seu
lugar no manejo de pacientes hipertensos.™

PROGRAMAS DE OBTENCAO DE BONS RESULTADOS

Apesar de alguns autores considerarem a nao adesao uma
condicdo clinica diagnosticavel e tratavel,” encontrar a cura
definitiva para essa condigdo ndo é uma tarefa tao simples.
0 Quadro 2, modificado® e apresentado a seguir, sugere pos-
siveis intervencoes para modificar os cinco fatores influen-
ciadores de adeséao, relacionados a doenga, ao paciente,
ao tratamento, a fatores socioecondmicos e ao sistema e
equipe de saude.

Os métodos empregados para melhorar a adesao podem
ser agrupados em quatro categorias principais: educar o
paciente; otimizar 0 esquema terapéutico de doses; aumen-
tar a disponibilidade dos servigos assistenciais, diminuindo o
tempo de espera pelas consultas; e melhorar a comunicacao
entre médicos e pacientes.'®

Para alguns autores, o caminho para alcangcar uma melhor
adesao envolve, principalmente, 0 acompanhamento intenso
dos pacientes que faltam as consultas, o aumento da super-
visdo dos nao aderentes por meio de agendamentos mais fre-
quentes e o recrutamento de familiares do paciente e de outros
profissionais da area da salde.

Encorajar o paciente a ter uma postura mais ativa em
seu tratamento, por exemplo, realizando o monitoramento
da PA em domicilio, quando possivel, também pode contri-
buir com a adesédo.*’*®

Quadro 1. Métodos diretos e indiretos de avaliagdo da adesao e suas vantagens e desvantagens.

Métodos indiretos Métodos diretos
Vantagens e desvantagens Julgamento . Contagem de  Reabastecimento  Dispositivos Tomada ‘.\"é,“?e
clinico Questionérios comprimidos de receita eletrdnicos supervisionada lliuulog!lca
e fluidos
Vantagens
Objetividade L W ) WL T T T
Acuracia AR AR A AN ™ T ™
Viabilidade T T T T T AN d
Valor educacional L ™ T - T T ™
Desvantagens
Custos/trabalhoso VAR AN AN T T T ™
Efeito do avental branco - - T - AN )
Viés de sociabilidade* VAR T ) ™ ™ - N
Manipulagao VAR ™ T ) T VAR W

*Vigs de sociabilidade: o paciente responde ao questionamento para agradar o profissional da sadde.
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Abordagens complexas e multidimensionais que envolvam
educacao, monitoramento do histérico de dosagem, aconselha-
mento, embalagens facilitadoras e lembretes também parecem
ajudar na melhoria da adesdo.?

Um trabalho de revisao concluiu que simplificar o esquema
terapéutico anti-hipertensivo, reduzindo o nimero de doses toma-
das diariamente, aparenta ser uma medida efetiva no aprimora-
mento da adesao, apesar de nao haver evidéncias de redugao
simultanea dos valores de PA.*

Quando as estratégias intervencionais nao alcangarem os valo-
res pressoricos ideais, selecionar anti-hipertensivos que tenham
tempo de meia-vida mais longo, cuja eficacia ndo sera tao afetada
pelo atraso ou esquecimento da dose, provavelmente ajudara na
manutencao do controle da PA."*%05" Para alguns autores, no caso
de medicamentos como os tiazidicos, cujo efeito nao esta relacio-
nado com a concentragao plasmatica ou 0 tempo de meia-vida,
pequenas falhas na adeséo sao clinicamente irrelevantes.

No contexto da participacao da equipe multidisciplinar, a atuagéo
farmacéutica e da equipe de enfermagem parece melhorar o geren-
ciamento dos fatores de risco para doengas cardiovasculares.’?%
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Uma revisdo sistematica encontrou que as intervengoes
mais promissoras para 0 melhoramento da adesao em pacien-
tes hipertensos foram aquelas ligadas aos seus comporta-
mentos e habitos, como o automonitoramento da presséo e
a utilizagdo de caixas armazenadoras de medicamentos ou
outras embalagens especiais, além da abordagem motiva-
cional nas consultas.>

Por outro lado, outra revisdo abordando doencas cronicas
constatou que apenas uma minoria dos estudos apresentou
baixo risco de viés no alcance de melhora tanto da adeséao
quanto dos desfechos clinicos, mostrando que os métodos de
intervencao atuais sao, em sua maioria, complexos e nem sem-
pre muito eficazes.*

E notavel que no apenas o paciente mas também o médico
e todo o sistema de salde tém papéis importantes no alcance
e na manutencéo da boa adesao.

As pesquisas nesse campo precisam de avangos, incluindo a
melhoria na concepgao das intervengdes viaveis a longo prazo,
da capacidade em detectar a melhoria nos resultados clinicos
e dos métodos objetivos de avaliar a adesao.*

Quadro 2. Intervengdes modificadoras e os cinco fatores influenciadores de adeséo.

Intervengao

Fatores influenciadores de adesao e exemplos

Educar, de forma ndo ameagadora, os pacientes sobre
os beneficios ao controlar a presséo arterial elevada e,
quando vidvel, envolvé-los nas decisdes do tratamento.

Aconselhar o uso de recipientes ou caixas armazenadoras
de medicamentos, preenchidas pelos cuidadores.

Educar sobre os danos associados a hipertensao e os
beneficios do tratamento, abordar os possiveis efeitos
adversos e como lidar com eles.

Orientar sobre a possibilidade de substituicdo do
medicamento, se necessario.

Educar também os familiares envolvidos no cuidado.

Simplificar o regime, usando medicamentos de longa
duragéo e evitando varias tomadas didrias.

Educar sobre a necessidade da continuidade do
tratamento anti-hipertenso.

Educar sobre os potenciais efeitos adversos e criar um
plano de agéo para evitar mudangas indevidas na terapia.

Relacionados ao tratamento

Ajustar o tratamento medicamentoso com o
perfil socioecondmico do paciente, assim como
instruir sobre a possiblidade de descontos com
laboratérios fabricantes.

Incentivar e melhorar a habilidade de comunicagao
com o paciente.

Aprender a ouvir, encorajar a confianga, demonstrar
empatia e elogiar quando o paciente alcancar os
objetivos do tratamento.

Aprender a identificar a falta de adeséo e ter
conhecimento sobre as principais coberturas dos
planos de salde.

Relacionados a doenga

Relacionados ao paciente

Relacionados a fatores
socioeconémicos

Relacionados a equipe
e ao sistema de saude

A hipertenséo € uma condic&o cronica e, na maioria dos
casos, assintomatica. Os pacientes tém que pesar os futuros
beneficios com os esforgos requeridos pelo tratamento.

Fatores fisicos: danos visuais,
auditivos e cognitivos e imobilidade.
Fatores psicossociais: baixo entendimento sobre a doenga e 0
tratamento, crencas e medo de efeitos adversos.

Complexidade do regime terapéutico.
Duragéo do tratamento.
Falta de beneficios imediatos da terapia.
Presenca de efeitos adversos.
Mudangas frequentes no tratamento.

Custo do tratamento, falta de plano de sadde, falta ou
acesso limitado a cuidadores e a farmécia, assim como
condigdes de vida instaveis.

Relacdo paciente-médico, habilidade de comunicacao
do médico, falta de reforgo positivo do médico e de
conhecimento na abordagem da falta de adesao,
burocracia nas prescri¢oes de medicamentos controlados
e falta de acesso aos servigos e as consultas.
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Efeitos dos antidiabéticos orais sobre a pressao arterial

Effects of oral antidiabetics on blood pressure

Vivian Franceschini dos Santos’, Mariana Rodrigues Pioli’, Rodrigo Modolo'?

A hipertenséo arterial (HA) € uma doenga multifatorial que
vem crescendo em todo 0 mundo e esta fortemente associada
a comorbidades como a obesidade e o diabetes mellitus tipo
2 (DM2). Esse sinergismo aumenta o risco cardiovascular e
a mortalidade. Devido a prevaléncia de diabéticos entre 0s
pacientes hipertensos, o conhecimento de potenciais efeitos
pressoricos e cardioprotetores de medicacoes disponiveis para
o tratamento do DMZ2 é de grande interesse e importancia na
pratica clinica, além de ser ideal para melhorar a qualidade de
vida desses pacientes, com menor intervencao de polifarmacia.
Neste trabalho reunimos evidéncias atuais dos efeitos
cardiacos dos hipoglicemiantes orais — especialmente
sobre a pressao arterial (PA) —, enfatizando suas classes
mais recentes, como os inibidores do Dipeptidil-peptidase-IV
(DPP-IV) e dos inibidores dos cotransportadores de sodio e
glicose do tipo 2 (iSGLT2).

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial; diabetes mellitus; hipoglicemiantes.

Hypertension is a multifactorial disease that is growing
worldwide and has strong association with comorbidities
such as obesity and type 2 diabetes (T2DM), which increase
cardiovascular risk and mortality. Due to the great prevalence
of T2DM in hypertensive subjects, the knowledge of potential
effects in blood pressure and for cardiovascular protection
of available T2DM oral medications is of great interest and
importance in clinical practice, improving patients” quality
of life and minimizing polypharmacy. In this review we
collected current evidence of the cardiac effects of oral
hypoglycemic drugs — especially on blood pressure —,
with emphasis on the newer classes such as Dipeptidil-
peptidase-IV (DPP-IV) and sodium-glucose cotransporter
type 2 inhibitors (iISGLT2).

Hypertension, diabetes mellitus, hipoglycemic agents.

INTRODUCAO
A hipertensao arterial (HA), além de ser um importante modi-
ficador do curso natural do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) —
afetando mais de 60% dos diabéticos —, é o principal respon-
savel pela crescente morbidade e mortalidade cardiovascular.’?
A HA é uma doencga multifatorial e as causas que levam a
um aumento de sua incidéncia na populagao diabética sdo com-
plexas. Idosos tém maior propensdo em desenvolver a associa-
cao dessas doencas.'? Qutros fatores como ganho de peso* e
possivel retencao de sédio provocada pela insulina em periodos
de hiperglicemia®® podem contribuir para uma maior incidéncia

Recebido: 08/08/2017. Aceito: 01/09/2017.

de hipertensao em diabéticos. A ativacao do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona nos hipertensos pode resultar em um
aumento da resisténcia a insulina’®, o que talvez desencadeie
diabetes nesses individuos.

0 ndmero de hipertensos diabéticos vem crescendo em
todo o mundo, estatistica essa que tende a continuar, ja que a
populacao idosa s aumenta.® Além dessa associagao, também
é importante o controle pressorico, que deve ser mais intenso
e precoce nesse grupo de hipertensos. Segundo a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial'®, o tratamento anti-hiperten-
sivo deve ter inicio quando a pressao arterial sistdlica (PAS) for
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>140 mmHg ou a pressao arterial diastdlica (PAD) 290 mmHg.
Ja pacientes diabéticos ou com doenca renal cronica iniciam o
tratamento quando a PAS for 2130 mmHg e a PAD > 85 mmHg.

Devido a grande prevaléncia de hipertensao nos pacientes
diabéticos e a importancia progndstica da associagao dessas
patologias, o estudo e a constatacao de efeitos anti-hiperten-
sivos dos antidiabéticos orais sdo de extrema importancia para
0 manejo com uma melhor posologia e consequente aderén-
cia desses individuos. Dessa maneira, este trabalho abordara
0 que se sabe, de acordo com as evidéncias atuais, sobre o
efeito hemodindmico — especialmente sobre a pressao arte-
rial (PA) — dos hipoglicemiantes orais, com particular énfase
nas classes mais recentes.

SULFONILUREIAS

A classe das sulfonilureias surgiu como o primeiro tratamento
para hiperglicemia, tendo como principais representantes a gli-
benclamida, a glimepirida e a gliclazida. Atuam nas células
estimulando a secrecéo e liberagao de insulina pelo pancreas.
Seu desempenho ocorre por meio do blogueio dos canais de
potassio dependentes de adenosina trifosfato (K+\ATP) da subu-
nidade 1 do receptor de sulfonilureia (SUR1), causando despo-
larizacdo da membrana, influxo do fon calcio (Ca+) e secregao
de insulina." Geralmente sao farmacos seguros, baratos e bem
tolerados, que podem provocar a hipoglicemia — seu principal
efeito adverso — causada pela liberagao excessiva de insulina
e também o ganho ponderal.'

Um estudo recente, publicado em 2015, com pacientes diabéti-
cos tipo 2 com controle inadequado de glicemia e em uso de met-
formina, mostra que as sulfonilureias ndo séo eficazes na reducao
da PA em comparacao aos agonistas do peptideo glucagon-simile-1
(GLP-1). Os resultados obtidos em 36 semanas demonstraram que
a PAS aumentou no grupo tratado com glimepirida em compara-
¢ao ao grupo que recebeu exenatide. Em relagao a necessidade
de adicdo de mais um anti-hipertensivo no tratamento, 26,4% dos
pacientes do grupo que usou glimepirida fizeram uso desse tipo
de medicamento, situagdo também encontrada em 20,4% dos
pacientes do grupo tratado com GLP-1%

BIGUANIDAS
Atualmente a metformina é o (inico representante dessa classe
na pratica clinica. E considerado um farmaco de primeira esco-
lha para tratamento de pacientes com DM2'* devido a sua
seguranca e aos seus poucos efeitos colaterais, alem de apre-
sentar bons resultados em associagdo com outras classes de
hipoglicemiantes.

0 mecanismo de acao consiste em ativar a proteina quinase
dependente de adenosina monofosfato (AMPPK) nos hepatd-
citos, blogueando a degradacéo dos acidos graxos e inibindo
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a gliconeogénese e a glicogendlise hepatica. Como resultado,
obtém-se a reducdo da resisténcia a insulina, 0 aumento da
oxidacao de acidos graxos e a reducao da absorcao de carboi-
dratos e dos niveis circulantes de fow density lipoprotein (LDL)
e very low density lipoprotein (VLDL)." Como nao afeta direta-
mente a secrecgao de insulina, ndo esté associada a quadros
de hipoglicemia. Essa classe também ¢ utilizada para o trata-
mento de outras patologias associadas a resisténcia a insulina
e a hiperinsulinemia, como por exemplo a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP).'8

Ao longo dos Ultimos 25 anos, experimentos em ratos com
varias patologias associadas (como hipertensao, obesidade,
hiperinsulinemia, diabetes e intolerancia ao sal) demonstraram
melhor efeito da metformina sobre a PA do que testes realiza-
dos com humanos.

Em estudos com dosagens mais baixas da medicagao, entre
100 e 300 mg/kg/dia, foram obtidas redugdes da PA nos seguin-
tes perfis de animais:

1. obesos, nos quais essa diminuigdo foi associada a perda de
peso corporal;’

2. hipertensos diabéticos nao dependentes de insulina, devido
a inibicao dos agonistas estimulantes da concentragéo de
célcio citosélico nas células do masculo liso vascular;™® e

3. com diabetes induzida por estreptozotocina.'

Com doses de 500 mg/kg/dia os resultados se mostra-
ram superiores na reducao de PAS em ratos com hipertensao
e hiperinsulinemia induzidos por uma dieta rica em frutose? e
com hipertensao exacerbada pela alta de sodio na alimentacéo,
supondo que alguns aspectos da hipertensao induzida pelo sal,
como 0 aumento da atividade nervosa simpatica ou a expan-
sao de volume, sdo reduzidos no tratamento com metformina.?'

Uma publicacéo recente de Tsai et al.?? sobre experiéncia
com ratos espontaneamente hipertensos recebendo metformina
500 mg/kg/dia por 12 semanas concluiu que a terapia impediu
0 aumento de PA entre a 4% e 122 semanas. Além disso, aponta
0 estudo que varios mecanismos importantes estdo envolvidos
nas agOes protetoras dessa biguanida sobre a via asymmetric
dimethylarginine-nitric oxide (ADMA-NQ) para bloguear o desen-
volvimento de hipertensao nesse grupo de animais, incluindo
uma reducéo na ADMA no plasma e um aumento no nivel renal.
0 estudo prop6e que a restauracao do equilibrio da ADMA-NO
pode ser um alvo terapéutico para a pré-hipertensao e consi-
derou o uso de metformina como um agente anti-hipertensivo
para pacientes diabéticos com pré-hipertensao.?

Em relacéo aos humanos, os testes foram realizados com
diferentes grupos. Mulheres normotensas com SOP tiveram uma
pequena melhora — de 119 para 109 mmHg —, porém signi-
ficativa (p=0,04) na PAS sem causar hipotensao.'®
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Em um grupo de pacientes hipertensos nao diabéticos,
demonstrou-se que a queda da PA com uso de metformina néo
foi significativamente diferente do grupo que recebeu placebo —
5 mmHg versus 3 mmHg, respectivamente —, sendo possivel
concluir que o efeito hipotensor da metformina é pequeno e de
importancia clinica limitada nesse perfil de pacientes — sem
DM.ZEm pacientes com hipertensao do jaleco branco, o uso
da metformina foi considerado uma opgao terapéutica eficaz,
devido a sua acao inibitoria sobre o apetite, ja que a maioria dos
pacientes do estudo realizado por Helvaci et al.,* eram obesos
ou estavam fora do peso ideal e, como consequéncia, perderam
peso e tiveram uma melhora discreta na PA. Ja o tratamento de
12 semanas com 850mg de metformina em normotensos, dia-
béticos e pacientes com nefropatia alcangou reducoes na PAS
(-5,3 mmHg), na PAD (-3,93 mmHg) e na taxa de excrecéo de
albumina urinaria.?

Uehara et al.?administraram metformina 1g/dia em pacien-
tes DMZ hipertensos e nao encontraram redugoes favoraveis nos
niveis de PA. A hip6tese para esse resultado foi que os pacien-
tes mantiveram seu peso estavel durante o estudo. Nao foi des-
cartado um efeito suave da metformina no controle da PA, uma
vez que 0 pequeno tamanho da amostra e a duracéo do estudo
pode ter limitado a constatacéo de diferencas significativas.”

INIBIDORES DA O(-GLICOSIDASE
Os farmacos inibidores da oi-glicosidase foram introduzidos no
mercado no final dos anos 1990. Seus representantes acarbose,
voglibose e miglitol inibem as enzimas o-glicosidases por estarem
ligados a essas na borda em escova intestinal, 0 que aumenta a
superficie absortiva em toda a extensao do intestino, retardando,
assim, a absorcao dos carboidratos. Possuem ainda efeito poupa-
dor de insulina quando ingeridos pouco antes das refeigdes, pois
aumentam a secrecao do GLP-1, que, por sua vez, inibe a libera-
cao do peptideo insulinotrépico glucagon-simile ou polipeptidio
inibidor gastrico (GIP), sendo efetivos na redugao do pico de glice-
mia p6s-prandial e do peso corporal. Apresentam como principais
efeitos adversos a flatuléncia, a diarreia e as dores abdominais.?’
Em 2002, Rosenbaum et al.? submeteram 44 pacientes hiper-
tensos com DM2 ao tratamento com acarbose 100-300 mg/dia,
associado ou ndo a sulfonilureia durante 22 semanas, demons-
trando que a melhora do controle metabdlico e a diminuicéo da
resisténcia a insulina contribuiram para reducao da PA. Apenas
0s pacientes tratados com acarbose que apresentaram melhora
do controle glicémico alcangaram reducoes significativas nos
valores diurnos das pressoes pela Monitorizagdo Ambulatorial
da Pressao Arterial (MAPA). As redugdes dos valores diurnos
de PAS (de 138 + 6,7 para 133,7 £ 7,2 mmHg), PAD (de 83 +
7,6 para 80 = 7,2 mmHg) e PA média (de 102,3 = 6,0 para 99,0
+ 6,6 mmHg) foram estatisticamente significativas (p<0,05).
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Em 2003, o STOP-NIDDM Trial?® foi 0 primeiro estudo de
intervengao prospectivo que mostrou que o tratamento com
acarbose esta associado a redugao de doenca cardiovascular e
de hipertensdo em pacientes com tolerancia a glicose reduzida.
Durante um perfodo médio de 3 anos, foi feito o acompanha-
mento de 1.368 pacientes, revelando que 11% do grupo acar-
bose desenvolveu hipertensdo comparado aos 17% do grupo
placebo. O efeito da acarbose foi superior sobre a PAS, que foi
reduzida em 0,97 mmHg comparado a 0,05 mmHg no grupo pla-
cebo (p<0,001) e a PAD reduziu 2,8 mmHg em comparagao a
1,4 mmHg no grupo placebo (p=0,008).

Porém, um estudo experimental com 12 ratos espontanea-
mente hipertensos mostrou que o tratamento com acarbose
durante 6 semanas nao foi efetivo na redugao da PA. Uma expli-
cacao dada pelos autores quanto a incapacidade desse farmaco
em reduzir a PA poderia ser a necessidade de um tratamento
mais longo para evidenciar esse efeito.®

TIAZOLIDINEDIONAS OU GLITAZONAS

Essa classe de antidiabéticos foi aprovada no final dos anos
1990, surgindo como promissora para potencial prevengao de
doenca cardiovascular e preservagao da fungao das células 3
pancreaticas.’’ As glitazonas ligam-se e ativam o fator de trans-
cricdo nuclear PPARy, que altera a transcrigdo de genes, pro-
duzindo mudancas nas proteinas. Nos adipécitos, resultam em
mudangas no metabolismo das gorduras, alterando 0 ambiente
metabdlico dos hepatdcitos e midcitos, 0 que aumenta a sensi-
bilidade destes a insulina.

Atroglitazona, primeira representante dessa classe, foi associada
a uma hepatotoxicidade rara, sendo por essa razao retirada do mer-
cado. O medicamento rosiglitazona também teve seu uso restrito
nos Estados Unidos e foi proibido na Europa e no Brasil por aumen-
tar significativamente o risco de infarto do miocardio e morte por
causas cardiovasculares. Esse efeito aparentemente ocorre devido
ao aumento do LDL nos pacientes tratados com essa medicagdo.*

0 dnico representante disponivel dentre as glitazonas atual-
mente € a pioglitazona, que, em um estudo com 54 ratos,
demonstrou reduzir a PA nos grupos submetidos a dieta com
altas doses de gordura ou glicose. Ap6s 14 semanas de trata-
mento com pioglitazona 20 mg/kg, a PAS foi reduzida de 173
para 152 mmHg (p<0,05) no grupo alimentado com altas doses
de gordura, e de 167 para 149 mmHg no alimentado com altas
doses de glicose (p<0,05).%

Os efeitos da pioglitazona e da rosiglitazona sobre a PA foram
avaliados em um grupo de 91 pacientes diabéticos com sindrome
metabdlica. Durante um ano os pacientes receberam glimepirida
no café da manha e no jantar, e pioglitazona 15 mg ou rosiglita-
zona 4 mg no almoco. Apos esse periodo, foram observadas redu-
coes significativas (p<0,05) na PAS — 3,8 € 4,4 mmHg — e na
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PAD — 3,2 e 4,8 mmHg — nos grupos pioglitazona e rosiglita-
zona, respectivamente, indicando que a associagao entre glimepi-
rida e tiazolidinedionas promove melhora significativa no controle
da PA, sendo o efeito anti-hipertensivo atribuido a diminuicao de
resisténcia a insulina e a melhora da fungdo endotelial 3*

Um grupo de 5.238 pacientes de alto risco cardiovascular,
com DM2 e histdrico de doenga macrovascular foi observado por
uma média de 34,5 meses para a analise de acidente vascular
cerebral (AVC) e desfechos cardiovasculares apds adigao de pio-
glitazona 15-45 mg ou placebo as medicagdes cardiovasculares
e antidiabéticos. Ao final do periodo, apenas o grupo de pacien-
tes sem AVC prévio tratado com pioglitazona atingiu significancia
estatistica em comparagéo ao placebo para redugao no valor da
PAS — 3,8 mmHg; p=0,0497.% Outro estudo utilizou a MAPA
de 24 horas para analisar o efeito da adicao de pioglitazona ao
tratamento anti-hipertensivo em 27 pacientes DM2 com HA de
dificil controle. Apds 20 semanas de tratamento, redugdes signi-
ficativas foram encontradas na MAPA de 24 horas (144+13/79+9
para 136+16/76+10 mmHg, p=0,001) e na PAS de consultério
(160%18 para 144+16 mmHg, p<0,001).%¢

0 RECORD study*” mostrou que em 668 pacientes DM2 —
dos quais mais de 80% eram hipertensos — a adi¢é&o de rosi-
glitazona a metformina ou a sulfonilureia reduziu os valores da
PA na MAPA apés 12 meses de tratamento. Quando adicionada
a sulfonilureia a redugao da PAS foi de 3,8 mmHg (p=0,031) e
da PAD 3,7 mmHg (p<0,001). Também na adi¢ao a metformina
houve reducéo da PAS — 4,9 mmHg; p=0,016 — e da PAD —
3,8 mmHg; p=0,003. Esse efeito foi melhor do que na combi-
nacao padrao entre metformina e sulfonilureia, que apresentou
reducdo entre 1,3 mmHg (p=0,031) e 2,2 mmHg (p=0,016)
nos valores de PAS e 0,6 mmHg (p<0,001) e 1,7 mmHg
(p=0,003)nos de PAD. E em um estudo com 12 pacientes por-
tadores de hiperplasia adrenal congénita (HAC), o tratamento
de 16 semanas com pioglitazona 45 mg reduziu a PAS — de
127,0£14,9 para 124,0+£13,6 mmHg — e a PAD — 77,4+12,6
para 72,9+11,5 mmHg — na MAPA de 24 horas (p<0,001).%

Com relagéo aos possiveis mecanismos de atuacao na vaso-
motricidade, os resultados de um estudo publicado em 2001
sugeriram que troglitazona e pioglitazona modulam as funcées
endoteliais, regulando o crescimento celular e a secregao de
substancias vasoativas derivadas do endotélio, cujo efeito pode
contribuir para a variacao pressorica.*® Além disso, uma revisao
sobre a acao protetora promovida pelos ligantes dos receptores
PPARy, como a pioglitazona, evidenciou que estes possuem efeito
* atenuador de aterosclerose,

* anti-inflamatdrio,

* inibidor do crescimento celular do mdsculo liso vascular,
* reversor do transporte de colesterol e

e sobreaPA.
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Arelagéo entre esses fatores fortaleceu as evidéncias ante-
riormente conhecidas sobre a associacdo entre DM2, doenca
arterial coronariana e resisténcia a insulina,*’ esta também for-
temente associada a hipertensao.

INIBIDORES DE DPP-IV

Os inibidores de dipeptidil-peptidase-IV (DPP-IV) ou gliptinas ini-
bem competitivamente a enzima DPP-IV, que tem como fungao
degradar os hormonios GLP-1 e GIP liberados pelo intestino del-
gado. O hormdnio GLP-1 estimula a secregéo de insulina de células
[ pancreéticas e suprime a liberagdo de glucagon do pancreas.
Portanto, inibir a enzima que o degrada aumenta sua concentragao
sanguinea e, consequentemente, a liberagao de insulina, além de
ndo causar hipoglicemia por atuar de modo glicose-dependente.*’

Atualmente a classe das gliptinas esté representada pelos
farmacos sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina e linagliptina,
sendo que o primeiro foi alvo de um maior nimero de estudos —
realizados em humanos — relacionados a efeitos sobre a PA.

Um estudo clinico com 19 homens saudaveis mostrou que
0 GLP-1 aumenta a excrecao de sddio pelos rins para controlar
a expansao do volume extracelular, podendo reduzir a absor-
cao de sddio pelo trato gastrointestinal.* Visto que 0 excesso
de sodio no organismo pode desencadear hipertensao, o efeito
regulador de s6dio por meio do GLP-1 poderia explicar seu con-
sequente efeito hipotensor.

Mistry et al.** administraram sitagliptina 50 ou 100 mg duas
vezes ao dia a 19 pacientes hipertensos leves a moderados, nao
diabéticos, em terapia anti-hipertensiva estavel e obtiveram como
resultado uma modesta queda de 2,0 mmHg com dose de 50 mg
(p<0,05) e de 2,2 mmHg com dose de 100 mg (p<0,05) na
MAPA, com 5 dias de seguimento em comparagao ao placebo.®

Em um estudo realizado com japoneses hipertensos com DMZ,
por sua vez, utilizando 50 mg de sitagliptina em dias alternados,
houve queda significativa da PAS — de 130,0+37,2 mmHg no
inicio do seguimento para 119,7 + 9,4 mmHg no sexto més
(p<0,01). O grau das reducées dos niveis de HbA1c nao foi cor-
relacionado as mudangas na PAS, sugerindo que a agao hipoten-
sora da sitagliptina foi independente da reducao da glicemia.*

Um estudo recente demonstrou que durante o tratamento de
12 meses em pacientes japoneses diabéticos com alto risco para
doengas cardiovasculares, houve uma redugao significativa da
PAS basal — de 133,6 = 19,2 mmHg para 127,5 + 16,4 mmHg
(p<0,001) — e da PAD basal — de 74,8 + 11,6 mmHg para
70,1 £12,4 mmHg (p<0,001). O resultado sobre a PA foi inde-
pendente da variagao da HbA1c. A proporcao de pacientes com
PA >140/90 mmHg caiu de 33,7 para 25,3%. Também houve
reducdo dos niveis de albumindria, o que foi associado a preven-
cao da progressao de microalbumindria. Concluiu-se, ainda, que
nesse grupo de pacientes a sitagliptina obteve efeitos benéficos
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sobre a PA e o controle glicEmico no periodo proposto, o que
pode oferecer vantagens em longo prazo.®

Com relagéo a vildagliptina, em estudos com ratos com hiper-
tensao induzida pelo excesso de sal houve uma supressao do
aumento da PAS e da PAD*; ja com humanos néo apresentou
beneficios sobre a diminuigéo pressorica.”

Testes com saxagliptina em ratos hipertensos revelaram
que, apds 8 semanas de tratamento, houve reducgao significa-
tiva de 5% na PAS e 7% na PAD (p<0,001) em comparagao ao
placebo, além de reduzir niveis da molécula de adesao intrace-
lular sICAM-1, que é um biomarcador plasmatico de inflama-
cao e que estd associado a hipertensao e ao aumento de riscos
cardiovasculares.*®*?

Geralmente, os inibidores da DPP-IV apresentam resultados
positivos, tanto em animais como com humanos, na reducéo
da PA. Também estéo associados a prevencgao de lesdes em
6rgaos-alvo, como microalbumindria e lesdes macrovasculares,
e a reducao da molécula de adesaos ICAM-1.

INIBIDORES DE SGLT2

Os cotransportadores de sédio e glicose do tipo 2 (SGLT2) séo
expressos principalmente no cortex renal, mas também sao
encontrados em baixos niveis no cérebro e no figado. Sao res-
ponsaveis por aproximadamente 90% da glicose reabsorvida
do tdbulo proximal renal para a circulagéo. A energia necessa-
ria para esse transporte € dada pela ativagao do transporte de
sodio pelo gradiente eletroquimico.**' Os inibidores do SGLT2
(iISGLT2) reduzem a hiperglicemia por meio da inibicéo da reab-
sorcao renal de glicose, aumentando sua excregao urinaria. Esse
aumento na excrecao de glicose proporciona a esses farmacos
uma modesta agéo diurética e uma leve deplecao de volume e
de sddio. Dentre 0s iSGLT2 encontram-se os C-glicosideos, como
a canagliflozina, empagliflozina, dapagliflozina, Ipragliflozina e
tofogliflozina. Existem também os compostos classificados como
0-glicosideos, como a sergliflozina, remogliflozina, T-1095A e a
florizina. Os representantes testados em animais e humanos e
aprovados para 0 uso sao a canagliflozina, a empaglifiozina e a
dapagliflozina.%

A canagliflozina foi 0 primeiro representante dessa classe
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2013.%°
Naquele ano o estudo CANTATA-M testou o uso de 100 ou
300 mg de canagliflozina contra o placebo por 26 semanas em
584 pacientes com DM2 inadequadamente controlados. Os resul-
tados mostraram que, quando comparados ao placebo, houve
reducdo de 3,7 mmHg (p<0,001) nos valores basais de PAS
no grupo canagliflozina 100 mg e de 5,4 mmHg (p<0,001) no
grupo canagliflozina 300 mg.%

No estudo CANTATA-D? a eficcia e a seguranca da canagli-
flozina 300 mg foram comparadas com as das itagliptina 100 mg
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guando adicionadas a terapia do DM2 de 756 pacientes inade-
guadamente controlados com metformina em combinagao com
uma sulfonilureia. Apds 52 semanas, 0 grupo tratado com cana-
gliflozina teve reducao de 5,1 mmHg na PAS em comparagéo a
sitagliptina, que alcangou diminuigao de 0,9 mmHg (p<0,001).
Descontinuagdes no tratamento foram maiores no grupo sita-
gliptina, embora os efeitos adversos relatados tenham sido
semelhantes. Como conclusao evidenciaram a melhor resposta
do iSGLT2 na HbA1c e glicemia de jejum, além da reducéo, cli-
nicamente relevante, do peso corporal e da presséo arterial.>

Para uma anélise conjunta dos efeitos da canagliflozina,
2.313 pacientes com DM2 foram avaliados em 4 estudos
de 26 semanas: canagliflozina em monoterapia, associada a
metformina, combinada com metformina e sulfonilureia ou
ainda associada a metformina e pioglitazona. Em todos esses
estudos, os pacientes foram tratados com 100 ou 300 mg de
canagliflozina ou placebo. Os desfechos dessa analise conjunta
incluiram mudancas na PAS e na PAD basais e na proporgao
de pacientes com PA >140/90 e >130/80 mmHg que alcanca-
ram PA<140/90 e <130/80 mmHg. Na populacao total, foram
observadas redugdes clinicamente significativas da PA, com o
uso de canagliflozina, tanto em monoterapia quanto em asso-
ciacdo. 0 uso de canagliflozina 100 mg reduziu 4 mmHg (IC95%
5,1-2,8 mmHg) na PAS e 1,9 mmHg (IC95% 2,6-1,2 mmHg) na
PAD, em comparagao ao placebo. As redugdes encontradas
com o uso da canagliflozina 300 mg foram 4,7 mmHg (IC95%
5,8-3,5 mmHg) na PAS e 1,9 mmHg (IC95% 2,6-1,Tmm Hg)
na PAD, em comparacao ao placebo.®

Um estudo mais recente mostrou resultados da andlise con-
junta de 4 estudos com 26 semanas de tratamento com cana-
gliflozina 100 ou 300 mg, incluindo 2.250 pacientes, dos quais
mais da metade eram obesos e cerca de 30% tinham sobrepeso.
Aproximadamente 80% dos pacientes tratados com canagli-
flozina perderam peso em comparagéo aos 55% no grupo pla-
cebo. Cada 1% de redugao no peso foi associado a redugao de
0,62 mmHg na PAS. Por meio dos dados obtidos nesse estudo,
0s autores concluiram que o tratamento com canagliflozina foi
associado a redugdes na HbATc, no peso corporal e na PAS
(p<0,001), que foi, em parte, dependente da perda de peso.%

Para avaliar os efeitos do tratamento com canagliflozina em
curto prazo, foram estudados 169 hipertensos com PA >130/70
mmHg e <160/110 mmHg, em tratamento com 1 a 3 anti-
-hipertensivos em doses estaveis, DM2 com HbAlc entre 7 e
10%, inadequadamente controlados com 1 a 3 hipoglicemiantes
também em doses estaveis. Essas medicagdes em doses esta-
veis foram mantidas durante o estudo. Apds 6 semanas, houve
decréscimo na PAS e na PAD pela MAPA, respectivamente, de
4,9 mmHg (p=0,006) e 2,9 mmHg (p=0,005), com canagliflo-
zina apenas em sua dose de 300 mg, em comparagao com 0
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placebo. Foi observado que j& houve discreta queda pressorica
pela MAPA, mesmo no segundo dia de tratamento. Esses resul-
tados indicaram que canagliflozina reduziu a PA diurna em com-
paracao ao placebo e que as reducdes observadas ocorreram
rapidamente, logo no inicio do tratamento.*’

Empagliflozina € um inibidor altamente seletivo para SGLT2,
aprovado em 2014 pelo FDA para o tratamento do DM2.%8 Estudos
clinicos com essa droga tém demonstrado redugées na HbA1c,
glicemia de jejum e perda de peso sem aumentar significativa-
mente o risco de hipoglicemia. O tratamento com essa medica-
cao tambem tem promovido quedas nos valores de PAS e PAD
tanto em pacientes hipertensos como em normotensos, sendo
benéfico na redugdo de desfechos cardiovasculares.

Para avaliar a eficacia e a seguranca da empagliflozina, um
estudo selecionou 495 pacientes DM2 com HbA1c entre 6,5
e 9,0%, tratados com metformina em combinagdo com outro
agente antidiabético oral, ou HbA1c entre 7,0 e 10,0%, tratados
com metformina em monoterapia. O grupo tratado com metfor-
mina em combinag&o com outro antidiabético oral passou por 4
semanas de washout desse outro antidiabético. A primeira fase
do estudo consistiu em 2 semanas de tratamento com placebo
adicionado a metformina; ja na segunda os pacientes foram
randomizados para 12 semanas de tratamento com adicéo de
empagliflozina 1, 5, 10, 25 ou 50 mg, sitagliptina 100 mg ou pla-
cebo a metformina em dose anteriormente otimizada. Ap6s o
periodo de tratamento o grupo empagliflozina apresentou quedas
significativas na HbA1c, na glicemia de jejum e no peso corpo-
ral em comparagao com o placebo, sendo mais pronunciadas
nas doses 10, 25 e 50 mg. Em relagéo ao controle glicémico, 0s
resultados foram comparaveis aos encontrados no tratamento
com sitagliptina 100 mg, mas a perda de peso e as redugdes na
PA foram beneficios adicionais encontrados no grupo empagli-
flozina. Houve uma tendéncia a reducao dose-dependente nas
pressoes sistélica e diastélica, cujos valores corrigidos pelo pla-
cebo foram 0,8; 1,8; 4,2; 6,4 e 3,5 mmHg na PAS para 1, 5, 10,
25 e 50 mg de empagliflozina, respectivamente. As reducdes
observadas na PAS dos grupos 10 (p<0,05) e 25 mg (p<0,01)
de empagliflozina alcangaram significancia estatistica. Apesar
das limitagdes como a reduzida populagdo (n=495) do estudo,
a curta duracao do tratamento (12 semanas) e o periodo de
washout, que pode nao ter sido suficiente, a empagliflozina foi
bem tolerada, apresentando poucos eventos adversos relatados
que causassem descontinuacgao do tratamento, sendo levemente
maiores apenas para infecgdes genitais.>

0 recente estudo EMPA-REG OUTCOME® foi desenhado
para determinar a seguranga cardiovascular a longo prazo da
empagliflozina e investigar seu potencial efeito cardioprotetor
e seu impacto em desfechos microvasculares em pacientes
DM2. Foram avaliados pacientes com HbA1c entre 7 e 9%, que
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estavam sem tratamento antidiabético por mais de 12 sema-
nas, ou com HbA1c entre 7 e 10%, apesar da terapia antidia-
bética, da dieta e dos exercicios. As medicagoes antidiabéti-
cas foram mantidas, se possivel, pelo menos nas primeiras 12
semanas do estudo. Foram recrutados 7.034 pacientes para 0s
tratamentos com duragdo de: 12 semanas, 52 semanas e uma
extensao de mais 12 meses; com 10 ou 25 mg de empagliflo-
zina ou placebo. Os resultados quanto a PA foram publicados
recentemente no estudo EMPA-REG BP®', no qual pacientes
DMZ hipertensos — PA 130-159/80-99 mmHg —, tratados com
até 2 medicagoes em doses estaveis por mais de 4 semanas,
passaram por 2 semanas de tratamento com placebo, seguido
de 12 semanas com empagliflozina 10 ou 25 mg. A medicagao
anti-hipertensiva podia ser alterada se a PA, durante uma visita
clinica, estivesse =160/100 mmHg. Um total de 824 pacientes
receberam a medicagao em estudo e, ao final do tratamento
com ambas as doses de empagliflozina, obtiveram redugoes
significativas nos valores médios de PAS e PAD pela MAPA de
24 horas. A PAS caiu 3,44 mmHg —1C95% 4,78 — 2,09 —ea
PAD 1,36 mmHg — 1C95% 2,15 — 0,56 — pelo uso de empa-
gliflozina 10 mg (p<0,001); e com a dose de 25 mg a PAS teve
uma queda de 4,16 mmHg —1C95% 5,50 — 2,83 — e a PAD de
1,72 mmHg — 1C95% 2,51 — 0,93 — (p<0,001).0s decrésci-
mos foram observados nas aferi¢des diurna e noturna, embora
nesta tenha sido notada apenas na dose de 25 mg e de forma
menos pronunciada. Quedas similares foram encontradas nas
medidas de consultorio. Essas mudangas em relagao a PA basal
foram mais pronunciadas nos pacientes com PA >130/80 mmHg
na MAPA de 24 horas.®%¢!

Dapaglifiozina € 0 iSGLT2 mais recentemente aprovado pela
Unido Europeia, em 2012, e nos EUA, em 2014, como alterna-
tiva para adicao a terapia existente para 0 DM2.

252 pacientes diabéticos com insuficiéncia renal moderada
foram randomizados para 24 semanas de tratamento com 5 ou
10 mg/dia de dapagliflozina ou placebo em adicéo ao regime
antidiabético original. Os pacientes que completaram essa
fase de estudo foram conduzidos a um periodo de 28 semanas
de extensao, recebendo terapia de resgate se a HbA1c fosse
>8%. 0 grupo que finalizou o periodo de extenséo foi elegivel
para 52 semanas de extensao adicional e recebeu terapia de
resgate caso a HbA1c fosse >7,5% entre as semanas 52 e
76, e se fosse >7% entre as semanas 76 a 104. Decréscimos
na PA foram observados desde a primeira semana, sendo 6,83
mmHg para PAS e 2,53 mmHg para PAD no grupo dapagliflozina
10 mg, quando comparado aos seus valores basais. Na semana
52, os decréscimos foram geralmente estaveis — 6,73 e 2,91
mmHg para PAS e PAD, respectivamente, no grupo dapaglifiozina
10 mg — e atenuados nas semanas seguintes. As mudancas
observadas na PA basal foram atribuidas ao efeito cumulativo
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da perda de peso, diurese e natriurese, ndo sendo diretamente
dependente do controle glicémico.

0 estudo clinico mais longo sobre um iSGLT2 em comparacao
com uma sulfonilureia consistiu em 52 semanas com extensdes
para 104 e 208 semanas. Um total de 816 pacientes foram ran-
domizados para receber dapagliflozina — 2,5; 5 ou 10 mg —
ou glipizida— 5, 10 ou 20 mg — em combinag&o com a met-
formina — 1550-2500 mg/dia —, além de recomendacgoes
para mudangas no estilo de vida. Decréscimos significativos na
PAS, em comparagao aos valores basais, foram encontrados na
semana 52 no grupo dapagliflozina, sendo mantidos nos perio-
dos de extensdo — 3,67 mmHg, IC95% 5,92—1,41. Este estudo
mostrou que dapagliflozina promoveu controle glicEmico e bene-
ficios adicionais como perda de peso e reducao da PAS, além
de sugerir que a baixa taxa de eventos adversos relatados pelo
uso de iSGLTZ ndo tem impacto na tolerabilidade do tratamento
com dapagliflozina em longo prazo nesse grupo de pacientes.®

Um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, com 24 semanas de intervencao mais 28
semanas de extensao, procurou avaliar os efeitos da dapaglifiozina
na reducao de HbA1c, peso corporal e PAS em 922 pacientes com
alto risco cardiovascular. Os pacientes receberam dapagliflozina
10 mg/dia ou placebo em adi¢do as medicagtes do tratamento
preexistente. Houve reducao significativa de HbAc, peso corpo-
ral e PAS, sendo esta observada nas semanas 8 (1,97 mmHg),
24 (1,95 mmHg) e 52 (3,58 mmHg) — p<0,001.5

Uma anélise combinada de 13 estudos clinicos com dapa-
gliflozina controlados por placebo avaliou o efeito dessa droga
sobre a PA de pacientes DM2, divididos entre hipertensos e
normotensos. Os individuos avaliados receberam 10 mg/dia da
droga ou placebo, em monoterapia ou adicionados a outras medi-
cacOes antidiabéticas, durante 24 semanas. Nos dados para a
populacao geral foram encontradas quedas modestas tanto da
PAS quanto da PAD desde a primeira semana de intervencao,
tendo se estabilizado logo em seguida. Entre os ndo hiperten-
sos tratados com dapagliflozina, a PA permaneceu relativamente
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constante, 0 que nao ocorreu com aqueles tratados com placebo,
nos quais foi constatado seu aumento. As reducées foram mais
pronunciadas no grupo de hipertensos tratados com dapagliflo-
zina — 3,6 (IC95% 4,9 — 2,4) e 1,2 mmHg (IC95% 2,0 — 0,4)
para PAS e PAD, respectivamente — subtraidos do placebo.

Outros ensaios clinicos sobre a dapagliflozina ainda estao em
andamento. Dentre eles podemos citar 0 DECLARE, que pretende
analisar os beneficios do tratamento com essa droga em longo
prazo e larga escala. Sua publicagéao esta prevista para 2019.%

CONCLUSAD

A ocorréncia simultanea de DM2 e hipertensao aumenta o risco
de AVC, doenca arterial coronariana, doenca vascular periférica,
retinopatia, nefropatia e, possivelmente, neuropatia, esta sendo
considerada a mais perigosa.’” Levando-se em conta a preva-
lencia e relevancia dessas doencas, dados sobre terapias que
se destacam por promover beneficios a esse grupo de pacien-
tes sao de grande interesse, na pratica clinica, para seu trata-
mento (Tabela 1).

Portanto, concluimos que a classe das sulfonilureias, a
mais antiga no tratamento do DM2, apresenta dados escassos
em relagao a PA e demonstrou néo ser eficaz na sua reducao.
Os resultados encontrados para as biguanidas, classe consagrada
como terapia inicial do DM2, sdo controversos, sendo mais pro-
nunciados em ratos do que em humanos; mesmo para estudos
qgue encontraram reducéo significativa da PA, esta mostrou-se
discreta. Os efeitos demonstrados pelas tiazolidinedionas foram
discrepantes, mas, em geral, benéficos sobre a PA. Apesar disso,
algumas reac6es adversas de natureza cardiovascular parecem
tornar o uso desses farmacos menos vantajoso. Os inibidores da
o-glicosidase apresentaram pequenos decréscimos nos valores
de PA. Em geral, a classe dos inibidores da DPP-IV revelou dados
positivos, tanto em animais como em humanas, para a maio-
ria dos farmacos, principalmente sobre a PAS. Apesar de néo
parecerem tao relevantes em relagdo a PAD, esses farmacos
demonstraram efeito protetor para lesées vasculares.

Tabela 1. Efeitos presséricos e glicémicos das classes de hipoglicemiantes orais.

Antidiabéticos orais

Classe PAS PAD MAPA HbA1c Glicemia em jejum  Perda de peso
Sulfonilureias - + - ++ + -
Biguanidas*® + + + ++ ++ ++
Inibidores da o-Glicosidase ++ + + ++ + ++
Tiazolidinedionas™* ++ ++ + ++ +

Inibidores de DPP-IV + + + + +

Inibidores de SGLT2 +++ ++ ++ +++ +++ +++

PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastdlica; MAPA: monitorizacao ambulatorial da pressao arterial; DPP-IV: Dipeptidil-peptidase-1V; SGLT2:
Cotransportador de sddio e glicose do tipo 2 (Sodium-glucose cotransporter type 2); (-):resultado ndo significativo; (++): resultado regular; (+ +): resultado
bom; (+ ++): resultado significativo; (*): resultados para metformina; (**): efeitos mais pronunciados para pioglitazona.
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Em relagéo aos iSGLT2, a mais nova classe de antidiabéticos

orais atualmente disponivel, seus representantes demonstra-
ram beneficios sobre a PA em grupos de populagdes diversas,

incl
em

usive pacientes com danos renais. Novos estudos clinicos
andamento prometem trazer importantes contribuigdes em

relacdo a essa classe de hipoglicemiantes.

das
sua
um

Para pacientes diabéticos com HA sistémica, o conhecimento
possibilidades terapéuticas dos hipogliceminates orais e de
s eventuais acoes sobre a PA é de suma importancia para
tratamento mais adequado com melhor controle tanto gli-

cémico quanto pressorico.
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Manejo clinico da pré-hipertensao

Pre-hypertension clinical management

Eduardo Costa Duarte Barbosa', Weimar Kunz Sebba Barroso?,

Maria Emilia Figueiredo Teixeira?, Rayne Fagundes?

Ha uma evidente mudanca de paradigma em relagao ao
entendimento da elevacdo da pressao arterial como consequéncia
de uma série de alteragoes estruturais e funcionais em nossas
artérias. Pequenos aumentos nos valores pressoricos concorrem
ao longo de varios anos para 0 aumento da morbimortalidade
cardiovascular. Nesse contexto, discute-se, hoje, a necessidade
de, além do tratamento ndo medicamentoso, utilizar farmacos
anti-hipertensivos em alguns cendrios da pré-hipertensao
(PH). Talvez a perspectiva seja de atuar impedindo a elevagao
da pressao arterial sem ter de aguardar que danos ao nosso
sistema cardiovascular ja tenham acontecido.

PALAVRAS-CHAVE
Pré-hipertensao; tratamento farmacoldgico; manejo clinico.

There is a clear paradigm shift in understanding the elevation
of blood pressure because of a series of structural and
functional changes in our arteries. Small increases in blood
pressure values contribute over several years to the increase
of cardiovascular morbidity and mortality. In this context,
nowadays we discuss the need, in addition to non-drug
treatment, of antihypertensive drugs in some scenarios of
prehypertension. Perhaps the perspective is of acting to
prevent the elevation of blood pressure without having
to wait for damage to our cardiovascular system that has
already happened.

Prehypertension; drug therapy; clinical management.

EPIDEMIOLOGIA DA PRE-HIPERTENSAOQ

A mudanca na classificacao da pressao arterial, com a inclusao do
termo pré-hipertensao (PH) ocorreu na publicacao do consenso
americano (JNC7) em 2003, quando a PH foi definida como pres-
sao arterial sistdlica (PAS) entre 120 e 139 mmHg e pressao arte-
rial diastdlica (PAD) entre 80 e 89 mmHg."? No Brasil, o termo PH
voltou a ser utilizado nos posicionamentos e nas diretrizes apds
a publicacado, em 2014, do posicionamento do Departamento de
Hipertensao da Sociedade Brasileira de Cardiologia.®*

E uma condigo que ocorre em todos 0s sexos, etnias e ida-
des, tanto em paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvi-
mento. Sua prevaléncia varia, em média, de 22 a 38% (Figura 1).*

0 pré-hipertenso apresenta risco aumentado de desenvolver
hipertenséo arterial sistémica (HAS) e doengas ou complicagoes
cardiovasculares em comparagao com individuos com pressao
normal (< 120/80 mmHg).*®

Recebido: 08/08/2017. Aceito: 01/09/2017.

A taxa de transic@o da PH para HAS depende de varios fato-
res, incluindo o tempo de seguimento da populagdo. Em estudos
mais longos se observa maior percentual e, entre os pré-hiper-
tensos, ha um subgrupo mais vulneravel a rapida progressao para
a hipertensao.? Entre 40 e 49 anos, 4 a cada 5 pré-hipertensos
(80%) desenvolverao hipertensao arterial num prazo de 10 anos.®

Fatores como etnia também exercem influéncia nessa progres-
sa0. Os negros apresentam 35% de maiorrisco com velocidade
mais acelerada; 50% de transicao para hipertensao em 1,7 anos,
enguanto nos brancos 50% de transigao ocorre em 2,7 anos.’

ESTRATIFICACAO DE RISCO NO PRE-HIPERTENSO

Pacientes pré-hipertensos tém risco de doengas arteriais coro-
narias, acidente vascular cerebral (AVC) e doencas cardiovas-
culares (DCV) aumentados, em comparagao aos normoten-
sos (Figura 2).24

'Liga de Combate a Hipertensao de Porto Alegre, Hospital Mae de Deus — Porto Alegre (RS), Brasil.
’Liga de Hipertensao Arterial, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias — Goiania (GO), Brasil.
Correspondéncia para: Eduardo Costa Duarte Barbosa — Rua Costa, 30, ¢j. 408 — CEP: 90110-270 — Porto Alegre (RS), Brasil — E-mail: edubarbosa@terra.com.br

Conflito de interesses: nada a declarar.
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Os pré-hipertensos, independentemente se o inicio ocorreu
de maneira precoce ou tardia ao longo da vida, que nao progri-
dem para a HAS tém menores riscos de DCV. Esse dado reforga
a importancia de adotar estratégias para impedir essa progres-
sa0.8 Mudangas no estilo de vida visando a reducéo da pressao

Brasil (2000-09)
EUA (2006)
EUA (2005)

Turquia (2008)
Taiwan (2005)
Coreia (2006)
Japédo (2012)
Japdo (2010)
Japéo (2010)
Japéao (2008)

Prevaléncia de PH (%)

Ira (2008)
Alemanha (2011)
China (2009)
China (2008)
China (2002)

PH: pré-hipertenséo. Fonte: Malachias et al.*

Figura 1. Prevaléncia da pré-hipertensao.

Metandlises do risco de incidéncia de DCV em individuos com PH

PH-1 120-129/80-84 mmHg
PH-2 130-139/85-89 mmHg

—-
_-_

Huang et al. (2013)*
PH-11,46 (1,32 - 1,62)
PH-2 1,63 (1,47 - 1,80)

Guo et al. (2013)+
PH-11,24 (1,10-1,39)
PH-2 1,56 (1,36 — 1,78)

Huang et al. (2014)*
PH-11,08 (0,98 — 1,18)
PH-2 1,28 (1,16 —1,41)

1,0 1.4 1.8

*DCV fatal e nao fatal; + DCV fatal

DVC: doengas cardiovasculares; PH: pré-hipertensdo. Fonte: Malachias et al.*

Figura 2. Risco de incidéncia de doenca cardiovascular em
pré-hipertensos.
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arterial e do risco cardiovascular séo indicadas a todos os tipos
de pré-hipertensos.®

ENVELHECIMENTO VASCULAR E ELEVACAO DA PRESSAO ARTERIAL
0 envelhecimento vascular é um processo natural decorrente do
avanco da idade que justifica 0 aumento do risco de hipertensao
arterial nos individuos mais velhos em decorréncia, entre outros
fatores, do aumento na rigidez arterial.™

Nesse processo natural ocorre uma falha no equilibrio entre
as moléculas vasodilatadoras (acetilcolina, prostraciclina, bra-
dicinina, fator de crescimento endotelial, 6xidos nitricos) e o0s
mediadores relacionados a vasoconstrigao, a inflamacao e a
trombose (angiotensina, prostraglandinas, tromboxanas, inibi-
dores endégenos da sintese de éxido nitrico), aumentando o
risco cardiovascular.™

0 envelhecimento da aorta e das grandes artérias (centrais)
causa perda da elasticidade e favorece o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca e doencas microvasculares em 6rgaos
como cérebro e rins. O principal elemento patofisiolégico desse
envelhecimento é o fendmeno da arteriosclerose, que inclui
alteracdes estruturais na espessura de camada médio-intimal
e alterages funcionais na rigidez arterial, ondas de reflexao e
disfuncdes endoteliais."

Doencas como diabetes, insuficiéncia renal cronica e ateros-
clerose generalizada podem acelerar o envelhecimento da aorta e
das artérias centrais devido ao desenvolvimento precoce da rigi-
dez arterial. Por outro lado, 0 envelhecimento vascular pode ser
retardado pela adogao de um estilo de vida saudavel, incluindo
mudangas na alimentacao e reducéo na ingesta de sal.”

O QUE MOSTRAM 0S TRIALS E METANALISES

O TROPHYtrial, um dos primeiros a avaliar o tratamento dos
pacientes pré-hipertensos, usou candesartana em doses fixas
de 16 mg versus placebo para avaliar o risco de evolugéo para
HAS. Houve reducao relativa do risco de desenvolver hiperten-
sao de 66,3% no grupo que recebeu candesartana apds 2 anos
de seguimento, momento em que cessou 0 uso da medicagao.
Apbs mais 2 anos sem medicamentos, o grupo foi reavaliado,
mostrando diminuigéo relativa de 15,6% do risco de desenvol-
ver hipertensao arterial no grupo inicialmente randomizado para
tratamento medicamentoso.'

0 PHARAOtrial avaliou o uso do ramipril na prevengao de
HAS em pacientes com diagnéstico de PH. Foram considerados
1.008 pacientes (505 ramipril x 503 placebo) com seguimento
de 3 anos, mostrando redugao do risco de desenvolvimento de
HAS no grupo em uso dessa substancia, porém sem reducao
de eventos vasculares ou cerebrovasculares.®

0 CAMELQTtrial comparou o uso de amlodipino, enalapril e
placebo em pacientes ndo hipertensos portadores de doenca
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arterial coronaria (DAC) e apontou, ap6s 2 anos, reducao da PA
e menor incidéncia de eventos cardiovasculares nos grupos que
receberam medicamentos.'®

Thompson et al., em metanalise, avaliaram os efeitos do
uso de anti-hipertensivos em normotensos e pré-hipertensos na
prevencéo secundaria de eventos cardiovasculares, por meio do
estudo de 25 trials. Concluiram que, entre os ja portadores de
DCV, o uso de anti-hipertensivos reduziu o risco de AVC, insufi-
ciéncia cardiaca (IC), desfechos cardiovasculares compostos e
mortalidade por todas as causas."”

Thomopoulos et al., em metanélise publicada em 2017, ava-
liaram 24 ensaios clinicos com pré-hipertensos e normotensos,
com um total de 47.991 individuos examinados. E concluiram
que em pessoas com risco cardiovascular alto deve-se consi-
derar o tratamento medicamentoso.'

As evidéncias aqui apresentadas demonstram que a PH deve
ser considerada como causadora de lesdes arteriais, com conse-
quentes lesdes retinianas, renais e cardiovasculares. E inegével
a importancia da mudanga de estilo de vida nesses pacientes,
intervencao capaz de retornar os valores pressoricos aos niveis
normais desde que haja uma boa adesao. Esse deve ser o primeiro
tratamento instituido. Naqueles em que essa interferéncia ndo
foi eficaz e ainda nos pré-hipertensos de risco cardiovascular alto
ou muito alto, deve-se considerar o tratamento farmacolégico.

RACIONAL PARA O TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
Em pré-hipertensos avaliados quantos a rigidez arterial, por
meio da velocidade de onda de pulso e augmentation index,
verificou-se piora desses parametros.' Resultados semelhan-
tes foram encontrados em estudo recente realizado no Japao,
no qual observou-se que a PH acelera o espessamento vas-
cular das artérias de médio e largo calibre.? Ainda, individuos
pré-hipertensos, comparados aos normotensos, apresentam
diferentes perfis hemodinamicos (aumento da resisténcia e
reducdo da complacéncia vascular), morfoldgicos (espes-
samento médio-intimal carotideo) e bioquimicos (aumento
das dosagens séricas de 4cido Urico, triglicérides e glicose),
bem como diferente regulagao autonémica.?'

Ocorre também maior incidéncia de lesdes em 6érgaos-alvo
nesse perfil de pacientes em relagao aos nao hipertensos.?2

Em 2001, foi publicado trabalho demonstrando aumento do
risco cardiovascular nesses individuos, momento em que se iniciou
o debate relativo a necessidade de tratamento medicamentoso
para esses pacientes.? Nos anos subsequentes essa discussao
ganhou maior forga em uma série de publicagdes com a argu-
mentacao de que o tratamento com medicagao anti-hipertensiva
deve ser instituido para os pacientes pré-hipertensos portadores
de alto ou muito alto risco cardiovascular, tanto na prevengao
primaria quanto na secundéria de eventos.3'8%
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IMELHORES DROGAS EM MONOTERAPIA OU COMBINAGOES

0 trial CAMELQT comparou o uso de amlodipino ou enalapril ver-
sus placebo em pacientes nao hipertensos portadores de DAC.
A média da PA inicial foi de 129 x 78 mmHg para todos 0s
grupos. Apbs 24 meses, 0 grupo placebo apresentou aumento
de 0,7/0,6 mmHg da presséo arterial, e houve reducdo de
4,8/2,5 mmHg e 4,9/2,4 mmHg nos grupos amlodipino e ena-
lapril, respectivamente — todos com significancia estatistica.
Ambos os grupos em uso de medicagdes apresentaram menor
incidéncia de eventos cardiovasculares, porém somente 0 grupo
em uso de amlodipino apresentou significancia estatistica para
os resultados.'

Outro estudo avaliou, por meio de seguimento de trés anos,
o efeito de telmisartana e indapamida em monoterapia, compara-
das ao grupo controle utilizando placebo, na modificacéo da pre-
valéncia de sindrome metabdlica em pacientes pré-hipertensos.
Ao final, as duas drogas foram eficazes no controle pressérico e
exerceram leve influéncia no controle da sindrome metabdlica,
em comparacao com o placebo.?

Recentemente ficou demonstrado que o tratamento do
paciente pré-hipertenso com combinagao de farmacos foi capaz
de reduzir a incidéncia de HAS, assim como diminuir a massa
do ventriculo esquerdo (desfecho intermediario).?8

Existem diferengas sutis entre as classes de drogas anti-hiper-
tensivas em relagdo aos diferentes desfechos cardiovasculares,
ou seja, quando o objetivo é evitar um desfecho especifico em
um determinado individuo, pode-se optar por determinada classe
ou combinagao. As diferencas mais destacadas sao: os diuréticos
(indapamida e clortalidona) se mostram superiores na prevengao
de insuficiéncia cardiaca; os antagonistas de canal de célcio sao
superiores na prevencao de AVC, mas inferiores na prevencao de
IC, e os inibidores da enzima conversora de angiotensina sao mais
eficazes na prevencao de doenga aterosclerdtica e coronaria.”®*

Recente estudo randomizado, internacional, multicéntrico,
duplo-cego e placebo-controlado, que incluiu mais de 1.490 pacien-
tes, avaliou a combinacéo fixa de perindopril 3,5 mg com anlo-
dipino 2,5 mg em dose (Unica diaria e demonstrou que uma das
vantagens da terapia combinada em baixas doses como etapa
inicial do tratamento € a obtencdo da mesma efetividade na
reducéo da pressao arterial e a consequente protegéo cardiovas-
cular, mas com menor incidéncia de efeitos adversos, incluindo
o edema de membros inferiores, o que é possivel devido aos
mecanismos de agdo sinérgicos e que se potencializam.®'
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Hipertensao arterial de haixo risco cardiovascular

Low cardiovascular risk hypertension

Weimar Kunz Sebba Barroso’, Eduardo Costa Duarte Barbosa?, Maicon Borges Euzébio’,
Watila de Moura Souza’, Ariel Bueno da Fonseca’, Rayne Ramos Fagundes’

O hipertenso de baixo risco cardiovascular (CV) equivale ao individuo
estagio | sem nenhum fator de risco associado. Representa um
estrato frequente no cendrio da doenga hipertensiva e muitas
vezes subestimado em relagdo ao tratamento e controle
adequado dos niveis pressdricos. Nos Ultimos anos, diversas
publicacbes demonstraram a importancia de diagnosticar de
forma precoce, bem como tratar e controlar a pressao arterial
(PA) nesses individuos assim que seu diagndstico seja confirmado,
pois a demora em atingir as metas caracteriza, em médio e
longo prazos, um aumento no risco absoluto e também no risco
residual para os principais desfechos CVs.

PALAVRAS-CHAVE

Biomarcadores; analise de onda de pulso; doencas
cardiovasculares.

Hypertensive patients with low cardiovascular risk
correspond to stage 1 without any associated risk factors.
They represent a common stratum in the scenario of
hypertensive syndrome and are often underestimated
regarding their treatment and blood pressure control. In
the last years, several publications have demonstrated
that it is important to diagnose and treat as soon as
possible these patients, since the delay in achieving
blood pressure targets increases absolute and residual
risk in the medium- and long-term follow-up period for
the main cardiovascular outcomes.

Biomarkers; pulse wave analysis; cardiovascular diseases.

CONCEITO E ESTRATIFICAGAO DE RISCO
A classificacao da pressao arterial (PA) de acordo com a medida
casual em individuos adultos (> 18 anos) é definida como normal
quando a pressao arterial sistdlica (PAS) é <120 mmHg e/ou a
pressao arterial diastdlica (PAD) < 80 mmHg; pré-hipertensao,
quando a PAS é 121 a 139 mmHg e/ou PAD de 81 a 89 mmHg;
hipertensao estagio I, quando a PAS é 140 a 159 mmHg e/ou
PAD de 90 a 99 mmHg; hipertenséo estagio Il, quando a PAS é
160 a 179 mmHg e/ou PAD de 100 a 109 e hipertenséo esta-
gio lll, quando a PAS é > 180 mmHg e/ou PAD > 110 mmHg."
A estratificagao de risco para desfechos cardiovasculares (CVs)
em hipertensos € uma importante ferramenta para a predi¢ao dos
finais futuros, assim como para o estabelecimento da estraté-
gia terapéutica e das metas de controle da PA.2 Define-se como
hipertenso de baixo risco CV aquele que se encontra no estagio
| e ndo apresenta fatores de risco (FR), lesdes em drgaos-alvo
(LOA) ou doenca cardiovascular (DCV) associada (Quadro 1).
Novos modelos de estratificacao de risco, especialmente
nos individuos de risco baixo e moderado, tém sido avaliados e

Recebido: 08/08/2017. Aceito: 01/09/2017.

descritos com o objetivo de melhorar a acuracia, seja no cenério
da prevencao priméaria ou secundaria. Para esse fim, modelos
de avaliagdo a partir de métodos com biomarcadores tém sido
cada vez mais estudados.**

0 escore de risco de Framingham, de Reynolds, o escore de
risco global (ERG) e o escore pelo tempo de vida sdo as métri-
cas de risco tradicionais mais utilizadas. O ERG é o mais indicado
para ser usado em individuos de baixo risco.?

Classicamente sao considerados de baixo risco os indivi-
duos com probabilidade menor do que 5% de apresentar, em
10 anos, os principais eventos CVs, como doencga arterial coro-
nariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC), doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP) ou insuficiéncia cardiaca (IC) e que
nao apresentam historico familiar de doenga CV.°

ENVELHECIMENTO VASCULAR

A populacdo mundial esté envelhecendo. Praticamente todos 0s
paises apresentam um perfil de notavel crescimento tanto no
nimero quanto na proporcao de idosos. Estes tém vivido mais,

'Liga de Hipertensao Arterial, Universidade Federal de Goias — Goiania (GO), Brasil.
Hospital Moinhos de Vento — Porto Alegre (RS), Brasil.
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a0 passo que as alteragdes naturais da senescéncia sao mais
presentes e as doencas cronicas tém maior prevaléncia e risco.®

0 envelhecimento esta associado a mudancas estruturais,
funcionais e mecanicas nas artérias.” O endotélio tem impor-
tante papel de modulador do ténus, da estrutura, da barreira e
da fungéo vascular. Sob condigoes fisiologicas, seus mediado-
res causam vasodilatagdo e garantem a homeostase vascular.
No entanto, com o aumento da idade, o papel modulador do
endotélio ndo pode ser preservado e ocorre um desequilibrio
entre vasoprotegdo e dano vascular.®?

Contudo, a presenca de predisposicao genética e de fatores
de risco CVs, além do processo inflamatério exacerbado, con-
corre para uma aceleragao do envelhecimento vascular e pode
precipitar uma série de doengas relacionadas. Tambem pode ser
afetado alteracoes intrinsecas, evidentes nas células vasculares
envelhecidas, mas podendo acontecer precocemente no contexto
da doenca aterosclerdtica e que evidencia a estreita associagao
do envelhecimento e da doenga vascular. Entre os fatores gené-
ticos, a atenuagao dos teldmeros, presentes nos cromossomos
(a perda de telémeros é conhecida por desencadear a resposta
de danos ao DNA) pode causar senescéncia celular, disfuncao
mitocondrial, danos ao DNA, alteragdes epigenéticas, perda de
organizacao nuclear.'

Entre as teorias mais aceitas sobre 0 mecanismo de envelhe-
cimento, destaca-se a dos radicais livres, descrita inicialmente por
Harman, que se baseia no conceito de que as espécies reativas
de oxigénio produzidas durante o metabolismo aerébico normal
tendem a se acumular com a idade e resultam em danos oxida-
tivos ao DNA gendmico, as proteinas e as células."'?

O risco de desenvolver DCV agudas e cronicas aumenta com
aidade, uma vez que ocorre espessamento da parede vascular
e diminuigao do 6xido nitrico, culminando com o desarranjo da
homeostase vascular.” Se associado a estressores ambientais,
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona ou ativa-
cao do sistema nervoso simpatico, 0s processos moleculares
proprios da vasculatura sao prejudicados, levando a disfungao
endotelial (precursora da aterosclerose), a remodelagao vascu-
lar, a inflamacé&o, a deposicao de matriz extracelular, a fibrose e
a calcificagdo. Tais eventos colaboram para a lesdo vascular, o
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que leva ao aumento da resisténcia periférica total em artérias
periféricas e da rigidez vascular.®

As mudangas na funcao e no estado redox das células mus-
culares lisas vasculares também contribuem para o remodela-
mento vascular. Com o aumento da idade, a formacgao de radi-
cais livres provoca deterioragao da cascata de sinalizagao de
Oxido nitrico, altera e ativa o metabolismo da prostaglandina, e
promove novas modificagdes oxidativas de proteinas pds-tradi-
cionais, que interferem nas vias de sinalizagao vascular e celu-
lar, resultando em disfuncéo vascular."'®

Muitas alteracoes estruturais e mecanicas foram observadas
na vasculatura envelhecida, como 0 aumento na espessura da
camada médio-intimal, que € fortemente associado ao envelhe-
cimento e também é um preditor de eventos CVs.'" 1

Para a avaliagao da rigidez arterial, a velocidade de onda de
pulso (VOP) constitui uma das metodologias com melhor relagao
custo efetividade e reprodutibilidade, e apresenta, hoje, grau de
recomendacao e nivel de evidéncia lla/A, com ampla divulgagao
nas diversas diretrizes de hipertenséo arterial."*'® A rigidez arte-
rial central pode ser estimada pela VOP entre a artéria carétida
comum e a artéria femoral comum. Essa medida é o padrao-ouro
para a medigdo da rigidez arterial, uma vez que avalia as artérias
da aorta por meio da via aorto-iliaca, incluindo grandes ramos,
gue sao essenciais na carga hemodinamica.??!

A elevacao da VOP aumenta em ambos 0s sexos com 0
envelhecimento e é determinada pela PA média e pela tensao
intrinseca da parede arterial. A medida que a rigidez aumenta,
a pressao sistolica central se eleva e a pressdo diastdlica cai,
com consequente crescimento da pressao de pulso.”'®

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO
As doengas CVs e suas manifestagoes agudas e cronicas, como
infarto do miocdrdio, AVC e doenga arterial oclusiva periférica,
aumentam a frequéncia com a idade e sdo agravadas pelo sur-
gimento de outros fatores de risco, como adiposidade, dislipide-
mia, diabetes e hipertensao arterial sistémica (HAS)."®

AHAS é o principal fator de risco para morbidade e mortalidade
CV; tem origem por um processo complexo que envolve interagao
genética, demografia, habitos de vida e influéncias ambientais. 5722

Quadro 1. Estratificagdo de risco no paciente hipertenso de acordo com fatores de risco adicionais, presenca de lesdo em drgao-alvo e de

doenca cardiovascular ou renal.

PAS 130 — 139 ou PAD

HAS Estagio | PAS 140 —

HAS Estagio Il PAS 160 HAS Estagio Ill PAS > 180

85-89 159 ou PAD 90 - 99 —179 ou PAD 100 - 109 ou PAD > 110
Sem fator de risco Sem risco adicional Risco baixo Risco moderado Risco alto
1 ou 2 fatores de risco Risco baixo Risco moderado Risco alto Risco alto
> 3 fatores de risco Risco moderado Risco alto Risco alto Risco alto
Presenca de LOA, DCV ou DM Risco alto Risco alto Risco alto Risco alto

PA: pressao arterial; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DCV: doenca cardiovascular; DRC: doenca renal cronica; DM: diabetes mellitus; LOA: lesao em érgao-alvo.
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0 estudo internacional cooperativo sobre a relagéo de sodio
e potassio com a PA (INTERSALT) evidenciou que alta ingestao
de sodio, baixo consumo de potassio, pratica de atividade fisica
reduzida, excesso de peso e de consumo de alcool consistem
em habitos relacionados ao aumento na prevaléncia de hiper-
tensao arterial.?*

0 tratamento ndo farmacoldgico (TNF), abordando as ques-
tOes relativas ao excesso de peso e obesidade, ingestao exces-
siva de sddio e alcool e sedentarismo, é eficaz na redugéo da PA,
embora a adesao seja um fator limitador a médio e longo prazo.!

Em particular, o aumento do exercicio fisico e a diminuigao
do sedentarismo sao estratégias importantes na prevengao e no
manejo da hipertensao. Em média, o exercicio aerdbio reduz a PA
de 5a 7 mmHg entre aqueles com hipertensao. O treinamento
resistido isométrico diminui a PA de repouso e melhora a vaso-
dilatacéo dependente do endotélio em homens e mulheres.?

Nesse aspecto, sempre que possivel, vale a pena contar com
uma equipe multiprofissional composta por médicos, fisiotera-
peutas, enfermeiros, técnicos de enfermagem, nutricionistas,
psicologos, assistentes sociais, profissionais de educacao fisica,
musicoterapeutas e agentes comunitérios de salde atuando
diretamente nesse tipo de tratamento do paciente hipertenso.’?

Estudo prospectivo de coorte de 825 pacientes mostrou que
a adesAao a dietas com baixas calorias e baixo teor de sal esta
associada a uma reducéo da PA em longo prazo clinicamente
relevante e a um melhor controle da HAS.?

Uma revisao sistematica mostrou que periodos de 12 a
24 meses de atividade fisica de média a alta intensidade asso-
ciados a dieta, em pacientes usando ou ndo medicagoes, resul-
taram em reducao da PAS de 2,29 (3,81 a 0,76) mmHg e da PAD
de 1,00 (3,22 a 1,22) mmHg. Isso também foi demonstrado em
periodo inferior a 12 meses de intervencao, na qual a PAS reduziu
4,47 (7,91 a 1,04) mmHg, e PAD, 1,10 (2,39 a 0,19) mmHg.303!

Estudos mostram que uma dieta rica em frutas, vegetais
e produtos lacteos com baixo teor de gordura, perda de peso,
diminuigao no consumo de &lcool, reducéo da ingestéao de sddio
e exercicios regulares sdo capazes de baixar de maneira signi-
ficativa a PA 3238

Pela alta prevaléncia de HAS de baixo risco CV, entende-se
anecessidade da orientagdo do TNF com grande frequéncia. Por
outro lado, sabe-se que a adesao a esse tipo de recomendagao
é baixa, 0 que diminui consideravelmente a efetividade dessa
abordagem e torna cada vez mais precoce a recomendacéo do
uso de medicamentos associados.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO:
MONOTERAPIA 0U ASSOCIAGAD?
Tao importante quanto realizar o diagndstico da HAS é estratificar
o individuo quanto aos riscos associados, além de estabelecer

Hipertensao arterial de baixo risco cardiovascular m
Barroso WKS, Barbosa ECD, Euzébio MB, Souza WM, Fonseca AB, Fagundes RR

e atingir as metas pressdricas recomendadas para a redugéo
dos desfechos CVs.

A redugao da PAS em 10 mmHg e da PAD em 5 mmHg é
suficiente para diminuir a mortalidade CV em 16%, a incidén-
cia de AVC em 36%, o infarto do miocardio em 20% e a IC em
38%.%® A meta proposta em diretrizes para hipertensos de baixo
risco CV é inferior a 140/90 mmHg.'5%

Nos (ltimos anos, a comunidade cientifica tem dedicado
especial atencao a esse perfil de hipertensos (baixo risco), pois
muitas vezes ha uma demora no inicio do tratamento medica-
mentoso e na obtencdo das metas preconizadas, ocasionando
aumento no risco absoluto em médio e longo prazos e, principal-
mente, no risco residual. £ consenso, hoje, que o inicio precoce
do tratamento e da obtencdo das metas preconizadas é muito
importante nesses pacientes.?240

Também ha clara mudanca nas recomendacées, para consi-
derar a possibilidade de combinacéo de farmacos ja nas fases
iniciais da HAS. Pacientes com hipertensao arterial (HA) esta-
gio | e com risco CV alto devem ser considerados para essa
estratégia, e mesmo os de risco baixo ou médio podem tam-
bém seguir essa orientagado com tratamento farmacoldgico
(Figura 1).1:2241

Muitas vezes, ha mais de um fator levando a HAS e a
combinacao de farmacos, por atuar de forma sinérgica em
diferentes mecanismos, promovendo maior eficacia que a
monoterapia na redugdo da PA. Outro aspecto que favo-
rece a terapia combinada € a possibilidade do uso de doses
menores dos farmacos em um Unico comprimido, permitindo
uma ingestao diaria da medicagdo, com menor incidéncia
de efeitos colaterais e aumento na adesao ao tratamento.
Metanalises que compararam estratégias terapéuticas com
monoterapia versus combinagdes de farmacos no tratamento
da HAS demonstraram maior reducao dos desfechos CVs
com a (ltima.*

Por fim, vale ressaltar que, no hipertenso estagio | de baixo
risco CV, devemos ter em mente que o inicio precoce do trata-
mento, com drogas de meia-vida longa, baixa incidéncia de efei-
tos colaterais e eficazes na protecao CV, especialmente falando
dos desfechos relacionados ao AVC, a doenca aterosclerdtica e
a doenca renal cronica (DRC), pode mudar a historia natural da
doenca hipertensiva, aumentando o tempo de vida e reduzindo
ainda mais a morbimortalidade CV.

Ainda, tratando-se de combinagdes de farmacos em baixas
dosagens, existem evidéncias recentes do uso de doses meno-
res do inibidor da enzima conversora de angiotensina (perindo-
pril 3,5 mg) em associacdo com antagonista de canal célcio
(anlodipina 2,5 mg) com poténcia equivalente as doses médias
em monoterapia, € pode se constituir em uma boa opgao para
o inicio do tratamento nesse perfil de paciente.®
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Hipertensao

Y

Estégio | + RCV baixo e moderado

Estagio | + RCV alto e muito alto
Estagios 2 e 3

TNM + MONOTERAPIA*
DIU
IECA
BCC
BRA
BB (em casos especificos)

Dois farmacos — classes diferentes em doses

TNM 4 COMBINACOES

baixas

A

Y

N&o atingiu metas ou efeitos colaterais intoleraveis

Y

Y

T Dose & Associar 2° # Trocar medicagéo

1 Dose

# Associar 3° ¢ Trocar combinagéo

N4o atingiu metas

Y

Acrescentar outros anti-hipertensivos

RCV: reabilitagdo cardiovascular; DIU: diurético; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BCC: bloqueadores de canais de célcio; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; BB: beta-bloqueador; TNM: tratamento
nao medicamentoso.

Figura 1. Fluxograma para o tratamento da hipertensao arterial sistémica.’
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Comparacao dos escores de risco ATRIA, CHADS2 e CHA2DS2-VASc
na prevencao de acidente vascular cerebral isquémico em

uma coorte sueca de pacientes com fibrilacao atrial
Comparison of the ATRIA, CHADSZ2 and CHA2DS2-VASc stroke risk scores in predicting
ischaemic stroke in a large Swedish cohort of patients with atrial fibrillation

Sara Aspberg, Yuchiao Chang, Adriano Atterman, Matteo Bottai, Alan S. Go, Daniel E. Singer

Comentario: Manoel lldefonso Paz Landim’

Afibrilacao atrial (FA) é a mais significante arritmia, principalmente
entre 0s idosos, alcangando a prevaléncia de 8% entre os maiores
de 80 anos. Responde por 45% das doengas emboligénicas de
origem cardiaca, exigindo reconhecer precocemente os individuos
mais predispostos a evoluirem com fendmenos trombo-embdlicos.
A terapia anticoagulante reduz o risco em 273 e a eleigdo dos
pacientes para seu uso tem sido rotineiramente feita com base
em escores mundialmente bem estabelecidos.™

0 artigo compara um novo escore de risco, ATRIA, com o
CHADS, e CHA,DS -Vasc, buscando estabelecer qual deles seria
capaz de predizer com maior precisdo o grupo de individuos a
ser mais beneficiado com a anticoagulagao precoce, uma vez
que aqueles identificadores de risco nao conseguem contemplar
a totalidade de pessoas em suas respectivas classificagoes de
risco.*® Ha uma lacuna entre os pacientes dos grupos de risco
considerados baixo e moderado, que precisa ser melhor avaliada.

Nesse novo modelo de classificagdo de risco, os maiores
pesos recaem sobre 0s pacientes com maior idade e portadores
de acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) prévio.
Também séo consideradas as varidveis tabagismo, diabetes
mellitus, insuficiéncia cardiaca (IC), hipertensao e disfuncéo renal.
0 ATRIA atribui diferentes pesos para a idade, separando em
décadas a partir dos 65 até os 85 anos de idade, com valores
maiores a quem tenha desenvolvido AVCi prévio. Sao alocados
na categoria de baixo risco quem some até cinco pontos;
moderado risco possuem 0S pacientes com seis pontos e 0s
com uma soma maior ou igual a sete sdo tidos como de alto
risco. Por esse escore, entdo, quem é portador de AVCi prévio
é sempre considerado de alto risco.

Recebido: 08/08/2017. Aceito: 01/09/2017.

0 ATRIA foi conduzido a partir de dados obtidos com base em
uma coorte fechada, composta por 152.153 pessoas, observada
por 18 anos, que retine pacientes nao portadores de doenca valvar e
sem uso de anticoagulante. Neste estudo, ndo foram computados os
dbitos do periodo. O follow-up médio foi de 2,3 anos e registraram-se
11.053 AVCi — a uma taxa de 3,25ano —, com predominio de
mulheres, ndo diabéticos, sem IC ou doenca renal e hipertensos.

0 estudo teve o cuidado de analisar estatisticamente todos
0s dados, de maneira a cruzar informacdes dos trés escores entre
si (C-index) e com dados epidemioldgicos adstritos a populagao
estudada, além de comparacbes com outras séries populacionais.
0 ATRIA teve um indice de concordancia de 0,780 para o desfecho
considerado contra 0,690 do CHADS, e 0,694 do CHA,DS-Vasc.
0 estudo avaliou ainda a possibilidade de se predizer AVCi grave,
com vantagem também para o ATRIA (0,766 contra 0,738 do
CHADS, e 0,749 do CHA DS Viasc). Entéo, os autores concluiram
que 0 novo escore constitui-se numa escolha mais vantajosa
para se predizer AVCi — quando comparado aos classicos —,
principalmente quando é considerada a modalidade fatal da doenca.

0 ATRIA conseguiu arregimentar um nimero maior de pacien-
tes, porque indicou anticoagulagao a pessoas nao contempladas
em outros escores, como o CHADS, e o CHA,DS -Vasc.

Apesar do rigor metodoldgico e estatistico empregado no
trabalho, os autores deram pouca importancia ao fato de a popu-
lacao da Suécia ter o maior indice de fendmenos tromboembé-
licos da Europa — 2,9 contra 1,9% na Italia —, além de terem
subestimado as condigGes associadas ao risco de sangramento
quando incluiram a baixa taxa de filtragao glomerular como varia-
vel preditora de AVCi sem a necessaria ressalva.

'Programa de P6s-graduacdo em Ciéncias da Salde, Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto — S&o José do Rio Preto (SP), Brasil.
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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
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Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por
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e Secdo ‘Como eu fago’: sdo aceitos artigos originais descrevendo
a experiéncia dos autores na abordagem de diferentes situagoes
clinicas relacionadas a hipertensao, desde metodologias aplica-
das até a avaliagéo clinica e a terapéutica. Em linguagem objetiva
e 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 divulgacao 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 publicagdo 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 publicacéo, 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 terd 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.
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TEXTO

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

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 0s trés primeiros, seguidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e dltima
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 comunicactes 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.

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.



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
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Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens.
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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
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interferéncias no seu significado e contelido 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.











