ISSN 1519-7522

Revista Brasileira de

Hiper

Volume 27 - NUmero 1 - 2020

® RIGIDEZ ARTERIAL: APLICACOES CLINICAS DOS CONCEITOS E METODOS
DE AVALIACAO

® RIGIDEZ ARTERIAL - UM NOVO FATOR DE RISCO CARDIOVASCULAR

® HIPERTENSAO ARTERIAL: ADESAO AO TRATAMENTO

® PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA NOTURNA E DOENCA CEREBROVASCULAR
SUBCLINICA: ESTUDO SOBRE ANORMALIDADES CARDIOVASCULARES
E LESOES CEREBRAIS

® HIPERTENSAO RENOVASCULAR

® ESPIRONOLACTONA OU CLONIDINA COMO QUARTO FARMACO NA
HIPERTENSAO RESISTENTE?




Indexada na base de dados

Editora-chefe

Coeditores

ISSN 1519-7522

Dilma do Socorro Moraes de Souza (PA)

Conselho Editorial

Rui Manoel dos Santos Pévoa (SP)

Antonio Carlos de Souza Spinelli (RN)

Alexandre Alessi (PR)

Andrea Aratjo Brandao (RJ)
Armando da Rocha Nogueira (R])
Audes Diégenes de Magalhaes

Feitosa (PE)

Celso Amodeo (SP)

Cibele Rodrigues (SP)

Claudia Forjaz (SP)

David de Padua Brasil (MC)

Décio Mion Junior (SP)

Eduardo Costa Barbosa (RS)
Elizabeth Navegantes Caetano (PA)

Emilton Lima Janior (PR)

Erika Maria Gongalves Campana (R))
Fatima Azevedo (RN)

Fernando Nobre (SP)

Flavio Borelli (SP)

Gilson Soares Feitosa (BA)

Heitor Moreno (SP)

Henrique Tria Bianco (SP)

Joao Roberto Gemelli (RO)

José Antonio Franchini Ramirez (SP)
José Eduardo Kriger (SP)

José Mércio Ribeiro (MG)

José Fernando Vilela Martin (SP)
Juan Yugar Toledo (SP)

Lucélia Magalhaes (BA)

Luciano Drager (SP)

Marco Antonio Mota Gomes (AL)
Marcos Vinicius Bolivar Malachias (MG)
Maria Eliane Campos Magalhaes (R))
Maria Tereza Nogueira Bonbig (SP)
Mario F. Neves (R))

Michel Batlouni (SP)

Osni Moreira Filho (PR)

Oswaldo Passarelli Jr (SP)

Paula Freitas Martins Burgos (SP)
Paulo Sérgio Veiga Jardim (GO)
Roberto Dischinger Miranda (SP)
Sergio Kaiser (R])

Sonia Conde Cristino (PA)
Thiago Veiga Jardim (GO)
Weimar Sebba Barroso (GO)
Wilson Nadruz (SP)

Wille Oigman (R))

Sociedade Brasileira de Cardiologia

v
OOS

Diretoria (Biénio 2020/2021)

Presidente

Vice-Presidente

Diretor Financeiro

Diretor Cientifico

Diretora Administrativa

Diretor de Qualidade Assistencial

Diretor de Comunicagao

Diretor de Tecnologia da Informagao

Diretor de Relagdes Governamentais

Diretor de Relagdes com Estaduais e Regionais
Diretor de Promocao de Sadde Cardiovascular - SBC/Funcor

.2

Marcelo Queiroga

Celso Amodeo

Ricardo Mourilhe Rocha
Fernando Bacal

Olga Ferreira de Souza
Silvio Henrique Barberato
Harry Corréa Filho
Leandro loschpe Zimerman
Nasser Sarkis Simao

Joao David de Souza Neto
José Francisco Kerr Saraiva

DEPARTAMENTO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL

DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA

Diretoria (Biénio 2020/2021)

Presidente
Vice-presidente
Diretor Administrativo
Diretora Financeira
Diretor Cientifico
Diretor Relagoes

Audes Diégenes de Magalhaes Feitosa
Thiago de Souza Veiga Jardim

Erika Maria Gongalves Campana

Osni Moreira Filho

Roberto Dischinger Miranda

Joao Roberto Gemelli

Sociedade Brasileira de Cardiologia / DHA
Av. Marechal Camara, 160 — 32 andar — Sala 330 — Centro — 20020-907 — Rio de Janeiro, RJ

Cestao Editorial
L\ Atha Comunicagao e Editora

Rua Machado Bittencourt, 190 - 4° andar - conj. 410 - CEP: 04044-903 - Sao Paulo - SP
Tel/Fax: (11) 5087-9502/5579-5308 - Tatha@uol.com.br

O contetido dos artigos dessa publicacdo é de responsabilidade de seu(s) autor(es).



A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (Rev Bras Hipertens)
é uma publicao de periodicidade 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 & hipertensao,
solicitados por seus editores ou espontaneamente enviados como
Contribuigdes Originais, desde que analisados pelo seu Conselho
Editorial.
O manuscrito é de responsabilidade dos autores que assumem o
compromisso de que o trabalho ndo tenha sido previamente publica-
do na sua fntegra, nem esteja sendo analisado por outra revista com
vistas a eventual publicdo. O texto deve ser inédito, ter sido objeto
de andlise de todos os autores e passa a ser propriedade da revista,
nao podendo ser reproduzido sem o consentimento desta, por escrito.
Os artigos solicitados pelos editores ou espontaneamente encami-
nhados como Contribuigdes Originais devem ser encaminhados
para: luizab@cardiol.br
S6 serdo considerados para publicagdo e encaminhados ao Conselho
Editorial os artigos que estiverem rigorosamente de acordo com as
normas abaixo especificadas e que coadunam com a 5a edigao do
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals, preparado pelo International Committee of Medical Journal
Editors - N Engl ) Med 1997;336:309-15.
O respeito a essas normas € condicao obrigatéria para o que o tra-
balho seja considerado para andlise e publicagao.
Os manuscritos devem ser submetidos da seguinte forma:
1. Digitados em espago duplo, com paginas numeradas em algaris-
mos arabicos;
2. Redagdo em portugués, de acordo com a ortografia vigente. So-
mente os artigos destinados a Segao de Contribuigoes Internacionais
poderdo ser escritos em lingua inglesa;
3. Os artigos devem ter obrigatoriamente:
a) nome, enderego, telefone, fax e e-mail do autor que ficarao res-
ponsavel pela correspondéncia;
b) declaracdo assinada pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho,
em seu nome e dos co-autores.
Os trabalhos devem ser digitados em Word for Windows (inclusive
tabelas e, se possivel, também as figuras) em letras do tipo Arial, corpo
12, espago duplo, com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos
os lados. O obrigatério o envio de CD devidamente identificado,
contendo o texto completo e as respectivas ilustragoes.
4, A Revista Brasileira de Hipertensao publica artigos originais espon-
taneamente enviados, desde que atendidas as condigbes expressas
em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as especificagoes
do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals, preparado pelo International Committee of Medical Journal
Editors - N Engl ] Med 1997;336:309-15 e atendidas as disposigoes
expressas nos itens 5.1 a 5.6.2.
4.1 ComunicacOes Breves - Contribuicdes de cardter
fundamentalmente pratico, que tenham ou nao originalidade, nao
ultrapassando cinco laudas e dez referéncias bibliograficas, que
devem constar como leitura sugerida, sem necessariamente de serem
apontadas no corpo do texto.
5. Artigos de Revisao devem ser enviados somente quando solicitados
pelo Editor Convidado, versando sobre tema afeito ao assunto do
nlmero em questao, com as seguintes caracteristicas:
5.1 Pégina de rosto, contendo:

Instrucoes aos Autores

5.1.7 Titulos em portugués e inglés, concisos e informativos;

5.1.2 Nomes completos dos autores;

5.1.3 Pelo menos trés palavras-chave (key words) utilizando, se
possivel, termos constantes do Medical Subject Heading listados no
Index Medicus, assim como sua versao para o portugués;

5.1.4 Nome da instituigdo a que estao afiliados os autores.

5.2 Resumo, com limite de 250 palavras, obedecendo explicitamen-
te o conteddo do texto. A elaboragao deve permitir compreensao
sem acesso ao texto, inclusive de palavras abreviadas.

5.3 Abstract, versao em inglés do item 5.2, em pégina separada.
5.4 Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciagdao e numeradas por ordem de
citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomendadas pelo
Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados em
ndmeros de até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et al,
se sete ou mais.

5.4.1 Artigo de Revistas - Sobrenomes e iniciais de todos os autores
(se sete ou mais, apenas os trés primeiros, seguidos de et al) - Titulo
do artigo. Nome da revista abreviada Ano; Volume:12, Ultima pé-
gina, como no exemplo abaixo:

Lamas GA, Flaker GC, Mitchell G, et al. Effect of infarct artery
patency on prognosis after acute myocardial infarction. Circulation
1995;92:1101-9.

Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform
Requirements. A citagdo de dados ndo publicados ou de comunica-
coes pessoais ndo deve constituir referéncia numerada e ser apenas
aludida no texto, entre parénteses.

5.5 Legendas das Figuras - Devem ter titulos breves e claros, com
descrigao sucinta dos aspectos principais para uma boa compreensao
da figura pelo leitor.

5.6 llustracdes - Devem ser citadas no texto em algarismos arédbicos
(quando tabelas ou quadros), sendo conveniente limitd-las ao
indispensavel para a melhor comunicagao.

5.6.1 As figuras devem ser enviadas sob forma de desenho ou de
fotografia (base = 9 x 12 cm) que permitam reprodugdo gréfica de
boa qualidade. Desenhos e fotos devem ser colocados dentro de
envelopes encorpados e identificados pelo titulo do trabalho, se
enviadas na forma impressa. Quando enviadas por meio eletronico,
devem trazer a identificagdo do programa utilizado para sua pro-
dugao. Por exemplo: Power Point, Photoshop etc. Nao devem ser
enviados diapositivos ou exames no original. A publicacao de figuras
a cores € restrita a situagdes em que as cores sao indispensaveis,
sendo as custas de producdo de responsabilidade do autor.

5.6.2 Tabelas e quadros devem ser elaborados de forma auto-explica-
tiva, em ordem de citagao no texto e acompanhados dos respectivos
titulos. A legenda deve constar na parte inferior.
6. Os originais e CDs somente serdo devolvidos por solicitacao
antecipada do autor principal.

7. O texto poderd sofrer nova revisao editorial para maior concisao,
clareza e compreensao, por parte do Conselho Editorial, sem inter-
feréncias no seu significado e contetido.
8. Situagdes especiais, ndo previstas neste conjunto de normas, serao
encaminhadas ao Conselho Editorial para opinido e posterior decisao.


mailto:luizab@cardiol.br

Palavra do Presidente

Audes Didgenes de
Magalhaes Feitosa

Presidente do Departamento
de Hipertensao
Gestao 2020-2021

O mundo vive aquela que, para muitos especialistas, € a maior catdstrofe da nossa histéria recente.
Um virus ainda pouco conhecido sob todos os aspectos, cujos efeitos ainda sdo desconhecidos, que
impactou em todos e tira a vida de pessoas em todos os continentes.

O impacto sobre vidas humanas, por si s6, ja € algo devastador e que sentimos pelas familias que
viveram a partida de seus entes. Mas os efeitos, ainda que menos devastadores em primeira andlise,
vao além do campo direto da salide humana e impactam na sociedade como um todo. Questoes
econdmicas estao envolvidas, aspectos sociais e geopoliticos estao nessa mesma pauta e nés, cidadaos,
vivenciamos um mundo de incertezas.

Estudos filosoficos tratam do tema “principio da incerteza” de forma bastante estruturada,
como a prépria teoria de Heisemberg, mas a questao que nos direciona além do solipsismo,
nos direciona para uma discussdo assertiva acerca do novo periodo que viveremos
po6s-pandemia. Essa nova era, de forma bastante simplista, mas com a profundidade inerente a prépria
matéria, estd intimamente ligada a adaptagao.

O futuro, ainda que incerto, ja é um presente. Alids, com maior ou menor escala adaptativa individual,
o ser humano tem um poder incrivel de adaptar-se ao meio e essa capacidade deve estar relacionada
a evolugao da espécie.

Diante desse cendrio, frente as necessidades que se desenharam no inicio da gestao do biénio
2020/2021 do Departamento de Hipertensao Arterial (DHA) da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
estamos nos adaptando de forma propositiva, assertiva e arraigada de positividade e estamos trazendo
para os nossos Associados as primeiras entregas dessa nova era, proporcionando-lhes novas experiéncias
sob a ética da sua reciclagem profissional.

Com o genuino intuito de manter nossa instituigao alinhada e fiel aos seus principios, honrando o nosso
compromisso com os nossos Associados, buscamos parcerias estratégicas, estudamos cenarios, elaboramos
um planejamento consistente e desenvolvemos solucbes para oferecer as melhores praticas de educagao
continuada, no menor espago de tempo possivel, atendendo diferentes anseios. Eis, entdo, o surgimento da
nova jornada DHA de transformagao digital.

No principio dessa jornada criamos um canal de videos e lives exclusivo para médicos, o DHA TV.
Nele, com toda seguranga que nossa entidade sempre busca proporcionar ao seu Associado, oferecemos
uma gama de videos com diferentes temas e convidados de todo o Brasil, dentro do DHA HiperCanal.
Estamos solidificando nossa presenga na plataforma escolhida para hospedar nossos videos e somos uma
das referéncias em termos de engajamento de publico e qualidade oferecida. Conhega o www.dha.tv.br!

Em paralelo, o | DHA Digital Summit, um projeto inovador, disruptivo e que proporcionara troca de
conhecimentos valiosos acerca dessa nova jornada de confianga a ser estabelecida entre nés, médicos,
€ nossos pacientes. Serdo quatro noites de contetidos relacionados a telemedicina, inovagao, tecnologia
e atualizagdes em hipertensao, num formato inédito dentre os eventos do Departamento.

Sabemos que as pessoas tém a capacidade de aprender de formas diferentes e em graus de dificuldades
distintas. Essa premissa, levada em consideragdo no planejamento estratégico desenvolvido para essa
jornada, fez com que agissemos de forma ampliada, ou mutichannel como atualmente se define. Por isso,
também criamos o nosso primeiro canal de podcasts, a Radio DHA. Nela, j& estamos em fase de criacao do
TechNews for Doctors, um programa de 16 episédios com temas que permearao os campos de telemedicina,
wearables, aplicativos, inovagbes, sempre com o objetivo de ajudar nossos colegas nessa desafiadora, mas
promissora, jornada.

Sem renunciar as nossas origens, o0 DHA Cultural ganhou destaque, tal como a Esquina Cientifica,
cuja proposta é divulgar a produgao cientifica (artigos, teses e livros) de autoria dos nossos Associados.
Ainda, com um agradavel “sabor” regional e um certo “tempero” bairrista desse Presidente, oferecemos
o primeiro e-cordel da Hipertensao no Brasil.

Para que esses e outros projetos que ainda acontecerao em 2020, como lives e féruns especiais,
pudessem ser idealizados num cenario de restrigoes financeiras, ajustes orcamentdrios por parte dos
patrocinadores e possiveis perdas de receitas do Departamento, como se desenhava no inicio da
quarentena, captamos importantes recursos e geramos saldo positivo para o ano vindouro.

E com esse espirito idealizador, olhar positivo acerca das adversidades e com a clara visio da
importancia do trabalho em equipe, que a Diretoria do DHA agradece pela confianga e apoio dos seus
Associados, mantendo firme e inabalavel o compromisso por ela firmada, respeitando o Capitulo 1, do
Paragrafo 1.3.11 do nosso estatuto: “estimular educagao continuada e pesquisas cientificas e tecnolégicas
sobre hipertensao arterial”.

Nossos fraternais abracos a todos



Dilma do Socorro Moraes
de Souza

Editora-chefe da Revista Brasileira

de Hipertensao Arterial
Gestao 2020-2021

Editorial

Prezado leitor,

Neste primeiro volume da Revista Brasileira de
Hipertensao do ano de 2020, abordamos uma ampla
revisao do envelhecimento vascular e sua implicacao
no risco cardiovascular, assim como a transposigao
dos métodos de deteccao da rigidez arterial para a
aplicabilidade na pratica médica. Este assunto foi muito
bem explorado pelos Drs. Antonio Carlos Spinelli e
Weimar Sebba Barroso. E interessante contextualizar a
adesdo a terapia farmacolégica visto que é a principal
lacuna existente na literatura no que tange aos aspectos
de controle da hipertensao arterial e suas repercussoes
cardiovasculares, e foi bem explorado pelo Dr. Anténio
Carlos Spinelli. A associagao da hipertensao sistélica
noturna com a doenca cerebrovascular subclinica ainda
ndo muito bem esclarecida é comentada pelo Dr. José
Fernando Vilela-Martin. A hipertensdo renovascular
é apresentada na forma de um caso clinico pelo Dr.
Celso Amodeo, que enfatiza a atencao para o manejo
quando da associacao com diabetes mellitus e doenca
corondria. Finalizamos com a sessao Ponto de Vista
sobre um tema ainda nao consensual onde o Dr. Wilson
Nadruz apresenta a sua opinido sobre espironolactona
ou clonidina como quarto farmaco na hipertensao
resistente. Estes topicos, bastante polémicos, trazem
novos conceitos cientificos que contribuirao em muito
para um esclarecimento mais profundo de processos
relacionados a hipertensao arterial.

Desejo uma boa leitura a todos.
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ARTERIAL RIGIDITY: CLINICAL APPLICATIONS OF ASSESSMENT CONCEPTS
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RESUMO

A caracterizagao de rigidez arterial é realizada a partir da analise de alteragdes nas propriedades fisicas da parede arterial,
entre elas, distensibilidade, complacéncia e elasticidade. O aumento da rigidez arterial leva a arteriosclerose que estd associada
ao envelhecimento e a presenca dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais determinando alteracbes no padrao de fluxo
nas artérias elevando o risco de progressao da aterosclerose. A aterosclerose promove uma solugao de continuidade no endotélio
que ao final leva a degeneracao elastica na parede arterial e o enrijecimento da parede vascular. Essa é a condigao determinante
para a perda do mecanismo de adaptagdo ao volume ejetado na sistole ventricular e a onda de retorno na fase de diastole, fato
observado principalmente nas grandes artérias elasticas como a aorta e as cardtidas. Os principais fatores envolvidos neste processo
sao a hiperatividade simpatica, o estado inflamatdrio crénico do vaso e a redugado da biodisponibilidade do oxido nitrico. Varios
métodos estao disponiveis para avaliar a pressao central e pardmetros de rigidez arterial. O método direto seria o de maior precisao,
no entanto, é um método invasivo, e claramente inadequado para uso na avaliagao clinica de rotina. Atualmente dispomos de
métodos indiretos com adequada aplicagao na determinagao de indices de enrijecimento das grandes artérias. Um desses métodos
permite a avaliagdo da pressdo arterial central (PAc), velocidade da onda de pulso (VOP), e medidas do indice de aumentagdo
(Alx) que sao marcadores bem estabelecidos da hemodinamica central e da rigidez arterial, e nos oferece uma visdo importante
da vitalidade arterial. Entre esses indices, a VOP se apresenta como um marcador de dano vascular, com elevada importancia
na determinagao do risco cardiovascular global dos pacientes, assim como o Alx, outro parametro de envelhecimento vascular,
ambos preditores de mortalidade por todas as causas e por causas cardiovasculares. As diferentes classes de anti-hipertensivos
tém efeitos diversos sobre a hemodinamica central e a correta interpretacdo dos achados obtidos nos exames de avaliagdo dos
parametros centrais pode nortear mais adequadamente a estratégia do tratamento da hipertensao arterial.

Descritores: Rigidez Arterial; Arteriosclerose; Velocidade da Onda de Pulso; Anti-Hipertensivos.

ABSTRACT

The characterization of arterial stiffness is performed by analyzing changes in the physical properties of the arterial wall, in-
cluding distensibility, complacency and elasticity. The increase in arterial stiffness leads to arteriosclerosis that is associated with
aging and the presence of traditional cardiovascular risk factors and causes changes in the flow pattern in the arteries, increasing
the risk of atherosclerosis progression. Atherosclerosis causes an endothelium injury that ultimately leads to elastic degeneration
in the arterial wall and the stiffening of the vascular wall, a determining condition for the loss of the ability to adapt to the volume
ejected in the ventricular systole and the return wave in the diastole phase, a fact observed mainly in large elastic arteries such
as the aorta and carotids. The main factors involved in this process are sympathetic hyperactivity, the chronic inflammatory state
of the vessel and the reduction of nitric oxide bioavailability. Several methods are available to assess central pressure and arterial
stiffness parameters. The direct method is the most accurate. However, it is an invasive method, and clearly unsuitable for use in
routine clinical evaluation. Currently we have indirect methods which are perfectly applicable for the determination of stiffening
indexes of the great arteries. One of these methods allows the assessment of central arterial pressure (PAc), pulse wave velocity
(PWV), and measures of the augmentation index (Alx), which are well-established markers of central hemodynamics and arterial
stiffness, and provides an important assessment of arterial vitality. Among these indices, PWV consists of a marker of vascular
damage, highly important in determining the overall cardiovascular risk of patients, as well as Alx, another parameter for assess-
ing vascular aging, both of them functioning as predictors of risk of mortality from all causes and from cardiovascular causes. The

1. Universidade Federal do Rio Grande do Norte- Natal (RN), Brasil Cardiocentro- Natal (RN), Brasil.
2. Hospital Getulio Vargas — Recife (PE), Brasil. Diagndstico Cardiaco — Recife (PE), Brasil.

Correspondéncia: Anténio Carlos de Souza Spinelli. Rua Campos Sales, 742 Tirol. CEP 59020-300. Natal, RN, Brasil. spinelli@cardiol.br
Vanildo Guimaraes. Rua do Futuro, 141, Gragas, CEP: 52050-010, Recife, PE, Brasil. vanildo@cardiol.br

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/202027017-12
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different classes of antihypertensive drugs have different effects on central hemodynamics and the correct interpretation of the
findings obtained in the assessment tests of the Central Parameters can more adequately guide the strategy for the treatment of

arterial hypertension.

Keywords: Arterial Stiffness; Arteriosclerosis; Pulse Wave Analysis; Antihypertensive Agents.

CONSIDERACOES INICIAIS

A andlise das alteragdes observadas nas propriedades fsi-
cas da parede arterial, como a distensibilidade, complacéncia
e elasticidade, nos permite caracterizar a rigidez arterial. Essas
alteragdes resultam em modificagdes na fisiologia arterial, uma
vez que afetam a forma como as artérias se adaptam a pressao
e ao fluxo sanguineo a cada batimento cardiaco."

O aumento da rigidez arterial leva a arteriosclerose, uma
doenca da tinica média arterial que estd associada ao enve-
Ihecimento? e que apresenta uma velocidade de instalagao
acelerada na presenca dos fatores de risco cardiovascular tra-
dicionais como, hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2,
obesidade e dislipidemia.?

As alteragbes no padrao de fluxo nas artérias eldsticas
causadas pela rigidez arterial, principalmente, o aumento
do pico de pressao sistélica e a redugao do fluxo diastélico
que sdo responsaveis pelo estresse hemodinamico, eleva o
risco da progressao da aterosclerose e desenvolvimento de
obstrucoes arteriais.’

A avaliagao da pressao arterial central (PAc), velocidade da
onda de pulso (VOP), e medidas do indice de aumentacao (Alx)
(Figura 1) sdo marcadores bem estabelecidos da hemodinamica
central e da rigidez arterial e nos oferece uma visao importante
da vitalidade arterial.*” Esses parametros podem adicionar valor
preditivo a estimativa de risco cardiovascular ja demonstrada
pelas classicas medigoes periféricas da pressao arterial .

Neste artigo de atualizagdo revisamos as recentes publica-
¢oes sobre rigidez arterial, avaliagao dos parametros centrais
e a aplicagdo destes conceitos na prdtica clinica corrente,
buscando demonstrar a contribuigao dos métodos na prope-
déutica cardiovascular.

FISIOPATOLOGIA DA RIGIDEZ ARTERIAL

A arteriosclerose leva ao endurecimento das artérias por
um processo degenerativo da tdnica média das artérias elas-
ticas que se desenvolve com o envelhecimento e, como ja
citado, é potencializado por fatores de risco cardiovascular,?
O principal fator para todo esse acontecimento é um estado
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Figura 1. VOP e Alx.
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inflamatério crénico do vaso, em resposta ao estresse oxi-
dativo mitocondrial da célula muscular.” A arteriosclerose
impulsiona o espessamento da parede das artérias, redugao da
complacéncia e aumento da rigidez, resultando na instalagao
do quadro de aterosclerose, desordem que leva a formagao
de placas na camada ntima vascular. As placas sdo depésitos
de lipideos, células inflamatdrias, tecido conjuntivo fibroso,
células musculares lisas e célcio, que progressivamente atuam
na redugao do limen arterial.

A aterosclerose, ao produzir uma solugao de continuidade
no endotélio facilitando o depdsito de lipideos e expressao
de citocinas inflamatérias, vai incrementar uma degenera-
Gao elastica na parede arterial, uma vez que potencializa
o desarranjo estrutural da parede do vaso. Neste cendrio
fisiopatolégico ocorrem o enrijecimento da parede vascular
e perda do mecanismo passivo, provocando uma maior
dificuldade de adaptagao hemodinamica ao volume ejetado
na sistole ventricular e a onda de retorno na fase de diéstole,
fato observado principalmente nas grandes artérias eldsticas
como a aorta e as carétidas.’

A redugdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico, ob-
servada no envelhecimento e na aterosclerose, também
se apresenta como outro fator importante que provoca o
aumento do tonus vascular e redugao do limen arterial.”
A acdo vasodilatadora do éxido nitrico endotelial é um dos
principais elementos que influenciam ativamente a vasodila-
tagao arterial. A inibicdo de sua producdo ou aceleragdo da
sua inativagao, que observamos em situagdes como o avango
da idade e a hipertensao arterial, levam ao remodelamento
arterial e como resultado desses processos ocorre a uma re-
ducdo na contratilidade vascular decorrente da degradagao
da elastina e deposigao de colageno. '

A aterosclerose representa o principal mecanismo na gé-
nese da maioria das patologias isquémicas, como infarto do
miocardio e acidente vascular encefélico isquémico.?

MANEIRAS DE MEDIR A PRESSAO CENTRAL
E OS PARAMETROS DE RIGIDEZ ARTERIAL

Vérios métodos estdo disponiveis para avaliar a pressao
central e parametros de rigidez arterial. O método mais direto
e preciso para medida da pressao central envolve o registro da
pressdo arterial na aorta ascendente através da colocagado de
um cateter intra-arterial que mensura a pressao nessa regiao.
No entanto, é um método invasivo, tecnicamente exigente
e claramente inadequado para uso na avaliagao de rotina
de grandes populagbes. Vdrios métodos ndo invasivos foram
desenvolvidos, nos quais as formas de onda de pressao sao
registradas em locais distais a aorta, como as artérias carétida,
braquial ou radial. Cada uma dessas abordagens tem seus
préprios pontos fortes e limitagoes.

A pressao da artéria carétida é frequentemente usada
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como substituto da pressao adrtica, devido a proximidade
desses locais arteriais. As formas de onda da pressao carotidea
sao registradas por tonometria de aplanagao e, em seguida,
dimensionadas para as pressoes braquial média e diastélica, sob
o principio de que, diferentemente da pressao sistélica, pressao
arterial média e pressao diastdlica, ndo variam acentuadamente
em toda a arvore arterial’® e, portanto, sio adequadas para
calibrar formas de onda de pressao registradas de outros sitios
arteriais. A tonemetria é considerada padrao ouro entre os mé-
todos ndo invasivos, contudo é onerosa e bastante dependente
do operador, tornando-a invidvel para a triagem rotineira da
pressao central em um ambiente nao especializado.'’"

A andlise de ondas de pulso é um método alternativo, em
que as formas de ondas de pressao sao registradas a partir de
artérias periféricas e a pressao adrtica central correspondente
derivada € obtida através de algoritmos especificos e métodos
matemdticos de calibragdo ou estimativa. Esses dispositivos
oferecem vantagens potenciais por nao serem tao dependentes
do operador e sdao mais adequados para uso no ambiente de
cuidados primarios.?>2? Estudos recentes tém demonstrado
que estes dispositivos automatizados com manguito servo-
-controlados, calibrados de forma néo invasiva pelos valores da
pressao arterial braquial média e diastélica, parecem oferecer
uma abordagem mais promissora e podem fornecer uma esti-
mativa nao-invasiva precisa dos parametros centrais, podendo
ser considerado um instrumento promissor na pratica clinica.?**

RIGIDEZ ARTERIAL E SUAS IMPLICACOES
CLINICAS

Intimeras evidéncias tém demonstrado o efeito benéfico
da diminuicdo da pressao arterial (PA) em reduzir o risco de
doengas cardiovasculares (DCV) em hipertensos, no entanto,
boa parte da redugao do risco ndo pode ser explicada apenas
pela redugao da PA periférica, medida na maioria dos estu-
dos na artéria braquial, onde ndo é representativo de toda a
complexidade do processo hipertensivo. A partir dai surge o
questionamento do efeito do tratamento anti-hipertensivo,
além da reducao da PA per se, atribuindo-se eventuais efeitos
da medicagao sobre propriedades vasculares independentes do
efeito pressérico. As alteragoes da mecanica vascular de micro
e macrocirculagdo nao podem ser totalmente observadas pelas
medidas de PA periférica. Assim, a avaliacido da PA em outros
segmentos da arvore arterial proporcionaria melhor visualizacao
do beneficio do tratamento sobre as alteracoes vasculares.?’

Diversos métodos vém sendo utilizados para determinagao
de indices de enrijecimento das grandes artérias. Um desses
métodos tem trazido a luz conhecimentos clinicos de impli-
cagbes diagndstica, terapéutica e prognéstica na hipertensao
arterial: a medida da velocidade de onda de pulso (VOP) e do
indice de aumentacao (Alx), que expressam a relagao entre
enrijecimento, elasticidade e complacéncia.

Na hipertensao arterial (HA), as artérias representam um
dos 6rgaos alvo que podem ser lesados pela pressao arterial
elevada;? no entanto, o enrijecimento arterial também é con-
siderado um fator causal que leva a hipertensao, pois precede
e prediz a incidéncia desta Gltima.?” O marcador mais robusto
e bem estudado da rigidez adrtica, a VOP carotideo-femoral,
demonstrou um valor preditivo incremental para eventos
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cardiovasculares futuros e mortalidade por todas as causas
além dos escores classicos de risco e da PA, que é o principal
determinante modificavel da rigidez aértica.?®* Além disso,
existem algumas evidéncias sugerindo que uma VOP eleva-
da esta associada a uma resposta pobre dos medicamentos
anti-hipertensivos sobre a PA* e que a regressao da VOP esta
associada a uma melhor sobrevida.3'32

Estudos tém sugerido que a avaliagdo da pressao central
pode trazer novas perspectivas e dados adicionais para a estrati-
ficagao cardiovascular no manejo de pacientes com HA e DCV.
Em um desses estudos, o Reason, os autores mostraram que a
reducdo seletiva da PAc por tratamento anti-hipertensivo de
longo prazo determina alteragdes estruturais da microcirculagao
que resulta alteragbes das ondas de reflexdo e estd associada a
interagbes complexas entre pequenas e grandes artérias que,
predominantemente, afetam os pardmetros hemodinamicos
centrais.**3* O desempenho hemodinamico de grandes artérias
deteriora-se com o envelhecimento como consequéncia de
modificagbes estruturais na parede dos vasos e deterioragao
da funcdo endotelial.*>** Essas duas mudancas estruturais e
funcionais sao aceleradas em pacientes com HA** e podem ser
passiveis de modificagao favoravel por terapia medicamentosa.*

No estudo CAFE, que é um subestudo do ensaio clinico
ASCQOT, evidenciou que reduzir a PAc traz maior diminuigao
de risco cardiovascular, em comparagao com a reducao da PA
periférica medida na artéria braquial.** Dessa forma, a anélise
da PAc poderia proporcionar a avaliagao de efeito diferencial
dos medicamentos anti-hipertensivos sobre a arvore arterial,
uma vez que a agao deles é diferente nas propriedades estru-
turais e funcionais vasculares, e na hemodinamica central 4>

A medida da VOP é aceita como padrdo-ouro para avaliar
arigidez arterial. A PAc e o Alx sofrem maior influéncia de con-
digoes fisiopatolégicas, medicamentos, frequéncia cardiaca e
idade, o que torna a VOP mais fidedigna, podendo prognos-
ticar mais eficientemente o aparecimento de complicagoes
da hipertensao arterial, como o acidente vascular cerebral
(AVC), o infarto do miocérdio (IM) e a doenca renal cronica
(DRC), uma vez que identifica mais precocemente alteragbes
hemodinamicas relacionadas a tais complicagdes.*#¢

Estudo comparativo analisando diversos procedimentos
de determinacao da VOP na avaliacdo da rigidez arterial
de individuos com diabetes mellitus (DM2) concluiu pela
necessidade de maiores investigagdes para esclarecer sua
utilidade nesse perfil de pacientes, contudo, reforgou a VOP
como padrao-ouro também nessa populacdo.*” Uma revisao
sistemética que avaliou a relagdo da VOP com os diversos
fatores de risco cardiovascular (RCV) mostrou que 52% dos
estudos encontraram uma associagao positiva entre VOP
aumentada e DM2.4

Além do efeito dominante do envelhecimento, outras
condigoes fisiolégicas e fisiopatolégicas estao associadas
com o aumento da rigidez arterial e mudanga no padrao
de comportamento da onda de pulso refletida. Entre elas,
condigoes fisiologicas (baixo peso ao nascer, ciclo menstrual,
menopausa), caracteristicas genéticas (histéria familiar de
HA, DM ou IM, e polimorfismos genéticos), fatores de risco
cardiovascular (sedentarismo, obesidade, tabagismo, HA,
dislipidemia, intolerancia a glicose, sindrome metabélica, DM
tipos 1 e 2), DCV e também doengas nao cardiovasculares
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(DRC nos seus diversos estagios, artrite reumatoide, vasculite
sistémica, lGpus eritematoso sistémico).*’

Os critérios de rigidez arterial fornecem evidéncias diretas
de danos em érgaos-alvo, sendo a VOP considerada um bio-
marcador de dano vascular,*? o que se reveste de importancia
na determinagdo do risco global cardiovascular do paciente,
tendo em vista que os escores de risco cldssicos, especialmen-
te no extrato de risco intermediario, ttm um desempenho
ruim para predizer desfechos cardiovasculares.”’**** Uma
metandlise de 17 estudos longitudinais que avaliaram a VOP
e acompanharam 15.877 individuos por uma média de 7,7
anos, mostrou que rigidez arterial expressa pela medida da
VOP é um forte preditor de eventos CV futuros e mortalida-
de por todas as causas. A capacidade preditiva da VOP na
rigidez arterial € maior em individuos com maior risco basal
de doencga CV.

Aumento da VOP foi associada com maior volume de
hiperintensidade da substidncia branca @ RNM e a presenga
de infartos lacunares — AVC,** a aumento de mortalidade na
DRC®® e aumento de mortalidade cardiovascular e por todas
as causas, além de ter relagdo com o risco de pré-eclampsia
e eclampsia na gestante.>’

Diante do exposto, a medida da VOP esta estabelecida
como um adequado marcador de comprometimento vascular
e como método preditor e prognéstico, permitindo, atual-
mente, a identificagdo precoce do comprometimento dos
6rgaos-alvo na HA. Estabelece-se, desse modo, a importancia
de se identificar individuos com risco elevado para tais alte-
ragoes e, dessa forma, indicar uma intervencao terapéutica
adequada. Uma VOP acima de 12m/s foi considerada lesao
em 6rgdo alvo pela 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Ar-
terial > entretanto outras diretrizes admitem uma VOP maior
que 10m/s como indicativo de lesdo de 6rgao alvo, entre elas
a Diretriz Europeia de 2013.%

Da mesma forma que a VOP, um Alx elevado, que é mais
um pardmetro para avaliagdo de envelhecimento vascular, é
preditor de risco de mortalidade por todas as causas e por cau-
sas cardiovasculares. Estudo identificou que um incremento
de 10% no Alx aumenta o risco de mortalidade cardiovascular
em 48% e mortalidade por todas as causas em 52%.%

PARAMETROS CENTRAIS NA ESTRATEGIA
DE TRATAMENTO DA HIPERTENSAO
ARTERIAL

Apesar da adequada redugao da PA periférica com
tratamento anti-hipertensivo, os resultados sobre desfechos

clinicos mostraram diferenca significante atribuida a efeitos
pleiotrépicos dos anti-hipertensivos sobre as propriedades
elasticas das grandes artérias, sobre a pressao aértica central
e a VOP® A Tabela 1 mostra os efeitos de diferentes classes
de anti-hipertensivos sobre a hemodinamica central.®!

AS DIFERENTES CLASSES DE DROGAS E
SEUS EFEITOS NOS PARAMETROS CENTRAIS

O estudo CAFE demonstrou o efeito da associacdo ateno-
lol/hidroclorotiazida sobre a pressao central. Para 0 mesmo
valor de PA periférica, os valores médios da PAc eram maiores
quando comparados ao grupo anlodipina/perindopril.** Di-
ferentemente dos betabloqueadores de primeira e segunda
geragdo, o nebivolol com efeito vasodilatador mediado pelo
aumento do 6xido nitrico, e o carvedilol com efeito alfa e
beta bloqueador, promoveram uma maior reducao da PAc e
da VOP em comparagdo com o atenolol.®?

Em modelos experimentais, os bloqueadores dos canais
de célcio (BCC) reduzem o estresse oxidativo e diminuem a
PAc.*? O estudo AORTA comparou a adi¢do de azelnidipina
ou anlodipina em hipertensos em uso de olmesartana e de-
monstrou que o grupo que recebeu azelnidipina obteve uma
maior reducao da PAc e do Aix.6465

A redugao da PAc demonstrada em estudos comparativos
com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
pode ser atribuida a possiveis mecanismos envolvendo re-
dugdo da complacéncia, diminuicdo do estresse oxidativo,
recomposigao estrutural da parede vascular, relagao colageno/
elastina, efeito anti-inflamatério e consequente relaxamento
da musculatura lisa vascular.®'%¢” A valsartana e o captopril
reduzem de forma semelhante a PAc e a VOP*® O estudo
EXPLOR comparou valsartana/anlodipina versus anlodipina/
atenolol e para a mesma reducdo da PA periférica, a PAc e
a VOP apresentaram maior reducdo no grupo da valsartana/
amlodipina.®"* Estudos com outros bloqueadores dos recep-
tores AT1 mostraram resultados semelhantes.®" 707!

Diuréticos parecem nao ter efeito benéfico sobre a he-
modinamica central.”27?

O efeito dos nitratos sobre a redugdo da PAc é atribuido ao
relaxamento da musculatura lisa das artérias de médio calibre. O
mononitrato de isossorbida também foi avaliado em hipertensos
e demonstrou maior redugdo da PAc do que da PA periférica,
e maior redugdo do Alx sem modificagdo significante da fre-
quéncia cardiaca.®' Por outro lado, os nitratos ndo influenciam
a VOP dessa forma, o efeito sobre a rigidez arterial é discreto.”

Revisao sistemdtica de 9 estudos elegiveis sobre efeito das

Tabela 1. Efeitos das diferentes classes de anti-hipertensivos na hemodindmica central.

Classes de anti-hipertensivos Amplificacao Reflexao
Betabloqueadores 1+1 > + 1+ > +
Bloqueadores dos canais de célcio + +/¢> + + +
In|b|dqres da. enzima conversora " n 1 n n
da angiotensina
B[oqugadore; dos receptores AT1 n PPN /6 n n n
da angiotensina Il
Diuréticos > > /3 > > +
Nitratos + + + + > /3

PCaS: pressao central adrtica sist6lica; PCaD: pressao central adrtica diastélica; VOPCf: velocidade da onda de pulso carotideo-femoral; PAP: pressao arterial periférica.
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estatinas na rigidez arterial, cuja indicagao mais frequente para
a terapia com estatina foi hiperlipidemia com ou sem outros
fatores de risco cardiovasculares, mostrou que houve redugao
consistente da VOP na maioria dos estudos.”

Artigo de revisdo cita algumas drogas que definitivamente
melhoram a rigidez arterial: IEAC, BRA, BCC, antagonista da
aldosterona, espironolactona, glitazonas (pioglitazona) e ami-
noguanidina (inibidor de AGE’s). Apontam outros farmacos que
melhoram rigidez arterial na maioria dos estudos: betabloquea-
dores de terceira geragao, estatinas, metformina, cloreto de ala-
gebrium (inibidor de AGE’s), sitaxsentan (antagonista do receptor
da endotelina A) e corticosteroides. Relatam drogas com efeitos
conflitantes: nitratos, eplerenona, rosiglitazona, anti-TNFa e AAS
e drogas com efeito neutro: diuréticos e omapratilato.”® Estudos
recentes mostram que os inibidores de SGLT2, empagliflozina,
dapagliflozina e canagliflozina, sdo capazes de reduzir a PA
periférica, mas sobretudo melhoram a fungao endotelial e rigi-
dez arterial cujos efeitos sdo independentes da reducio da PA,
sugerindo um beneficio direto na vasculatura, possivelmente
mediado pela redugao do estresse oxidativo.””-%
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CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas na literatura mostram a PA
braquial como um forte preditor de eventos cardiovascula-
res e que o emprego de medicamentos anti-hipertensivos
para a sua redugao esta associado a um melhor prognés-
tico. Por outro lado, evidéncias mais recentes apontam
uma maior representatividade da pressao aértica central
na ocorréncia dos eventos diretamente relacionados ao
coracao, rins e cérebro.

As técnicas ndo invasivas de medicao dos parametros
centrais, como a PAc, VOP e Alx, permitem um diagndstico
confidvel do aumento da rigidez arterial. Elas sao de facil
aplicagdo na prética clinica e estudos clinicos especiali-
zados acumulam claras evidéncias que a avaliacao destes
parametros estao fortemente relacionados aos desfechos
cardiovasculares.

A adogdo dos métodos nao invasivos de determinagao
dos parametros centrais na rotina de acompanhamento dos
nossos pacientes, certamente permitird o emprego de uma
terapéutica com foco no antienrejecimento arterial.
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RIGIDEZ ARTERIAL - UM NOVO FATOR DE RISCO
CARDIOVASCULAR

ARTERIAL STIFFNESS — A NOVEL CARDIOVASCULAR RISK FACTOR

Adriana Camargo Oliveira'?, Weimar Kunz Sebba Barroso'?

RESUMO

A avaliagao precisa do risco cardiovascular é essencial para a tomada de decisao clinica. O objetivo do tratamento da
hipertensdo arterial é reduzir a morbimortalidade, prevenindo danos aos 6rgaos-alvo. As lesoes subclinicas consistem em uma
apresentagao precoce da doenga cardiovascular sem manifestagdes clinicas aparentes. Os eventos cardiovasculares futuros
tém sido tradicionalmente previstos utilizando escores que combinam fatores de risco para aterosclerose convencionais.
O aumento da velocidade da onda de pulso (VOP) é um biomarcador padrao-ouro do enrijecimento arterial, e pode avaliar
o risco cardiovascular prospectivo e de mortalidade, além de identificar danos aos érgaos e orientar inicio de tratamento
precoce. Efetivamente, os valores da VOP podem reclassificar o risco cardiovascular para um valor mais alto, especialmente em
individuos mais jovens com risco intermediario. A idade vascular pode ser maior que a idade cronoldgica, devido aos fatores
de risco. O envelhecimento arterial pode resultar em trés padrées atualmente estudados: EVA (early vascular aging) - indivi-
duos com envelhecimento arterial precoce; HVA (healthy vascular aging) - individuos com envelhecimento arterial saudavel
e SUPERNOVA - individuos com envelhecimento arterial extremamente baixo para a sua idade. Assim, a avaliagao do enve-
Ihecimento vascular fundamentado somente nos fatores de risco cardiovasculares pode falhar, enquanto a VOP representa o
dano cumulativo de todos esses fatores na parede arterial. No entanto, existe uma lacuna entre o potencial beneficio clinico
da avaliagdo da rigidez arterial e a prética de subutilizagdo no mundo real. Ferramentas clinicas vem sendo desenvolvidas para
prever niveis elevados de VOP e identificar pacientes que devem ter a rigidez arterial avaliada.

Descritores: Rigidez Vascular; Andlise de Onda de Pulso; Hipertensao; Fatores de Risco; Remodelagao Vascular.

ABSTRACT

Accurate cardiovascular risk assessment is essential for clinical decision-making. The purpose of treating hypertension is to reduce
morbidity and mortality, preventing damage to target organs. Subclinical lesions consist of an early presentation of cardiovascular
disease with no apparent clinical manifestations. Future cardiovascular events have traditionally been predicted using scores that
combine conventional risk factors for atherosclerosis. Increased pulse wave velocity (PWV) is a gold standard biomarker of arterial
stiffness, and can assess prospective cardiovascular risk and mortality, identify organ damage and guide early treatment. In fact,
PWV can reclassify cardiovascular risk to a higher value, especially in younger individuals with intermediate risk. Vascular age may
be greater than chronological age due to risk factors. Arterial aging can result in three patterns currently under study: EVA (early
vascular aging) — individuals with early arterial aging; HVA (healthy vascular aging) — individuals with healthy arterial aging and
SUPERNOVA — individuals with extremely low arterial aging for their age. Thus, the evaluation of vascular aging solely based on
cardiovascular risk factors may fail, while PWV represents the cumulative damage of all these factors on the arterial wall. However,
there is a gap between the potential clinical benefit of assessing arterial stiffness and underutilization in the real world. Clinical
tools have been developed to predict high levels of PWV and to identify patients who should have their arterial stiffness assessed.

Keywords: Vascular Stiffness; Pulse Wave Analysis; Hypertension; Risk Factors; Vascular Remodeling.

Aavaliagao precisa do risco cardiovascular (CV) é essencial para  consistem em uma apresentagao precoce da doenga cardiovascular
a tomada de decisao clinica. O objetivo principal do tratamento ~ (DCV) sem manifestagdes clinicas aparentes. Muitas pontuagoes
da hipertensdo arterial (HAS) é prevenir danos em érgaos alvo e/ escores foram desenvolvidos ao longo de anos para classificar
reduzir a morbimortalidade cardiovascular. As lesdes subclinicas  os pacientes em grupos de risco CV baixo, moderado ou alto.!
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Na Europa, o HeartScore e sua versao online, Systemic
Coronary Risk Evaluation (SCORE), foram desenvolvidos para
a previsao do risco cardiovascular total fatal em 10 anos."?
Nos EUA, foram validados vérios escores de risco diferentes.
O mais utilizado é originado do grupo Framingham Heart
Study."* No entanto, o escore recentemente proposto pela
American College of Cardiology / American Heart Association
(ACC / AHA) tem sido alvo de controvérsias."* No Brasil, o
escore de risco mais aplicado é o Escore de Risco Global
(ERC), que estima o risco de infarto do miocardio, acidente
vascular encefélico (AVE), ou insuficiéncia cardiaca, fatais ou
nao fatais, ou insuficiéncia vascular periférica em 10 anos.’

Ferramentas adicionais para estratificar com maior acuracia
e de forma precoce o risco dos pacientes sao biomarcadores.
De acordo com a definicio do National Institutes of Health,
um biomarcador é “uma caracteristica que é objetivamente
medida e avaliada como um indicador da normalidade do
processo biolégico, patogénico ou resposta farmacoldgica a
uma intervengao terapéutica”.® Em esséncia, e no cendrio
de prevencao, os biomarcadores CV refletem precocemente
fungdes morfolégicas ou mudangas, muito antes da manifesta-
gao da doenga. Podem ser particularmente Gteis nos pacientes
classificados como risco CV intermedidrio, em quem ha um
dilema terapéutico, ou seja, reclassificando-os em um valor
de risco mais alto.”

O aumento da velocidade da onda de pulso carotideo-
-femoral (VOPcf) é a marca registrada do enrijecimento
arterial e sugere-se que seja um dos melhores biomarcadores
disponiveis para calcular o risco cardiovascular prospectivo e
o risco de mortalidade de um individuo.”"? Essa identificacdo
da doenca subclinica pode abrir uma janela de oportunidade
para prevenir a ocorréncia de doenga CV clinica com a adogao
de tratamento precoce e oportuno.’

A RIGIDEZ ARTERIAL NA ESTRATIFICACAO
DE RISCO CARDIOVASCULAR

Nas duas dltimas décadas, evidéncias demonstraram que
arigidez arterial é um forte preditor independente de doengas
cardiovasculares (DCV) e de mortalidade cardiovascular total,
e que é representativa do envelhecimento vascular.”'?

A rigidez arterial é um fator preditor da incidéncia de
hipertensdo arterial, que por sua vez aumenta a rigidez arte-
rial, em um ciclo vicioso. Isso foi demonstrado pela primeira
vez em adultos de meia idade (60 anos) que participaram do
Framingham Heart Study”'* e, mais recentemente, em adultos
finlandeses normotensos mais jovens (30 a 45 anos).”'> Em
ambos os casos, a VOPcf melhorou a previsao da incidéncia
de hipertensao arterial, muito além fatores de riscos cardio-
vasculares tradicionais.”'*" O estudo Baltimore também
demonstrou uma associacao entre o aumento da VOPcf e
uma maior incidéncia de hipertensao arterial.'®”

Além disso, em revisao sistemdtica que incluiu 16 estudos
com 17.635 participantes, a utilizagdo da VOPcf reclassificou
aproximadamente 13% dos individuos para risco intermedi-
ario e foi capaz de melhorar a avaliagdo do prognéstico de
risco cardiovascular em 10 anos.'*®

Em outro estudo, OPTIMO que incluiu 1416 partici-
pantes de 14 paises da América Latina, a incidéncia de
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envelhecimento arterial precoce foi de 6%, com taxas mais
altas em adultos jovens (18,7% naqueles com 30 anos ou
menos). Esses resultados apoiariam a busca de fatores de
risco cardiovasculares e envelhecimento arterial precoce no
inicio da fase adulta.’

Estudos tém demonstrado que a adi¢do de VOPcf aos fato-
res de risco tradicionais envolvidos na pontuagao de escores,
como Framingham e SCORE, aumenta significativamente o
valor preditivo para eventos cardiovasculares.®'¢19:20

Um aumento na VOP aértica em 1 m/s correspondeu
a um aumento de 14%, 15% e 15% no total de eventos
CV, mortalidade CV e mortalidade por todas as causas,
respectivamente, segundo revisao sistematica que incluiu
15.877 participantes.™

A RIGIDEZ ARTERIAL DAS GRANDES
ARTERIAS E AS LESOES DE ORGAOS-ALVO

As alteragOes vasculares estruturais observadas em pa-
cientes com hipertensao arterial essencial estdio comumente
relacionadas ao remodelamento eutréfico, em que ocorre um
aumento da relagao da média/limen, sem variagao significa-
tiva na drea transversal da camada média.”?"-2¢

De fato, a remodelacdo eutrdfica pode representar um
mecanismo de protegdo contra um aumento da pressao
arterial no nivel da microcirculagdo. Por outro lado, apds
varios anos de doenga hipertensiva, a estimulagao crénica
da angiotensina Il e endotelina-1 (ET-1) podem resultar no
crescimento de células musculares lisas vasculares, levando
a um remodelamento hipertréfico.?'-2¢

O fenémeno de envelhecimento arterial compreende as
alteragbes relacionadas com uma diminuigao da elasticidade
arterial e consequente aumento dos niveis de rigidez arterial
e a pressao sanguinea sist6lica (PAS). Do ponto de vista fisio-
patolégico, antes do dano endotelial, ocorre a diminuigao da
quantidade de elastina e aumento da quantidade de colageno
na parede médio-intimal das artérias.?'2

O remodelamento das artérias leva ao aumento da resis-
téncia periférica, perda de elasticidade, enrijecimento vascular
e alteragdes estruturais nas grandes artérias.?'2

As artérias sistémicas normalmente exercem uma poderosa
fungao de amortecimento, e fornecem o fluxo constante para a
microvasculatura apesar da ejecao intermitente do ventriculo es-
querdo (VE). Essa fungao de amortecimento fica prejudicada com
o enrijecimento das grandes artérias, levando a mltiplas conse-
quéncias que tém um grande impacto na satide cardiovascular.?

Primeiro, o enrijecimento das grandes artérias (ECA) causa
hipertensao sistdlica isolada caracterizada por pressao arterial
sistélica aumentada com pressao arterial diastélica normal ou
baixa (isto é, pressao de pulso aumentada).?

Segundo, o EGA reduz a pressao de perfusao coronariana
e aumenta a pés-carga do VE, promovendo remodelamento,
disfungdo e falha do VE, mesmo na auséncia de doenca
arterial coronariana.?

Terceiro, devido ao seu impacto na pulsatilidade da pres-
sdo e do fluxo, o EGA promove maior penetragdo da energia
pulsatil na microvasculatura dos 6rgaos-alvo, particularmente
naqueles que requerem alto fluxo sanguineo e, portanto,
devem operar com baixa resisténcia arteriolar.?
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Embora o enrijecimento da parede arterial anteceda a
hipertensao sistélica isolada e contribua causalmente para
o dano ao 6rgdo alvo, a prépria parede arterial é um érgao
alvo, profundamente afetado pelo envelhecimento e por
vérios estados patolégicos, incluindo diabetes, obesidade,
tabagismo, hipercolesterolemia e doenga renal cronica (DRC).
Portanto, o enrijecimento das grandes artérias desempenha
um papel central em um ciclo vicioso de disfuncao hemo-
dindmica, caracterizado por excesso de pulsatilidade, o que
acaba contribuindo para insuficiéncia cardiaca (IC), perfusao
coronariana prejudicada, DRC, doenca cerebrovascular e
outras condigdes cronicas.?'2

CONCEITOS DE EXTREMOS NO
ENVELHECIMENTO ARTERIAL

O envelhecimento arterial pode resultar em trés padrées
atualmente estudados: EVA (early vascular aging) — individuos
com envelhecimento arterial precoce; HVA (healthy vascular
aging) — individuos com envelhecimento arterial saudavel
e SUPERNOVA - individuos com envelhecimento arterial
extremamente baixo para a sua idade.”

O envelhecimento resulta no enrijecimento da parede
arterial, que ocorre em paralelo a incidéncia de hipertensao ar-
terial, seguido de danos subclinicos nos érgaos-alvos e de com-
plicagdes cardiovasculares de maneira mais acentuada para
alguns individuos (EVA) do que em outros (SUPERNOVA).”

Os individuos EVA alcangam cada uma dessas etapas mais
cedo que a populacdo média. Por exemplo, a obesidade é
um fator que contribui para a mudanga ascendente de um
padrao de envelhecimento vascular para outro, ou seja, sao
fatores de risco que favorecem o EVA.7%

Por outro lado, os individuos SUPERNOVA permanecem
protegidos por um longo periodo. O EVA pode ser diagnosti-
cado em pacientes que apresentam rigidez arterial anormal-
mente alta para idade e sexo. Assim, o EVA representa uma
capacidade alterada para reparar danos arteriais em resposta
a agressores como estresse mecanico e estresse metabdlico /
quimico / oxidativo. Em outras palavras, o enrijecimento arte-
rial detectado através do aumento da VOPcf é um integrador
de todos os danos causados a parede arterial. Além disso, a
rigidez adrtica, como marcador de dano da parede arterial ou
arteriosclerose, integra tanto o efeito quanto a suscetibilidade
a esses fatores de risco.”?’

A VOPcf ndo mede apenas o dano arterial atual (um pro-
duto da idade, fatores de risco e suscetibilidade intrinseca a
eles), mas também sua regressao (quando uma agao terapéu-
tica é iniciada) ou progressao (quando a exposicao continua
ou as agdes terapéuticas falham).”>27

Estudos transversais e longitudinais recentes ampliaram a
lista dos determinantes epidemioldgicos da rigidez arterial. A
maioria desses determinantes pertence aos fatores de risco
classicos, ndo modificaveis, como: etnia, sexo, idade crono-
l6gica, histérico familiar e histérico pessoal ou modificaveis,
como pressao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e taba-
gismo.”?%2? Como a rigidez arterial e pressao arterial elevada
estdo interconectadas, é dificil separar essas entidades como
causa ou consequéncia do EVA.72

O estabelecimento de um fenétipo vascular extremo

< Sumario

RIGIDEZ ARTERIAL - UM NOVO FATOR DE RISCO CARDIOVASCULAR

(EVA ou SUPERNOVA) €, portanto, o produto da interagao
entre (1) as mudangas estruturais na parede arterial que
geralmente estdo associadas a idade e (2) os mecanismos
que aceleram ou desaceleram esse processo, respectiva-
mente. Apesar desses mecanismos, a PA elevada ndo é uma
condigdo exclusiva para o EVA. Por exemplo, o EVA pode
ser causado por inflamagao cronica de baixo grau devido a
doenga inflamatdria intestinal, em pacientes que apresentam
alta VOP apesar da pressao arterial normal.”

Estudos adicionais revelaram o papel da hiperglicemia,
sindrome metabdlica, resisténcia insulinica, obesidade, gordura
abdominal, doenga renal cronica, alta ingestao de sal, inflama-
¢ao cronica de baixo grau, estresse oxidativo, dieta inadequada,
consumo de alcool, privagao social, estresse emocional, seden-
tarismo e numerosos fatores genéticos como determinantes dos
padrdes de envelhecimento arterial precoce.”2¢730

Assim, a idade vascular pode ser maior que a idade cro-
noldgica, devido aos fatores de risco cardiovasculares.”-#26:27:30

Em 2010, em revisao sistematica que incluiu 11.902 partici-
pantes, foram publicados os valores de referéncia para avaliagao
de rigidez arterial em populagao europeia, de acordo com a
idade e a classificagao de pressao arterial. Porém, devido a limi-
tagoes do estudo, os valores de referéncia para rigidez arterial
ainda ndo forneceram todas as respostas, mas poderiam ser
utilizados como uma base sélida para futuras pesquisas e foram
um passo importante na diregdo da padronizagao da VOPcf.??

A relacdo entre a VOPCcf e a idade nao é linear, mas sim
quadratica (ou seja, ocorre aumento acelerado), enquanto
sua relagdo com a pressao arterial (PA) é linear. Assim, é di-
ficil propor uma definigdo tnica de EVA. Tentativas que nao
levaram a idade ou PA em consideragao foram simplistas. Ter
um valor de VOPcf <10 m /s pode corresponder a EVA em
individuos jovens, enquanto em pessoas mais velhas pode
corresponder a SUPERNOVA.7/26-28,30

A expressao “envelhecimento vascular médio” pode ser usada
para qualificar o campo mediano entre os 2 extremos da distribui-
¢do da VOPcf, mas ainda nao foram definidos limites superior e
inferior desse campo mediano, acima dos quais alguns individuos
tém EVA e abaixo do qual outros tém HVA, respectivamente.
Atualmente, é preferivel considerar as zonas cinzentas para os
limites entre EVA e HVA ao longo da distribuigao da VOPcf em
populagoes para uma determinada idade.” (Figuras 1 e 2)
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Figura 1. Conceitos envelhecimento vascular.”
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Figura 2. Distribuigao da VOPcf.

METODOS PARA AVALIACAO DA RIGIDEZ
ARTERIAL

Antigamente, a avaliacdo da hemodinamica central exigia
métodos invasivos e procedimentos com um grau alto de
complicacao, utilizando cateteres intra-arteriais de pressao e
dificultando bastante a realizacao na rotina."®*!

Os dispositivos para avaliar a pressao central de forma nao
invasiva tornaram-se disponiveis no final do século XIX. Os avan-
cos cientificos e tecnoldgicos foram cruciais para permitir que
tais dispositivos se tornassem possiveis na pratica clinica."®3"32

A rigidez arterial pode ser determinada por trés metodolo-
gias principais: (1) medindo o atraso de tempo entre dois locais
arteriais e estimando a velocidade da onda de pulso a partir da
distancia entre os locais dividida pelo atraso de tempo; (2) me-
dindo a distensao da artéria e relaciona-la com a pressao pulsatil
local; e (3) estimando a rigidez arterial a partir das medidas de
pressao do manguito através de modelos de circulagao.” %3132

Atualmente, cinco métodos de avaliagao da pressao
central sdo os mais utilizados: dispositivos de tonometria -
Sphygmocor®, HEM-9000AI®, Bpro® e APULSE CASP® e
os dispositivos oscilométricos com softwares exclusivos —
Mobil-O-Craph®.'3132

CENARIO ATUAL DA RIGIDEZ ARTERIAL NA
PRATICA CLiNICA

O uso da VOP como biomarcador pode medir o risco geral
dos pacientes, identificar danos aos érgaos e facilitar a tomada de
decisoes clinicas." No entanto, e apesar da disseminagao da me-
digao da VOP por dispositivos nao invasivos, sua implementagao
na pratica clinica é sub 6tima e restrita a centros tercidrios. Existe
uma lacuna entre o potencial beneficio clinico da avaliagao da
rigidez arterial e a pratica de subutilizagdo no mundo real. Isso
pode ser atribuido a falta de regulamentagao e reembolso das
autoridades de satide e ao custo dos dispositivos utilizados.>
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A fim de reduzir esta lacuna de subutilizagdo da medida
da VOP, em 2019, Vlachopoulos e colaboradores validaram
o escore de SAGE, em uma populagdo de hipertensos.>* O
escore de SAGE é um escore clinico simples que prediz altos
valores de VOP com base em variaveis clinicas amplamente
disponiveis pode identificar pacientes que devem ter a VOP
preferencialmente medida e, portanto, encaminhada para
centros tercidrios ou equipados especificamente, facilitando
a disseminagdo mais ampla do conceito de rigidez adrtica
entre os médicos.>

Embora haja casos em que alguém possa assumir corre-
tamente que a VOP é alta ou baixa com base no actimulo
de fatores de risco, isso nem sempre pode ser o caso. Além
disso, a medicdo da VOP poderia reclassificar pacientes em
outra categoria de risco. O escore SAGE pode ser usado para
prever com precisao os niveis elevados de VOP e priorizar sua
medicdo em pacientes hipertensos especificos.

No contexto nacional, esta sendo concluido estudo que
avaliara a aplicabilidade do escore de SAGE na populagdo
brasileira. Seu uso resultarda em maior reconhecimento do
papel da rigidez aértica e auxiliard os médicos na sua imple-
mentagdo na pratica clinica.

CONCLUSAO

A populagdo esta envelhecendo rapidamente em todo o
mundo, o que levard a uma sobrecarga social e econémica
de doencas crbnicas associadas a idade, incluindo doencas
cardiovasculares.’? O rastreio e a gestdo de grupos de risco
moderado e elevado para eventos cardiovasculares sao
importantes para reduzir a mortalidade, a morbilidade, e o
fardo socioecondmicos associada com doencas cardiovas-
culares (DCV).821

Eventos cardiovasculares futuros tém sido tradicional-
mente previsto usando escores que combina fatores de risco
para aterosclerose convencionais, De fato, os valores da
velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (VOPcf), como
marcador padrdo-ouro da rigidez arterial, podem modificar a
previsdo de risco cardiovascular, especialmente em individuos
mais jovens com risco intermediario.’'2

Assim, a anélise do dano vascular baseada apenas nos fato-
res de risco cardiovasculares classicos pode falhar na identifi-
cagdo de pessoas excessivamente sensiveis (EVA) ou protegidas
contra fatores de risco (HVA), enquanto a VOP representa o
dano cumulativo de todos os fatores de risco cardiovascular
na parede arterial e portanto, maior especificidade.”
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HIPERTENSAO ARTERIAL: ADESAO AO TRATAMENTO
ARTERIAL HYPERTENSION: TREATMENT ADHERENCE

Anténio Carlos de Souza Spinelli*

RESUMO

A hipertensao arterial, patologia que atinge 32,5% dos brasileiros adultos e mais que 60% da populagao de idosos, tem
contribuigdo direta ou indiretamente em 50% das mortes por doengas cardiovasculares. Na atualidade existe a disponibilidade
de varios medicamentos anti-hipertensivos que sao bem tolerados, apresentando comprovado nivel de poténcia e motivo de
estudos e meta-analises que mostram importante acao na redugado do risco de eventos cardiovasculares. Nao obstante esses
conhecimentos apenas 59% recebem tratamento regular e s6 aproximadamente 31% a 34% desses se encontram com a pressao
arterial nas metas de controle recomendadas nas diretrizes. A falta de controle pressérico na maioria dos casos esta correla-
cionada a uma reduzida adesao ao tratamento farmacolégico e menor ainda ao nao farmacolégico. A adesao ao tratamento
definida como o grau de cumprimento das medidas terapéuticas indicadas para manter o controle da pressao arterial, deve
sempre contemplar a vontade participativa do cada individuo. Os fatores implicados na adesdo ao tratamento apresentam
inGmeras varidveis associadas a caracteristica da doenga, relagdo médico-paciente, esquemas terapéuticos complexos, efeitos
indesejaveis dos medicamentos e aspectos socioecondmicos, assim, diversas estratégias podem resultar em aumento da adesao
ao tratamento. Além das medidas tradicionais, podem elevar a adesao uma postura mais humana e atenciosa por parte do
médico, a identificagdo das caracteristicas da populagio assistida, a individualizagdo das recomendagdes a cada paciente e,
se possivel, adotar um acompanhamento com uma equipe multidisciplinar.

Descritores: Hipertensao Arterial; Adesao ao tratamento; Estratégias para a Adesao.

ABSTRACT

Arterial hypertension, a condition that affects 32.5% of adult Brazilians and more than 60% of the elderly population, directly
or indirectly contributing to 50% of deaths from cardiovascular diseases. Currently, there are several anti-hypertensive drugs
available that are well tolerated, with a proven level of potency and reason for studies and meta-analyzes that show an important
action in reducing the risk of cardiovascular events. Despite this knowledge, only 59% receive regular treatment and only ap-
proximately 31% to 34% of them have blood pressure in the control goals recommended in the guidelines. The lack of pressure
control in most cases is correlated with reduced adherence to pharmacological treatment and even less to non-pharmacological
treatment. Adherence to treatment, defined as the degree of compliance with the therapeutic measures indicated to maintain
blood pressure control, must always contemplate the participatory will of each individual. The factors involved in adherence to
treatment have numerous variables associated with the characteristic of the disease, doctor-patient relationship, complex thera-
peutic regimens, undesirable effects of medications and socioeconomic aspects, thus, several strategies can result to increase
adherence to treatment. In addition to traditional measures, a more humane and caring attitude from the doctor can increase
adherence, identification of the characteristics of the assisted population, individualization of recommendations to each patient
and, if possible, adopting a follow-up with a multidisciplinary team can increase compliance.

Keywords: Hypertension; Treatment Adherence;Strategies.

CONSIDERAGOES INICIAIS

pessoas no mundo.? e aproximadamente 40 milhées no Brasil.!

A hipertensdo arterial (HAS) é uma patologia que atinge
32,5% dos brasileiros adultos, com uma prevaléncia maior que
60% da populagao de idosos, contribuindo direta ou indire-
tamente para 50% das mortes por doengas cardiovasculares.’
Representa uma patologia que afeta cerca de 1,2 bilhdo de

O objetivo primordial do tratamento da hipertensao é
reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares; para esse
fim dispomos na atualidade farmacos anti-hipertensivos que
além de bem tolerados, apresentam potencia comprovada
isoladamente ou em combinacgdes. Estudos e meta-andlises
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apontam que o uso desses farmacos leva a uma redugao do
risco de eventos cardiovasculares resultando em atenuagao
na morbidade e mortalidade cardiovascular,® nao obstante o
que se observa na populagao de pacientes hipertensos é que
apenas 59% recebe tratamento regular e s6 aproximadamente
31% a 34% desses, apresentam pressao arterial nas metas de
controle recomendadas nas diretrizes.**

A falta de controle pressérico na maioria dos casos esta
correlacionada a uma reduzida adesao ao tratamento, e acdes
mais efetivas sobre os fatores causais da nao adesdo sao fun-
damentais para prevenir a mortalidade cardiovascular e uma
série de eventos adversos, como hospitalizagoes, procedimentos
de revascularizagio,® hemodidlise, e o alto custo associado.”

Quando nos debrucamos sobre o tratamento nao farmaco-
I6gico encontramos taxas de adesdo ainda mais decepcionan-
tes, descortinando uma drea importante com possibilidade de
ganhos na prevencgao das doengas cardiovasculares. Para isso
medidas vigorosas precisam ser adotadas pelos profissionais
no atendimento aos pacientes, visando elevar a adesao.

CONCEITO DE ADESAO

Publicagoes especializadas no estudo dos fatores determi-
nantes da adesdo estabeleceram um conceito de adesao ao
tratamento como o grau de cumprimento das medidas tera-
péuticas indicadas, sejam elas medicamentosas ou nao, com
o objetivo de manter a pressao arterial nas metas de controle
estabelecidas pelas diretrizes, ressaltando-se que devem sempre
reconhecer e contemplar a vontade do individuo em participar
e colaborar com seu tratamento.® E uma situacao onde o com-
portamento do paciente coincide com a recomendagao médica
ou aconselhamento de um profissional da satde, seguindo a
prescricdo medicamentosa, orientagdes sobre dieta, mudancas
de habitos de vida e comparecimento as consultas agendadas.

FATORES IMPLICADOS NA ADESAO AO
TRATAMENTO

Nao existe um teste padrao para aferir a adesao ao trata-
mento, na prdtica realizamos a observagao do comportamento
dos pacientes objetivando estimar nivel de colaboragao parti-
cipativa. Sao aceitos como indicadores de adesao:

1. Condigao clinica do avaliado: Niveis tensionais con-
trolados, redugao na frequéncia de internagdes ou dos
atendimentos em pronto-socorro.

2. Diretos: Andlise de exames complementares, entre eles
o0s que proporcionam medidas da pressao arterial fora do
ambiente de consultério (MAPA e MRPA) e exames que
identificam dano a érgaos alvo (determinagdo da albumind-
ria, ecocardiograma e a avaliacao dos parametros centrais).

3. Indiretos: Contagem de comprimidos, nimero de receitas
dispensadas.

4. Subjetivos: Relatos do paciente, familiares ou cuidadores.

5. Utilizagao dos servigos de satide: Comparecimentos as
consultas e avaliagdes aprazadas.

Os estudos dos fatores implicados na adesao ao tratamen-
to da hipertensao arterial apontam a influéncia de indmeras
varidveis que estdo ligadas a: caracteristica da evolucdo da
doenga, relagdo médico-paciente, esquemas terapéuticos
complexos, efeitos indesejaveis dos medicamentos e aspectos
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socioecondmicos.” Um estudo realizado no Brasil demonstrou
que pacientes que permaneciam comparecendo as avaliagoes
de controle, apds um periodo de 12 meses de evolugdo, tinham
uma taxa de abandono da terapéutica decrescente e quanto
maior o tempo de seguimento dos pacientes, o incremento
na taxa de abandono do tratamento era cada vez menor.™
A manutengao de um seguimento de longo prazo, com uma ro-
tina periédica de consultas e revisoes clinicas, se apresenta como
um fator positivo para a adesdo as recomendacdes médicas.

A observagao de forma recorrente dos fatores acima rela-
tados culminou numa publicagdo da Organizagao Mundial da
Satde (OMS), caracterizando a adesao como um fendmeno
multidimensional onde encontramos a interacido de cinco
fatores, que foram denominados de “dimensées”, ficando
evidente que os fatores relacionados ao paciente representam
apenas um destes determinantes (Figura 1); assim cai por
terra o equivocado conceito que os pacientes sao os (inicos
responsaveis pelo seu tratamento."

FATORES DE ADESAO RELACIONADOS
A DOENCA

Um percentual significante dos pacientes hipertensos, assim
como ocorre em todos portadores de doencas de evolugdo cronica,
ndo apresenta uma adequada percepgdo de doenga em relacdo
ao seu estado de satde." A hipertensao arterial é uma patologia
que predominantemente cursa assintomatica e muitas vezes o
aparecimento de sintomas ocorre apés o inicio de utilizagdo da
medicacdo anti-hipertensiva.”® Os pacientes que conseguem
perceber na elevagdo da pressao arterial um fator determinante
para o aumento do risco de desenvolver doengas cardiovasculares,
adotam um perfil mais aderente ao tratamento. A mé adesao ocorre
entre aqueles que ndo alcangam essa compreensdo.

FATORES DE ADESAO RELACIONADOS
AO MEDICO

Questionarios aplicados para aferir a adesao ao tratamento
medicamentoso da hipertensao arterial revelaram que um
nimero elevado de respondedores costuma ter uma menor

Fatores
relacionados

com o sistema
de satide

l

Fatores relacionados
com a doenca

Fatores relacionados
com o paciente

Figura 1. As cinco dimensbes da adesdo (OMS).
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atencdo as recomendagoes proferidas por médicos jovens,
generalistas e do sexo masculino. A andlise destes questio-
narios também permitiu identificar os principais fatores que
frequentemente levam a uma inadequada sintonia medico/
paciente resultando num obstaculo a adesdo." Sdo situagdes
muito corriqueiras na préatica clinica, e as citagdes mais fre-
quentes foram:
* Elevado tempo de espera para o atendimento.
* Relagdo médico-paciente precdria nas consultas.
* Linguagem inadequada para o entendimento da doenga
e orientagoes.
* Excesso de informagbes em um tempo curto de consulta.
* Utilizagdo de orientagdo verbal e muito répida.
Imprescindivel se faz para uma melhor adesao as reco-
mendagdes médicas a existéncia de uma relacao saudavel
e com evidente empatia durante as consultas; ndo basta ao
profissional ser tecnicamente competente, ele precisa ter um
pouco de humanidade para oferecer apoio e dedicagao aos
seus pacientes.

FATORES DE ADESAO RELACIONADOS
AO PACIENTE

As observacoes do acompanhamento de pacientes hiper-
tensos ao longo do tempo permitiram tragar um perfil para
aqueles que mostravam maior aderéncia as recomendagbdes.'®
Os itens mais frequentes que compde o perfil do paciente
aderente sdo:

Idade mais avancada.

Etnia branca.

Maior escolaridade.

Acesso a meios de comunicagao.

Nao tabagistas.

HAS em estagios avangados.

Em uso de medicamentos na primeira consulta.
Nao obesos.

Referenciados por clinicos ou outros profissionais.

CONOU W =

FATORES DE ADESAO RELACIONADOS
AO MEDICAMENTO

Muitas a¢oes foram adotas ao logo do tempo para elevar
a taxa de adesdo ao tratamento medicamentoso, entre elas,
esforgos para minimizar os efeitos adversos das drogas, pro-
postas para simplificagdo dos regimes terapéuticos, adogao
de intervengdes para melhorar a motivagao dos pacientes e
abordagens com foco na educagao do paciente. Todos esses
itens foram demonstrados na revisao do Cochrane Collabo-
ration, chegando a conclusdo de que as intervengdes mais
eficazes sdo combinagodes de estratégias individuais.'®

Muitos estudos clinicos demonstraram que a média da
aderéncia aos medicamentos anti-hipertensivos era significati-
vamente maior nos pacientes que os tomavam em dose Gnica
diaria, em comparagdo com os que tomavam mais do que
uma dose por dia."” Este é o aspecto de maior relevancia na
adesdo do paciente ao tratamento medicamentoso, de forma
que a adesao reduz drasticamente quando a administragao
é realizada em duas, trés ou mais doses ao dia (Figura 2).
Relatos de estudos observacionais revelam que para regimes
terapéuticos com uma Unica tomada didria a taxa de adesao
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Figura 2. Redugdo no controle da pressao arterial (PA) com aumento
no ndmero de tomadas (Estudo SHEP).

fica em torno de 79% e que ocorre uma redugao progressiva
para 69%, 65% e 51% nos regimes com duas, trés ou até
quatro doses diarias respectivamente.®

ESTRATEGIAS PARA ELEVAR A ADESAO
Adesao ao tratamento farmacolégico

Muitas das estratégias testadas em pacientes hipertensos
foram compiladas numa meta-andlise que resultou numa
publicagdo com 38 estudos que avaliaram 58 intervengdes
diferentes em mais de 15.000 pacientes.’® As evidéncias
apresentadas nesta publicacdo indicaram as principais me-
didas que impactam no aumento da adesdo ao tratamento
medicamentoso, tendo como destaques:

Simplificar o tratamento, evitando a utilizagao de farmacos
que necessitam de vdrias tomadas ao dia.

Utilizar medidas educativas, informando o caréter in-
curavel da hipertensdo primaria e os resultados esperados
com o tratamento.

Observar as circunstancias sociais, acesso ao sistema de
satide e condigao para aquisigdo dos medicamentos.

Optar por prescrigao de farmacos com menor probabili-
dade de efeitos indesejaveis

Adesao ao tratamento nao farmacol6gico

A adesao as medidas do tratamento nao farmacolégico
depende em grande parte da disposicao do individuo em
concordar com mudanga em habitos e condi¢des pessoais
que carregam consigo ha muitos anos e por isso mesmo sao
parametros onde existe uma grande resisténcia as interferéncias.
Obter adesao neste campo trata-se de uma missao que requer
uma dedicagao persistente do médico, sendo recomendavel
que as metas planejadas sejam negociadas com cada paciente,
pois modificagbes pessoais indicadas de forma consensual pos-
sibilitam uma maior chance de resultado positivo na adesao.

Mesmo sendo uma atuagdo que demanda tempo e
energia, o médico ndo pode se omitir desta atividade pelo
importante ganho que existe na redugao tensional e na morbi-
mortalidade cardiovascular. O médico tem a obrigatoriedade
de abordar durante as consultas aspectos relacionados a
adequagao do estilo de vida, habitos e alimentagao inade-
quados, pois existem publicagbes que revelam que muitas
vezes esses assuntos nao sao ventilados nos atendimentos
médicos (Figura 3).2°
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Distribuicao quanto ao recebimento de orientagdo para a
pratica de exercicio fisico

Sim

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Figura 3. Percentual de pacientes que receberam orientagao para
atividades fisicas (EFDeportes).

Se o tempo reservado para cada consulta médica é muito
curto ou as estratégias aplicadas isoladamente nao alcangam
o resultado esperado para a adesdo as medidas nao farma-
colégicas, existe a alternativa de langar mao das atividades
de uma equipe multidisciplinar, contemplando se possivel,
a participagdo de enfermeira, psicologa, nutricionista, assis-
tente social e farmacéutico. Uma equipe assim garantira um
maior sucesso das estratégias adotadas, pois permite agoes de
intervencao na pds-consulta, avaliagdo de barreiras socioe-
condmicas, orientacdo do uso correto dos medicamentos,
adequado acondicionamento dos farmacos e informagbes
sobre higiene alimentar, medidas que no conjunto podem
elevar em até 18,5% a adesio ao tratamento.?'

Outras estratégias para elevar a adesao

O rapido desenvolvimento das tecnologias da informagao
e comunicagdo fez crescer nesses tltimos tempos seu emprego
nos servigos de satide com o objetivo de melhorar os resulta-
dos clinicos. A utilizagao dessas estratégias, indiscutivelmente,
permite o0 aumento na taxa de adesao ao tratamento da HAS
com indmeros potenciais. Dentre as possibilidades, a men-
suragdo eletronica de doses é um importante recurso desta
tecnologia.?> A adogao desta técnica permite uma monitori-
zagao da adesdo que pode levar a uma redugao ou mesmo
a normalizagdo dos niveis de PA em pacientes hipertensos
resistentes ao tratamento,?* como comprovam resultados de
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estudos e ensaios clinicos recentes.?* Alguns estudos clinicos
langam mao de embalagens inteligentes, empregadas no con-
trole da adesdo para medicamentos especiais. A tecnologia
utilizada é um sistema conectado ao frasco de medicamentos
onde um sensor detecta quando o frasco foi aberto, inferindo-
-se que a medicacao foi tomada e os dados sobre frequéncia
de uso sao compartilhados com o médico assistente.?

Outro aspecto favordvel é a utilizagao das tecnologias para
facilitar a comunicagao entre os profissionais e os pacientes,
com servigos de enderego eletronico, reposicao da medica-
¢ao, apoio farmacéutico clinico e ainda cursos interativos.?
Os programas com adogao de controle utilizando o emprego
de mensagens por telefone, e-mail ou outras vias da internet
mostram viabilidade e eficicia, notadamente aqueles insti-
tuidos para o controle remoto de pessoas com sobrepeso e
obesidade. Muitos resultados positivos foram demonstrados
numa série de ensaios randomizados, havendo manutengao
por longo prazo da perda de peso e da motivagao dos parti-
cipantes desses programas. Essas intervengdes auxiliaram uma
perda de peso de 4-7 kg em seis meses a um ano, para o grupo
que recebia suporte via e-mail, mensagens automatizadas
ou salas de bate-papo em comparagdo com o grupo onde
o controle era realizado apenas nas consultas de revisao.?”

CONCLUSAO

A md adesdo a terapéutica anti-hipertensiva constitui
um importante obstaculo para obter o controle tensional e
alcangar as metas presséricas estabelecidas nas diretrizes,
acarretando insucesso na reducao da morbimortalidade
cardiovascular. Necessario se faz o emprego constante de
estratégias para elevar a taxa de adesao ao tratamento, desde
o primeiro contato com o paciente, e manter ao longo do
acompanhamento um nivel de atencdo para a motivagao
destes, principalmente naqueles com perfil caracteristico para
baixa adesdo. E mandatdrio a todos profissionais de satide pro-
curar identificar as caracteristicas da sua populagao assistida,
observando todas as varidveis que resultam em nao adesao
as orientagbes terapéuticas, procurando reconhecer a real
condigao socioecondmica das pessoas, buscando individua-
lizar as recomendagoes de acordo com a perspectiva de cada
individuo, ndo perdendo de vista a possibilidade de adotar
um acompanhamento realizado por equipe multidisciplinar.
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PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA NOTURNA E DOENCA
CEREBROVASCULAR SUBCLINICA: ESTUDO SOBRE
ANORMALIDADES CARDIOVASCULARES

E LESOES CEREBRAIS

NIGHT-TIME SYSTOLIC BLOOD PRESSURE AND SUBCLINICAL CEREBROVASCULAR
DISEASE: THE CARDIOVASCULAR ABNORMALITIES AND BRAIN
LESIONS (CABL) STUDY

Nakanishi K, Jin Z, Homma S, et al. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2019 Jul 1,20(7):765-771.

Comentador: Prof. Dr. José Fernando Vilela Martin'

RESUMO

Introdugdo: Embora a presséo arterial (PA) ambulatorial seja um melhor preditor de desfechos cardiovasculares do que
a pressao arterial de consultério, sua associacado com a doenca cerebrovascular subclinica ndo estd esclarecida. Assim, esse
estudo investigou a associagao dos valores da PA de consultério e ambulatorial com a doenga cerebrovascular subclinica em
uma coorte populacional predominantemente idosa, sem histdrico de acidente vascular cerebral prévio. Material e Métodos:
828 participantes foram submetidos & monitorizagdo ambulatorial da PA por 24 horas (MAPA), ecocardiograma, ressonancia
magnética cerebral no estudo Cardiac Abnormalities and Brain Lesion (CABL). PA de vigilia, PA durante o sono e de 24 horas,
padrao de descenso noturno, elevagdo matutina (EM) e variabilidade da PA de 24 horas foram avaliados. A doenga cerebrovas-
cular subclinica foi definida como infarto cerebral silencioso (ICS) e volume de hiperintensidade da substancia branca (VHSB).
A associagao das medidas da PA com a presenca de ICS e o quartil superior do log-VHSB (log-VHSB 4) também foi analisada.
Resultados: ICSs foram detectados em 111 pacientes (13,4%). Na andlise multivaridvel, apenas a PA sistdlica (PAS) noturna esteve
significantemente associada ao ICS [odds ratio (OR): 1,15 para cada T0mmHg, P = 0,042], independente de fatores de risco
cardiovascular e parametros ecocardiograficos avaliados. Embora PA na vigilia, durante o sono, PA de 24 horas e o padrao nao
dipper tenham sido significantemente associados ao log-VHSB 4, a PAS noturna apresentou a associagao mais forte (OR: 1,21
para cada 10 mmHg, P = 0,003) e foi o tnico preditor independente comparado aos outros parametros da PA. Medidas da
PA de consultério, EM e variabilidade da PA nao foram associadas a doenca cerebrovascular subclinica nas andlises ajustadas.
Conclusoes: A PAS elevada durante o sono apresenta forte associacio com a doenca cerebrovascular subclinica. O estudo
conclui que a PAS noturna avaliada pela MAPA permite identificar individuos com maior risco de lesao cerebral hipertensiva.

ANALISE CRITICA

data de 1988, quando O’Brien e colaboradores mostraram

Esse estudo demonstrou que a PAS noturna foi um preditor
mais forte da presenca de doenga cerebrovascular subclinica
em uma amostra predominantemente idosa sem histéria de
acidente vascular cerebral (AVC). A associacdo entre PAS
durante o sono e doenca cerebral subclinica ocorreu indepen-
dente de outros fatores de risco cardiovascular tradicionais e
de alteragdes ecocardiogréficas relacionadas a hipertensao.’

Ja se conhece que a PA obtida pela MAPA é melhor
preditor de doengas cardiovasculares e de mortalidade do
que a PA de consultério.>? O primeiro relato desse achado

que pacientes hipertensos com menor queda noturna da PA
cursavam com maior prevaléncia de AVC e os denominou de
“nao dippers”.* Desde entao, varios estudos investigaram a
associacao entre a falta do descenso noturno (DN) e doencas
cerebrovasculares. No entanto, os estudos sobre a presenca
de nao dipper e risco de AVC tem apresentado resultados
conflitantes.>”

Em um estudo, a razao PAS sono/vigilia ndo foi associada
ao AVC em 7.458 individuos durante o acompanhamento mé-
dio de 9,6 anos.> Outro estudo mostrou que a razao PAS sono/

1. Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP), Livre-Docente em Cardiologia pela Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil
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vigilia foi preditor da ocorréncia de AVC em uma metandlise
de 17.312 hipertensos.® Nosso grupo avaliou a prevaléncia de
DN em 163 individuos hipertensos e mostrou que a auséncia
de DN associou-se de maneira independente as lesoes em
6rgaos-alvo analisadas — AVC e infarto do miocardio. Embora
a PAS no sono tenha sido maior no grupo nao dipper, ela nao
se associou aos eventos avaliados.”

Entretanto, hd evidéncias crescentes de que o nivel
médio da PA durante o sono, em vez do padrdo noturno de
nao dipper, pode ser o maior preditor do risco de AVC em
individuos com ou sem hipertensao. Fagard e colaboradores
demonstraram que uma diferenga de 17,6 mmHg na PAS
noturna foi associada a um aumento do risco de AVC em
3.468 hipertensos, enquanto a razao PAS sono/vigilia nao foi
associada a AVC ap6s o ajuste para PAS de 24 horas.®

No presente estudo, os infartos cerebrais silenciosos
(ICSs) e os volumes de hiperintensidade da substdncia branca
(VHSBs), definidos por ressondncia magnética cerebral, estao
comumente presentes em adultos idosos e sdo importantes
marcadores da doenga cerebral de pequenos vasos. Embora
0s ICSs e VHSBs nao estejam tipicamente ligados a sintomas
evidentes de AVC clinico, eles ndo sao totalmente silenciosos
ou benignos, pois geralmente estdo associados a sintomas
neurolégicos sutis e maior risco de AVC, comprometimento
cognitivo, deméncia e morte."

Vérios mecanismos podem explicar a razdo da PA notur-
na elevada se associar a doenga cerebrovascular subclinica.
Hiperatividade simpética persistente pode refletir melhor o
estresse mecanico sobre a parede arterial do que a PA de
vigilia."”? Outros fatores podem estar presentes, entre eles,
fungdo endotelial prejudicada, ativagdo plaquetaria e resposta
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inflamatdria aumentada, e maior sensibilidade ao sal.’>"
Além disso, disttrbio do sono também pode estar envolvido
na associagao observada.’®

Os autores também discutem sobre a elevacao matutina
(EM) da PA, mostrando que apesar de ser considerada um
fenémeno fisiolbgico ap6s o despertar, uma elevagao acentu-
ada e rapida pode se associar ao aumento do risco de doenca
cerebrovascular. Trabalhos tém demonstrado que EM elevada
é preditor da incidéncia de AVC em pacientes hipertensos
tratados'” e nos individuos com EM =55 mmHg compara-
dos aqueles sem EM, houve maior incidéncia de mudltiplos
ICSs." No presente estudo, a EM nao foi significativamente
associada a doenca cerebral subclinica. Os autores justificam
essa discrepancia pelas diferentes populagdes e comorbidades
avaliadas, uma vez que os asidticos parecem ter maior PA
matinal comparado com ocidentais.

A variabilidade ambulatorial da PA também foi avaliada no
presente estudo e ndo demonstrou associagdo independente
com doenga cerebrovascular subclinica, sugerindo que valores
médios elevados da PA, principalmente a noite, podem ser
determinantes mais importantes da doenga cerebral silenciosa
do que flutuages da PA nas 24 h.

Os autores também discutem a importancia de acompanha-
mento mais préximo de individuos com PAS noturna elevada,
uma vez que ICSs e VHSBs carregam um risco aumentado de
AVC. Assim, terapia anti-hipertensiva com foco no periodo
noturno para melhor controle da PA durante o sono, controle
mais intensivo dos fatores de risco e tratamento para apneia
do sono podem ser condutas (teis para reduzir a PAS noturna.
A adogao dessas medidas pode exercer efeitos benéficos sobre
a doenca cerebrovascular subclinica ao longo do tempo.
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RENOVASCULAR HYPERTENSION

Celso Amodeo’, Flavio Antonio de Oliveira Borelli?, Oswaldo Passarelli Jr?, Rui Manuel dos Santos Povoa?®

RESUMO

Estenoses da artéria renal (EAS) é um estreitamento ou bloqueio de uma artéria para os rins. Pode causar insuficiéncia
renal e pressao alta. Fumantes e ex-fumantes tém maior risco de contrair RAS. Os homens sdo afetados com essa condigao
duas vezes mais que as mulheres. E mais comum nas idades de 50 e 70. Colesterol alto, diabetes, excesso de peso e histérico
familiar de doengas cardiacas também sdo fatores de risco para RAS. A pressdo alta é uma causa e resultado do RAS. A causa
mais comum de bloqueio da artéria renal é a arteriosclerose (espessamento e endurecimento das paredes da artéria) com
actimulo de colesterol e placa. Isso é semelhante ao que é visto nas artérias coronarias do coragao, nas artérias carétidas, no
cérebro e nos vasos das pernas. Apresentamos um caso de doenga vascular renal em um homem diabético e ex-fumante e é
apresentada uma atualizagdo sobre a doenga.

Descritores: Hipertensao; Estenoses da artéria renal; Hipertensao Renovascular; Arteriosclerose; Angioplastia; Stents.

ABSTRACT

Renal artery stenoses (RAS) is a narrowing or blockage of an artery to the kidneys. It may cause kidney failure and high blood
pressure. Smokers and ex-smokers have a greater risk of getting RAS. Men are affected with this condition twice as often as
women. lbs most common in the ages of 50 and 70. High cholesterol, diabetes, being overweight, and having a family history of
heart disease are also risk factors for RAS. High blood pressure is both a cause and a result of RAS. The most common cause of
renal artery blockages is arteriosclerosis (the thickening and hardening of artery walls) with cholesterol and plaque build-up. This
is similar to what is seen in the coronary arteries of the heart, the carotid arteries to the brain and the leg vessels.We presente a
case of renal vascular disease in a diabetic and ex-smoker man and an up to date about the disease is presented.

Keywords: Hypertension; Renal Artery Stenoses; Hypertension, Renovascular; Arterioscleroses; Angioplasty; Stents.

|DENT|F|CACAO Foi entdo encaminhado a hospital de referéncia em
cardiologia para elucidagao diagnéstica e acompanha-
mento especializado.

Estava em uso de diurético tiazidico, bloqueador do re-
ceptor da angiotensina Il e beta bloqueador.

ANTECEDENTES PESSOAIS
Hipertensao arterial, e dislipidemia. Hemorragia digestiva

HISTORIA PREGRESSA DA MOLESTIA ATUAL alta por UGD, ex-tabagista; parou de fumar ha 9 anos (40 magos/
. . . . ) ano), apendicectomia aos 8 anos de idade. Nega dlcool, etilismo e

Paciente previamente assintomatico qugrldo hd 5 anos doengas cardiovasculares prévias. Em exame admissional foi infor-
apresentou episédio de mal estar, indisposicio e fraqueza. mado que tinha niveis de glicose no sangue no limite superior da

Foi diagnosticada hipertensao arterial em unidade basica de | /. -b- e Gpasidade grau | (IMC - 31,22 kg/m2), CA - 99 cm.
satde e iniciado terapéutica anti-hipertensiva. ' '

Em Julho de 2014 deu entrada em Pronto Atendimento ANTECEDENTES FAMILIARES
com quadro de dispneia de inicio stbito associado a sudorese.
Diagnosticado edema agudo de pulmao e tratado com sucesso
a terapia instituida.

R.C.M., 59 anos, sexo masculino, natural de Voto-
rantim-SP, procedente de Sdo Paulo-SP, casado, catélico,
engenheiro aposentado.

QUEIXA PRINCIPAL E DURACAO

Assintomatico

Desconhece hipertensao arterial na familia, doenca arterial
corondria, doenca renal e cerebrovascular.

1. Setor de Cardiopatia Hipertensiva — Disciplina de Cardiologia — UNIFESP, S0 Paulo, SP, Brasil.
2. Secao de Hipertensdo Arterial do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sdo Paulo, SP, Brasil.
3. Setor de Cardiopatia Hipertensiva — Disciplina de Cardiopatia Hipertensiva — UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brasil.

Correspondéncia: Av. Dr. Dante Pazzanese, 500, Sao Paulo, SP, Brasil. 04012-909. camodeo@terra.com.br
http:/dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2020270125-9
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EXAME FiSICO

Pressao arterial: 180x120 mmHg (membro superior direito
sentado)

Pressao arterial: 179x115 mmHg (membro superior es-
querdo sentado)

Pressao arterial: 193x123 mmHg (membro superior direito
posicao supina)

Pressao arterial: 180x123 mmHg (membro superior direito
em posigao ortostatica)

Pulso radial: 76 bpm, regular e simétrico

Frequéncia respiratoria: 14 ipm

Bom estado geral e nutricional, vigil, orientado no tempo e
no espago, anictérico, acianético, afebril, descorado +/IV.
Pele e faneros: sem alteracoes

Mucosas: hidratadas, descoradas +/IV

Ganglios: sem alteragoes

Pescoco: estase jugular ausente, tireoide de dimensoes e
textura preservados, auséncia de sopros cervicais.

EXAME FiSICO

Aparelho respiratério: elasticidade e expansibilidade
tordcicas preservadas, som claro pulmonar a percussao, fré-
mito téraco-vocal simétrico e preservado, murmdrio vesicular
simétrico sem ruidos adventicios.

Aparelho cardiovascular: pulsos popliteos e tibiais
posteriores amplos, cheios e simétricos, pulso pedioso a es-
querda discretamente diminuido, extremidades aquecidas
e com perfusdo normal. Precordio com Ictus Cordis nao
visivel e palpavel no quinto espago intercostal esquerdo
na linha axilar anterior, impulsivo ++/1V, abrangendo duas
polpas digitais com bulhas ritmicas, normofonéticas em 2
tempos sem sopros.

Abdome: plano, timpénico com espago de Traube livre,
flacido, indolor a palpagdo, sem visceromegalias, ruidos hi-
droaéreos presentes.

Extremidades: sem edemas ou empastamentos.

ECGC: Ritmo sinusal, com eixo cardiaco desviado para esquerda e sinais de SVE pelo indice de Sokolow-Lyon.

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):25-9
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CONDUTA sérica e presenca de + de proteina no exame de urina tipo 1.

Foi confirmado diabete tipo 2 (HbA1C de 8,3%) e mantido ?ela h|§tor|a cllnlca,' piora da fun(;.ao renal e h!pertense_lo
- . o arterial resistente o paciente foi investigado para hipertensao
com terapéutica especifica para DM e com a associagao de ;
. I renovascular, cujos exames demonstraram estenose >60% na
metformina e glicazida.

o S . S artéria renal direita. Foi submetido a angioplastia com colocacao
Estava em uso de trés classes de anti-hipertensivos — diuré-

L . . de stent em artéria renal direita. Apds o procedimento que
tico tiazidico, bloqueador do receptor AT1 da angiotensina Il e P b q

bl dord | de cdlcio BB). Foi ad foi realizado com sucesso o paciente recebeu alta hospitalar
um bloqueador do canal de célcio (usava BB). Foi acrescentado o = :
bloq ; no quarto dia apds intervencdo em uso das 4 classes de anti-
espironolactona 25mg/dia.

-hipertensivos (tiazidico, BRA I, ACC, espironolactona) além de
sinvastatina, metformina, glicazida, AAS e clopidogrel).

EVOLUCAO Na alta hospitalar mantinha niveis de pressao arterial de
Retorna ao ambulatério para consulta apds 60 dias. 140 x 90 mmHg K - 3,9 mEqg/dl, C - 1,5 mg/dl.
Mantinha-se assintomético com exame clinico inalterado Ap6s 20 dias retorna ao ambulatério com pressao

e pressao arterial em MSD de 160 x 110 mmHg. arterial de 142 x 90 mmHg recebendo mesma carga de

Na avaliagdo renal observou-se aumento da creatinina  anti-hipertensivos.

Méta Catecol |Aldostero| Renina
Glicose|Hbglic | Creatinina | Hemoglobina . K Ac | Tg | Hdl | L nefrina " e
srinal meg/dl |drico| mg/dl | mg/dl| mg/dl| Urinaria seriea | seriea
24h pg/ml ng/dl pg/ml
NL 4,4 5,8 36
NL

di
4,1 6,7 156 40 96

2014 108 8,3 1,4 13,9 268 128
2014 86 7,0 1,4 12,5
2014 90 6,5 2,4 11,5 Proteindria + 4,0 6,5 150 41 90
Proteindria e
2014 90 6,5 2,6 11,8 42 64 148 44 89 56 N-97.21/ 18 21
* D-52.57

Avaliagdo de estenose artéria renal pela analise do QVA

Arquivos: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
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Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 1. Lesao suboclusiva no tergo préxima da artéria renal esquerda.

Figura 3. Restituicao da luz do vaso.

Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Fonte: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 2. Balao insuflado para implante do Stent cobrindo a lesao
existente.

DISCUSSAO

A doenca renovascular é uma das causas mais comuns de
hipertensdo secunddria mas, é responsavel por < 2% de todos
os casos de hipertensao. Estenose ou oclusdo de uma artéria
renal principal, artéria renal acesséria ou qualquer um dos seus
ramos pode causar hipertensdo pela estimulagio da liberagao
de renina das células justaglomerulares do rim comprometido.
Em geral, a magnitude da estenose arterial renal deve ser =
70% e um gradiente pds-estendtico significativo deve estar
presente antes que provavelmente a estenose contribua para
uma elevagao da PA.

De maneira geral, cerca de 80% dos casos sao provo-
cados por aterosclerose e 20% por displasia fibromuscular.
A aterosclerose é mais comum em homens com > 50 anos
de idade, comprometendo principalmente o tergo proximal
da artéria renal. A displasia fibromuscular é mais comum em
pacientes mais jovens (em geral, mulheres) e, normalmente,
compromete os dois tergos distais da artéria renal principal e
os ramos das artérias renais.

Este caso clinico apresentado ilustra uma situagao de

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(1):25-9

Figura 4. Observa-se a totalidade do vaso bem preenchida com o
meio de contraste e as porgdes finais bem definidas.

estenose de artéria renal contribuindo para o ndo controle da
pressao arterial e produgdo de quadro clinico de edema agudo
de pulmao. Paciente de 59 anos com histéria de hipertensao
arterial ha mais de 5 anos que no inicio controlava com duas
classes de medicamentos anti-hipertensivos e que, trés anos
ap6s o diagndsticos necessitava de mais classes de farmacos
sem controle adequado da pressao arterial. Foi entao classi-
ficado como hipertenso resistente, visto que o mesmo estava
sob uso de quatro classes de farmacos em doses adequadas
sem controle da pressdo arterial. A presenca de alteragdo
na creatinina sérica, diabetes e edema agudo de pulmao
levantaram a hipétese de hipertensdo arterial renovascular.

A Tabela 1 abaixo apresenta as situagdes onde se deve
suspeitar de hipertensao renovascular.

Mesmo ap6s a corregao do estreitamento da artéria renal
o paciente persistiu com hipertensao arterial necessitando
também 4 classes de farmacos. Entretanto os niveis pres-
soricos, embora ainda elevados estavam mais baixos que
antes da dilatacdo da artéria renal. Isso chama a atengao de
tratar-se de um hipertenso primario ja com lesdo de érgao
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Tabela 2. indicadores clinicos de probabilidade de hipertensao re-
novascular e proposta de investigacao.

Probabilidade Caracteristicas clinicas

Hipertensao limitrofe

Hipertensao leve/moderada ndo complicada

Baixa Hipertensdo grave ou refratdria

0,2%) Hipertensdo recente abaixo dos 30 ou acima
dos 50 anos

Presenca de sopros abdominais ou lombares

Assimetria de pulsos radiais ou carotideos

Hipertensos moderados tabagistas ou com
aterosclerose em outro local (coronariana ou

Média carotidea)
(5-15%)

Déficit de funcao renal ndo definido

Resposta pressérica exagerada aos iECA

Hipertensdo grave ou refrataria com
insuficiéncia renal progressiva

Hipertensao acelerada ou maligna

Alta

(25%) Aumento da creatinina induzida por iECA

Assimetria de tamanho ou fungao renal

alvo (disfungao renal e hipertrofia ventricular esquerda)
que apresentava um componente secunddrio sobre a sua
hipertensao arterial primdria ndo se caracterizam como
hipertensao renovascular.

Vale ressaltar que a maioria dos casos de hipertensao
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arterial com estenose de artéria renal ndo apresentam
hipertensao arterial renovascular. Quando identificamos
uma estenose de artéria renal devemos analisar os valores
de pressao arterial e a quantidade de medicamentos que o
paciente esta tomando. Também se deve monitorizar a fun-
gao renal e o tamanho ou volume renal direito e esquerdo.
Se a pressao arterial fica controlada com as medicagoes em
uso, a funcao renal esta estavel e o volume renal se mantém
a decisdo terapéutica deve ser o seguimento clinico com
avaliagbes periédicas desses parametros clinico-laboratoriais.
Entretanto, se a pressdo arterial se torna de dificil controle,
ou a funcgao renal piora ou o volume renal diminui, deve-se
suspeitar de um componente renovascular na etiologia da
hipertensao do paciente.

No caso deste paciente a dificuldade em se controlar a
pressao arterial (hipertensao resistente) e a presenga de edema
agudo de pulmao sem causa aparente nos levaram a conduta
de encaminhamento para estudo das artérias renais. Uma vez
diagnosticado o estreitamento importante da arterial renal na
vigéncia dessa clinica apresentada o paciente foi submetido
a dilatacdo da arterial renal.

Mesmo apés a dilatagao o paciente evoluiu com valores
de pressdo arterial elevadas em menor nivel, caracterizando
a hipertensao arterial primaria como uma possibilidade e o
mesmo foi mantido em esquema terapéutico das diversas
comorbidades apresentadas como descrito na apresentagao
deste caso clinico.
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ESPIRONOLACTONA OU CLONIDINA COMO QUARTO
FARMACO NA HIPERTENSAQO RESISTENTE?

SPIRONOLACTONE OR CLONIDINE AS THE FOURTH DRUG TO TREAT
RESISTANT HYPERTENSION?

Daniel S.S. Mello', Julia S. Gomes', Audes D. M. Feitosa?3, José R. Matos-Souza', Wilson Nadruz'

RESUMO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida como a auséncia de controle pressérico nas medidas de pressao arterial
(PA) de consultério a despeito do uso de trés ou mais anti-hipertensivos em doses adequadas, incluindo-se preferencialmente
um diurético, ou o controle pressérico atingido as custas do uso de quatro ou mais medicamentos. O uso de espironolactona,
um antagonista dos receptores de aldosterona, como quarto farmaco no tratamento da HAR é indicado pelas principais diretrizes
sobre o assunto, e tem a sua eficicia comprovada em ensaios clinicos e meta analises. Um estudo comparou o uso de cloni-
dina, um agonista adrenérgico alfa-2, como quarto farmaco para tratamento da HAR em comparagao com a espironolactona.
Embora o desfecho primario (taxa de controle da PA no consultério ou na medida ambulatorial da PA) tenha sido similar com
as duas medicagbdes, a espironolactona mostrou maior reducao na PA de 24h quando comparada a clonidina. Neste contex-
to, a clonidina pode ser uma alternativa a espironolactona, particularmente em grupos especificos de pacientes que tenham
contraindicagao ao uso de espironolactona, como os que apresentam hipercalemia ou doenga renal cronica pré dialitica.

Descritores: Hipertensao Resistente; Espironolactona; Clonidina.

ABSTRACT

Resistant Hypertension (RH) is defined as the absence of blood pressure (BP) control despite the use of three antihypertensive
drugs in adequate doses, or the achievement of BP control with the use of four or more medications. The use of spironolactone,
an antagonist of aldosterone receptors, as the fourth medication in the treatment of RH is recommended by current Management
of Hypertension Cuidelines, and its efficacy has been proved in clinical trials and meta-analysis. One clinical trial compared the
use of clonidine, an adrenergic alpha-2 agonist, versus spironolactone as an option as the fourth drug in the treatment of RH.
The results showed similar rates of the primary outcome (BP control at the office and at ambulatory monitoring) with both drugs,
although spironolactone promoted greater reduction in 24h BP when compared with clonidine. In this context, clonidine can
be used as an alternative to spironolactone, particularly among specific groups of patients that have contraindications to the use
of spironolactone, such as patients with hyperkalemia or end stage renal disease.

Keywords: Resistant Hypertension; Spironolactone; Clonidine.

HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE

12% da populagdo hipertensa.? O diagnéstico é feito ap6s a

A hipertensdo arterial resistente (HAR) é definida como
a auséncia de controle pressérico nas medidas de pressao
arterial (PA) de consultério a despeito do uso de trés ou mais
anti-hipertensivos em doses adequadas, incluindo-se prefe-
rencialmente um diurético, ou o controle pressérico atingido
as custas do uso de quatro ou mais medicamentos.'

Estudos populacionais estimam a prevaléncia de HAR em

confirmacgao da adesao medicamentosa correta e a inclusdo
de um diurético apropriado.™ A 72 Diretriz Brasileira de
Hipertensao Arterial recomenda a medida ambulatorial da PA
(MAPA) ou a medida residencial da PA (MRPA) e a verificagao
sistemdtica de adesao para a realizagdo do diagnéstico.*
Os fatores causais relacionados a presenga de HAR in-
cluem maior sensibilidade ao sédio, aumento de volemia,

1. Departamento de Clinica Médica, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, Sao Paulo, Brasil.

2. Pronto Socorro Cardioldgico de Pernambuco (PROCAPE), Recife, PE, Brasil.
3. MCor, Memorial Sao José Hospital — Rede D" Or Sao Luiz, Recife, PE, Brasil.

Correspondéncia: Wilson Nadruz Junior, MD, Ph.D. Departamento de Clinica Médica Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas
Cidade Universitdria “Zeferino Vaz’, 13081-970 Campinas, SP. Brasil. wilnj@fcm.unicamp.br
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uso de substancias exdégenas levando a aumento da PA e
causas secundarias (hiperaldosteronismo primério, sindrome
da apneia e hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS), estenose
de artéria renal e doenca renal cronica)."**

Os pacientes que apresentam HAR mais frequentemente
sdo afrodescendentes, idosos, sedentdrios, agregam diagndsti-
cos concomitantes de diabetes mellitus, sindrome metabdlica,
nefropatia cronica e apresentam hipertrofia ventricular esquer-
da e albumindria.'?* A MAPA frequentemente mostra o efeito
do jaleco branco (30%) e auséncia do descenso noturno.®

Fisiopatologicamente relaciona-se a HAR a hiperativacao
simpética e do sistema renina angiotensina aldosterona,
proliferagdo da musculatura lisa vascular, retengao de sédio
e maior ativagao de fatores pré-inflamatérios.’”

A HAR estd relacionada & maior mortalidade e morbidade.
Em um estudo retrospectivo com mais de 200.000 pacientes
com hipertensdo arterial sisttmica (HAS), aqueles com HAR
tinham 47% mais chance de desfecho combinado de morte,
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral ou doenga renal cronica ao longo de um seguimento
de 3,8 anos.? Outro estudo comparou mais de 400.000 com
e sem HAR, e mostrou aumento do risco em 32% para do-
enga renal cronica, 24% para infarto do miocardio, 46% para
insuficiéncia cardiaca e 6% para morte associados a HAR.?

BASE DO TRATAMENTO - OS TRES PRIMEIROS
FARMACOS

O tratamento inicial da HAR segue a mesma linha do tra-
tamento inicial da HAS no momento do diagnéstico. As classes
preconizadas para uso inicial sdo os diuréticos tiazidicos ou
tipo-tiazidicos (TIAZ), os bloqueadores de canal de calcio (BCC)
e o bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona através
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou dos bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA).

A escolha de uma dessas trés classes para o tratamento
inicial foi comprovadamente eficaz no estudo ALLHAT, que
randomizou mais de 41.000 pacientes hipertensos com pelo
menos um fator de risco adicional de doenca cardiovascular
para quatro bragos: clortalidona (doses de 12,5 a 25mg),
lisinopril (doses de 10, 20 e 40 mg), anlodipino (doses de
2,5, 5 ou 10mg) ou doxazosina. O estudo no grupo com
doxazosina foi interrompido precocemente devido a um
aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca. Os trés
bragos restantes apresentaram resultados equivalentes na
redugdo da PA e do desfecho primario de morte por doenga
cardiovascular ou infarto agudo do miocérdio nao fatal.
O grupo que recebeu clortalidona apresentou uma redugao
de 12,3mmHg na PA sistdlica (PAS) e de 8,6mmHg na PA
diastdlica (PAD). O grupo que recebeu anlodipino apresentou
uma redugao de 12,5mmHg na PAS e de 9,3mmHg na PAD.
Por fim, o grupo que recebeu lisinopril apresentou uma redu-
cao de 10,5mmHg na PAS e de 8,7mmHg na PAD. O desfecho
primdrio combinado de morte cardiovascular e infarto agudo
do miocardio ndo fatal foi semelhante entre os grupos, sem
diferengas estatisticamente significativas na comparagao entre
anlodipino e clortalidona [Risco Relativo (RR) 0,98; Intervalo
de Confianga (IC) 95% 0,90-1,07; p = 0,65] e entre lisinopril
e clortalidona (RR 0,99; IC 95% 0,91-1,08; p = 0.8)."
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A combinagdo de drogas entre essas trés classes é indicada
em pacientes com HAS estagio 2 ou em caso de auséncia de
controle ap6s o tratamento inicial em monoterapia.* O uso
de duas drogas em doses menores também diminui os efeitos
colaterais.” Diversas combinagdes foram testadas e se mostra-
ram igualmente eficazes. O uso de um BCC diidropiridinico
de longa acdo e um IECA, como no estudo ACCOMPLISH
(anlodipino e benazepril) é sugerido como estratégia inicial,
particularmente em pacientes com alto risco cardiovascular.?

A partir do uso de dois medicamentos iniciais, e em vi-
géncia de descontrole pressorico, a adicao do terceiro leva a
melhores controles de PA em 12-24 semanas." Varios estudos
comprovaram a eficacia da combinagao de um TIAZ, um BCC
e um IECA/BRA."*-'® Entre as possibilidades de uso de TIAZ, a
clortalidona e a indapamida apresentam superioridade em rela-
¢ao a hidroclorotiazida, uma vez que atingem melhor controle
pressorico, possivelmente devido a sua meia-vida mais longa.'”"

QUARTO FARMACO - ESPIRONOLACTONA

A espironolactona é um antagonista dos receptores mine-
ralocorticoides, com efeito diurético e anti-hipertensivo. Seu
mecanismo de acdo ocorre pela competigdo com aldosterona
pelos sitios de receptores nos ttbulos distais, aumentando a
excregdo de sédio e 4gua e a retengdo de potdssio e hidrogénio.
Seu pico de agao ocorre em 2,6 a 4,3 horas, com meia vida de
13,8 horas e excregdo predominantemente renal. A dose usual-
mente utilizada para efeito anti-hipertensivo é de 12,5 a 50mg.

O uso de espironolactona como quarto farmaco no tra-
tamento da HAR é recomendado pela 72 Diretriz Brasileira
de Hipertensao Arterial,* pelas Diretrizes atuais de HAS das
Sociedades Europeias de Hipertensao e Cardiologia®® e da
American Heart Association/American College of Cardiology.”'

A eficécia da espironolactona em reduzir os niveis pres-
séricos quando utilizada como quarto farmaco (sendo os
trés primeiros um BCC, um BRA/IECA e um diurético) foi
comprovada em diversos estudos, seja contra o placebo? ou
contra outros farmacos.

Entre eles, o estudo PATHWAY-2, um estudo randomiza-
do, duplo cego e com crossover, avaliou 285 pacientes com
diagnéstico de HAR randomizados para receber espirono-
lactona (25-50mg), bisoprolol (5-10mg), doxazosina (4-8mg)
e placebo durante 12 semanas. Conforme o desenho do
estudo, os pacientes eram incluidos num esquema de ro-
dizio das medicagbes, de forma que todos receberam cada
uma das drogas por 12 semanas. Ao término do estudo, o
desfecho primério de medidas de PA domiciliar foi favoravel,
com significancia estatistica, para a espironolactona, com
média de diferenca de redugao de 8,7mmHg em relagao ao
placebo, 4,48mmHg em relacdo ao bisoprolol, 4,03mmHg
em relagao a doxazosina e 4,26mmHg em relagdo a média
de reducdo com estes dois Gltimos farmacos. Os resultados
foram consistentes ao longo dos grupos com diferentes niveis
de renina plasmatica, mas com maior margem de superiori-
dade no grupo com maiores niveis de renina. Em 6 dos 285
pacientes que receberam espironolactona, o nivel sérico de
potdssio ultrapassou 6,0 mmmol/L pelo menos uma vez.
A taxa de efeitos colaterais (ginecomastia, insuficiéncia renal,
hipercalemia) levando a suspensao do tratamento nao foi
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maior no grupo da espironolactona em comparagao as outras
drogas e ao placebo.?

Uma meta analise publicada em 2016 incluiu 5 estudos
randomizados e ndo randomizados (total de 502 pacientes)
que comparavam o uso de espironolactona a outros farmacos
(doxasozina, bisoprolol, furosemida e outra forma de bloqueio
do sistema renina angiotensina aldosterona) como quarta
droga no tratamento da HAR. O desfecho primario avaliado
foi mudanga na PAS medida no consultério ou em monito-
rizagdo ambulatorial. O desfecho secundério foi mudanga
em niveis séricos de potdssio e ocorréncia de hipercalemia.
O resultado encontrado foi que a espironolactona apresenta
maior redugdo nos niveis de PAS quando comparado a ou-
tros farmacos, com média de 7,4 mmHg (IC 95% 3,2-11,6).
Quando a andlise foi realizada apenas nos 3 estudos ndo
randomizados, a média da reducao foi ainda maior, de 11,9
mmHg (IC 95% 9,3-14,4). A ocorréncia de hipercalemia foi
maior no grupo tratado com espironolactona (12 casos em
424 pacientes versus nenhum caso em 471 pacientes tratados
com outras medicagbes).?*

Esse efeito pode refletir, a0 menos parcialmente, o fato
de que pacientes com HAR apresentem niveis plasmaticos
elevados de aldosterona em comparagao a pacientes com
PA normal ou hipertensos em uso de uma ou duas medica-
¢Oes.?> No entanto, a espironolactona é eficaz em reduzir a
PA também em individuos com HAR que apresentem niveis
plasmaticos e urinarios normais de aldosterona.?

Os principais efeitos colaterais da espironolactona sao
hipercalemia, insuficiéncia renal aguda e ginecomastia. Em
uma andlise de um grupo do estudo Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), 1411 pacientes com des-
controle pressérico a despeito do uso de trés medicagdes
anti-hipertensivas foram avaliados apds a adigao de espirono-
lactona 25mg/dia. Houve redugao média de 22/10mmHg na
PA ap6s a adigdo do farmaco, com hipercalemia (potassio >
5,5mEq/L) ocorrendo em 4% dos pacientes e levando a 1% de
taxa de suspensdo da medicagao. Ginecomastia foi registrada
em 6% do total dos participantes, levando a descontinuidade
do tratamento em 3% (todos homens).?”

QUARTO FARMACO - CLONIDINA

A clonidina é um farmaco agonista dos receptores adrenér-
gicos alfa-2, que age através da redugao do estimulo simpdtico
do sistema nervoso central, levando a diminuigao de resistén-
cia vascular periférica, resisténcia vascular renal, frequéncia
cardiaca e pressao arterial. Como efeito anti-hipertensivo, tem
pico de agao de 0,5 a 1,0 hora, meia vida de eliminagao de

12-16 horas, metabolizagdo hepatica e excregdo renal e dose
usual de utilizagdo de 0,2 a 0,6 mg/dia.

A clonidina foi introduzida em 1966 como uma alternativa
de tratamento para a HAS.?® Sua eficdcia no tratamento da
HAS foi demonstrada em um estudo publicado no American
Journal of Cardiology em 1971, no qual, comparado com o
placebo, em doses de 0,3 a 0,6mg ao dia, levou a diminuigao
de cerca de 15mmHg na PAS e 10mmHg na PAD.%

Outro estudo, publicado em 2017, comparou o uso de
clonidina com o uso de captopril para a situacao especifica de
HAS pos-parto, sendo 90 pacientes randomizadas para cada
grupo. Houve menos episédios de PA elevada durante a inter-
nagao (2,1 versus 3,5%), maior porcentagem de redugao de PA
(14,0% versus 10,8%) e menos pacientes que necessitaram do
uso de nitroprussiato de sédio (2,3% versus 13,3%) no grupo
que usou clonidina em relagao ao grupo que utilizou captopril,
mas essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa.*

Usualmente, no entanto, é uma droga reservada para
tratamento de HAS refrataria, ou associada ao tratamento da
HAS quando seus efeitos colaterais (sonoléncia, sedagdo, boca
seca) sao favoraveis no auxilio do tratamento de outra patolo-
gia que o paciente apresente, como no caso de sindrome das
pernas inquietas, retirada de opioides, flushes de menopausa
e diarreia associada a neuropatia diabética.*'**

No entanto, até 2018, ndo haviam informagdes suficientes
para sua comparagao a espironolactona como quarto farmaco
no tratamento da HAR.

No estudo Resistant Hypertension Optimal Treatment
(ReHOT), publicado em 2018, 187 pacientes com HAR foram
randomizados para a adigdo de espironolactona 12,5-50mg/dia
ou clonidina 0,1-0,3mg 12/12h. O desfecho primario foi o
controle na PA de consultério (< 140/90mmHg) ou na MAPA
(< 130/80mmHg). O desfecho primario foi atingido em 20,5%
dos pacientes com espironolactona e 20,8% dos pacientes
com clonidina, sendo similar estatisticamente. No entanto,
o grupo que recebeu espironolactona atingiu maior queda
dos niveis de PAS e PAD em 24h em relagdo ao grupo que
recebeu clonidina — redugao em relagao aos niveis basais de
11,8 mmHg (IC 95% 8,6 — 15,0) com espironolactona versus
7,3 mmHg (IC 95% 4,1 — 10,6) com clonidina para PAS e
6,3 mmHg (IC 95% 4,5 — 8,2) com espironolactona versus
3,9mmHg (IC 95% 2,0-5,8) com clonidina para PAD (Tabela 1).
A incidéncia de efeitos colaterais foi semelhante nos dois
grupos, com a diferenga de maior nivel de creatinina plas-
mdtica no grupo espironolactona (1,12 versus 0,98 mg/dL)
e maior relato de sonoléncia no grupo de clonidina. A ade-
réncia nao foi diferente entre os grupos.>

Tabela 1. Caracteristicas farmacoldgicas da espironolactona e da clonidina e impacto destes farmacos sobre a medida da pressao arterial de
24 horas em pacientes com HAR com base no estudo ReHOT.

. Pico de | Meia S Diminuicdo da
> Mecanismo de ’ : S - | Diminuicao da PA -
Farmaco acio acao vida | Metabolizagao | Excrecao sistolica (ReHOT) PA diastélica
< (horas) | (horas) (ReHOT)
Antagonista
. - 11,8 mmHg (IC 95%| 6,3 mmHg
Espironolactona dq receptor o 12,5-50| 2,6-4,3 13,8 | Hepatica Renal 8,6 - 15,0) (IC95% 4.5 - 8,2)
mineralocorticoide
Agonista
oF - 7,3 mmHg 3,9 mmHg
Clonidina do rec}ep.tor 0.2-0,6 | 0,5-1,0 | 12-16 | Hepatica Renal (IC 95% 4.1 - 10,6) | (IC 95% 2.0 - 5,8)
adrenérgico alfa-2
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ESPIRONOLACTONA OU CLONIDINA COMO QUARTO FARMACO NA HIPERTENSAO RESISTENTE

CONCLUSAO

O uso da espironolactona como quarto farmaco no tra-

tamento da HAR é recomendado pelas principais diretrizes
de tratamento de HAS, e tem a sua eficdcia comprovada em
estudos randomizados e meta-andlises. A alternativa do uso
de clonidina como quarta droga, conforme testado no estudo
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