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O atual momento exige de nds, médicos ou lideres de entidades associativas,
um olhar atento e, até mesmo critico, acerca de como sera o futuro na nossa
area de atuacio.

Sem querer fazer previsdes mirabolantes, recorrer a futurologia - tdo em voga
no Brasil nos ltimos anos -, tampouco, usar de artificios pouco fundamentados
para prever o futuro por meio do misticismo, usarei deste importante Editorial
para despertar em vocé, leitor, o desejo por olhar o presente e pensar no futuro.

A Portaria 467, de 20 de marco de 2020, que dispde e regulamenta o uso da
Telemedicina no Brasil, quando do inicio dessa avassaladora pandemia, trouxe
com ela uma série de dividas e insegurangas. Doze meses se passaram e esse
recurso nao mudou somente o “meio” ou o “veiculo” em que atendemos os nossos
pacientes, mas despertou nosso interesse por observar e aceitar as mudancas de
todo um ecossistema.

A inovagdo e a tecnologia tornaram-se nossas aliadas.

Com a maior adesao ao modelo de consultas online, ficamos menos resistentes
com ferramentas de analise de exames a distdncia, prontudrio eletronico,
emissao de laudos ou prescricoes de forma remota, utilizacdo de aplicativos
para monitorizacao do paciente, sem falar daquela palavra que, para muitos era
impronunciavel, mas hoje nos beneficiamos, os famosos wearables.

Falar de futuro na cardiologia exigiria um Editorial exclusivo, semindrios
préprios, profissionais gabaritados em diferentes areas e horas de inspiragdes para
ndo deixarmos de lado temas como telecirurgias, inteligéncia artificial e tantas
outras inovagbes que serdo parte do nosso cotidiano.

Como Presidente do Departamento de Hipertensao Arterial (DHA) da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), juntamente com a atual Diretoria,
honramos nosso compromisso de oferecer educagdo médica continuada aos
nossos Associados e trouxemos “aquele” futuro distante para o presente.

Nosso canal de TV — a DHA TV — esta no ar, com programas atualizados e
um alto nivel de engajamento. Assim como, nosso canal de podcasts — batizado
como Rédio DHA - oferecendo contetido de alta qualidade. Para 2021, novas
programagoes serao langadas nesses veiculos.

Para 0 22 ano dessa gestdo, traremos a Maratona das Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao Arterial 2020. Serdo 12 horas de contetdo, 18 palestrantes,
totalmente digital e acessivel para a classe médica brasileira.

Além desse importante evento, temos como objetivo consolidar a agenda
anual de realizagdo do Digital Summit DHA, trazendo, em sua 22 edicao,
novos contetidos sobre inovagao e tecnologia no diagndstico e tratamento da
Hipertensao Arterial.

Mantemos nossa constante comunicagao com os Associados através dos nossos
tradicionais canais, como e-mail e site, mas com crescente uso das redes sociais,
como o Instagram: @dha.sbc.

Atecnologia ja esta presente no DHA, o futuro chegou. Estamos enfrentando um
perfodo de distanciamento social, mas podemos, lancando mao da tecnologia, estar
juntos, trocando ideias, reciclando nossos conhecimentos e aprendendo a cada dia.

Ainda que seja uma primeira semente plantada, espero ter contribuido,
humildemente, para os seus proximos pensamentos acerca do amanha.

Por fim, tomo a liberdade de contrariar nossa querida “Simone”, ao cantar
a belissima cangdo “O Amanha” composta pelo advogado Gustavo Adolfo de
Carvalho Baeta Neves, ou simplesmente “Didi”, vocé nao precisa recorrer ao
realejo para saber que sera sempre feliz, basta aceitar o presente e olhar para o
futuro com o real desejo de aprender e fazer a diferenga no “seu” mundo.

Fraternais abracos,

Audes Feitosa
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Editorial

Prezados colegas,

F com imensa satisfacio que apresentamos o
volume 28 da RBH no ano de 2021. Iniciamos esta
primeira edicdo com um estudo epidemiolégico e
retrospectivo onde os autores analisaram o impacto da
prevaléncia de hipertensao arterial em portadores de pé
diabético. A seguir, registramos na sessao Ponto de Vista,
a visao de especialistas que fizeram uma analise critica
dos estudos Patway 2 e 3. A polémica do momento em
relagao aos inibidores do sistema renina angiotensina
aldosterona com a COVID-19 é analisada sobre o
ponto de vista fisiopatolégico, observando os detalhes
desta interagdo com a transposicao da bancada para a
clinica. Na sessao seguinte sado comentados dois artigos
da literatura sobre temas relevantes na pratica médica
didria, onde os autores discorrem de maneira rapida e
prética sobre novos farmacos na terapia de pacientes
hipertensos com insuficiéncia cardiaca. Finalizamos
a edicao com relato de casos clinicos interessantes,
chamando atencao quanto ao diagnéstico e cuidados
em situagdes incomuns na pratica clinica como é o
caso de individuo com hipertensao renovascular que
evoluiu para nefrectomia, com hipertensao resistente
responsiva esplerenone e outro de hipertensao arterial
por doenca de Cushing.

Desejamos uma boa leitura a todos,

Dilma do Socorro Moraes de Souza
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IMPACTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL NA PREVALENCIA DO
PE DIABETICO NO BRASIL: UMA ANALISE DE 10 ANOS

IMPACT OF HYPERTENSION ON THE PREVALENCE OF DIABETIC FOOT IN
BRAZIL: A 10-YEAR ANALYSIS

Fabio Henrique Reis Rodrigues', Leticia Scarlet Berto Santos', Lucélia Batista Neves Cunha Magalhdes?

RESUMO

Introdugdo: O diabetes mellitus € uma doenca de alta prevaléncia, tanto em paises em desenvolvimento quanto nos paises
desenvolvidos tendo como um dos seus principais fatores risco a hipertensao arterial e como uma de suas complicagdes vasculares
o desenvolvimento do pé diabético. Objetivo: Realizar uma comparagao entre a prevaléncia do pé diabético entre individuos
diabéticos normotensos e individuos diabéticos hipertensos para definir se a hipertensao atua como fator agravador dessa com-
plicacdo. Método: Estudo epidemioldgico, descritivo e retrospectivo, com dados retirados do departamento de informatica do
sistema Unico de satide (DATASUS), através do TABNET pelo programa HIPERDIA, que acompanha individuos hipertensos e/ou
diabéticos. O periodo analisado foi janeiro de 2002 até janeiro de 2012, totalizando 10 anos de andlise. Os dados referentes as
varidveis “diabetes tipo 01” e “diabetes tipo 02" foram somadas, formando o grupo de individuos diabéticos normotensos. E os
dados referentes a varidvel “hipertensao com diabetes” formou o grupo de individuos diabéticos hipertensos. Desses grupos, foi
selecionado os individuos com pé diabéticos e esses dados foram sumarizados, a partir de calculos de proporgao, agrupados no
Excel® e foi aplicado o teste exato de Fisher. Resultados: A proporcao do pé diabético em individuos diabéticos normotensos foi
de 3,14%, ja em individuos diabéticos hipertensos foi de 4,38%, sendo seus dados estatisticamente significante (OR: 1,43; IC 95%,
1,34-1,51; p <0,001). O perfil epidemioldgico de diabéticos normotensos tem maior prevaléncia no sexo masculino, em 50-54
anos, 24,05% tabagistas e 30,41% com sobrepeso. Os diabéticos hipertensos apresentam maior prevaléncia no sexo feminino, em
60-64 anos, 30,48% tabagistas e 46,51% com sobrepeso. Conclusao: Conclui-se que a hipertensao arterial atua como um significante
fator agravador para o desenvolvimento do pé diabético. Sendo assim, diante da escassez de estudos, o presente trabalho mostra-se
relevante, servindo como base na compreensao dos aspectos epidemiolégicos acerca da relagao entre diabetes e hipertensao.

Descritores: Diabetes mellitus; Hipertensdo arterial; Pé diabético; Complicagdes do diabetes; Perfil epidemiolégico.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a disease of high prevalence, both in developing and developed countries, having as one of
its main risk factors hypertension and as one of its vascular complications the development of diabetic foot. Objective: To compare
the prevalence of diabetic foot between normotensive diabetic and hypertensive diabetic individuals to define if hypertension
acts as an aggravating factor of this complication. Method: Epidemiological, descriptive and retrospective study, with data taken
from the informatics department of the single health system (DATASUS), through TABNET, where was accessed the HIPERDIA
program, which follows hypertensive and / or diabetic individuals. The period analyzed was from January 2002 to January 2012,
totaling 10 years of analysis. Data referring to the variables “type 01 diabetes” and “type 02 diabetes” were summed, forming the
group of normotensive diabetic individuals. And data regarding the variable “hypertension with diabetes” formed the group of
hypertensive diabetic individuals. From these groups, we selected individuals with diabetic foot and these data were summarized
from proportion calculations, grouped in Excel® and Fisher’s exact test was applied. Results: The proportion of diabetic foot in
normotensive diabetic individuals was 3.14%, while in hypertensive diabetic individuals it was 4.38%, with statistically significant
data (OR: 1.43; 95% CI 1.34- 1.51; p <0.001). The epidemiological profile of normotensive diabetics is more prevalent among
males, aged 50-54 years, 24.05% smokers and 30.41% overweight. Hypertensive diabetics are more prevalent in females, aged
60-64 years, 30.48% smokers and 46.51% overweight. Conclusion: It is concluded that hypertension acts as a significant ag-
gravating factor for the development of diabetic foot. Thus, given the scarcity of studies, the present study is relevant, serving as
a basis for understanding the epidemiological aspects of the relationship between diabetes and hypertension.

Keywords: Diabetes Mellitus; Arterial Hypertension; Diabetic Foot; Diabetes Complications; Epidemiological Profile.

1. Centro Universitario FTC, Salvador, BA, Brasil.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é um conjunto de distdrbios de
ordem metabdlica que possuem como caracteristica comum
a hiperglicemia mediada pela diminuigdo na sensibilidade
das células em relagao a insulina ou por conta da diminuigéo
ou auséncia desse hormonio. A hiperglicemia associada ao
DM tem como origem em sua fisiopatologia, uma associacao
entre fatores ambientais e genéticos e resulta na alteragdo do
metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios.

A DM é uma doenca de alta prevaléncia, tanto em paises
em desenvolvimento quanto nos paises desenvolvidos, e em
2015, a federagao internacional de diabetes' estimou que
8,8% da populagdo mundial com idade entre 20 e 79 anos
vivia com o diabetes, sendo que em 2014, computou-se que
a taxa de casos de diabetes ndo diagnosticados em adultos
seja de 46%, sendo a maior parte localizados em paises em
desenvolvimento (83,8%).2

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Satde (PNS), realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e pelo
Ministério da Satde (MS), apresentou que cerca de 6,2% da
populacao brasileira com 18 anos de idade ou mais referiu
diagndstico médico de diabetes, sendo de 7,0% nas mulheres e
de 5,4% nos homens, com maior taxa de diabetes (9,6%) nos in-
dividuos sem instrugdo ou com ensino fundamental incompleto.?

O aumento da prevaléncia do diabetes esta associado a
diversos fatores, como: rapida urbanizagao, transicdo epide-
miolégica, transicao nutricional, maior frequéncia de estilo
de vida sedentdrio, maior frequéncia de excesso de peso,
crescimento e envelhecimento populacional e, também, a
maior sobrevida dos individuos com diabetes.*

Como de acordo com a Organizagdo Mundial de Sadde
(OMS), a glicemia elevada é o terceiro principal fator de causa
de mortalidade prematura, atras apenas do aumento da pres-
sdo arterial e uso do tabaco. Indo um pouco além nesse dado,
entende-se que para o combate da mortalidade associado ao
DM sdo necessarios que haja altos custos na satde publica
com hospitalizagdes e tratamento tanto ambulatorial quanto
o tratamento de suas complicagdes sistémicas.

Na histéria natural do DM, alteragées fisiopatoldgicas
estao presentes antes que os valores glicémicos atinjam niveis
supranormais. A condigdo na qual os valores glicémicos estao
acima dos valores de referéncia, mas ainda abaixo dos valores
diagndsticos de DM, denomina-se pré-diabetes. A resisténcia a
insulina ja esta presente e, na auséncia de medidas de comba-
te aos fatores de risco modificaveis, ela evolui frequentemente
para a doenga clinicamente manifesta.’

A confirmagao do diagnéstico de DM requer repetigao dos
exames alterados, idealmente 0 mesmo exame alterado em
segunda amostra de sangue, na auséncia de sintomas inequi-
vocos de hiperglicemia.® Pacientes com sintomas classicos de
hiperglicemia, tais como polidria, polidipsia, polifagia e ema-
grecimento, devem ser submetidos a dosagem de glicemia ao
acaso e independente do jejum, ndo havendo necessidade de
confirmagao por meio de segunda dosagem caso se verifique
glicemia aleatéria = 200 mg/dL. Os critérios diagndsticos para
DM1 sao semelhantes aos utilizados no DM2. No primeiro
caso, porém, comumente a sintomatologia ja chama muito
mais a atencao do clinico do que no segundo caso.*
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A hiperglicemia persistente estd associada a complica-
¢des cronicas micro e macrovasculares, aumento de mor-
bidade, redugdo da qualidade de vida e elevacao da taxa
de mortalidade.* Tradicionalmente, as complicagbes do
diabetes sao categorizadas como disttirbios microvasculares
e macrovasculares, que resultam em retinopatia, nefropatia,
neuropatia, doenga coronariana, doenga cerebrovascular e
doenga arterial periférica, sendo essa dltima associada ao
desenvolvimento do pé diabético e podendo estar presente
em até 32,6% dos pacientes.” As lesdes do pé diabético
resultam da combinacido de dois ou mais fatores de risco
que atuam concomitantemente e podem ser desencadeadas
tanto por traumas intrinsecos como extrinsecos, associados
a neuropatia periférica (NP), a doenga vascular periférica
(DVP) e a alteragao biomecéanica. A NP crénica associada
ao DM caracteriza-se pelo comprometimento das fibras sen-
sitivas, motoras e/ou autondmicas. O componente sensitivo
acarreta perda gradual da sensibilidade protetora, percepgao
da pressao plantar, temperatura e propriocepgao. Quanto
ao componente motor, este se caracteriza por hipotrofia da
musculatura intrinseca do pé, que pode desencadear defor-
midades osteoarticulares e alteragcbes na deambulagéo. Ja o
comprometimento autondmico reduz ou suprime a sudorese
dos pés, deixando-os secos e predispostos a fissuras, além
de desencadear alteracoes arteriovenosas.®

O diabetes tem sido responsabilizado, entretanto, por
contribuir para agravos, direta ou indiretamente, no sistema
musculoesquelético, no sistema digestério, na fungao cognitiva
e na salide mental, além de ser associado a diversos tipos de
cancer. Pouca atengao tem sido dispensada as tendéncias glo-
bais das complicagbes do diabetes e ao modo como as carac-
teristicas da morbidade associada ao diabetes tém mudado.”

Associado a esse pensamento sobre complicagées do
diabetes e fatores de risco, é conhecido que uma das co-
morbidades mais associadas € a hipertensao arterial (HA) que
consiste em uma condicdo clinica multifatorial caracterizada
por elevagao sustentada dos niveis presséricos = 140 e/ou 90
mmHg. Frequentemente se associa os disttrbios metabdlicos,
alteragbes funcionais e/ou estruturais de érgaos-alvo, sendo
agravada pela presenga de outros fatores de risco (FR), como
dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose e
diabetes melito. A incidéncia de HA em pacientes diabéticos
tipo 1 aumenta de 5% aos 10 anos de idade, para 33% aos 20
anos, e para 70%, aos 40 anos. Cerca de 40% dos pacientes
com diagnéstico recente de DM tipo 2 tem HA,® além de con-
sideragao de que a prevaléncia de hipertensao em diabéticos é
pelo menos duas vezes maior do que na populagao em geral.’

Nesse sentido, o trabalho tem como objetivo comparar a
prevaléncia de pé diabético em pacientes diabéticos hiper-
tensos com pacientes diabéticos normotensos, tragar o perfil
epidemioldgico dessas duas populagoes, através das variaveis
sexo, idade, tabagismo e sobrepeso e definir os estados com
maior e menor prevaléncia.

MATERIAL E METODOS

O trabalho em questdo é um estudo do tipo epidemio-
l6gico, descritivo e retrospectivo. O mesmo teve seus dados
retirados do departamento de informatica do sistema Gnico
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de satde, o DATASUS, através do TABNET, onde é acessado
o programa HIPERDIA, que é um banco de cadastros e acom-
panhamentos de portadores de hipertensao arterial sistémica
e/ou diabetes mellitus.

Dentro dessa plataforma foram analisadas, a partir de
cada estado do Brasil, as seguintes varidveis: diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2, hipertensdo com diabetes e pé diabético,
sendo essa Gltima cruzada com as varidveis anteriores. Para
fazer o perfil epidemiolégico da amostra, foi analisada as
varidveis sexo, idade, tabagismo e sobrepeso.

Dentro do programa Excel®, os dados referentes as va-
ridveis “diabetes tipo 1” e “diabetes tipo 2” foram somadas,
formando o grupo de individuos diabéticos normotensos. E
os dados referentes a varidvel “hipertensdo com diabetes”
formou o grupo de individuos diabéticos hipertensos. Desses
dois grupos, selecionamos os individuos com pé diabéticos
e esses dados foram sumarizados, a partir de calculos de
proporcao e foi aplicado o teste exato de Fisher. Além disso,
tabelas e graficos foram gerados com esses dados com o intuito
de dinamizar a exposicao dos mesmos.

O periodo analisado foi de janeiro de 2002 até janeiro
de 2012, totalizando dez anos de anélise. Foram analisados
dados referentes a todos os estados do Brasil. Foi utilizando
como critério de inclusdo apenas individuos cadastrados
no programa HIPERDIA. E como critérios de exclusao, os
individuos hipertensos nao diabéticos e os individuos refe-
rentes ao Distrito federal por nao ter dados suficientes ao
periodo de anélise.

O DATASUS é uma base de dados de acesso publico e
gratuito, sem identificacdo dos participantes, dispensando
apreciagao por Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme
disp6e a Resolucao do Conselho Nacional de Satde (CNS) n?
466, de 12 de dezembro de 2012.

RESULTADOS

Uma andlise da populagdo de estudo foi feita através da
6tica dos estados do Brasil, em que no grupo de individuos
diabéticos normotensos foi observado o maior valor de pre-
valéncia no estado do Rio Grande do Norte, apresentando

um valor proporcional bruto, no periodo estudado, de 4,89%,
enquanto que foi demonstrado o menor niimero de pé
diabético no estado do Amazonas, apresentando um valor
proporcional bruto de 1,40%. (Figura 1)

Ja na anélise do grupo de individuos diabéticos hipertensos
foi observado o maior valor de prevaléncia novamente no
Rio Grande do Norte apresentando um valor proporcional
bruto, no periodo estudado, de 6,04%, enquanto que foi
demonstrado o menor niimero de pé diabético no estado
do Amazonas, assim como no grupo de individuos diabéticos
normotensos, apresentando um valor proporcional bruto de
1,64%. (Figura 2)

Em seguida foi tracado o perfil epidemiolégico dos dois
grupos, o de individuos com pé diabético que sao diabéti-
cos normotensos e o de individuos com pé diabético que
sao diabéticos hipertensos. A partir dessa andlise, foi visto a
prevaléncia do sexo masculino no grupo de diabéticos nor-
motensos, em 50,04%, prevaléncia da faixa etdria de 50-54
anos, 24,05% tabagistas e 30,41% apresentando sobrepeso
como comorbidade. J no grupo de diabéticos hipertensos, foi
visto a prevaléncia do sexo feminino, em 64,29%, prevaléncia
na faixa etdria de 60-64 anos, 30,48% tabagistas e 46,51%
com sobrepeso. (Tabela 1)

O ntimero total de individuos diabéticos normotensos em
todo o Brasil totalizou 456.154 mil, sendo que desses, 14.332
mil apresentaram pé diabético como complicagao (Figura 3),
revelando uma proporgao de 3,14%. (Figura 5) Ja o nimero
total de casos no Brasil de individuos diabéticos hipertensos
totalizou 2.257.966 milhdes, sendo que desses, 98.902 mil
apresentaram pé diabético como complicagdo (Figura 4),
revelando uma proporgao de 4,38%. (Figura 5)

Nesse sentido, pode-se inferir um total de individuos
diabéticos no estudo, independendo de comorbidade as-
sociada, como a soma dos individuos dos dois grupos, tota-
lizando, entdo, 2.714.120 milhdes de individuos. E possivel
estimar, também, a prevaléncia de hipertensdo arterial na
populagdo de individuos com pé diabético, resultando em
um namero de 87,3%.

Foi aplicado o teste exato de Fisher revelando um p
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Figura 1. Proporgao de individuos com pé diabéticos no grupo de individuos diabéticos normotensos nos estados do Brasil.
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Figura 2. Proporcao de individuos com pé diabéticos no grupo de individuos diabéticos hipertensos nos estados do Brasil.

Tabela 1. Perfil epidemiolégico dos grupos estudados em relagao
ao pé diabético nos estados do Brasil.

Diabéticos

Variaveis Diabéticos 98.902
normotensos n (%) | hipertensos n (%)

Sexo

Masculino 7.172 (50,04%) 35.298 (35,70%)

Feminino 7.150 (49,95%) 63.568 (64,29%)
Faixa etaria 50-54 anos (14,1%) | 60-64 anos (14,7%)
Tabagismo 3.376 (24,05%) 27.132 (30,48%)
Sobrepeso 4.635 (30,41%) 49.233 (46,51%) 2.257.966

14.332

456.154

M individuos com pé diabético Individuos totais diabético normotensos

Figura 3. Nidmero total de casos de individuos do grupo de
diabéticos normotensos e nimero total de individuos com pé
diabéticos deste grupo.

menor do que 0,001. Sendo assim, esse valor apresenta,
portanto, significancia estatistica ao presente estudo. Foi
revelado, também, uma Odds Ratio de 1,43, o que mostrou
que as chances de um individuo do grupo de diabéticos
hipertensos apresentarem pé diabético como complicagao
cronica do diabetes é 1,43 vezes maior do que um indivi-
duo diabético que nao apresenta hipertensao associada.
O intervalo de confianga tendo se mantido sempre acima
do valor 1 (1,41 — 1,46) reafirma as maiores chances dessa
ocorréncia. (Figura 05)
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M individuos com pé diabético Individuos totais diabético hipertensos

Figura 4. Nimero total de casos de individuos do grupo de diabéticos
hipertensos e niimero total de individuos com pé diabéticos deste grupo.

Figura 5. Proporgoes dos dois grupos, odds ratio intervalo de confianga
da estatistica aplicada.

DISCUSSAO

Nos 10 anos de andlise foi observada uma prevaléncia
de pé diabético no sexo masculino no grupo de individuos
diabéticos normotensos, enquanto que no grupo de individuos
diabéticos hipertensos houve prevaléncia no sexo feminino,
em valores de proporgao de 50,04% e 64,29%, respectiva-
mente. O resultado no sexo masculino esta em consonancia
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com Li e cols. que demonstra uma prevaléncia de 62,5% no
sexo masculino, porém nao apresentando valor de p com
significancia, '° assim como Benjamim e cols., estudo realizado
em Maceid, no estado de Alagoas (AL), em que a prevaléncia
pelo sexo masculino foi de 57,1%."" Ja o resultado visualizado
nos diabéticos hipertensos do sexo feminino corrobora com
Mané e cols. , que demonstra uma taxa (masculino/feminino)
de 0,88,"2 além de outros dois realizados em Sergipe (SE).">'*

As diferengas de prevaléncia observadas entre os sexos
masculino e feminino sdo retratadas em estudos como um
produto da presenca de fatores de risco, muito mais do que
como diferencas genéticas ou hormonais. E evidenciado que a
prevaléncia em relacao ao sexo é resultado da interagao entre
diversos fatores de risco, como obesidade, disponibilidade e
acesso aos servicos de satde, atividade fisica, mudanca de
estilo de vida, entre outros, que se configuram como con-
digbes que variam no tempo e espago, sem que exista uma
tendéncia clara estabelecida." '

Em relacdo a variavel faixa etaria, foi demonstrado maiores
prevaléncias nas faixas etarias mais elevadas, 50-54 anos e
60-64 anos, sendo o primeiro intervalo no grupo dos pacien-
tes diabéticos normotensos. Esse dado é corroborado pelos
estudos citados anteriormente na introdugao do trabalho,™
assim como o estudo realizado por Van e cols., em Texas, nos
Estados Unidos da América (EUA) que observou a incidén-
cia aumentando com a idade tanto na Califérnia como na
Holanda, com pico na faixa etéria de 75 anos, apresentando
significancia estatfstica.'”

Esses aumentos nos valores de prevaléncia e incidéncia
em relagdo a variavel faixa-etdria sdo esperados uma vez
que Mendonga e cols. elucidam que quanto mais avangada
for a idade, maiores serdo as alteragdes fisioldgicas e, conse-
quentemente, o aparecimento das complicagoes advindas do
DM.¢ Somado a isso, Schmidt e cols. fala sobre o aumento
de comorbidades que acompanham a idade, ainda mais
em paises de baixa e média renda, como o Brasil, em que
o enfoque preventivo continua amplamente voltado para
doencas infecciosas e problemas de satide materno-infantil,
tendo poucas agoes preventivas de satde publica realizadas
no intuito de desenvolver e implementar uma estratégia para
controlar o aumento do diabetes mellitus,'® assim como o
diagnéstico que acontece de forma muito tardio.

O tabagismo é uma condigao que também se faz presente
na amostra do estudo de forma significativa, variando entre
24,05 a 30,48% entre os dois grupos analisados, tendo seu
maior valor no grupo dos pacientes diabéticos hipertensos.
Esses valores foram condizentes com um estudo realizado
por Pace e cols. , no Hospital das Clinicas da Universidade de
Séo Paulo, que demonstrou a presenga do tabagismo em 25%
dos individuos.® Essa condigao ainda possui valores maiores
no estudo Paquistanés realizado por Moradi e cols. em que
individuos que evoluiram a condigdo de pé diabético para a
amputagao, onde a prevaléncia de tabagismo foi de 60,8%,"
sendo possivel inferir que o tabagismo pode piorar o prog-
noéstico dos pacientes com pé diabético, levando a evolugao
dessa condigao para a amputagao de membros, sendo um
fator de risco sugerido através de uma meta-analise chinesa de
Liu e cols. ?° Essa associagao entre a significativa prevaléncia
do tabagismo entre individuos com pé diabético é esperada
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uma vez que a doenga aterosclerdtica vascular periférica se
manifesta precocemente entre pessoas diabéticas e tabagis-
tas, e que o tabagismo constitui um fator agravante para a
obliteragao das artérias e arteriolas, uma vez que a nicotina
e o alcatrdo sao lesivos ao endotélio vascular, provocando
doencas cardiovasculares e aterosclerose, especialmente em
membros inferiores.®?"2?

Uma outra variavel clinica observada no estudo foi o so-
brepeso que demonstrou prevaléncias de 30,41 a 46,51%, e
assim como foi visto no tabagismo, a maior prevaléncia foi no
grupo dos individuos diabético hipertensos. Dados que corro-
boram com esse resultado foram vistos no estudo de Pace e
cols. de Ribeirdo Preto’ que demonstra que a média do indice
de massa corpérea (IMC) da populagdo do estudo é de 28,
que se configura sobrepeso, assim como Gimenes e cols. de
Séo Paulo que ja apresenta uma prevaléncia dessa condigao
no valor de 24,8% para individuos diabéticos hipertensos e
8% em individuos diabéticos normotensos.*

E possivel constatar caréncias de estudos ao se tentar
observar a distribuicdo da prevaléncia do desenvolvimento
do pé diabético pelos estados do pais. Porém, mesmo diante
de poucos estudos nacionais que possam dar suporte para
essa tematica, alguns estados como Pernambuco, Sao Paulo,
Alagoas, Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Goids possuem
estudos na tentativa de realizar um perfil epidemiolégico
acerca do pé diabético.®921-2¢

Segundo dados do IBGE as regides Norte e Nordeste sao as
que apresentam o maior percentual de individuos que depen-
dem da satide publica, diferente do Sudeste que se apresenta
como a regido de maior cobertura em relacdo aos planos de
satide privados. Apesar disso, os municipios das regides Norte e
especialmente Nordeste sao os que apresentam menos investi-
mento em satide publica com recursos proprios, o que evidencia
a existéncia de grande desigualdade de acesso e disponibilidade
aos servigos de satide, impactando diretamente nas variagoes
de prevaléncia observadas entre os estados brasileiros.? Além
disso, é observado que nos municipios localizados em regides,
com maior escassez de recurso, ha grande dificuldade de manter
os profissionais de satide na atengao basica,* o que se configura
como um problema que produz impactos nos cuidados de satide
primarios, diminuindo a eficiéncia na intervencao precoce da
histéria natural das doencas, como DM e HAS.

Foi observado que a média das prevaléncias de indi-
viduos com pé diabético entre o grupo de individuos dia-
béticos normotensos e o grupo de diabéticos hipertensos
foi de 3,76%, valor que corresponde ao achado proposto
por Houtum e Lavery em que a prevaléncia global pode
variar entre 4-10%, dependendo do seu desenvolvimento
socioecondmico, sendo mais prevalente em paises menos
desenvolvidos. Outro estudo que apontava valores proximos
ao do presente estudo foi feito por Moradi e cols. , através de
uma meta-analise iraniana, com prevaléncia de 3%."° Porém,
essa faixa de valores encontrada no estudo corresponde a
apenas, aproximadamente, metade da prevaléncia apontada
por Vieira e cols. , um estudo na cidade do Recife, no Per-
nambuco, #*, assim como corresponde a, aproximadamente,
um terco da prevaléncia apontada por Afroz e cols.>°

O pé diabético esta presente em 3,14% dos individuos do
grupo de diabéticos normotensos e em 4,38% dos individuos do
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grupo de diabéticos hipertensos, observando entao que a pre-
valéncia foi maior no grupo que apresentou hipertensao arterial
como comorbidade associada, e, em seguida foi demonstrado,
através de calculos estatisticos, a significancia desses dados. Em
consonancia a essa observacio, Gimenes e cols. evidenciou
0,9% de prevaléncia de individuos com pé diabético no grupo
de diabético normotensos e 7,1% no grupo de diabéticos hiper-
tensos.? E como dito anteriormente, as lesdes do pé diabético
possuem associagdo em sua génese COM Processos COMO a
doenca vascular periférica® que na literatura é sabido a sua re-
lacdo com a hipertensao arterial uma vez que esta é o fator mais
potente no desenvolvimento da doenca aterosclerdtica que tem
na sua base fisiopatolégica a formagdo de placas ou ateroma,
que sao lesdes elementares para a doenga vascular periférica.”'

Existem muitos estudos que demonstram a prevaléncia da
hipertensao arterial nos individuos com pé diabético, variando
entre 14,8% a 86,3%.%*3? Entretanto, existem poucos artigos
com a proposta do atual trabalho de evidenciar, separada-
mente, a prevaléncia do pé diabético em grupos de individuos
diabéticos normotensos e diabéticos hipertensos, fazendo a
comparacao entre ambos os grupos para compreender se a
presenga da hipertensdo age com fator agravador na preva-
léncia dessa complicagao vascular.

CONCLUSAO

Nos resultados apresentados pelo presente estudo em
relagdo a distribuicdo da ocorréncia do pé diabético pelo
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RESISTANT HYPERTENSION: ANALYSIS OF PATHWAY 2 AND 3 STUDIES

Fernando Focaccia Pévoa', Dilma de Souza?, Rui Pévoa®

RESUMO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida quando, apesar do tratamento com pelo menos trés medicagbes anti-
-hipertensivas (incluindo um diurético) de diferentes classes a meta pressérica nao é alcangada. Nesta sequéncia de farmacos,
por muitos anos se utilizou empiricamente ou baseado em pequenos estudos, a espironolactona. Os estudos Pathway 2 e 3
vieram para corroborar a importancia deste quarto farmaco, a espironolactona, como o mais eficaz em termos de potencia
anti-hipertensiva, como também explicar os aspectos fisiopatolégicos que levam o hipertenso a ficar resistente. Nesta revisao
e andlise critica dos farmacos anti-hipertensivos na HAR destacamos os principais mecanismos envolvidos no ndo controle da
pressao e as estratégias para um melhor controle pressérico.

Descritores: Hipertensao Arterial Resistente; Anti-Hipertensivos; Espironolactona; Amilorida.

ABSTRACT

Resistant arterial hypertension (RAH) is defined when, despite treatment with at least three antihypertensive medications
(including a diuretic) of different classes, the pressure target is not achieved. In this sequence of drugs, for many years it was used
empirically or based on small studies, spironolactone. Pathway 2 and 3 studies have come to corroborate the importance of this
fourth drug, spironolactone, as the most effective in terms of antihypertensive potency, as well explain the pathophysiological
aspects that lead hypertensive patients to become resistant. In this review and critical analysis of antihypertensive drugs in hyper-
tension, we highlight the main mechanisms involved in the lack of pressure control and the strategies for better pressure control.

Keywords: Resistant Arterial Hypertension; Antihypertensive Drugs; Spironolactone; Amiloride.

INTRODUCAO

Desde o final do século passado a hipertensao arterial
resistente (HAR) vem sendo estudada pelas diferentes socie-
dades internacionais. Com o aumento da expectativa de vida
a HAR vem se tornando um problema de satde piblica com
alta morbimortalidade e assim, diversos estudos propuseram
novos esquemas terapéuticos, além de medidas intervencio-
nistas para o controle pressérico."’

A senescéncia, obesidade, diabetes mellitus, apneia do
sono, hipertrofia ventricular esquerda e a ingesta excessiva
de sédio contribuem exponencialmente o risco de desen-
volver a HAR.>®

A definicao de HAR é quando, apesar do tratamento com
pelo menos trés medicagoes anti-hipertensivas (incluindo
um diurético) de diferentes classes na combinacao correta e
nas doses alvo toleradas a meta pressérica nao é alcangada.®

Pacientes cuja meta pressérica (medida da pressao arterial

de consultério >140/90 mmHg) é alcangada com quatro ou
mais medicamentos anti-hipertensivas sao definidores de
HAR controlada.”

HAR COMO UM FATOR DE RISCO
CARDIOVASCULAR ADICIONAL

A prevaléncia da HAR é desconhecida e o entendimento ad-
vém de ensaios clinicos controlados. Os dados do National Health
and Nutrition Examination Survey de 2003-2008 demonstram que
8,9% dos norte-americanos preencheram os critérios para HAR,
representando 12,8% dos pacientes tratados com anti-hiperten-
sivos. De todos os adultos tratados com drogas anti-hipertensivas,
72,4% dos pacientes ndo estavam com a hipertensao controlada
tomando até trés farmacos. De forma semelhante a hipertensao
nao resistente, a HAR é também multifatorial, com mesmas
caracterfsticas genéticas e ambientais, no entanto o sal se torna
um importante coadjuvante na sua fisiopatologia.®
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O estudo ELSA, Estudo Longitudinal Brasileiro de Satde
do Adulto, por meio de uma coorte com 15.105 individuos
entre 35 e 74 anos os autores identificaram 4.116 pacientes
em tratamento para hipertensao, sendo que 11% eram por-
tadores de HAR.?

Diversos estudos observacionais mostraram que pacientes
com HAR apresentam desfechos desfavoraveis em compa-
ragdo aos pacientes sem HAR. Em um estudo prospectivo
com mais de 200.000 pacientes com hipertensao incidente,
os pacientes com HAR foram 47% mais propensos em sofrer
eventos combinados de morte, infarto do miocérdio, insufici-
éncia cardiaca, acidente vascular encefalico ou doenca renal
cronica ao longo de 3,8 anos de seguimento.

Estudos prospectivos com uso da monitorizagdo am-
bulatorial da pressao arterial (MAPA) sugerem um risco
aumentado de duas vezes para desenvolver eventos car-
diovasculares em pacientes com HAR em comparagao com
os pacientes hipertensos que respondem adequadamente
ao tratamento anti-hipertensivo."

Afastar as principais causa de pseudorresisténcia se
tornam primordial na abordagem do paciente com HAR. A
ma técnica da afericao da pressao arterial (especialmente o
tamanho do manguito para pacientes obesos), ma aderén-
cia medicamentosa e ndo medicamentosa e a associacido
inadequada de farmacos, ou doses inadequadas sao pon-
tos que devem ser exaustivamente pesquisados frente ao
paciente cuja cifras presséricas ndo sao alcancadas com o
tratamento clinico otimizado. A escolha do medicamento
é de extrema importancia, principalmente a sua dosagem,
bem como o uso de duas drogas sinérgicas que reduzem
morbimortalidade cardiovascular.®'?13

A baixa adesdao medicamentosa ndo pode ser atribuivel
simplesmente ao esquecimento de ingerir as medicagdes, mas
também ao alto custo, efeitos colaterais e baixa escolaridade.
Reduzir o nimero de tomadas diarias, educar em relagao os
efeitos colaterais e a conscientizagdo do uso continuo das
medicagbes anti-hipertensivas, em conjunto com medidas
ndo farmacoldgicas, sdo etapas importantes para fortalecer
a adesdo. Somente apds esses ajustes e caso a pressao de
consultério permanecer elevada, os pacientes podem ser
diagnosticados como hipertensos resistentes."

DIAGNOSTICO DA HAR

Embora a definigdo de HAR seja baseada nas aferigdes da
pressao arterial no consultério, a MAPA é crucial para uma
melhor avaliagdo e seguimento dos pacientes, por causa do
efeito do avental branco e a avaliagdo do comportamento da
pressdo no periodo noturno.®'51°

Desta forma, a MAPA distingue o verdadeiro hipertenso
resistente (pressao arterial de consultério =140/90mmHg,
=135/85mmHg durante o dia ou = 120 x 70 durante o sono)
e a hipertensao resistente do jaleco branco (pressdo arterial
do consultério = 140/90 mmHg e tanto a pressao diurna e a
noturna com <135/85 mmHg e <120x70 mmHg, respecti-
vamente). A medida residencial da pressao da pressao arterial,
com aparelho calibrado e validado, pode ser uma alternativa
a MAPA, embora parega superestimar a pressao arterial e ndo
detectar a resisténcia noturna."
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Todos os pacientes devem realizar exames laboratoriais
avaliando o perfil metabélico devido a alta prevaléncia de
doencas preexistentes como diabetes e dislipidemia. A fun-
¢ao renal (creatinina sérica, microalbumindria e proteindria)
devido a associagdo com doenga renal cronica apresenta uma
importancia prognéstica e evidéncias atuais demonstram um
risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares e renais
em pacientes com HAR em comparagao aos hipertensos con-
trolados. O risco de o paciente evoluir para o Gltimo estagio da
doenca renal cronica é de 25 % em pacientes com HAR.*'"7

O eletrocardiograma deve ser realizado para identificar
hipertrofia ventricular esquerda e fornece importantes marca-
dores prognéstico com alteragao da repolarizagao ventricular,
padrao strain e critérios de hipertrofia ventricular esquerda.'®

As causas secundarias de hipertensao podem ser surpre-
endentemente comuns em pacientes com HAR e o hiperal-
dosteronismo é uma das mais frequentes, culminando em
20% dos pacientes resistentes."?

SEGUIMENTO DO PACIENTE COM HAR

Atualmente muitos autores referem uma importante
associagdo entre hiperaldosteronismo e a hipertensdo nao
controlada, além de ser um marcador de gravidade na doenca
cardiovascular. Comumente definido como aldosteronismo
primario, a maioria dos casos nao é representada pelo classi-
co adenoma adrenal. Caso contrdrio, a hiperplasia unilateral
da adrenal pode ser tratada cirurgicamente, mas o bloqueio
mineralocorticoide é uma opgao.'*'

A apneia obstrutiva do sono e a hipertensao também
estdo intimamente relacionados. Os principais sintomas sao
sonoléncia diurna e fadiga, associados a distdrbios respiratorios
obstrutivos (apneia ou hipopneias). Em algumas séries a preva-
[éncia da apneia obstrutiva atinge 65-80% em pacientes com
hipertensao resistente. Diversos mecanismos sao propostos para
explicar como apneia obstrutiva do sono causa resisténcia ao
tratamento, incluindo a retencao de liquidos em torno do pes-
€o¢o, estresse oxidativo e disfuncao endotelial. O tratamento é
ainda controverso, contudo, é bem estabelecido que pacientes
com apneia obstrutiva do sono grave, cifras pressoricas elevadas,
niveis elevados de hipopneia e apneia se beneficiam com o uso
do CPAP (Contiunous Positive Airway Pressure).*?22

Apesar de diversas opgdes terapéuticas, é de importancia
alcancgar a adesao medicamentosa e ndo medicamentosa ao
longo da vida do paciente. A abordagem multidisciplinar
como mudanga no estilo de vida e o tratamento farmacolégico
intensivo se tornam necessario.

A mudancga no estilo de vida é o primeiro passo no
tratamento de qualquer paciente hipertenso e a reducao
na ingesta salina, aumento da atividade fisica e reducao do
peso sao pilares primordiais. A restrigdo salina tem eficacia
inquestionavel e recentemente foi demonstrado em um estudo
randomizado que o baixo teor de sal reduziu a pressao arterial
sistélica e diastélica na MAPA em 20 mmHg e 10 mmHg,
respectivamente. Todos os esforgos para perda de peso,
com exercicios fisicos, devem ser encorajados nos pacientes
hipertensos resistentes.®224

Depois de considerar as modificagdes no estilo de vida,
é importante focar no esquema terapéutico apropriado.

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(1):14-19
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Segundo o fluxograma do tratamento os trés principais far-
macos apropriados sdo um inibidor do sistema renina angio-
tensina aldosterona (iISRAA) mais um antagonista dos canais
de calcio (ACC) mais um diurético tiazida (DIUt). Pacientes
com HAR frequentemente apresentam retencao de volume
subclinico e a terapia diurética é essencial para o controle da
pressao arterial. Diuréticos tiazidicos sao eficazes na maioria
dos pacientes com HAR, e a clortalidona, por sua agdo mais
longa, é preferida quando comparada com a hidroclorotiazi-
da. Os diuréticos de alga sdo preferiveis em pacientes com
doenga renal crénico quando o clearance creatinina for <
30 ml.min” por 1,73m? Neste caso a furosemida deve ser
prescrita idealmente com uma segunda dose ap6s 6-8h devido
a sua curta agao.*"

ESTUDO PATHWAY-2

A HAR é um estado heterogéneo principalmente cau-
sado pela retencdo de sédio e o estudo PATHWAY-2 (The
Prevention And Treatment of Hypertension With Algorithm
based therapY) escolheu a espironolactona (bloqueador dos
receptores de mineralocorticéides), como o quarto farmaco.

Foi um estudo duplo cego, placebo controlado e cruzado
(“crossover”), fase 4 com 12 meses de follow-up cujos pacien-
tes foram selecionados de 12 centros de atencao secundaria
e dois centros de atengao primaria do Reino Unido. O ensaio
clinico envolveu pacientes com idade entre 18-79 anos com
pressdo arterial sistélica de consultério =140 mmHg (ou
=135 mmHg para pacientes diabéticos) e pressao arterial
sistélica pela medida residencial da pressao arterial (18 lei-
turas do aparelho ao longo de 4 dias) = 130 mmHg. Todos
0s pacientes estavam em tratamento clinico por pelo menos
trés meses com as doses méaximas toleradas das trés drogas
(iSRAA + DIUt + ACC).

A randomizagao do estudo foi para o uso de espironolac-
tona (25-50 mg), bisoprolol (5-10 mg), doxazosina (4-8 mg)
ou placebo durante as 12 semanas sendo que a dose dos
farmacos foi duplicada apés 6 semanas.

Como a andlise foi intengao de tratar, foi avaliada a di-
ferenga entra a pressao arterial sistélica fora do consultério
(avaliagdo residencial) entre a espironolactona e os outros
dois farmacos.

Foram incluidos 335 pacientes e ap6s a exclusdo
de 21, 285 pacientes receberam espironolactona, 282
doxazosina, 285 bisoprolol e 274 placebo. Do total,
230 pacientes completaram todo o ciclo do tratamento.
A redugao média na pressao arterial sistélica no grupo
espironolactona foi de 8,7 mmHg, superior ao place-
bo (IC 95 % - 9,72 a -7,69; p <0,0001) e superior a
média dos outros dois firmacos (doxazosina e bisopro-
lol; -4,26 [IC95% -5,13 a -3,38]; p <0,0001), além
da superioridade quando comparados separadamente.
A comparagao com a doxazosina, a redugao foi —4,03 mmHg
[1C95% —5,04 a -3,02]; p <0,0001) versus o bisoprolol de
-4,48 mmHg (IC 95%, -5,50 a—3,46; p <0,0001). (Figura 1)

A proporgao de pacientes nos quais a espironolactona
foi a melhor droga para reducgao das cifras presséricas foi
mais evidente nas andlises planejadas por renina plas-
matica a cada droga e a probabilidade de que diferentes
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drogas seriam melhores em diferentes pontos da curva da
renina plasmaética.

Houve uma relagdo entre a renina plasmética e a queda
pressérica ao tratamento ativo corrigido para o efeito place-
bo. Foi uma relagao inversa entre a queda da pressao arterial
sistélica domiciliar com a espironolactona e a quantidade
de renina plasmatica, nao observado com o bisoprolol ou a
doxazosina. (Figura 2)

A tolerabilidade do uso da espironolactona foi alta,
apenas seis pacientes apresentaram potassio sérico acima de
6,0 mmol/l em uma ocasiao.

O estudo PATHWAY-2 foi o primeiro ensaio clinico ran-
domizado que comparou a espironolactona com as demais
drogas que reduzem a pressao arterial em uma populagao
bem definida de hipertensos resistentes. O estudo sugere
que ha uma predomindncia subjacente da causa fisiopato-
l6gica da HAR e a retencgdo de sédio, apesar do diurético
pré-estabelecido na terapia existente, e é a principal explica-
cao defendida pelos autores.

A espironolactona apresentou uma resposta inversamente
proporcional com a renina plasmética e foi efetiva em niveis

150
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E 7140
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76 . . .
basal placebo espironolactona doxazosin  bisoprolol
26-60mg 4-8mg 5-10mg

Figura 1. Pressdo arterial residencial sistélica e diastélica na
hipertensao resistente comparando a espironolactona com
doxazosina e bisoprolol. Modificado da referéncia 25.

espironolactona 25-50mg
doxasozin 4-8mg
0 bisoprolol 5-10mg

Mudanga na PAS residencial (mmHg) vs placebo

1 10 100 1000
renina (mU/L)

Figura 2. A distribuicao da curva é ajustada a renina da linha de
base observada no estudo. A linha tracejada vertical mostra a queda
da pressao arterial com o bisoprolol apenas nos 3% da distribuicao
da renina. Legenda: PAS: Pressao arterial sistélica. Modificado da
referéncia 25.
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de renina baixo, além de ser a droga mais eficaz em toda
concentragdo de renina plasmética e alcangou a pressao
arterial em relagao ao bisoprolol ou doxazosina em aproxima-
damente 60% dentro de 3 meses apds o inicio do tratamento.
O bisoprolol e a doxazosina foram mais eficazes do que o
placebo na reducao da pressao arterial, mas significantemente
menos eficaz do que a espironolactona, estabelecendo pela
primeira vez uma hierarquia clara, como a quarta droga anti-
-hipertensiva, para o tratamento da HAR.

Importante ressaltar que o estudo utilizou da medida
na residéncia, minimizando o efeito placebo, bastante evi-
dente no estudo, e assim eliminou pacientes com o efeito
do avental branco.

Estudos prévios ao PATHWAY-2 utilizavam de rotina ob-
servagdes na pratica clinica e em pequenos relatos de caso.*

Contudo os resultados do PATHWAY-2 foram impactantes
para consolidar a quarta droga para tratamento da HAR e
provocando mudangas em diretrizes internacionais como a
dltima diretriz europeia de hipertensao (Figura 3) (“2078 ESC/
ESH Guidelines for the management of arterial hypertension”)
seguindo a seguinte orientacao:

“O inicio do tratamento na maioria dos pacientes deve
ser feito com combinacdo de dois farmacos em uma dnica
pilula, para melhorar a eficiéncia, velocidade e o controle da
pressao arterial”.

“As combinagées de dois medicamentos preferidos sao um
inibidor do SRAA com um ACC ou um diurético, caso nao haja
uma indicagdo especifica para o uso de um betabloqueador
(angina, infarto ou insuficiéncia cardiaca)”.

“O uso de uma tnica pilula contendo um inibidor do SRAA
com ACC mais um diurético se a pressao ndo foi controlada
com dois fdrmacos”.

“A adicdo da espironolactona para o tratamento da HAR
a menos que haja uma contraindicagdo”.

Terapia inicial
Dupla combinagao

Passo 2
Triplice combinacao

Passo 3
Triplice combinagao
+ espironolactona ou

outro farmaco

IECA ou BRA + ACC ou DIU

Hipertensao resistente
Adicionar espironolactona (25-50mg/dia)
ou outro DIU, alfa-bloqueador ou
betabloqueador

HIPERTENSAO RESISTENTE: ANALISE DOS ESTUDOS PATHWAY 2 E 3

ESTUDO PATHWAY-3

A deplecao de potdssio com o uso dos diuréticos tiazidi-
cos estd associado a hiperglicemia e o risco de desenvolver
diabetes tipo 2. O estudo PATHWAY-3 avaliou se a adi¢ao ou
substituigao de um diurético poupador de potéssio, a amilori-
da, no tratamento com um diurético tiazidico pode prevenir a
intolerancia a glicose e melhorar o controle pressérico.

O risco de desenvolver diabetes tipo 2 parece estar ligado
a deplecao de potéssio e pode ser evitada pelo uso de diu-
réticos poupadores de potdssio, que sdo convencionalmente
consideradas a classe mais fraca de diuréticos pois a maioria
do sédio filtrado é reabsorvido a montante de seu local de
agao do néfron. No entanto, os diuréticos poupadores de
potassio agem em um local comum na retengdo de sédio, e
pode ser essencial na prevengao de respostas compensatorias
a acao mais proximal dos diuréticos tiazidicos e de alga.?’-3°

Assim, surgiu a hipétese que uma dose adequada de diu-
rético poupador de potdssio poderia ter efeitos opostos aos
de um diurético tiazidico sobre o potassio e a glicose, mas
teria efeitos semelhantes ou adicionais na pressao sanguinea
quando os dois foram comparados ou combinados.

O estudo PATHWAY-3 com duragdo de 24 semanas,
reuniu 11 centros de atencdo secunddria e dois centros de
atengao primaria no Reino Unido.?' Foi um estudo randomi-
zado, duplo-cego e grupo paralelo (estudo clinico onde dois
grupos de tratamentos sdo dados de modo que um grupo
receba apenas uma droga enquanto outro grupo receba a
outra medicagdo). Os critérios de inclusao foram: idade entre
18-20 anos, pressao arterial sistélica no consultério =140
mmHg, pressao arterial residencial = 130 mmHg, indicagao
para uso de diurético como pressao arterial sistélica elevada
apesar do tratamento com iSRAA, betabloqueador, ACC ou
inibidor direto da renina e pelo menos, um componente de

Considerar monoterapia em baixo
risco HA grau 1 (PAS<150mmHg)
ou em muito idosos (=30s) ou
frageis

IECA ou BRA + ACC ou DIU

Considerar a avaliagao de
um centro especializado para
investigacao

Beta bloquadores
Considerar em qualquer passo do tratamento, quando existir uma
indicagdo para o uso (ICC, angina, pds infarto, fibrilagao atrial,
mulher jovem que pode engravidar)

Figura 3. Fluxograma da estratégia de tratamento da hipertensdo nao complicada. Legenda: IECA (inibidor da enzima conversora da
angiotensina); BRA (bloqueador do receptor da angiotensina); ACC (antagonista dos canais de calcio). Modificado da referéncia 13.
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sindrome metabdlica além da hipertensao arterial. Pacientes
com diabetes foram excluidos do estudo.

Os pacientes foram designados aleatoriamente para
tratamento oral diario ao longo de 24 semanas com doses
iniciais de 10 mg de amilorida, 25 mg de hidroclorotiazida
(HCTZ) ou 5 mg de amilorida mais 12,5 mg de HCTZ. Todas
as doses foram dobradas apés 12 semanas. A aleatoriedade foi
realizada por meio de computador e ambos os participantes
e pesquisadores nao conheciam os farmacos.

O desfecho primdrio do estudo foi a mudanga da linha
de base da concentragao de glicose no plasma apés 2 horas
da ingesta de 75 g de glicose oral em 12 e 24 semanas e
o desfecho secundério foi a mudanca da linha de base da
pressao residencial na 122 e 242 semana.

Entre novembro de 2009 e dezembro de 2014 foram
selecionados 663 pacientes, porém 222 foram excluidos da
amostra. Os 441 pacientes restantes que respeitavam os cri-
térios de inclusao foram alocados em grupos: 145 no grupo
da amilorida, 146 no grupo da HCTZ e 150 no grupo com a
combinagdo HCTZ -amilorida. O estudo tinha a intengao de
tratar com 12 e 24 semanas.

A alteragao média da linha de base da glicose plasmatica apés
2 horas da ingesta de 75 g de glicose foi de — 0,55 mmol/L (95%
IC, -0,96 a -0,14, p=0,093) no grupo amilorida versus o grupo
HCTZ quando as medidas foram na 122 semana e na 242 sema-
na. Como a diferenga foi significante, o estudo avaliou a média
da linha de base da glicose plasmatica ap6s 2 horas da ingesta
de 75 g de glicose no grupo que combinou amilorida e HCTZ
versus grupo tiazidico. A associagdo apresentou uma alteracao
média de -0,42 mmol/L (95% IC, —-0-84 a—0-004] p=0-048).

A redugao da pressao arterial sistélica residencial durante
as 24 semanas nao diferiu significantemente entre o grupo da
amilorida e da HCTZ, mas queda da pressao arterial no grupo
da combinagao foi maior que o grupo HCTZ (p= 0,0068).
A reducdo média da pressao arterial sistélica domiciliar em

2 horas ap6s 75 g de glicose mmol/L

Hidroclorotiazida 25-50mg
Amilorida 10-20mg
Combinacao (amilorida 5-10
hidroclortiazida 12,5-25mg)

Tempo em semanas

Pressao arteria sistélica domiciliar

Tempo em semanas

24 semanas foi de -12,9 mmHg (IC 95% -14 ,7 a—11, 2) no
grupo amilorida, -12,2 mmHg (-13,9 a -10,5) no grupo da
HCTZ e -15,6 mmHg (-17,3 s -13,8) no grupo combinagao.
A queda da pressao arterial sistélica domiciliar foi, em mé-
dia, 3,4 mmHg (0,9 a 5,8) maior no grupo combinagdo em
comparagao com o grupo HCTZ ao longo de 24 semanas. As
mudangas na pressao arterial de consultério ao longo das 24
semanas nao diferiram significativamente entre os grupos da
amilorida e HCTZ. A combinagao resultou em uma queda
da pressao arterial em -20 mmHg ( -22,4 a 18,4), significa-
tivamente maior em comparagao com o grupo da HCTZ.

O estudo PATHWAY-3 demonstrou que apds 24 semanas,
um diurético poupador de potassio reduz a pressao arterial tao
eficaz quanto em altas doses de tiazidicos sem efeitos adversos
na glicemia. Além disso, uma combinagdo com metade das doses
convencionais de amilorida e HCTZ nao se associou ao aumento
da concentragao de glicose em comparacao com o tratamento
com HCTZ sozinho, mas apresentou redugdes significativamente
maiores na pressao arterial em comparagao com qualquer diu-
rético, em doses alvo, administrados sozinhos. (Figura 4)

Finalmente, a combinagao de amilorida com HCTZ pre-
vine a intolerancia a glicose e melhora o controle pressérico
em comparagao com a terapia de base com qualquer um
dos medicamentos.

Estes dois estudos, coordenados pelo professor Bryan Willia-
ms sdo fundamentais para compreender a complexa relagdo da
HAR com os diversos farmacos anti-hipertensivos, expondo um
conhecimento importante da fisiopatologia desta doenca e sua
correlacdo com a retengdo salina. Além disso, a associacao de
um diurético que potencialmente pode provocar espoliagio de
potdssio, com outro diurético poupador, pode ser (til e benéfico
sem os efeitos adversos do primeiro. Os dois estudos, Pathway 2 e
3, com objetivos proprios que convergem para um mesmo destino
no controle do refratario, sao de importancia fundamental para se
entender a complexa rede etiopatoldgica da hipertensao resistente.

Pressao arteria sistdlica de

(mmHg) consultério (mmHg)

Tempo em semanas

Figura 4. Mudanca na concentragdo 2 h apés 75 g de glicose, pressao arterial sistélica domiciliar e pressao arterial sistdlica de consultério.

Modificado da referéncia 31.
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NA COVID-19 E REAL A NAO SUSPENSAQ DOS INIBIDORES
DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA?

IN COVID-19, THE NON-SUSPENSION OF INHIBITORS OF THE RENINA
ANGIOTENSIN ALDOSTERONE SYSTEM IS REAL?

Dilma do Socorro Moraes de Souza 2, Rodrigo Souza,* Denise Maria Pastana Sampaio,* Bruna Livia das Neves Cerqueira,®
Joao Peres Neto,® Fernando Focaccia Povoa’

RESUMO

A interagdo dos blogqueadores do sistema renina angiotensina com o SARS-CoV-2 permanece obscura. Os inibidores do
sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs) e os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina 2 (BRAs) sao farmacos com
evidéncias robustas para terapia farmacolégica de pacientes portadores, principalmente de hipertensdo arterial e insuficiéncia
cardiaca, além de outras comorbidades cardiovasculares. Os pacientes que se beneficiam desta terapéutica sdo considerados
grupos de risco para ma evolugdo desta virose e nao ha na literatura um consenso a respeito desta questdo, em vista do virus
utilizar a expressao da ECA2 para penetragao no ser humano. Apesar destas consideragoes fisiopatoldgicas da biologia do
virus, as principais diretrizes recomendam nao suspender a terapia dos pacientes em uso dos bloqueadores do sistema renina
angiotensina aldosterona no curso da infeccdo com o COVID-19. Aditivamente, o estudo BRACE-CORONA trouxe evidéncias
mais consistentes para ndo suspensao desses farmacos.

Descritores: COVID-19; Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina; Hipertensao; ECA; ECA-2.

ABSTRACT

The interaction of blockers of the renin angiotensin system with SARS-COV-2 remains unclear. Inhibitors of the renin angio-
tensin aldosterone system (ACE inhibitors) and angiotensin 2 AT1 receptor blockers (BRAs) are drugs with robust evidence for
pharmacological therapy for patients with mainly arterial hypertension and heart failure, and other cardiovascular comorbidities.
Patients who benefit from this therapy are considered groups at risk for poor evolution of this virus and the literature still does
not have a consensus on this issue, in view of the virus using the expression of ECA2 to penetrate in humans. Despite these pa-
thophysiological considerations of the biology of the virus, the main guidelines recommend not to suspend therapy for patients
using blockers of the renin angiotensin aldosterone system in the course of infection with COVID-19. In addition, the BRACE
corona study has more consistent evidence for not suspending these drugs.

Keywords: Covid-19; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin; Hypertension; ECA; ECA-2.

INTRODUCAO

No final de dezembro de ano de 2019, o mundo inteiro
foi atingido de forma inesperada por um surto de pneumonia
de etiologia desconhecida, registrada pela primeira vez na
cidade de Wuhan, republica da China, e que ganhou pro-
porcdes de pandemia em 11 de marco de 2020, decorrente
a sua rapida disseminagao.

Atribuida a um novo virus da familia SARS-CoV, o SARS-
-CoV-2 (tradugao do inglés: severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) é causador da sindrome gripal aguda, também
conhecido por corona virus 2019 (COVID-19)."

O SARS-CoV-2 é um novo virus da familia Coronaviridae,
entretanto a literatura ja registrou infecgdes humanas com outros
virus das familias SARS-CoV-1, causando Sindrome Respiratdria
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NA COVID-19 E REAL A NAO SUSPENSAO DOS INIBIDORES DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

Aguda Crave (SDRA) e a MERS-CoV responsavel pela Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS), sendo que ambas mos-
tram semelhanga com SARS-CoV-2, causador da COVID-19, pois
se utilizam de receptores da angiotensina Il (Ang Il) para a entrada
viral na célula humana durante a infecgao. Estes receptores sao
encontrados em todo o corpo humano, com grande niimero nos
pulmdes, especialmente nos pneumécitos do tipo 2.>7

Os registros evidenciam a predilecao viral pelo pulmao,
porém o RNA viral ja foi encontrado em vdrias amostras de
tecidos celulares, incluindo esfregagos conjuntivais, amostras
de sangue, suco gastrico, fezes, esfregacos anais e urina em
pacientes com grave infecgao.?

A literatura demonstra que grupos de individuos infectados
com SARS-CoV-2 evoluem de forma dispar. Em Wuhan na China,
a taxa de letalidade geral na anélise de 44.672 casos confirma-
dos de COVID-19 foi de 2,3%, assim a forma grave, modifica o
desfecho da sindrome, e este fato tem sido observado com maior
frequéncia em portadores de comorbidades cardiovasculares,
que sdo mais prevalentes nas faixas etdrias mais avangadas.
Entre estas comorbidades estdo: hipertensao arterial (HA), dia-
betes mellitus, doenca arterial corondria, sindrome metabdlica
e a obesidade. Os fatores de risco, semelhantes das doencas
cardiovasculares, contribuem para que esse grupo populacio-
nal seja mais suscetivel ao agravamento do processo infeccioso
necessitando de cuidados em unidades de terapia intensiva.”"

A COVID-19 traz desafios no cendrio da terapia farmaco-
l6gica no sentido de obter respostas ainda ndo bem definidas
para os pacientes que fazem uso dos inibidores do sistema
renina angiotensina aldosterona (IECAs) e os bloqueadores do
receptor AT1 da angiotensina 2 (BRAs) durante o percurso da
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Esses medicamentos sdao comu-
mente prescritos para vérias doengas cardiovasculares, sendo
as medicagbes mais utilizadas na populacao idosa, o principal
risco para a infecao viral. Estao nas principais indicagoes de
praticamente todas as diretrizes de doengas cardiovasculares,
desde HA ao acidente vascular encefalico (AVC)."*'*

Pouco se sabe sobre a interagdo do SARS-CoV-2 com os
bloqueadores do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA). Uma melhor atengao precisa ser direcionada para os
pacientes que se beneficiam com a terapia para HA, visto que
é uma das mais prevalentes comorbidades em todo mundo.
Alteragbes na atividade do SRAA estdo relacionadas com a
patogénese da HA e doenca inflamatéria pulmonar.’>'

Sabe-se que estas drogas atuam de forma eficaz no SRAA,
ou inibindo a enzima conversora da angiotensina 1 (ECA), ou
bloqueando o receptor AT1 da angiotensina 2, sendo usadas
frequentemente como anti-hipertensivos ou tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Porém a literatura ainda é controversa
em situacoes de concomitancia da COVID-19 e nestes indi-
viduos em uso de IECA ou BRA."

A ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(ECA) E O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA SRAA

O SRAA é um sistema de peptideos vasoativos regulados
por duas enzimas conversoras de angiotensina (ECA-1 e ECA-
2) e desempenha um importante papel como regulador da
pressdo arterial, da homeostase eletrolitica renal, regulagao
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de processos metabdlicos assim como da modulagdo do
crescimento e da proliferagdo celular de vérios tecidos."”

As enzimas ECA e ECA-2 controlam o equilibrio dos pepti-
deos do sistema renina angiotensina, incluindo angiotensina |
(Ang 1), angiotensina Il (Ang 2), angiotensina-(1-9) e angioten-
sina-(1-7). O equilibrio desses peptideos vasoativos modulam
vérios sistemas do organismo sendo alterado pelos IECAs (que
bloqueiam a agao da ECA-1) e BRAs (que blogqueiam a agao
da angiotensina Il nos receptores AT1).

A ECA-2 é um homélogo da ECA, e desempenha um papel
fundamental no SRAA, envolvida na regulagdo da pressao
arterial e homeostase eletrolitica. As enzimas ECA e ECA-2
geralmente tém efeitos opostos, funcionando com acées
contrarreguladoras do SRAA.™

O angiotensinogénio, produzido pelo figado, é clivado pela
renina, resultando na formagao de Ang . Posteriormente a ECA
catalisa a conversao de Ang | em Ang Il. A Ang Il, é o principal
componente ativo do SRAA, exerce seus efeitos principalmente
por meio dos receptores AT1. Os principais efeitos da Ang Il
incluem vasoconstricao, reabsorcao renal de sédio e excrecao
de potassio, sintese de aldosterona, elevagao da pressao arterial e
inducdo de vias inflamatérias e pré-fibréticas. A ECA-2 cliva Ang
Il em angiotensina (1-7), que exerce efeitos vasodilatadores, anti-
-inflamatérios e antifibréticos por meio da ligagao ao receptor.
Além disso, a ECA-2 cliva Ang | em angiotensina (1-9), que por
sua vez é convertida em angiotensina (1-7) pela ECA, embora
esse mecanismo seja geralmente de menor importancia fisiol6gi-
ca. Portanto, a ECA- 2 neutraliza funcionalmente a agao da ECA,
e os eventuais efeitos da ativagao do SRAA o qual depende do
equilibrio tecidual das enzimas ECA/ECA-2 as quais determinam
a disponibilidade de diferentes peptideos da angiotensina e,
por sua vez o equilibrio entre as vias pré-inflamatérias e pré-
-fibréticas, anti-inflamatérias e anti-fibroticas.'*?°

O equilibrio dessas vias pode ser afetado por muitos fa-
tores, incluindo os farmacolégicos e o bloqueio do SRAA em
vérias condigoes patoldgicas. Outrossim, disttrbios cardiome-
tabdlicos como ingestao elevada de sédio, gordura saturada
e frutose modificam este equilibrio ECA/ECA-2 para pré-
-inflamatério e pré-fibrético (mediados pela ECA) (Figura 1).%"

A ECA-2 além de suas fungbes no SRAA, dirige o metabo-
lismo da bradicinina nos pulmées ao inativar a bradicinina da
arginina, um potente receptor de ligacdo com a bradicinina
tipo 1 (B1), inibindo os efeitos como vasodilatacao e elevagao
da permeabilidade vascular.?? (Figura 2)

Determinados estudos tém demonstrado que a ex-
pressao da ECA-2 é o receptor funcional para infecao pelo
SARS-CoV-2, e responsavel pela entrada viral na célula hu-
mana. A ECA-2 encontra-se presente nas células epiteliais
alveolares do pulmao e células epiteliais do intestino delgado,
coincidente com as vias potenciais de transmissao viral do
SARS-CoV-2, pois ambos os sistemas, respiratério e gastroin-
testinal, compartilham de interfaces com o ambiente externo.
Além disso, a ECA-2 esta presente em células endoteliais
vasculares e células musculares lisas. No rim, é encontrada
na borda em escova das células tubulares proximais e com
menor frequéncia em células epiteliais parietais e podécitos.
Esta enzima ja foi encontrada na camada epidérmica basal
da pele e na regiao da mucosa oral e nasal. Porém encontra-
-se ausente em tecidos linfoides e estruturas hepatobiliares.?
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CHI: quinase, ECA1: enzima conversora de angiotensina 1, ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, IECA: inibidor da enzima conversor de angiotensina, AT1: receptor de
angiotensina 1, AT2: receptor de angiotensina 2, Nep: neprisilina, Mas: receptor mas.

Figura 1. Cascata do sistema renina angiotensina aldosterona e acées dos diversos receptores. Modificado da referéncia 21.

ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, ROS: espécies reativas de oxigénio

Figura 2. Expressao dos receptores da ECA-2 nos diversos tecidos de érgaos-alvo. Modificado da referéncia 22.
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Estes achados levantam hipéteses alternativas sobre o
envolvimento de ECA-2 nas vias de transmissdo viral. Um es-
tudo observou que a ECA-2 regula positivamente os capilares
glomerulares e o tecido intersticial nas doengas renais, inde-
pendentemente do gatilho inicial da lesdo, sinalizando que
esta enzima pode ser vista como um marcador de lesao renal.*

Desta forma, a ECA-2 é encontrada em maior parte dos
tecidos humanos, tanto nos principais tecidos érgaos-alvo do
SARS-CoV-2 quanto nos 6rgaos que desempenham um papel
aparentemente menos importante ou mesmo desconhecido
na fisiopatologia de COVID-19.

INTERACAO DO SARS-COV-2 COM A ECA

Através da microscopia eletronica, o SARS-CoV-2 apre-
senta um envelope viral de glicoproteinas de pico compostas
por duas subunidades (S1 e S2). A subunidade S1 liga-se na
superficie celular @ ECA-2 e a subunidade S2 e funde-se com
a membrana celular. A proteinase TMPRSS2 promove entao
a entrada celular de SARS-CoV-2. Isso leva a perda funcional
da ECA-2 ligada a membrana e resulta no descontrole regu-
lat6rio do SRAA.%

Além de produzir virions, a replicagdo e o mecanismo de
infeccao do SARS-CoV-2 também influenciam a expressao de
ECA-2, bem como em sua apresentacao. A internalizagao do
receptor desta enzima leva a menor disponibilidade desses
receptores para a ligagao a superficie celular. A fungao da
ECA- 2 é degradar a Ang | em peptideos de angiotensina (1-7),

que é responsavel por vasodilatagdo e redugdo da pressao
arterial. A regulacdo negativa da ECA- 2 altera o equilibrio
entre a ECA, Ang Il e ECA- 2, entretanto a agao da Ang Il no
SRAA estara aumentada devido a auséncia de antagonismo
a angiotensina (1-7). (Figura 3)%2

Diversos estudos observaram que a Ang Il foi responsavel
por iniciar reag0es adversas, como fibrose intersticial, disfun-
¢ao miocardica e hipertrofia, disfuncao endotelial, hiperten-
sao associada a obesidade, inflamagdo aumentada, estresse
oxidativo e disttrbios da coagulagdo sanguinea.

Além disso, a Ang Il ao se ligar ao receptor AT1 aumenta
a permeabilidade vascular pulmonar que resulta em aumento
da pressao hidrostdtica e, finalmente, edema pulmonar. Nesse
contexto, existem poucos estudos experimentais de lesao
pulmonar que demonstrem que a regulagao negativa dos
receptores da ECA-2 estimula les6es inflamatérias na arvore
traqueobronquica (espessamento das paredes alveolares,
infiltrados de células inflamatérias, sangramento e edema)
sob a influéncia da Ang I1.%

O significado da ativacado do SRAA como fator causador
de edema pulmonar na COVID-19 ainda é desconhecido.
A disponibilidade diminuida de ECA Il causa menos degra-
dagdo de Ang Il. Quantidades excessivas de Ang Il levam nao
apenas a hiperestimulagao dos receptores AT1, mas também
a conversdo em angiotensina IV, que promove trombose
via receptor AT4. Isso leva a anormalidades observadas na
COVID-19, ou seja, lesdo pulmonar aguda com vasoconstrigao

ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, Ang: angiotensina, AT1: receptor de angiotensina 1, AT2: receptor de angiotensina 2.

Figura 3. Infeccdo pelo SARS-CoV-2 e sua relagdo com o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Modificado da referéncia 22.
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local facilitando sindrome respiratéria aguda grave (SDRA),
lesao miocardica e trombose. O efeito potencial do tratamento
com ECA-1 / BRA pode ser observado na regulagao positiva
de ECA-2, levando a quantidades aumentadas de ECA 2 livre
ap6s ligagao viral. Os [ECAS (ECA-1) e os BRAs causam menor
sintese de Ang Il e impedindo a ligacao ao receptor AT1. Isso
leva a menor estimulacao desses receptores e interagao persis-
tente com a ECA-2, evitando a internalizacdo da ECA-2. Desta
forma esta enzima ficara disponivel para a transformagao de
Ang Il em angiotensina (1-7), causando menos estimulagao
dos receptores AT1 e AT4.%

A literatura é conflitante em relacdo a interacdo farma-
colégica dos bloqueadores do SRAA e a infecgdo por SARS-
-CoV-2. Um estudo encontrou maior taxa de mortalidade em
pacientes com COVID-19 que faziam uso dos IECAs, os quais
foram associados com internagao hospitalar e pior evolugao.
Contudo, inimeros estudos observacionais apontam nao
haver correlagdo com o uso dos IECAs ou BRAs no que tange
a morbimortalidade de pacientes com COVID-19 sob uso
destes medicamentos.?'2¢ (Figura 4)

Estudos experimentais chamam atengao para esta classe de
farmacos, sugerindo que os IECAs ou BRAs podem aumentar
a expressao da ECA-2 no sistema cardiovascular e renal, au-
mentando o grau de infectividade e severidade da infecgao
por SARS-CoV-2 em hipertensos e pacientes com doenga
cardiovascular que recebam esses medicamentos no curso da
infeccao. Por outro lado, outros autores observaram que estes
farmacos podem ser benéficos na prevengéo e tratamento da
injdria pulmonar causado pela COVID 19, tanto em indivi-
duos que ja vinham fazendo uso prévio da medicagao como
aqueles que estavam em uso dos medicamentos no percurso
da infecgdo aguda.?”

OS BRAs e os IECAs sdo farmacos de primeira linha para o
tratamento farmacolégico da HA e suas complicagées como:
insuficiéncia cardfaca com fragao de ejegao reduzida, associa-
dos com betabloqueadores e/ou inibidores dos mineralocorti-
coides; pés-infarto do miocardio e doenga renal crénica. 253

Sao drogas conhecidas por atuarem aumentando a expres-
sao da ECA-2 agindo por mecanismos semelhantes reduzindo
a pressao arterial, e a progressao da lesdo renal, além da
redugao da microalbumintria em pacientes diabéticos e nao
diabéticos. Os aspectos positivos destes farmacos, como a
diminuigao expressiva da morbimortalidade, sao considerados
indicagdo classe | com evidéncia A nas diretrizes nacionais e
internacionais.?'*?

Apesar das evidéncias de agoes benéficas para o uso desta
classe de medicamentos, os mesmos geram controversas em
relagao a interagao com SARS-CoV-2 durante a infeccao aguda
pela COVID-19 e duas hipéteses vem sendo formuladas em
relagdo ao efeito (deletério vs protetor).>

A hipétese defendida como deletéria postula que a ECA-2
seria estimulada positivamente na superficie da célula, per-
mitindo a entrada do SARS-CoV-2 no organismo humano,
por outro lado o efeito protetor dos bloqueadores do SRAA
diminuiria a formagdo da angiotensina Il causando menor
estimulagdo dos receptores AT1 ap6s a entrada viral pelo
SARS-CoV-2 direcionando o processo de inflamagao e fibrose
pulmonar. (Figura 5)°3>3¢

Lopes et al., no estudo multicéntrico, BRACE-CORONA,
encontrou que em 30 dias, nos pacientes infectados pelo
COVID-19 e foram mantidos com IECA ou BRA, nao houve
aumento da mortalidade, corroborando com forte evidéncia da
nao suspensao desses farmacos no percurso da infecgao viral. 37

sECA= substrato da enzima conversora da angiotensina, SECA2= substrato da enzima conversora da angiotensina 2, Mas= receptor Mas, Nepr= neprisilina.

Modificado da referéncia 24.

Figura 4. Representagdo esquemdtica da hipétese da infeccao envolvendo o sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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ECA1: enzima conversora de angiotensina 1; ECA 2: enzima conversora de angiotensina 2; ARB: bloqueador do receptor da angiotensina Il; IECA: inibidor da enzima de conversao

da angiotensina. Modificado da referéncia 36.

Figura 5. Visao geral do sistema renina-angiotensina-aldosterona no contexto da infecgao por COVID-19.

CONCLUSAO

Baseado nos estudos de reducdo da morbimortalidade
e de protecao cardiovascular e renal dos bloqueadores
do SRAA as diretrizes recomendam nao suspender os
IECAs ou BRAs no curso de infecgao pela COVID-19 por
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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece como uma das maiores causas de hospitalizacio e mortalidade dentre todas as
doencas, sendo a hipertensao arterial um dos mais importantes fatores de risco para o seu desenvolvimento. Em virtude da
relevancia e prevaléncia dessa doenca, um nimero recorde de estudos comparativos, além de novas classes terapéuticas, tem
sido desenvolvido nos tltimos anos para garantir ao médico maior flexibilidade no tratamento do seu paciente, com a finalidade
de frear a progressao do remodelamento ventricular e reduzir a internagao hospitalar, bem como os desfechos cardiovasculares.
Nesse intuito, o presente artigo avalia diversas meta-analises recentemente publicadas, as quais comparam IECAs aos BRAs e
indicam um melhor prognéstico associado aos IECAs na reducao de mortalidade total e cardiovascular, provavelmente devido
ao efeito adjuvante da bradicinina como cardioprotetor. No entanto, os BRAs ganharam novo destaque a partir de sua asso-
ciagdo ao sacubitril, reduzindo eventos cardiovasculares como reinternagao por IC e morte cardiaca quando comparados a
um IECA. Este artigo de revisdo busca realizar uma analise critica todas as classes de anti-hipertensivos com fungao na IC, com
base na evidéncia cientifica mais recente, discorrendo sobre seus mecanismos de protecao cardiovascular e de seus resultados
na reducdo da morbimortalidade cardiaca.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca; Tratamento; Metanilise.

ABSTRACT

Heart Failure (HF) remains as one of the most important causes of both hospitalization and mortality among all diseases, with
hypertension being one of the major factors of risk for its development. As a result of the relevance and prevalence of this disease, a
record number of comparative studies, apart from new pharmacological classes, have been developed in the last few years to pro-
vide more flexibility to physicians on the process of choosing a proper treatment for patients, for the purpose of slowing ventricular
remodeling and reducing hospitalization, as well as cardiovascular outbreaks. Within this context, the present study has examined
recently published meta- analysis, which compared ACEi and ARBs, and indicates better prognosis of ACEi in the reduction of all-
-cause mortality and cardiovascular mortality, probably due to the effect of bradykinin as a cardioprotector. However, it is important
to acknowledge that ARBs have gained new emphasis since it was associated with sacubitril, reducing cardiovascular events such as
hospitalization for HF and cardiovascular death when compared to ACEi. This current revision article seeks to accomplish a critical
analysis of all classes of antihypertensives that act on heart failure by analyzing the most recent scientific evidence, discoursing about
its mechanisms of cardiovascular protection and its results in the reduction of cardiovascular mortality.

Keywords: Heart Failure; Treatment; Meta-Analysis.

INTRODUCAO o desenvolvimento de alteracoes estruturais no miocardio, as

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece como importante  quais geram prejuizos no enchimento ventricular e na fragao
causa de morbimortalidade, tendo sido responsavel, apenas  de ejegdo (FE). Dentro desse panorama, a hipertensao arterial
no ano de 2012, por 26.694 6bitos e por 21% de todas as  sistémica (HAS) apresenta-se como uma das principais etiolo-
internagdes decorrentes de quadros cardiovasculares no  gias da IC, sendo essencial o controle da pressao arterial para
Brasil." Como parte importante da fisiopatologia da IC, tem-se  a melhora do prognéstico cardiaco.
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FISIOPATOLOGIA: DA HIPERTENSAO
ARTERIAL A INSUFICIENCIA CARDIACA

O desenvolvimento da IC envolve uma série de fatores
complexos e de diferentes etiologias. No caso da IC de
etiologia hipertensiva, a disfungao diastélica usualmente é a
primeira manifestagao da doenga. Sua ocorréncia se dd a partir
de uma sobrecarga cronica da pressao arterial elevada, que
conduz a um aumento da massa cardiaca por hipertrofia dos
cardiomidcitos, reduzindo o volume sistélico e a distensibili-
dade cardiaca. Tais alteragdes comprometem o enchimento
ventricular e, por consequéncia, provocam o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao normal (ICE-
FEn), definida pela fracdo de ejecdo (FE) maior que 50%.?

No entanto, em pacientes com sobrecarga de volume
(obesos ou portadores de doenca renal cronica), assim como
portadores de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) que man-
tém niveis presséricos elevados, o processo de remodelamento
ventricular evolui para dilatagao das cavidades cardiacas, o
que provoca prejuizo ao débito cardiaco (DC) e ocasiona
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr),
definida por FE menor que 40%. A elevagao de marcadores
cardiacos, tais como troponina T de alta sensibilidade e BNP/
pr6-BNP aumentam os riscos dos pacientes com HVE de
evoluirem para ICFEr.

Dentro desse contexto, de acordo com diretriz proposta
pela European Society of Cardiology,* pacientes com FE entre
40 e 49% sao classificados como portadores de insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao intermediaria (ICFEi), definigao
que engloba tanto os que se encontram na transi¢ao da ICFEr
para ICFEn apés instituicdo de terapia adequada, quanto
aqueles com IC em piora gradual do quadro clinico, progre-
dindo de ICFEn para ICFEr. Tal diferenciagdo é importante
para direcionar a terapia medicamentosa.

ESTAGIOS DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Atualmente, segundo diretriz da American Heart Asso-
ciation (AHA) de 2013, a insuficiéncia cardiaca pode ser
classificada em:

Estagio A: paciente hipertenso com disfuncao diastélica, mas
sem alteragOes estruturais no ventriculo esquerdo.

Estagio B: paciente hipertenso com alteragbes estruturais na
musculatura cardiaca, mas sem sinais e sintomas de IC.
Estagio C: paciente hipertenso com alteragdes estruturais no
miocardio, sinais e sintomas prévios ou atuais de IC.

Estagio D: paciente hipertenso com alteragdes cardiacas
estruturais e quadro refratario ao tratamento.

METAS PRESSORICAS

As metas presséricas no tratamento medicamentoso da
hipertensao arterial sistémica (HAS) tém sido abordadas por
uma série de importantes estudos internacionais, tais como
o estudo HOT, o estudo HYVET e, mais recentemente, o
estudo SPRINT.

O estudo SPRINT comparou os beneficios do controle
pressorico mais intensivo (PAS < 120mmHg) ao controle
padrao (PAS < 140mmHg) em pacientes hipertensos com
risco cardiovascular elevado. No entanto, foi precocemente
interrompido apés o grupo com tratamento mais rigoroso da
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PA apresentar um indice significativamente menor de desfechos
cardiovasculares compostos em comparagao ao grupo-controle.
A mortalidade em decorréncia de acidente vascular cerebral
(AVC), infarto agudo do miocardio (IAM) e IC também foi
menor no grupo em tratamento intensivo. Em contrapartida, a
ocorréncia de eventos adversos, tais como hipotensao arterial,
lesdo renal aguda, sincope e hipocalemia foi mais prevalente
no grupo com tratamento mais rigoroso da PA.**

Pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) me-
recem especial atengdo no que tange as metas pressoricas.
Nesses pacientes ndo é recomendado controle pressérico
rigoroso (PA < 120/70 mmHg), devido ao aumento do risco
de eventos isquémicos relacionados a lesao miocérdica por
hipoperfusao coronariana. A recomendagao é a mesma para
pacientes idosos, haja visto o risco aumentado de hipotensao
postural nessa populagao.®’

Em decorréncia dos resultados clinicos presentes na
literatura, ha uma tendéncia em se recomendar controle
pressérico inferior a 130/80 mmHg para pacientes com risco
cardiovascular elevado, mantendo a pressao arterial supe-
rior a 120/70 em pacientes idosos ou com DAC. Pacientes
hipertensos estagios 1 e 2 com risco cardiovascular baixo a
moderado devem ter como meta pressérica PA <140/90
mmHg.>® As metas presséricas em paciente com IC, por ou-
tro lado, permanecem divergindo na literatura. Atualmente,
recomenda-se que as metas presséricas para pacientes com IC
sejam semelhantes aquela recomendada para pacientes com
elevado risco cardiovascular (PAS entre 120 e 130 mmHg).

Em pacientes com IC avangada, na qual o quadro de cardio-
miopatia dilatada gera comprometimento significativo da fracao
de ejecdo, é comum a ocorréncia de PAS baixa mesmo em indivi-
duos previamente hipertensos. Tal observagao pode ser explicada
pelo grave comprometimento do ventriculo esquerdo, evento
que culmina em reduzido débito cardiaco e hipotensao arterial,
o que caracteriza, dessa forma, um quadro conhecido como “hi-
pertensao decapitada”. Para esses pacientes, tém-se dificuldade
no controle da pressao por introducao terapéutica otimizada para
insuficiéncia cardiaca a partir de farmacos como inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECAs), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRAs) e betabloqueadores (BBs). A
reducdo mais intensa da PAS esta relacionada com maior taxa
de mortalidade, principalmente em pacientes com PAS menor
que 100 mmHg, em comparagao com o grupo de pacientes com
nivel médio de PAS entre 130 e 139 mmHg. Esse fato pode ser
justificado pela capacidade do ventriculo esquerdo de manter
o DC por meio da manutengao de PAS média mais elevada.?*"

ESCOLHA DO AGENTE ANTI-HIPERTENSIVO

A escolha do tratamento anti-hipertensivo adequado, para
que este obtenha real eficicia terapéutica, deve levar em con-
sideragao alguns parametros especificos. Muito além de atingir
metas pressoricas, é preciso considerar a protegao adicional dos
6rgaos-alvo, a preferéncia por medicamentos com meia vida
longa e de dose Gnica didria, os quais aumentam a adesdo a
terapia vigente, e, nao menos importante, a realidade socioe-
condmica do paciente, especialmente dos que dependem do
Sistema Unico de Sadde. Tais parametros devem sempre ser
considerados no momento de escolha do agente hipertensivo,
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0 que, no entanto, nem sempre consiste em tarefa facil, uma
vez que os medicamentos mais novos e eficazes nem sempre
&0 acessiveis para a populagdo mais carente.

O aumento da disponibilidade e variedade das associa-
¢oes fixas (IECA/ BRA 4+ BCC, IECA / BRA + diurético, dentre
outras menos utilizadas) reduz a polifarmécia e aumenta a
adesao ao tratamento. Tais associages ja sao sugeridas, como
terapia inicial e comegando com baixas doses, para pacientes
em estagio | de hipertensao arterial que tenham riscos de
moderado a grave, ou para os pacientes nos estagios Il e Ill.
O aumento da dose ou a administragao de um terceiro far-
maco consistem no préximo passo, o qual é indicado para os
casos em que a associagao fixa ndo é suficiente para o controle
adequado da pressao arterial. Alguns modelos de tratamento
baseados na associagao das trés classes de anti-hipertensivos
(IECA/BRA + diurético tiazidico + BCC) vém sendo adotados
no hipertenso usual. A associacao da espironolactona pode ser
utilizada como quarta droga nos casos de hipertensao arterial
resistente, e os betabloqueadores, por sua vez, podem ser
adotados para os casos de hipertonia adrenérgica.'

Em relacdo ao tratamento do paciente hipertenso com disfun-
gao ventricular, o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) é de suma importancia para reduzir o remodelamento
do ventriculo esquerdo. Meta-andlises comparando os IECAs aos
BRAs foram recentemente publicadas. Tais estudos indicaram um
melhor prognéstico associado ao uso dos IECAs, provavelmente
devido ao efeito adjuvante da bradicinina como cardioprotetor.'

Os BRAs ganharam, no entanto, novo destaque a partir de
sua associagao ao sacubitril, reduzindo desfechos cardiovas-
culares como reinternagao por IC e morte cardiaca quando
comparados a um IECA."? Betabloqueadores de terceira
geracdo, os quais se destacam por apresentar propriedades
vasodilatadoras mediadas por inibigdo dos receptores alfa ou
elevacao de éxido nitrico, sdo importantes no tratamento da
disfungao ventricular. A troca do diurético tiazidico por um
diurético de alca também é comum apés o diagnéstico de IC
descompensada, e se justifica pela necessidade de um maior
poder diurético para contrabalancear tanto a retengao salina
dos membros inferiores, quanto a congestao pulmonar. A
espironolactona, apesar de consistir em um diurético fraco e
usualmente complementar a terapéutica com diuréticos de
alga, exerce importante papel na modulagao do SRAA, con-
tribuindo para resultados mais positivos quando considerados
os principais desfechos cardiovasculares.™

Portanto, o presente artigo destaca que o ajuste fino das tera-
pias medicamentosas e de suas associagoes é necessario para trazer
estabilidade ao quadro clinico dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca, principalmente dos que ja apresentam disfuncao sistélica
grave. Hipotensdo arterial, retengdo hidrossalina, bradicardias e
bloqueios atrioventriculares sao fatores que devem ser manejados
de maneira adequada nesse processo, sobretudo quando associa-
dos a fatores ndo medicamentosos, tais como restrigao ao consumo
didrio de sodio, alcance do peso corpéreo ideal e manutengao
do nivel de atividade fisica adequado. (Figura 1)

Figura 5. Fluxograma de agentes anti-hipertensivos. IC: insuficiéncia cardiaca; IECAs: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRAs:
bloqueadores de receptores de angiotensina; SGLTs:cotransportador sédio-glicose. Adaptado de Messerli (2017).2
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INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA

Em virtude de seu efeito vasodilatador e cardioprotetor, a
supressao do SRAA por meio de inibi¢do farmacolégica da ECA
estd associada a melhora do progndstico clinico do paciente,
efetivamente reduzindo o risco de morte em hipertensos.” A
inibicao da enzima conversora apresenta, a0 menos, duas vias
através das quais exerce seu efeito anti-hipertensivo. Em primeira
andlise evidencia-se a inibicdo da formacdo de angiotensina I|
e, consequentemente, de seus efeitos vasoconstritores e promo-
tores da disfungao endotelial, com destaque para a redugao da
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e aumento da forma-
¢ao de espécies reativas de oxigénio. Um segundo mecanismo
se baseia no fato da ECA ser responsavel, ainda, pela degradacao
do peptideo vasoativo bradicinina. No endotélio, a ativagao dos
receptores B2R por meio de ligagdo com a bradicinina induz
a liberagao de NO e prostaglandinas, importantes promotores
da vasodilatacdo e da atividade anti-inflamatéria vascular. A
eficacia dos IECAs no tratamento de doentes hipertensos, bem
como na prevencao de insuficiéncia cardiaca, estd, portanto,
centrada tanto em seu duplo efeito vasodilatador, quanto nos
efeitos anti-inflamatérios mediados pela bradicinina.

O emprego dos IECAs para o tratamento da hipertensao
encontra amplo respaldo na literatura cientifica. A anélise
conduzida por L.C. van Vark et al." demonstrou redugao
de 10% na mortalidade de pacientes hipertensos utilizando
algum IECA. Estes achados estdo em concordancia com o
estudo meta-analitico desenvolvido por Salvador et al.’3,
cujos resultados apontam para redugdes de mortalidade, em
decorréncia do tratamento com IECA, semelhantes as obtidas
pela equipe de van Vark.

A utilizagao de inibidores da ECA para o tratamento de
ICFEn carece de embasamento cientifico conclusivo. A andlise
pioneira feita por Emdin et al."” , no entanto, indica redugao
de 12% no risco de hospitalizagdo para pacientes com ICFEn
tratados pela associagao de IECA e antagonista dos receptores
de aldosterona (ARA), como recomendado pela diretriz de
hipertensao para tratamento de ICFEr."> No que se refere ao
tratamento da insuficiéncia cardfaca com fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo menor que 40%, Emdin et al. atribuem,
ainda, redugdes amplas na mortalidade geral (26%), mortali-
dade cardiovascular (22%), e hospitalizagdo (30%), a terapia
por bloqueio farmacolégico direto do SRAA.'® Os dados
divulgados indicam resposta aumentada aos inibidores do
SRAA na IC com fragoes de ejecao mais baixas e demonstram
a importancia dos iECAs, sobretudo no tratamento da ICFEr.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA

Os bloqueadores dos receptores AT, de angiotensina Il
(BRAs) abrangem uma classe de farmacos que, apesar de con-
solidada, tem sido apontada, em geral, como terapia menos
eficaz quando comparada a outros tipos de medicamentos,
a exemplo dos IECAs, no tratamento da hipertensao e IC.

A légica na qual se baseia a utilizagao dos BRAs estd pau-
tada na capacidade do farmaco de bloquear seletivamente
os receptores AT, da angiotensina Il (Ang Il). Nesse sentido, a
evidéncia cientifica atualmente disponivel sustenta o fato de
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que a ligagao entre Ang Il e receptores AT, atua facilitando ou
deflagrando processos endégenos relacionados ao aumento
tanto da pressdo arterial, quanto da frequéncia cardiaca, com
destaque para vasoconstrigao, estimulo a sintese e liberagao
de aldosterona, aumento da reabsorcao de sédio e dgua nos
rins, e potencializagdo da atividade simpatica no sistema
nervoso central. Um eventual desequilibrio no SRAA, comum
em pacientes com doenca cardiovascular em evolugao, pode
ser contrabalanceado, dessa forma, pela administracao de um
BRA. A medicacdo age bloqueando a ativagao dos receptores
AT, e, secunddrio a este bloqueio, elevando os niveis circulan-
tes de Ang Il, as quais tendem a se ligar aos receptores AT,
antagonistas dos receptores AT,, promovendo vasodilatagio
e reducdo da pressao arterial."”

Os efeitos fisiol6gicos dos BRAs quando comparados a
outras classes medicamentosas, no entanto, nao se tradu-
zem em melhoria substancial no prognéstico de pacientes
hipertensos. Quanto a isso, L.C. van Vark et al."® indica
auséncia de eficacia do BRA versus placebo na reducao da
mortalidade de pacientes hipertensos, enquanto a terapia
com IECA foi relacionada a uma reducdo de 10% do mes-
mo fator progndstico; tais resultados ganharam forga com a
posterior publicagao da analise de Salvador et al.”®, a qual
obteve resultados muito semelhantes.

Em relagdo ao tratamento tanto da ICFEn, quanto da
ICFEr, a literatura cientifica indica pouca diferenga na com-
paracao entre IECA ou BRA quando se considera a melhora
do prognéstico para os principais desfechos clinicos, apesar
de apontar para resultados ligeiramente mais positivos com
o uso de IECAs."™%!

Portanto, considerando a evidéncia cientifica vigente,
o uso de BRA em substituigao a terapia com IECA é mais
indicado quando o paciente apresenta algum sinal de
intolerancia ao inibidor da enzima conversora, seja este
sintoma uma tosse seca persistente ou, muito raramente,
a formagdo de angioedema.?

SACUBITRIL/VALSARTANA

Recentemente descoberta, a associagao farmacolégica
sacubitril/valsartana (sac/val), medicamento que visa conco-
mitantemente inibir a neprilisina (NEP) e atuar como antago-
nista dos receptores AT, da angiotensina Il, ttm demonstrado
surpreendente eficicia no que se refere ao tratamento da
insuficiéncia cardiaca com ou sem hipertensao arterial. A
associacao de ambos os farmacos em um Ginico medicamento
possui beneficios que vao além da reducao da polifarmacia.

A inibigdo da neprilisina, enzima responsavel pela degra-
dacao de peptideos natriuréticos, aumenta a disponibilidade
desses peptideos e potencializa seus efeitos vasodilatadores.
Os peptideos natriuréticos promovem vasodilatagao por me-
canismos diretos e indiretos. A via direta consiste em estimular
a guanilato ciclase particulada a produzir GMPc, enquanto
as vias vasoativas indiretas se baseiam, sobretudo, em inibir a
reabsorgao de sédio nos tdbulos proximais e distais do néfron,
inibir as vias simpdticas responsaveis pela secrecdo de endo-
telina e, in vitro, promover a involugdo do remodelamento
cardiaco observado na IC.?'

A associagao de antagonistas do SRAA a inibidores da NEP
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se faz vital para a eficacia do farmaco. A neprilisina catalisa a
conversao de angiotensina | em angiotensina (1-7), com a ini-
bicdo da NEP acarretando o aumento dos niveis de angioten-
sina Il e, consequentemente, de seus efeitos cardiovasculares
nocivos. E importante ressaltar, ainda, que a neprilisina, assim
como a ECA, contribui para a degradagao da bradicinina. O
sacubitril/valsartana deve sua eficacia, dessa forma, tanto aos
efeitos cardioprotetores e vasodilatadores da bradicinina,
quanto ao aumento da concentragao de peptideos natriuréti-
cos end6genos sem a consequente potencializagao dos efeitos
relacionados aos niveis aumentados de angiotensina I1.2'

O sac/val consiste em um medicamento desenvolvido, so-
bretudo, para atuar na terapéutica da IC. A literatura cientifica
enfatiza, no entanto, que a escolha deste farmaco deve levar
em consideragdo o grau de comprometimento da fragao de
ejegao ventricular, principalmente no que se refere a ICFEn.
Nesse contexto, o ensaio clinico PARAGON-HF,?? apesar de
concluir que o uso de sacubitril/valsartana nao resulta em
quedas significativas nas taxas de hospitalizagao por IC e no
nimero de mortes por causas cardiovasculares, indica poten-
cial beneficio da associagdo quando aplicada a dois grupos
especificos: pacientes com fragdo de ejecao variando entre
45% e 57% e mulheres. Tais dados corroboram os achados
da analise de Kuno et al.,?* a qual, por meio de comparagoes
indiretas entre os diferentes tipos de bloqueadores do SRAA,
conclui que o sac/val promove redugdo no ndimero de hos-
pitalizagbes por IC que, apesar de modesta, ndo ocorre com
outros inibidores do SRAA em pacientes com ICFEn.

O uso do sacubitril/valsartana no tratamento da ICFEr encon-
tra ainda maior respaldo na literatura cientifica. Nesse sentido,
Burnett et al.?' obtiveram, por meio de comparagao indireta
entre resultados de 57 ensaios clinicos, dados que apontam para
a combinagdo sac/val + BB + ARA como a terapia mais eficaz
para o tratamento da ICFEr, reduzindo em 63% a mortalidade
em comparagao com placebo. A anédlise de Burnett et al. apre-
senta, ainda, uma redugao de 29% na mortalidade de pacientes
tratados com sac/val versus placebo, desfecho semelhante ao
que j& havia sido previamente publicado por McMurray et al.?
(28%), e em consonancia com a meta-andlise desenvolvida
por W. Xie et al.*, estudo que aponta para a associagao entre
sacubitril e valsartana como tendo a maior probabilidade de ser
a terapia mais eficaz no que se refere a redugao da mortalidade
e do risco de hospitalizagdo em pacientes com ICFEr.

BETABLOQUEADORES

Os betabloqueadores nao sao os anti-hipertensivos mais
prescritos no tratamento da hipertensao arterial nao compli-
cada sendo, de fato, preteridos pelos iECAs, BRAs, BCCs e
diuréticos. No entanto, a medida que o ventriculo esquerdo
sofre remodelamento, avangando a cardiopatia hipertensiva
e, principalmente, a cardiopatia excéntrica com disfungao
sistdlica, os beneficios dos betabloqueadores com fungao vaso-
dilatadora tornam-se inequivocos. O bloqueio, por meio destes,
dos receptores adrenérgicos B1 gera reducdo tanto do crono-
tropismo, quanto do inotropismo cardiaco, agindo, ainda, nas
células justaglomerulares renais, nas quais é inibida a liberagao
de renina, e na readaptacao dos barorreceptores, reduzindo a
quantidade de catecolaminas liberadas nas sinapses nervosas.?
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J& o efeito vasodilatador se difere dentre os betabloquea-
dores: enquanto o carvedilol e o bisoprolol tém sua vasodila-
tagdo através do bloqueio dos receptores a1, o nebivolol tem
seu efeito vasodilatador no aumento da producao e redugao
da degradacao do 6xido nitrico. Quanto a seletividade nos
receptores B1, nebivolol e bisoprolol sdo ultrasseletivos, en-
quanto o carvedilol é pouco seletivo, uma vez que age no
bloqueio dos receptores adrenérgicos B1 e B2, sendo, por
esse motivo, inadequado seu uso em pacientes pneumopatas,
diabéticos e portadores de disfungao erétil. A ponderagao de
tais particularidades apresenta vital importancia na escolha do
betabloqueador ideal para o paciente hipertenso portador de
insuficiéncia cardfaca.?2

Os novos BBs com fungao vasodilatadora ocasionam
acentuada redugdo da pressdo arterial na raiz da aorta,
notadamente o nebivolol, o que contribui para a protecao
cardiovascular, diferentemente dos betabloqueadores de 12
geragdo como o atenolol. Os BBs de terceira geragao sao
utilizados tanto para ICFEn, por estarem associados a melhora
do enchimento ventricular esquerdo através de redugao da
frequéncia cardiaca, quanto para ICFEr, em virtude de esta-
rem relacionados a melhora da fragao de ejegao e do débito
cardiaco por meio do bloqueio dos receptores B1, associada
ao efeito vasodilatador dessa classe.?>%¢

Em um paciente “virgem do betabloqueador”, é reco-
mendado que se inicie a administragdo do medicamento
com baixa dosagem, a qual deve ser aumentada a cada
2 a 4 semanas conforme melhora clinica do paciente, até
atingir a dose méaxima da medicagao, limitada pelo risco
de desenvolvimento de hipotenséao arterial, bradicardia e
bloqueios intracavitarios.?”

A evidéncia cientifica mais recente associa o uso de BB,
quando associado a outras classes farmacolégicas, a redugao
de internagao hospitalar, morte cardiovascular e mortalidade
total nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, sendo essa
protegdo ainda mais exuberante quando sdo considerados
desfechos cardioldgicos como fibrilagao atrial crénica com
elevada resposta ventricular, doenga coronariana ou infarto
do miocérdio, aneurisma da aorta ou hiperatividade adre-
nérgica com taquicardia sinusal. Os BBs sdo utilizados, ainda,
em pacientes isquémicos com insuficiéncia cardiaca para
o tratamento de taquiarritmias do né atrioventricular e de
arritmias ventriculares.”

DIURETICOS

Os diuréticos de alga, representados principalmente pela
furosemida e pela bumetanida, tém seu mecanismo de agdo
relacionado a inibigdo do transportador NaK2Cl, presente na
membrana apical das células do epitélio da alca de Henle,
nos néfrons. Tais medicamentos atuam inibindo a reabsorcao
de sédio e cloro na membrana dessas células, o que resulta
em aumento da osmolaridade do liquido no tabulo coletor e,
consequentemente, maior excregao de liquidos pelo néfron,
com impacto na redugao do volume de liquido extracelular. Sdo
utilizados, principalmente, com o intuito de reduzir sintomas
de congestdao pulmonar e sistémica em pacientes com IC e
sobrecarga de volume que apresentem hipervolemia e edema.?

Os diuréticos tiazidicos, representados principalmente por
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hidroclorotiazida e clortalidona, também sio administrados
em quadros de descompensagao da IC, além de serem am-
plamente utilizados para o controle pressérico em pacientes
hipertensos. Seu mecanismo de acdo esta relacionado com
a inibicao da reabsorcao dos fons sédio e cloro nos tibulos
contorcidos distais do néfron, intensificando a osmolaridade
do liquido tubular e, por consequéncia, aumentando a ex-
crecao renal de 4gua. Nao sao recomendados para pacientes
que apresentem doenca renal crénica (DRC) com ritmo de
filtragao glomerular abaixo de 30mL/min sendo, nesses casos,
o diurético de alca a melhor escolha para compensagao do
quadro hipervolémico.?%%

Os diuréticos poupadores de potassio, por sua vez, tém
seu uso continuo mais bem estabelecido na literatura, com
efeitos importantes tanto relacionados a mortalidade, quanto
a ocorréncia de hospitalizagdo, especialmente quando utili-
zados em associagao com |[ECA/BRA e betabloqueadores em
pacientes com ICFEr. O principal medicamento da classe dos
diuréticos poupadores de potassio é a espironolactona, a qual
possui mecanismo de agao relacionado a inibigao competitiva
da ligacdo da aldosterona ao seu receptor, no ttbulo contor-
cido distal, impedindo a reabsorgao de sédio e aumentando
a reabsorgao de potassio no tibulo contorcido distal.*

Dessa forma, o uso da espironolactona favorece o controle
adequado dos fons séricos do paciente, especialmente do
potassio. Esse farmaco é indicado para pacientes que apresen-
tem IC sintomética (classes funcionais Il a IV), com disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo. Estudos mais recentes tém
mostrado efeito benéfico da espironolactona no tratamento
de ICFEn, principalmente relacionado a redugdo no niimero
de hospitalizagoes.*

VASODILATADORES DIRETOS (HIDRALAZINA
E DINITRATO DE ISOSSORBIDA)

A hidralazina é um vasodilatador arterial com efeito na
musculatura lisa vascular,®" atuando na diminuicao da resis-
téncia sistémica periférica, redugao da pés-carga cardiaca e
facilitagdo do esvaziamento ventricular, contribuindo para
o aumento do volume sistélico e da fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.?* O dinitrato de isossorbida, por outro
lado, consiste em um venodilatador com efeito na reducdo da
pré-carga cardiaca, melhorando, pois, o quadro do paciente
com insuficiéncia cardiaca congestiva.

Apesar de alguns ensaios terem demonstrado uma atua-
¢do favoravel de ambos os medicamentos quando utilizados
individualmente, beneficios significativos s6 foram encontra-
dos com a utilizagdo conjunta dos dois farmacos. Evidéncias
obtidas por meio de ensaios clinicos evidenciaram o potencial
da associagdo medicamentosa na reducdo da mortalidade
e da taxa de internagdo de pacientes com quadros de IC,
sobretudo em estagios Il e IV.

O ensaio Veterans Administration Cooperative Vasodila-
tor-Heart Failure Trial I, de 1986, demonstrou a influéncia
do uso conjunto de hidralazina e dinitrato de isossorbida em
comparagao com a administragao de placebo e de prazosina,
um bloqueador dos receptores alfa-adrenérgicos, na redugao
da mortalidade em grupos de pacientes com insuficiéncia
cardiaca de leve a moderada. O nimero de mortes entre
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os pacientes diminuiu em 38% ap6s um ano, 25% ap6s dois
anos e 28% apds o periodo completo do estudo, de média
correspondente a 2,3 anos.*

Ja o African-American Heart Failure Trial, ocorrido em
2004, foi organizado com o intuito de avaliar a eficicia da
associacdo de hidralazina e dinitrato de isossorbida versus
placebo em pacientes negros com insuficiéncia cardiaca de
cllasse Il ou IV e que ja tivessem tido acesso prévio a terapia
medicamentosa.*® Ap6s 10 meses de estudo, observou-se que
o tratamento de proposto reduziu drasticamente a mortalidade
(decréscimo de 43%) e o risco de hospitalizagao (decréscimo
de 33%)** o que demonstrou, portanto, que a combinagao
de hidralazina e dinitrato de isossorbida com o tratamento
padrao para ICFEr tem o potencial de aumentar, de forma
muito significativa, a taxa de sobrevivéncia de pacientes afro-
-americanos com IC avangada.

Diante de tais evidéncias, depreende-se que as reco-
mendagbes feitas pela European Society of Cardiology (ESC),
em 2016, e pela American Heart Association e American
College of Cardiology (AHA/ACCF), em 2013, sdo acertadas.
Recomenda-se o uso da combinacdo de vasodilatadores
diretos em dois casos: o primeiro, em pacientes sintomaticos
com ICFEr que ndo podem tolerar IECAs ou BRAs, ou que
possuem contraindicagdo para esses medicamentos. O se-
gundo, quando os pacientes a serem tratados forem negros
e apresentarem ICFEr de classes Ill ou IV, ap6s a otimizagao
de terapias com IECAs, beta bloqueadores e antagonistas da
aldosterona, com o intuito de reduzir o risco de hospitalizagao
e morte desses pacientes.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Bloqueadores dos canais de calcio (BCCs), tais como dil-
tiazem, amlodipina e felodipina, consistem em farmacos de
primeira linha para o tratamento anti-hipertensivo. Os BCCs
consistem em vasodilatadores arteriais capazes de mediar a in-
terrupgao do fluxo intracelular de célcio e, consequentemente,
de alterar o tobnus vascular, causando vasodilatagao, redugao na
resisténcia vascular sistémica e, finalmente, reducdo da PA.*

Suspeita-se, no entanto, que muitos mecanismos de agao
dos BCCs contribuam para o desenvolvimento da IC. A longo
prazo, a ativacdo simpdtica causada pela administracao do
farmaco parece estar associada a geragdo de estresse mio-
cérdico, com o acimulo de catecolaminas, efeito associado
a acdo do medicamento, sendo prejudicial a performance
dos cardiomidcitos.?37

Analises feitas pelo Multicenter Diltiazem Postinfarction
Trial Research Group (1988)*® mostram que a administragdo
de diltiazem aumentou, de forma significativa, a mortalidade
em pacientes com congestao pulmonar e fracdo de ejegao do
ventriculo esquerdo reduzida apés infarto do miocérdio. O es-
tudo também mostrou que a aparigao de insuficiéncia cardiaca
foi bem maior em pacientes que utilizavam diltiazem (21%) na
comparagao com os individuos tratados com placebo (12%).

A amlodipina e a felodipina, por sua vez, ndo afetaram
de forma significativa a sobrevivéncia em pacientes com IC
e fragao de ejecao reduzida.***° Nesses estudos, no entanto,
a administragao desses medicamentos foi relacionada a um
aumento na incidéncia de edema pulmonar.
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Portanto, a utilizagdo dos BCCs no tratamento da IC é
indicada somente para os casos em que o paciente se mantém
hipertenso apesar do tratamento vigente, com o objetivo de
alcangar as metas presséricas, devendo ser preferencialmente
empregados a amlodipina ou a felodipina.

INIBIDORES DA SGLT2

Em decorréncia de seu papel na reabsor¢do de glicose
e s6dio nos tibulos proximais do néfron, o cotransportador
SGLT2 consiste em importante modulador do equilibrio
hemodinamico e, por isso, objeto de pesquisa no desenvol-
vimento de terapéuticas para o diabetes melitus tipo Il e, mais
recentemente, para o tratamento da IC.

As consequéncias fisioldgicas do uso de inibidores da SGLT2
vao além da atividade anti-hiperglicémica associada ao aumento
da glicostria e do estimulo a natriurese, com a redugao do peso
corporal e a diminui¢ao da PA consistindo em fatores também
importantes para a melhora da hemodinamica cardiovascular. E
muito provavel, no entanto, que mecanismos ainda em investi-
gacgao e mediados, também, pela inibicdo da SGLT2, tais como
diminuicao da concentragdo miocérdica intracelular de sédio,
aumento do célcio mitocondrial e intensificacao da producao
de cetonas mediada por aumento dos niveis de glucagon,
desempenhem papel sinérgico na protecao cardiovascular.*'

A inibicdo do SGLT2 tem resultado, dessa forma, em
melhoras expressivas do prognéstico de pacientes com ICFEr.
Zannad et al.*? analisaram os resultados de dois grandes en-
saios clinicos orientados para a testagem, em individuos com
ou sem diabetes mellitus tipo II, dos efeitos relacionados a
inibicdo do SGLT2 no tratamento de pacientes com ICFEr. A
comparagao estatistica desenvolvida pela equipe aponta para
reducées de morte cardiovascular (14%), hospitalizacao por
IC (30%), e desfechos associados a fungao renal (38%), em
decorréncia do uso de algum inibidor da SGLT2.

Novos ensaios clinicos, no entanto, devem ser desenhados
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PRESSAO ARTERIAL CENTRAL E RISCO CARDIOVASCULAR
CENTRAL BLOOD PRESSURE AND CARDIOVASCULAR RISK

Lucélia Batista Cunha Magalhaes', Magno Conceic¢ao das Mercés'?, Rodrigo Fernandes Weyll Pimentel®

RESUMO

Pressdao Central, como o nome indica, é uma medida hemodindmica semelhante a pressao arterial convencional porem
avaliada de forma indireta por equipamento especifico, que avalia estes parametros na saida do sangue na raiz da aorta. Esta
medida tem uma maior confiabilidade pois prediz de forma mais acurada os riscos de adoecimento e morte cardiovascular.
Isto ocorre, pois a a onda de pulso (OP) ao percorrer os trajetos arteriais sofrem ampliagoes e importantes modificagbes no
seu contorno deformando o valor original. Embora seja mais precisa em valores, ainda ndo é usado de rotina na pratica clinica
por razoes de custos dos seus equipamentos e provavelmente por exigir habilidades maiores que as medidas captadas pelo
equipamentos de mensuracao periférica.

Descritores: Pressao central; Risco Cardiovascular; Fisiologia da Onda de Pulso.

ABSTRACT

Central pressure, as the name implies, is a hemodynamic measure similar to conventional blood pressure, but indirectly
assessed by specific equipment, which evaluates these parameters at the blood outlet at the root of the aorta. This measure
has greater confidence because it more accurately predicts the risks of cardiovascular disease and death. This occurs because
the pulse wave (OP) when traversing the arterial paths provides enlargements and modifications in its contour, deforming
the original value. Although it is more precise in terms of values, it is not yet routinely used in clinical practice for reasons
of the cost of its equipment and probably because it requires greater needs than measures captured by peripheral measu-

rement equipment.

Keywords: Central Pressure; Cardiovascular Risk; Pulso Wave Psysiology.

INTRODUCAO

A pressao arterial é uma medida da forca que o coracao
utiliza para bombear o sangue pelo corpo, juntamente com os
diferentes tipos de artérias, com o objetivo de manter irrigados
todos os 6rgaos e tecidos. E um componente fundamental da
vida. E um mecanismo muito complexo manter o fluxo sanguineo
adequado para todo o organismo, sem desperdicio de energia,
em momentos muito diferentes e com necessidades que variam
desde um sono profundo a uma grande reagao de luta ou fuga.

Os componentes mais utilizados habitualmente para
expressar essa medida sdo a pressao arterial sistélica (PAS),
a pressao arterial diastélica (PAD), pressao de perfusao teci-
dual ou pressao média (PM) e a pressao de pulso (PP), seu
componente pulsétil propriamente dito. Todos estes compo-
nentes descritos tém seus préprios significados e elementos
constitutivos e participam de forma peculiar e integrada da
onda do pulso (OP). Esta onda possibilita a medigao destes
componentes entre outros, através de férmulas. A cada dia
tem sido crescente o entendimento sobre a forma do pulso e a

sequéncia destas formas no tempo e os diferentes prognésticos
das medidas centrais quando comparadas com as medidas
periféricas mais habituais.

Podemos teoricamente medir esta forga/pressao em qual-
quer territério de forma invasiva e nao invasiva. Na pratica
clinica, a medimos com equipamentos auscultatérios e oscilo-
métricos ndo invasivos, na regiao dos membros superiores e de-
tectamos os valores de PAS e PAD, para entao calcularmos a PM
e a PP. Outra forma de medicao € a visualizagao da curva com
sua impressao e muitos cdlculos automaticamente realizados ou
ndo. Estes conhecimentos permitem um melhor entendimento
da estrutura e funcao, além do fluxo como das artérias.’

A Hipertensao Arterial Sistémica (HA), definida como
elevacao sustentada da pressdo (medida habitualmente no
brago direito), é um importante fator de risco para doencas
cardiovasculares. Sua reducdo diminui estes eventos de forma
consistente. Atualmente, evidéncias disponiveis sugerem uma
maior importancia para a redugdo da PAS do que da PAD.
Além disso, a PP (que nada mais é do que a PAS — PAD)
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corresponde ao componente pulsatil das grandes arteriais.
Ela possibilita, de forma mais acurada, melhores resultados de
predicdo de eventos cardiovasculares e esta mais fortemente
relacionada ao desgaste do sistema cardiovascular do que a
PAS isolada a depender da idade da populagao estudada.?
Existem também evidéncias de maior importancia progndstica
da pressao aértica central do que braquial quando medidas
em pacientes hipertensos tratados ou ndo."

A PM é relativamente constante em diferentes artérias, po-
rém o mesmo nao ocorre com a PAS tanto nas medigOes centrais
quanto nas periféricas. A pressao adrtica central e sist6lica bra-
quial e as pressdes de pulso podem diferir consideravelmente
com base na velocidade da onda de pulso (VOP), quanto do
indice de aumentacao (Alx), indicadores de rigidez arterial.

As OP, ao percorrer as arvores arteriais, da aorta para a
regides distais, sofrem amplificagbes e modificagdes no seu
contorno e isso modifica suas medigoes. Assim, a onda resul-
tante na artéria braquial comparada as pressoes avaliadas pela
forma do pulso central é diferente. Pressoes adrticas centrais
devem refletir com mais precisao as condigoes do trabalho
do miocérdico ventricular esquerdo, das artérias coronarias
e da vasculatura cerebral e, portanto, em teoria, sendo mais
precisas com relagdo aos danos ocasionados a estes 6rgaos-
-alvo e, consequentemente, aos eventos cardiovasculares do
que pressoes braquiais.

HISTORIA

A interpretacdo do pulso arterial tem sido uma parte
importante do exame médico desde os tempos antigos. O
primeiro relato do pulso e sua importancia na doenga car-
diovascular foi documentada ha cerca de 4.500 anos. Foram
produzidos por médicos chineses ligados ao Imperador
Amarelo na publicagio cléssica de Medicina Interna de Nei
Ching.? Nesta frase: “Hence if too much salt is used for food,
the pulse hardens” (em traducao livre: “Portanto, se muito sal
é usado para o alimento, o pulso endurece”), o pulso “duro”,
certamente, sugere HA.

O pulso também era algo familiar para chineses, indianos,
gregos e médicos romanos que o exploravam regularmente no
diagndstico de doengas. Galeno, um médico grego que viveu no
século Il a.C., escreveu um livro intitulado “Sobre o prognéstico
do pulso”, no qual ele descreveu 27 variedades de pulsos. Mais
recentemente, apés um melhor entendimento do sistema car-
diovascular e um estudo sistematico do pulso iniciado no século
XVI por J6zef Strus”, o estudioso e humanista polonés, publicou
o livro “Sphygmicae artisiam mille ducentos annos perditae et
desideratae Libri V”. Em sua obra-prima publicada na Suiga em
1555, Jozef Strus” discutiu os tipos de pulso e seu significado
clinico. O grande nlimero de tipos de pulso descritos em seu livro
reflete o melhor poder de observacdo dos médicos da época, hoje
substituido por instrumentos. Uma abordagem racional para todos
os problemas médicos que ele tratou permitiu que ele registrasse
um pulso usando curvas andlogas as gravadas hoje usando um
esfigmografo e outro equipamentos através do mesmo principio.

Métodos gréficos verdadeiros para registro de onda de
pulso foram introduzidos muito mais tarde, no século XIX, por
Marey, em Paris, e por Mahomed, em Londres." As formas das
ondas de pulso e a velocidade que eles apresentaram parecem
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surpreendentemente semelhantes aos métodos empregados
pela tecnologia mais moderna. Sdo os estudos de Strus” e
muitos outros estudiosos notaveis que seguiram seus passos
que o tornaram possivel iniciar a era moderna da mecanica
arterial, suas fungoes e estruturas.

FISIOLOGIA DA PRESSAO PERIFERICA E DA
PRESSAO CENTRAL

O sistema arterial é perfeitamente projetado para sua fun-
gdo: recepcionar o sangue em jorros do ventriculo esquerdo
a cada batimento cardiaco e impulsioné-lo para frente. Cabe
a aorta e as outras grandes artérias de condugao recebé-lo
e passar adiante para chegar na perfusdo tecidual final. Isto
ocorre sempre com um fluxo constante e delicado, até as
pequenas artérias e arterfolas (vasos de resisténcia) para todos
os tecidos e 6rgaos do corpo.

A pressao arterial pode ser medida, como ja relatado,
mais comumente na periferia, em geral no braco esquerdo,
ou centralmente através da artéria radial.? Esta medida central
nao sofre as interferéncias direta das bifurcagoes arteriais, das
posigoes posturais maiores, das ateroscleroses periféricas loca-
lizadas e da amplificagao da onda de pulso ao ser propagada.
Assim, parece ser mais estavel e, consequentemente, mais
fidedigna para avaliar os riscos cardiovasculares.

A pressdo arterial (PA) braquial medida com esfigmoma-
nometro ndo pode ser considerada equivalente a pressao
adrtica, pois esta artéria apresenta valores invariavelmente
menores em amplitude, porém com valores presséricos
médios maiores, pois, se assim ndo fosse, nao teria fluxo
incidente e progressivo. A PA varia continuamente durante
o ciclo cardiaco, embora, na pratica, apenas o valor maximo
durante a sistole e o valor minimo durante a didstole sejam
medidos, existindo, contudo, muitos outros componentes.
Além disso, a forma da onda de pulso varia ao longo da arvore
arterial. Com o avango da onda de pulso das artérias centrais
— mais elasticas — para as artérias periféricas — mais rigidas com
musculo liso — o pico sistélico se torna mais estreito e mais
elevado. Considerando que a PAD e a PM sdo relativamente
constantes, a PAS braquial pode ser 30 mmHg maior do que
a pressao sistélica central da aorta em jovens. Esse fen6meno,
conhecido como amplificagao da pressao sistélica (ou pressao
de pulso), ocorre por diversos motivos, entre eles o menor
calibre e a maior rigidez das artérias periféricas.

A pressao de pulso varia em toda a drvore arterial, resul-
tando em um gradiente entre a pressao central e periférica.
Fatores como idade, frequéncia cardiaca e altura influenciam
esse gradiente. Além disso, os reflexos da onda de pulso ocor-
rem em vdrios locais da rede arterial, como areas com maior
gradiente de coldgeno / elastina, com maior ténus vasomotor
e, principalmente, nos pontos de bifurcagdo.*

PRESSAO CENTRAL E RISCO
CARDIOVASCULAR

A medida ndo invasiva da pressao arterial aferida na aorta
ascendente, também chamada de medida central da pressao
arterial, parece ter diferentes valores e ser mais fidedigno do
risco cardiovascular do que sua medida convencional, ou
seja, a periférica.
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O componente eldstico das artérias tem como fungao
receber este fluxo ou jorradas de sangue, amortecé-las e pro-
paga-las progressivamente. Com o envelhecimento, seja cro-
noldgico ou por adoecimento destas artérias, vai se perdendo
as fibras elasticas e tendo como consequéncia endurecimento
arterial (especialmente quando se trata da aédrtica tordcica).
Este fendbmeno é chamado de Arteriosclerose, o enrijecimento
destes vasos com a idade é atribuivel aos efeitos fatigantes
do alongamento das paredes pelas pulsagdes com fratura
da elastina, elemento fundamental para a acomodagao do
fluxo intermitente, vindo do ventriculo esquerdo para a aorta
e as demais artérias. As fibras de elastina da aorta fraturam
e a parede se estica, com tensoes sendo progressivamente
substituidas pelas fibras de coldgeno. Estas fibras sdo mais
resistentes, porém sem capacidade de acomodar o volume
sistélico do ventriculo esquerdo. Isto é mais marcante na aorta
ascendente. Estas alteragoes levam a duas modificagbes, a
saber: ) aumento da VOP e/ou Il) aumento do Alx. Efeitos
nocivos do enrijecimento da aorta e seus ramos causam um
maior aumento na pressao para um determinado pulso de
fluxo, e é ampliado pela reflexdo da onda, vindo da periferia
que chega no retorno mais cedo, seja pelas bifurcagdes ou por
outros fatores hemodinamicos. Isto leva ao aumento da PAS
na aorta e no ventriculo esquerdo e a PP, causando redugao
relativa na pressao de perfusao coronaria.

Em consequéncia do envelhecimento e aumento da PAS
e da PP central da aorta, ocorrem outros danos cardiacos e
arteriais. Aumentos da PP em artérias de grande e médio
calibre predispéem a progressao precoce de aterosclerose. O
aumento das pulsagdes nas artérias centrais causa a mesma
fadiga como visto na aorta, mas principalmente na artéria
fisicamente fraca como nas bifurcages em geral e principal-
mente no cérebro, onde surgem pequenos aneurismas, com
risco de ruptura e sangramento. As alteragdes hemodinamicas
descritas também favorecem o maior cisalhamento (desgaste
por atrito) do endotélio, levando a disfungao deste compo-
nente da parede vascular.

Assim, ocorre um circulo vicioso: fatores de risco cardiovas-
cular aumentam a rigidez, as pressoes arteriais e a hipertensao.

Em individuos jovens com paredes arteriais eldsticas ainda
preservadas, a PAS e a PP na aorta ascendente podem ser
menores do que a PA medida no membro superior em até
20 mmHg. Em média, essa diferenga é menor na populagao
em geral e, em pacientes com hipertensao, gira em torno
de 6-11 mmHg. A diferenca entre a pressao central e a pe-
riférica se aplica ao componente pulsétil da PA, enquanto o
componente estavel (geralmente representado por PM) ndo
muda significativamente ao longo da arvore arterial quando
o individuo esté na posicao reclinada.

Foi demonstrado que a PAS central e a PP estao correla-
cionadas melhor com a extensao da aterosclerose corondria,
espessura da fntima-média da carétida, hipertrofia ventricular
esquerda, e fungao diastélica do ventriculo esquerdo, sendo
todos estes marcadores de risco cardiovascular. Além disso,
um ndmero de estudos sugere correlagdo mais préxima
de lesbes nos 6rgao-alvo com PA central do que com PA
periférica. Por um lado, placas ateroscleréticas difusas preju-
dicam as propriedades elasticas da parede arterial (embora
placas instaveis, macias e ricas em lipidios nao prejudicam a
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complacéncia arterial), enquanto, por outro lado, 0 aumento
da rigidez aumenta o componente pulsétil da PA, levando a
progressao das lesdes aterosclerdticas. Isto leva a um circulo
vicioso, que é dificil de prevenir ou quebrar na pratica clinica.
Vérios estudos tém destacado o valor preditivo da PA central.

Além disso, o componente pulsatil da PA tem se mostrado
um bom preditor de eventos cardiovasculares futuros, como
a fragdo de ejecao ventricular esquerda, a extensao da ate-
rosclerose corondria, diabetes e funcdo renal. Uma recente
meta-andlise de cinco estudos demonstrou um maior valor
preditivo da PAS central em comparacao com PP periférico
(com significancia limitrofe), embora a PP central e periférica
nao tenham sido medidos simultaneamente sob as mesmas
condigdes em todos os estudos incluidos na andlise.?

Adicionalmente, os medicamentos para baixar a pressao
arterial podem ter um efeito diferente sobre as pressoes aor-
ticas centrais e a hemodinamica comparados através da PA
braquial. De acordo com resultados do CAFE (Avaliagdo da
Fungao da Artéria Conduite), ha evidéncias que a PA braquial
nao é um bom substituto para o efeito de drogas anti-hiper-
tensivas na hemodinamica arterial central.®

Ainda no referido estudo, apesar de um efeito semelhante
na PAsistélica braquial entre os grupos de tratamento, aquele
baseado em atenolol-tiazida foi muito menos eficaz do que o
grupo que recebeu perindopril e amlodipina no que se refere
areducao das pressoes adrticas centrais. Uma das explicagoes
destes efeitos diferentes relacionados aos diversos tratamentos
nas pressoes adrticas centrais pode ser o mecanismo potencial
que também explica os divergentes resultados clinicos entre
os dois bragos de tratamento encontrados no ASCOT (o Anglo
Escandinavo Teste de Resultados Cardfacos).® Na contramao
desses resultados, Mitchell et al.” ndo encontraram uma sig-
nificativa associagdo entre PP central e risco cardiovascular.
Este fato pode ser causado pela diferenca nas populagoes
estudadas ou nos métodos utilizados para avaliar a PA central.
Os Gltimos autores usaram tonometria de aplanacao da artéria
braquial, ao invés da habitual radial. Também é argumentado
que o sinal é detectado através da aponeurose bicipital rigida
enquanto a tonometria de aplanagao realizada na artéria
braquial. Metodologias bem diferentes.

As relagdes das pressoes braquial e central com a hiper-
trofia da artéria carétida (espessura médio-intimal e massa
vascular), extensao da aterosclerose (pontuagao da placa) e
eventos cardiovasculares incidentes foram examinadas no
Strong Heart Study.® As pressdes centrais foram calculadas
usando tonometria de aplanagao radial. Entre 3.520 par-
ticipantes, as PP central e braquial foram mais fortemente
relacionadas a hipertrofia vascular e extensao da aterosclerose
do que as pressoes sistdlicas. A pressao de pulso central foi
mais fortemente relacionada a todas as trés medidas arteriais
do que a pressao de pulso braquial (r = 0,364 versus 0,309
para pontuagdo de placa; P <0,001 para comparagdo do
coeficiente de correlagdo de Spearman; r = 0,293 versus
0,249 para espessura médio-intimal; P < 0,002; r = 0,320
versus 0,289 para massa vascular; P <0,05). Todos estes
achados foram ajustados para os fatores de risco classicos. Em
conclusdo, a pressao de pulso central determinada de forma
nao invasiva estd mais fortemente relacionada a hipertrofia
vascular, extensao da aterosclerose e eventos cardiovasculares
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do que a pressdo arterial braquial. Esses achados apoiam o
exame prospectivo do uso da pressao arterial central como
alvo de tratamento em estudos futuros.

Achados recentes sugerem que o componente pulsatil da
PA (quando representado pela pressdo de pulso central ou
pulsatilidade central) é um dos fatores mais importantes na
determinagdo da sobrevida livre de eventos.

O estudo de coorte realizado por McEniery et al. preten-
deu responder questdes sobre o impacto relativo dos fatores
de risco cardiovascular e doenga ateromatosa na pressao
central e a sua variacdo normal na pressdo central em indivi-
duos saudaveis.”' As pressdes sanguineas sentadas periférica
(braquial) e central (aértica) foram avaliadas e a relagao entre
a pressao de pulso aédrtica e braquial (razdo de pressao de
pulso, ou seja, 1 / amplificagao) foi calculada em individuos
saudaveis, diabéticos, portadores de doenca cardiovascular
e naqueles com apenas um dos seguintes: hipertensao, hi-
percolesterolemia ou tabagismo. Foram analisados dados de
10.613 individuos. Em comparagao com individuos saudaveis,
a PP aumentou significativamente (isto €, a pressao sist6lica
central foi relativamente mais alta) em individuos com fatores
de risco ou doenga (P <0,01 para todas as comparagdes).
Embora o envelhecimento esteja associado a uma razao de
pressao de pulso aumentada, ainda havia uma diferenga
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UNILATERAL: RELATO DE CASO

RENOVASCULAR HYPERTENSION LEADING TO UNILATERAL NEPHRECTOMY:
CASE REPORT

Renan Santiago Faria'?, Bianca Moreira de Aquino®#, Astria Mariana Brito de Souza®, Fernanda Caroline Silva®, Laura Amaral Boaventura®,
Luciana dos Santos Pinto’, Erika Maria Gongalves Campanad®'©

RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de uma paciente jovem portadora de Hipertensao Arterial Secunddria a estenose da artéria renal,
que evoluiu com perda renal em decorréncia de necessidade de nefrectomia unilateral, enfatizado a importancia do diagnés-
tico e da abordagem adequada desta patologia para o controle da pressao arterial e preservagdo da fungao renal. Método: Os
dados foram obtidos através de entrevista com a paciente, andlise de prontudrio, laudos de técnicas diagnésticas, as quais a
paciente foi submetida, entre julho e novembro de 2019, durante as consultas médicas e revisao bibliografica. Conclusao: A
nefrectomia unilateral mostrou-se eficaz no controle da hipertensao arterial, na melhora do desempenho renal, possibilitando
a melhoria na qualidade de vida do individuo afetado.

Descritores: Hipertensao Arterial Sistémica Secundaria; Hipertensao Renovascular; Nefrectomia Unilateral.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a young patient with SAH secondary to renal artery stenosis, who developed renal loss due
to the need for unilateral nephrectomy, emphasizing the importance of the diagnosis and the appropriate approach of this pa-
thology for the control of blood pressure and preservation of renal function. Method: The data were obtained through interview
with the patient, analysis of medical records, reports of diagnostic techniques, which the patient was submitted between July and
November 2019, during medical consultations and literature review. Conclusion: Unilateral Nephrectomy proved to be effective
in controlling arterial hypertension, improving renal performance and in the evolution of renal insufficiency that is difficult to
control from the renovascular root, enabling improvement in the affected individual’s quality of life.

Keywords: Secondary Systemic Arterial Hypertension; Renovascular Hypertension; Unilateral Nephrectomy.

INTRODUCAO

renovascular por aterosclerose, associada a estenose parcial ou

A Hipertensao Arterial (HA) é o principal fator de risco para
a incidéncia de acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia renal cronica e ébito." A hipertensao
arterial sisttmica secunddria (HAS-S) é um tipo de hipertensao
arterial ligada a uma patologia potencialmente tratével e de
causa identificavel, que afeta cerca de 10% dos hipertensos,
mas, que requer um diagnéstico precoce e um tratamento
especifico.? Entre as causas de HAS secundaria estao: a doenga

total, uni ou bilateral renal, variando de 1% a 5% na populagao
de hipertensos, desencadeada e conservada por isquemia do
tecido renal; o hiperaldosteronismo primario (HAP), devido as
alteragbes de padroes de rastreamento e; a apneia obstrutiva
do sono, diante do excesso de peso.’

A estenose ou oclusao de uma artéria renal pode ocasio-
nar hipertensao pela estimulagdo da liberagao da renina das
células justaglomerulares do rim afetado. Cabe desconfiar da
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presenca de hipertensdo renovascular se a hipertensao surgir
em pacientes abaixo de 20 ou acima dos 50 anos, se houver
agravamento do estadiamento da hipertensdo previamente
diagnosticada sem outro fator relacionado que possa explicar
o ocorrido, nos casos de hipertensdo de estagio trés, espe-
cialmente nos casos resistentes a terapéutica medimentosa.*

A HAS renovascular é um fator de risco para doengas
cardiovasculares (angina inconstante, infarto agudo do mio-
cérdio e insuficiéncia cardiaca) e cerebrovasculares (acidentes
vasculares cerebrais).> Sendo, ainda, a principal causa de
HAS maligna (nefrosangiosclerose maligna), altamente letal,
podendo acarretar oclusdo do limen do vaso e consequente
diminuigao do curso sanguineo renal; ou refratdria com insu-
ficiéncia renal progressiva, assimetria de tamanho ou fungao
renal, resultando em isquemia renal, complicagdes severas
e 6bito.® Cabe enfatizar que um a maioria dos pacientes
hipertensos também apresenta outras comorbidades como:
diabetes e dislipidemia. Deste modo, o diagnéstico precoce
e o tratamento apropriado sao imprescindiveis.

OBIJETIVO

Relatar o caso de uma paciente jovem portadora de HAS-S
a estenose de arterial renal que evoluiu com perda renal
em decorréncia de necessidade de nefrectomia unilateral,
enfatizado a importancia do diagnéstico e da abordagem
adequada desta patologia para o controle da pressao arterial
e preservagao da fungdo renal.

METODO

Trata-se de um estudo de caso clinico. Os dados contidos
neste artigo foram obtidos através de entrevista com a pacien-
te, andlise de prontuario, laudos de técnicas diagnésticas, as
quais a paciente foi submetida, entre julho e novembro de
2019, em uma Clinica Cardiolégica, situada em Diamantina,
MG, durante as consultas médicas e revisao bibliografica. A
paciente forneceu consentimento para a publicagdo dos seus
dados clinicos, com a preservagao da sua identidade.

CASO CLiNICO

Anamnese: Paciente D.C.S., sexo feminino, 32 anos, etilista
social, sedentéria, sobrepeso, sem controle dietético. Pré-
-eclampsia ha cerca de seis anos e histérico de trauma abdo-
minal apds queda de moto, com hemoperitoneo, devido a
lesao hepdtica grau Il, tratado com hepatorrafia. Sem outras
comorbidades. Negava alergias e tabagismo.

Diagnosticada com HA estagio Il ap6s periodos de cefa-
leia esporddica, devido ao paroxismo dos sintomas ndo pro-
curou atendimento médico e nao utilizou anti-hipertensivo.
Em margo de 2019 apresentou novos periodos de crise hi-
pertensiva, com necessidade de ida ao pronto atendimento,
mesmo sem nenhum episédio de emergéncia ou urgéncia

Tabela 1. Exames laboratoriais solicitados.

hipertensivas. Devido ao aumento dos niveis presséricos e
persisténcia dos sintomas, procurou consultério cardiolégi-
co. Encaminhada pelo plantonista do pronto atendimento
como quadro de enxaqueca associado a aumento dos niveis
presséricos pela dor. Estava em uso de losartana, prescrito
pelo médico da emergéncia.

Queixa principal: Crise hipertensiva

Em consulta cardioldgica, foi iniciada a investigacao de
HAS-S, devido a idade da paciente e por ser hipertensao
estagio Il, assim foi modificado o esquema terapéutico para
indapamida e anlodipino, por ser mulher em idade fértil.
Exame fisico: Bom estado geral, corada, hidratada, anictéri-
ca, acianética, afebril, licida e orientada em tempo e espaco.
Pressdo arterial MSE 170 x 100 mmHg 2 aferigoes, Pressao
arterial MSD 160 x 100 mmHg. Os pulsos carotideos e os
membros superiores encontravam-se simétricos, sem sopros
e sem clicks, bulhas normofonéticas, ritmo cardiaco regular
em dois tempos. Aparelho respiratério: murmrio vesicular
sem ruidos adventicios. Sem distensdao abdominal, ruidos
hidroaéreos presentes, sem visceromegalias, sem massas na
palpagdo, sem sopros na auscuta. Sem déficit focal, orien-
tada, sem alteragbes em marcha, pupilas isocéricas, escala
de coma de Glasgow 15.

Durante a realizagdo dos exames, a paciente referiu
nauseas e mal estar e atribuiu que seriam efeitos colaterais
do indapamida, com isso foi trocada a medicagéo para clor-
talidona e anlodipino. Em avaliagao dos exames foi eviden-
ciado hipocalemia em uso de diurético tiazidico associado a
proteindria em nivel proximo ao superior da normalidade.
Retirado clortalidona, realizado reposigao de potassio, iniciado
olmesartana e mantido anlodipino. Apresentou hipotensao
ap6s infcio de bloqueador de receptor de angiotensina (BRA),
sendo entdo retirado o anlodipino. Apés ajuste, o tratamento
foi guiado por meta terapéutica e definido pela estratificagdo
de risco do paciente. Devido a hipocalemia, podendo ser
induzida por diurético ou espontdnea com piora pelo diu-
rético e hipotensao no inicio de BRA. Iniciada investigacao
de hiperaldosteronismo primario e hipertensao renovascular.
Hipétese diagnéstica: Hipertensao arterial de dificil controle.
Suspeita de HAS-S em paciente jovem. Hiperaldosteronismo
primario? Hipertensao renovascular?

Investigacao complementar

Exames laboratoriais (23/07/2019): solicitados, identificou-se
alteragoes nas fungoes renais, com valores acima dos limites
considerados normais (Tabela 1).
Ultrasonografia renal e doppler de artérias renais
(18/06/2019): dimensoes reduzidas do rim direito (hipotrofia
renal direita) e litiase renal esquerda. Artéria renal direita nao
visualizada. Artéria renal esquerda: pico de velocidade sist6li-
ca: 36,6 cm. Aorta-abdominal: 47 cm/s. (Figura 1)

Em 11/07/19: PAM 132/91 mmhg. Vigilia: 136/95 mmhg.

|| Aldosterona Estradiol E2 | FSH___| 1M | _insulina | Renina

23/07/2019 19,1ng/dL 10,8ug/dL 63 pg/mL 6,33 mUL/mL 13 mUL/mL 21uUL/mL 71u Ul/mL
K+ Na+ - - - - -
25/07/2019 4,1 mE/qL 138 mE/qL

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(1):39-43
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Figura 1. Ultrassonografia Renal evidenciando a hipertrofia renal direita.

Angiotomografia abdominal (12/07/2019): estreitamento
difuso da artéria renal associado a alteragées perfusionais com
exclusao funcional e atrofia renal direita. Artéria e veia renal
esquerda sem alteragbes.
Tomografia computadorizada de abdome e pelve
(23/08/2019): estudo tomografico Multislice do abdome supe-
rior, sinais de nefropatia cronica a direita. No restante do exame
nao foram detectéveis pelo método, alteracbes importantes.
Devido a renina elevada, foi solicitado cintilografia re-
nal (24/08/2019), evidenciando rim esquerdo de aspecto
vicariante, sem anormalidades. Exclusao funcional do Rim
direito. E a Cintilografia Renal Dinamica com Radiofarmaco:
DTPA-Tc 99m Dose: 10 mCi, evidenciou funcao glomerular
e vias excretoras pérvias preservadas a esquerda. Auséncia de
perfusdo, captagdo, concentragao e excregao importantes do
radiofarmaco pelo rim direito, sendo o padrao cintilogréfico
compativel com exclusao funcional (auséncia de fungao).

CONDUTA

Devido a permanéncia da Renina elevada, possivelmente
por residuos de tecido com sofrimento isquémico, foi indicada
Nefrectomia direita e biopsia. Apds cirurgia, a paciente evoluiu
com melhora dos niveis presséricos, tolerando a suspensao
a medicagdo, guiada através do MAPA. Em retorno de con-
sultério dia 09/10/2019, a biopsia renal revelou achados de
hipertrofia renal e nefrite tibulo intersticial, compativel com
alteragao isquémica. Artéria renal sem sinais de displasia no
segmento enviado, com estritamente discreto e difuso.

< Sumario

e

Diante da auséncia de displasia no segmento avaliado
foram solicitados marcadores sorolégicos de vasculite, com
a finalidade de encontrar explicagoes para o estreitamento
da artéria renal. Em 14/11/2019, a paciente retornou ao
consultério para a revisao laboratorial evidenciando: com-
plemento C3 139 / C4: 22 P Anca Reagente. FAN: 1:160 /
Nuclear pontilhado fino denso Placa metafésica reagente,
nicleo reagente. Em 06/08/2020, na revisao de lamina,
confirmou-se a descricao dos achados e a interpretagdo diag-
noéstica, no contexto de estenose da artéria renal, conforme
informacgdo clinica. Nao identificado sinais de vasculite na
porgao de tecido enviada.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO E RESOLUCAO
DO QUADRO

HAS-S de causa renovascular, tratada com nefrectomia
unilateral direita, apresentando sucesso para cura da HA. A
paciente permanece em acompanhamento com interconsulta
de reumatologista para diagnéstico de vasculite diante da
sorologia positiva, podendo ser a possivel causa da estenose
da artéria renal. Mantém auséncia de alteragdes pressoricas.

DISCUSSAO

A HAS-S causada por doenga renal decorre da diminui-
cao da perfusao renal, isquemia renal e subsequente esti-
mulagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
do rim comprometido. A angiotensina Il ativa, provoca va-
soconstrigdo e a produgao excessiva de aldosterona, resulta

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(1):39-43
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em retengado de sédio e liquidos, promovendo elevagao da
pressao arterial sustentada.”

A paciente do caso trata-se de uma mulher jovem de 32
anos, com HA evoluindo com perda renal unilateral direita, o
que estabelece a importancia de considerar causas secunda-
rias. Nos exames clinicos nao havia quaisquer sinais ou sintoma
que sugerissem a possivel causa, portanto foi imprescindivel
averiguar as causas enddcrinas, onde o hiperaldosternismo é
uma das mais prevalentes (9% a 37% dos casos);® e causas
ndo enddcrinas, onde a origem renovascular em uma mulher
jovem deve ser avaliada.

Inicialmente os sinais clinicos e os exames laboratoriais
(Tabela 1), sugeriam a probabilidade de aldosteronismo pri-
mario® (Hipocalemia importante induzida pelo uso de diuré-
tico, K+ 2,9 mEqg/L); entretanto os niveis de renina elevados
(71 Ul/mL) ndo eram compativeis com este diagnéstico. Toda-
via, os demais resultados dos exames para causas endécrinas
descartaram o aldosteronismo primdrio (relacao aldosterona/
atividade plasmatica de renina e a presenca de renina alta
que ndo eram compativel com o hiperaldosteronismo). Neste
caso, com o rim esquerdo normal, e o SRAA superativado
pelo rim direito isquémico, esta ativacdo poderia explicar a
renina elevada e a hipocalemia induzida pelo uso de diurético.

Excluidas as causas enddcrinas, a causa renovascular foi
um diagnéstico pensado para este caso. A prevaléncia da HA
renovascular é estimada entre 1% e 5% da populagao geral
de hipertensos com idade entre 20 e 50 anos. Em pacientes
mais idosos com hipertensao refrataria ou acelerada, estes
valores podem alcangar de 15% a 45%. A realizagdo da ul-
trassonografia com doppler foi o exame de rastreamento para
se determinar o diagndstico.>”

Assim, as analises dos resultados da ultrassonografia de
artérias renais e a angiotomografia abdominal, revelaram
achados anatomicos e perfusionais compativeis exclusao
funcional e atrofia renal direita. (Figura 1 e 2)

Figura 2. Angiotomografia abdominal evidenciando a estenose da
artéria renal direita.

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(1):39-43

Por fim, a cintilografia renal proporcionou informagao
sobre a dimensao renal, perfusdo e capacidade excretéria,
portanto, confirmou a exclusdo funcional do rim direito.

A indicacdo de nefrectomia na paciente deste caso se
justifica pela presenga de hipertensao de dificil controle e
pela evidéncia de isquemia renal. A realizagdo de nefrecto-
mia curativa em casos de HA renovascular € uma opgao nos
casos de obstrucdo total da artéria renal com rins menores
do que 8 cm, sobretudo quando existe produgao aumentada
de renina pelo rim afetado. A nefrectomia de rins atréficos
proporciona a melhora do controle da pressdo arterial em
70% dos pacientes, restabelecendo o fluxo sanguineo renal
apropriado, melhorando o desempenho renal em mais de
60%.”° Neste sentido, o objetivo da nefrectomia direita era
o controle pressérico e preservagao do rim esquerdo.

A presenca de proteindria significativa, circulagao cortical
pobre, e o comprometimento com oclusdo total das artérias
renais, sao fatores que sugerem pouca probabilidade de
reversao da nefropatia isquémica cronica, achados evidencia-
dos nos exames de imagem desta paciente (rim de pequeno
tamanho, disfuncionante), sendo portanto elementos que
colocam a revascularizagdo ou angioplastia da artéria renal
como opgao nao indicadas neste caso.””

Um estudo realizado em 51 pacientes com hipertensdo
renovascular, portadores de rim atréfico por estenose,
submetidos a nefrectomia no periodo de 1989 a 2007,
revelou que 49 pacientes (69% entre 34 a 49 anos) obti-
veram beneficios com o procedimento do ponto de vista
pressérico e uma melhora no desempenho renal em 63,8%
ap6s um ano, com uma taxa de mortalidade de 2%, apre-
sentando cura ou melhora da pressao arterial ou minima
necessidade de medicagao hipotensora.'® Na paciente em
questao, a realizagao da nefrectomia resultou em cura da
HA com possibilidade de retirada de todos os farmacos
anti-hipertensivos.

Enfim, a HA renovascular, pode resultar em alteragdo da
pressao de perfusdo e do fluxo sanguineo renal, isquemia
renal e consequentemente, na perda da fungao renal. Este
quadro clinico pode se reversivel quando detectado preco-
cemente, possibilitando o controle da pressao arterial e a
preservagao da fungao renal, mas quando feito tardiamente,
pode levar a necessidade de nefrectomia. Portanto, o ade-
quado reconhecimento das causas secunddrias de HA em
pacientes jovens é fundamental para o controle pressérico
e também para protegdo dos érgaos-alvo, diminuindo a
morbimortalidade cardiovascular.®

CONCLUSAO

O caso relatado e a revisao da literatura realizada
emergem o debate sobre o tratamento de uma condigao
importante e dificil que é a HA renovascular e corrobo-
ra o elevado impacto negativo a qualidade de vida do
individuo. O reconhecimento precoce dos hipertensos,
a identificagdo das causas possivelmente reversiveis e a
terapéutica eficaz adequada, sdo imprescindiveis. A opcao
de abordagem nesse caso foi a nefrectomia unilateral, por
permitir tanto o controle pressérico, quanto a preservagao
do rim viavel contralateral.
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HIPERTENSAO RESISTENTE EM PACIENTE COM DIAGNOTICO
DE HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO: RESPOSTA
AO EPLERENONE

RESISTANT HYPERTENSION IN A PATIENT WITH PRIMARY
HYPERERALDOSTERONISM DIAGNOSIS: RESPONSE TO EPLERENONE

Antonio Carlos de Souza Spinelli', Rui Manuel dos Santos POvoa?, Julizar Dantas®

RESUMO

A maioria dos pacientes com hipertensdo arterial (HA) ndo tem etiologia clara e é classificada como hipertensao primaria. No entanto,
5% a 10% desses pacientes podem ter hipertensao secunddria, o que indica presenca de uma causa subjacente e potencialmente rever-
sivel. Em adultos com 65 anos ou mais, estenose da artéria renal aterosclerética, insuficiéncia renal e hipotireoidismo sdo causas comuns.
A hipertensao secundaria deve ser considerada na presenca de sintomas e sinais sugestivos, como hipertensao grave ou resistente, idade
de inicio inferior a 30 anos (especialmente antes da puberdade), hipertensao maligna ou acelerada e aumento agudo da pressao arterial
a partir de leituras previamente estdveis. Outras causas subjacentes da hipertensdo secunddria incluem hiperaldosteronismo, apneia
obstrutiva do sono, feocromocitoma, sindrome de Cushing, doenca da tireoide, coarctagao da aorta e uso de certos medicamentos.
A hipertensdo arterial resistente (HAR) é definida quando a pressao arterial (PA) permanece acima das metas reco-
mendadas com o uso de trés anti-hipertensivos de diferentes classes, incluindo um bloqueador do sistema renina-
-angiotensina (inibidor da enzima conversora da angiotensina [IECA] ou bloqueador do receptor de angiotensina [BRA]),
um bloqueador dos canais de célcio (BCC) de acao prolongada e um diurético tiazidico (DT) de longa agdo em do-
ses maximas preconizadas e toleradas, administradas com frequéncia, dosagem apropriada e comprovada adesdo.
Hipertensao arterial acompanhada de supressao da atividade da renina plasmatica (ARP) e aumento da excregdo de aldosterona
caracteriza a sindrome de aldosteronismo primario. Esse quadro foi descrito, pela primeira vez em 1955 por Conn, em um paciente
hipertenso grave hipocalémico e com secregdo elevada de aldosterona, que submetido a adrenalectomia direita resultou em cura da HA.

Descritores: Hipertensdo Resistente; Hiperaldosteronismo Primério; Tratamento Farmacolégico; Relato de Caso.

ABSTRACT

Patients with arterial hypertension have no clear etiology and are classified as primary hypertension. However, 5% to 10% of
these with hypertension may have the secondary form of disease, which indicates the presence of an underlying and potentially
reversible cause. In adults aged 65 and over, the common causes of secondary hypertension are atherosclerotic renal artery
stenosis, renal failure and hypothyroidism. Secondary hypertension should be considered in the presence of suggestive symp-
toms and signs, such as severe or resistant hypertension, age at onset less than 30 years (especially before puberty), malignant
or accelerated hypertension and acute increase in blood pressure from previously stable readings. Other underlying causes of
secondary hypertension include hyperaldosteronism, obstructive sleep apnea, pheochromocytoma, Cushing’s syndrome, thyroid
disease, coarctation of the aorta and use of others medications. Resistant arterial hypertension is defined when blood pressure
remains above the recommended targets with the use of three antihypertensives of different classes, including a blocker of the
renin-angiotensin system (inhibitor of the angiotensin-converting enzyme or angiotensin receptor blocker ), a calcium channel
blocker and a thiazide diuretic in maximum recommended and tolerated doses, administered frequently, appropriate dosage and
proven adherence. Arterial hypertension accompanied by suppression of plasma renin activity and increased aldosterone excre-
tion characterizes the primary aldosteronism syndrome. This condition was described in 1955 by Conn, in a severe hypokalemic
hypertensive patient with high aldosterone secretion, who underwent right adrenalectomy resulted in a cure for the hypertension.

Keywords: Resistant Hypertension; Primary hyperaldosteronism; Pharmacological treatment; Case report.
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HIPERTENSAO RESISTENTE EM PACIENTE COM DIAGNOTICO DE HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO: RESPOSTA AO EPLERENONE

INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas trabalhos publicados revelaram que
niveis elevados de aldosterona também estao associados a
hipertrofia ventricular esquerda, lesao renal, doenca vascular'-
e alteragées estruturais e funcionais das artérias de médio
calibre,* assim como a lesdes da microcirculacdo.>”

Anteriormente era considerada forma rara de HA
secundaria (1%), na atualidade parece estar presente em
22% dos pacientes com HAR.® Gordon et al. observaram
entre 52 hipertensos normocalémicos em tratamento com
anti-hipertensivos submetidos a quantificagao da relagao
aldosterona - atividade da renina plasmatica confirmada por
medidas repetidas e por testes de supressao da aldosterona,
que a incidéncia de aldosteronismo priméario na populagao
de hipertensos primdrios esta entre 5 a 15%, provavelmente,
cerca de 12 %. '°A mesma conclusdo chegou Lim et al. que
demonstraram em populagio do Reino Unido que 1 em cada
10 pacientes hipertensos apresentava relagdo aldosterona
- atividade da renina plasmética elevada sem necessaria-
mente apresentar tumor adrenal (adenoma) ou hiperplasia."
O adenoma da adrenal é a causa mais frequente, enquanto a
hiperplasia uni ou bilateral é menos detectada. Carcinomas,
apesar de infrequentes, também podem ser responsaveis pela
instalacdo da doenga. As principais causas de HA que acom-
panham o excesso de secregdo de mineralocorticoide estao
categorizadas com base nos niveis de renina e aldosterona.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 72 anos, com diagnés-
tico de hiperaldosteronismo primario desde 2013, evo-
luindo com hipocalemia e hipertensao arterial resistente.

Quadro 1. Aldosterona em amostra colhida na suprarrenal direita.

Em 2013, foi submetido a TC do abdome com detecgao
da presenga de adenoma de suprarrenal esquerda, sendo
submetido ao cateterismo de veias renais em 25/10/2013,
no Hospital Vila da Serra com os seguintes resultados:
Aldosterona basal, sangue periférico (RIE): 26 ng/dL;
Aldosterona basal, suprarrenal esquerda (RIE): 14,6 ng/dL;
Aldosterona basal, suprarrenal direita (RIE): 25,2 ng/dL.
Desde entao optou-se pelo tratamento conservador, in-
cluindo-se a espironolactona 50 mg, IECA, BCC, betablo-
queadores, diuréticos tiazidicos associados & amilorida.
A introducdo de espironolactona resultou em controle pres-
sérico parcial, mantendo-se a hipocalemia, apesar dos niveis
adequados da aldosterona. Aproximadamente 4 meses apés o
inicio do uso da espironolactona 50 mg, o paciente apresentou
ginecomastia importante e extremanente dolorosa, optan-
do-se pela redugdo da dose para 25 mg, que foi insuficiente
para a manutengao do controle adequado da pressao arterial.
Na evolugdo, o paciente apresentou edema angioneu-
rético secundario ao IECA, sendo substituido por BRA.
Em novembro de 2019, durante o periodo de seguimento, o
paciente fez a dosagem de Aldosterona: 14,68 ng/dL; Ativi-
dade de renina plasmatica: 0,01 ng/mL/h; Relagao A/R: 1468;
Potassio: 2,7 mEg/La e ecodoppler de artérias renais sem
apresentar alteragoes hemodinamicas sugestivas de estenose
de artérias renais (Quadro 1).

Em 2020, apds interconsulta com endocrinologista e dis-
cussao do caso, concluimos pela manutencao do tratamento
clinico e possibilidade de inclusao do eplerenone.

Apesar do uso de espironolactona 25 mg, indapamida
3 mg + amilorida 6 mg, telmisartana 80 mg BID, manidi-
pino 10 mg BID, Nebivolol 5 mg BID, e suplementagao de
1.200 mg de cloreto de potassio ao dia, persistiu a hipocalemia

Resultados

Dosgem sérica de

COMEISOL. vttt

Material: Soro
Método: Quimioluminescéncia

Valor de referéncia: 6,7 a 22,6 ug/dL

Observagoes gerais: Amostra colhida da supra renal direita

Data liberagao: 04/11/2013 as 18:39

Data coleta: 29/10/2013 as 09:33

Dosagem sérica de Aldosterona
Material: Soro

Método: KIE

Valor de referéncia: Deitado: 1

-10,5 ng/dL
Em pé: 3,4 - 27,3 ng/dL

Observagoes gerais: Amostra colhida da supra renal direita

Data liberagdo: 06/11/2013 as 14:07

Data coleta: 25/10/2013 as 09:22
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Quadro 2. Aldosterona em amostra colhida na suprarrenal esquerda.

Valor de referéncia: Deitado: 1 - 10,5 ng/dL
Em pé: 3,4 - 27,3 ng/dL
Data coleta: 25/10/2013 as 09:23

Resultados:
25/10/2013 ALDTE: #ALDTE 25,2 ng/dL

Resultados
Dosgem sérica de
COMISOL.....iiiicc e 9,30 UG/L
Material: Soro
Método: Quimioluminescéncia
Valor de referéncia: 6,7 a 22,6 ug/dL
Observagdes gerais: Amostra colhida da supra renal esquerda
Data coleta: 25/10/2013 as 09:22 Data liberagao: 06/11/2013 as 14:39
Resultados:
25/10/2013 10,20 ug/dL
Dosagem sérica de Aldosterona
Material: Soro
Método: KIE
BASAL ... d 14,6 NEJAL

Observagdes gerais: Amostra colhida da supra renal esquerda
Data liberagao: 06/11/2013 as 14:06

Figura 3. MRPA antes e ap6s o uso Eplerenone.

(2,4 mEg/L em 12/11/2020), e a MRPA confirmou HAR, com
médias de PA: 195 x 100 mmHg pela manha e 187 x 93
mmHg a noite, antes da ingestdo dos medicamentos.

No inicio de dezembro de 2020, apresentou sintomas
sugestivos de AIT, sendo submetido a angiotomografia com-
putadorizara multiplice dos vasos cerebrais (09/12/2020)
com resultado normal. Repetiu TC suprarrenais (09/12/2020),
confirmando-se o adenoma suprarrenal E, medindo 1,1 cm.
Diante da HAR, e impossibilidade de manter a espironolac-
tona na dosagem que permitisse a resposta terapéutica satis-
fatoria, foi acrescentado o Eplerenone 50 mg, medicamento
indisponivel no Brasil, sendo importado da Holanda.

Ap6s a administragdo do Eplerenone na dose de 50mg,
em tomada Gnica didria, houve redugdo das médias da pres-
sdo arterial obtidas pela MRPA: 156,6 x 82,9 mmHg pela
manha e 133,5 x 71,8 mmHg a noite (Figura ), e controle
dos niveis séricos de potdssio (4,0 mEq/L em 26/12/2020)
nos limites fisiol6gicos.

Devido a dificuldade da importagdo do eplerenone em
quantidade suficiente, ainda nao foi possivel ajustar a dose do
medicamento. Atualmente foram suspensos a suplementagao
de potassio e reduzidas as doses de manidipino 10 mg e nebi-
volol 5 mg ao dia, mantendo-se os mesmos niveis tensionais.

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(1):44-7

DISCUSSAO

No caso clinico apresentado, ndo se obteve o controle
pressérico adequado avaliado pela MRPA (médias de PA: 195
x 100 mmHg pela manha e 187 x 93 mmHg a noite), mesmo
com o emprego de cinco farmacos em associacao, ressaltando-
-se a limitagdo para o uso de doses plenas da espironolactona
devido ao efeito colateral (ginecomastia sintomética).

O emprego de apenas 25 mg de espironolactona nao foi
suficiente para o controle da pressao arterial, nem para norma-
lizagdo dos niveis séricos da aldosterona e do potdssio sérico.

Isso motivou a adigao do eplerenone 50 mgem associacao
com os outros cinco farmacos, observando-se redugao signi-
ficativa da pressao arterial (MRPA com médias de PA: 156,6
x 82,9 mmHg pela manha e 133,5 x 71,8 mmHg a noite) e
normalizagdo do potdssio sérico apés duas semanas do inicio
do uso de eplerenone.

Importante ressaltar que na condugao clinica deste caso,
especialmente durante o periodo da pandemia de COVID-19,
as medidas da pressao arterial fora do consultério foram reali-
zadas em quase todos os perfodos do seguimento com utiliza-
cao da AMPA. A realizacdo da MAPA foi um recurso utilizado
apenas em anos anteriores, no inicio do acompanhamento.
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HIPERTENSAO RESISTENTE EM PACIENTE COM DIAGNOTICO DE HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO: RESPOSTA AO EPLERENONE

CONCLUSAO

No presente caso, ap6s o diagndstico de hiperaldosteronismo
primério, as medidas nao farmacolégicas e o tratamento farma-
colégico, incluindo o uso de espironolactona, foram adotados
sem sucesso terapéutico, caracterizando a HAR. Durante o segui-
mento do paciente, concluiu-se pela manutengao do tratamento
clinico, descartando-se a intervengao cirdrgica. Varios farmacos
foram acrescentados a prescrigao inicial sem controle adequado
da pressao arterial. Uma resposta razodvel ao tratamento s6 foi
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DOENCA DE CUSHING E HIPERTENSAO ARTERIAL:
RELATO DE CASO

CUSHING DISEASE AND HYPERTENSION: A CASE REPORT

Vinicius Nasser', Daniel Catto De Marchi', Fernanda R Bezerra de Oliveira', Valéria Machado?, Fernando Focaccia Povoa?,
Maria Teresa Nogueira Bombig?, Rui POvoa?

RESUMO

Caso clinico de VNS, 23 anos, sexo feminino, branca, solteira, estudante, natural e procedente de Sdo Paulo-SP com
queixa de “pressao alta” ha 4 anos. A paciente foi encaminhada para consulta ambulatorial apés ter sido atendida em
pronto-socorro (PS) com cefaleia, tonturas e pressao arterial (PA) 210x110 mm Hg e medicada com losartana 50 mg a cada
12 horas e hidroclorotiazida 25 mg ao dia. Na avaliacdo ambulatorial relatava epis6dios prévios de cefaleia holocraniana
de forte intensidade, latejante, de inicio gradual ha 4 anos com piora ha 2 anos, que a levava ao pronto-socorro (PS) com
muita frequéncia. Além disso, referia aumento de peso e fraqueza generalizada. Ao exame fisico apresentava-se com ni-
veis elevados da PA 160x100 mm Hg em uso das medicagdes prescritas no PS, obesidade grau Il (IMC 41), adiposidade
localizada (giba), acantose nigricans e estrias violdceas abdominais. Foi diagnosticada a doenca de Cushing associada a
hipertensao arterial ndo controlada, realizados ajustes dos agentes anti-hipertensivos (associado anlodipino 5 mg a cada
12 horas) e solicitados exames laboratoriais. A monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas caracterizou a
hipertensao resistente, as dosagens de cortisol (cortisol salivar = 8h:172; ap6s 23h:280, supressdao com dexametasona
=<2,5) e a ressonancia nuclear magnética evidenciou um macroadenoma da hipéfise confirmando o diagnéstico da
doenca de Cushing com base nos achados do exame fisico, laboratorial e de imagem. A paciente foi tratada clinicamente
com cetoconazol via oral sem sucesso e apés isso submetida a resseccao transesfenoidal do macroadenoma de hipéfise.
Apbs o tratamento cirdrgico, houve perda de peso e resolugao da hipertensao confirmada pelas medidas ambulatoriais
de consultério e pela MAPA.

Descritores: Hipertensao; Hipdfise; Monitorizagao da Pressao Arterial; Sindrome de Cushing.

ABSTRACT

Clinical case of VNS, 23 years old, female, white, single, student, born and living in Sao Paulo-SE complaining of “high
blood pressure” 4 years ago. The patient was referred to an outpatient clinic after being seen in the emergency room (ER)
with headache, dizziness and blood pressure (BP) 210x110 mm Hg and medicated with losartan 50 mg every 12 hours
and hydrochlorothiazide 25 mg daily. In the outpatient evaluation, she reported previous episodes of severe, throbbing
holocranial headache, which started gradually over 4 years and worsened over 2 years ago, which took her to the ER very
often. In addition, she reported weight gain and generalized weakness. On physical examination, he presented with high
BP levels 160x100 mm Hg using the medications prescribed in ER, obesity grade Il (BMI 41), localized adiposity (gib),
acanthosis nigricans and abdominal violet streaks. Cushing’s syndrome was diagnosed associated with uncontrolled arte-
rial hypertension, adjustments were made to antihypertensive agents (associated with amlodipine 5 mg every 12 hours)
and laboratory tests were requested. 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM) characterized resistant hypertension,
cortisol levels (salivary cortisol = 8:00 am: 172; after 11:00 pm: 280, dexamethasone suppression = <2.5) and magnetic
resonance imaging revealed a macroadenoma of the pituitary gland confirming the diagnosis of Cushing’s disease based
on the findings of the physical, laboratory and imaging exam. The patient was clinically treated with oral ketoconazole and
underwent transphenoid resection of the pituitary macroadenoma. After the surgery the patient was no longer hiperten-
sive, without use of antihypertensive medications, outpatient office measurements were normal, as were measurements
outside the office by ABPM.

Keywords: Hypertension; Pituitary; Ambulatory Blood Pressure Monitoring, Cushing’s Syndrome.
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INTRODUCAO

A sindrome de Cushing (SC) é um disttrbio causado pelo
excesso de cortisol associado a deficiéncia do mecanismo de
regulagdo do eixo hipotdlamo - hipdfise - adrenal e do ritmo
circadiano de secrecao de cortisol." E caraterizada por um grupo
de sinais e sintomas causados por uma exposicao prolongada
e inapropriada ao cortisol.? A causa mais comum é o uso de
glicocorticoides exégenos, porém pode surgir secundérios a
tumores adrenais com produgao auténoma de cortisol (adenoma
benigno ou maligno), hiperplasia adrenal, produgao excessiva
de horménio adrenocorticotrépico (ACTH) ou tumor ectépico.?
Os principais sinais e sintomas observados na SC sao obesidade
central, facies em lua cheia, estrias, hirsutismo, fraqueza muscu-
lar e diminuicao da libido. A prevaléncia de hipertensao arterial
(HA) foi encontrada em 80% dos adultos e 47% das criangas.?

A hipertensao na SC aparece precocemente, é um fator de
risco isolado para mortalidade.® e deve ser lembrada princi-
palmente quando surge em jovens e em casos de hipertensao
arterial resistente (HAR).

Diante de quadro clinico de hipercortisolismo deve-se
fazer a diferenciagao entre SC dependente de ACTH (80%)
e nao dependente de ACTH (20%)* sendo esta representada
por doengas nas adrenais, principalmente adenomas, hiper-
plasias e carcinomas e que se caracterizam pela supressao do
ACTH hipofisario em baixas concentragoes (geralmente <10
pg/mL).** Dentre as SC dependentes de ACTH, o adenoma
hipofisario gerando a doenga de Cushing é o mais comum
(90%), porém os tumores ectépicos produtores de ACTH
(10%); tumor carcinoide brénquico, carcinoma de células
pequenas, feocromocitoma e tumor de timo fazem parte do
diagnéstico diferencial.

A doenca de Cushing (DC), ou sindrome de Cushing
hipofisdria-dependente, é uma doenga endécrina rara e
grave causada por um tumor hipofisario que produz ACTH
excessivamente pelas células corticotréficas e estd associada a
aumento da morbidade e mortalidade. Ocorre mais frequen-
temente em mulheres (90%), 3,5:1 e é de dificil diagnéstico.®

Os testes confirmatérios sao: cortisol livre em urina de 24
horas; cortisol salivar no periodo noturno; teste de supressao
com dexametasona; teste da dexametasona com horménio
liberador de corticotropina; e dosagem de ACTH. 7 Exames
de imagem como a ressonancia nuclear magnética (RNM) da
hipdfise evidenciou adenoma em 35% a 60% dos pacientes.”

No tratamento medicamentoso da HA na SC os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloquea-
dores dos receptores da angiotensina (BRA) devem ser os
preferidos."®assim como os diuréticos tiazidicos e a furose-
mida devem ser evitados, pois podem piorar uma eventual
hipocalemia.’®

Pode haver cura da HA com a remogao cirdrgica do tumor,
porém 30% dos pacientes mantém HA sistélica e 25% HA
diastélica.® Foi encontrada uma correlagao entre a duracdo
da HA antes da cirurgia e a persisténcia no pés-operatério.®

Nosso objetivo foi relatar um caso raro de HA secundaria
a SC, discutir aimportancia do diagnéstico etiolégico precoce
e o tratamento do hipercortisolismo que por sua vez podem
melhorar o prognéstico com a reversdo das comorbidades e
fatores de risco cardiovascular.
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Identificacdo: VNS, 23 anos, sexo feminino, branca, sol-
teira, estudante, natural e procedente de Sao Paulo

“Pressao alta” ha 4 anos

Paciente encaminhada para consulta ambulatorial apés ter
sido atendida no Pronto-Socorro (PS) do Hospital Sdo Paulo
com quadro l4 caracterizado como urgéncia hipertensiva.
Na ocasido, apresentava cefaleia, tontura e niveis presséricos
elevados (210x110 mmHg). Relatava episédios de cefaleia
holocraniana latejante de inicio gradual ha 4 anos com piora
ha 2 anos, de forte intensidade com idas frequentes ao PS.
Referia acompanhamento e uso regular de medicagdes anti-
-hipertensivas prescritas em Unidade Bésica de Satde (UBS).
Referiu ainda aumento de peso, astenia e fraqueza muscular.

Informou aumento de peso (mais de 25 kg em 2 anos),
astenia, episédios frequentes de cefaleia, alteragdes visuais e
insonia. Além disso, queixava-se de palpitagoes esporadicas
e irregularidades menstruais ha dois anos com periodos de
amenorreia. Negava precordialgia, edema de membro inferior
e dispneia paroxistica noturna.

Hidroclorotiazida 25 mg/dia e losartana 50 mg de 12/12h.

Menarca aos 9 anos. Hipertensao ha 4 anos (aos 18 anos
de idade). Enxaqueca, colelitiase. Negava tabagismo, etilismo,
uso de substancias psicoativas, estimulantes, anti-inflamatérios
nao esteroidais ou anticoncepcionais orais. Referia sedenta-
rismo e dieta sem restricoes.

Pai hipertenso. Nao possufa antecedentes de neoplasias
na familia.

Bom estado geral, consciente, orientada, eupnéica, co-
rada, hidratada, anictérica, ficies em lua cheia. Pele: estrias
violaceas em abdome; acantose nigricans em regido cervical.

Peso 105 kg, altura 1,60m, IMC 40 Kg/m?, circunferéncia
abdominal 110 cm.

PA em MSE (média de 2 aferigdes) 164/102 mm Hg, FC
95 bpm, FR 18 irpm.

Torax: RCR2T, sem sopros audiveis. MV presente bilateral,
sem ruidos adventicios. Abdome flacido e indolor, sem visce-
romegalias ou massas palpéveis, sem sopros e RHA presentes
normais. Extremidades sem edemas e pulsos simétricos.

Hipertensao arterial ndo controlada, obesidade grau llI,
sindrome de Cushing

Realizado ECG no setor que mostrou ritmo sinusal sem
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alteragdes ou critérios para hipertrofia ventricular esquerda.
Foi associado anlodipino 5 mg a cada 12 horas ao esquema
terapéutico inicial. Foram solicitados exames laboratoriais
bioquimicos, monitorizacdo ambulatorial da pressao arte-
rial (MAPA) de 24 horas e exames para investigagdo de HA
secunddria. Foram orientadas medidas ndo farmacolégicas
(avaliagdo e acompanhamento nutricional reforgando orien-
tagOes para perda de peso).

Hemograma normal; glicemia 92; HbA1c 6,4; acido ari-
co 4,5; Na 142; K 5,0; uréia 20; creatinina 0,72; CICr 106
ml/min/1,733; CaT 9,7; TGO 21; TGP 40; CT 100; Tg 139;
HDL 27; LDL 45; T4L 1,1; TSH 2,16; B-hcg negativo; Urina
I sem alteragdes; aldosterona: 11,8 mg/dl (2,5-31) prolactina
56,3 ng/ml (3,8 — 28); GH 0,2; FSH 1,1; TT 0,33 ng/ml; LH
1,9; SDHEA 98,8. Cortisol urindrio 24h 477 mg/24h (28,5-
213,7); cortisol 8h 25,9 (6,6 — 19,4); cortisol pés supressao
2 ug/dl; ACTH (amostra 1) 23 pg/ml (até 46); ACTH (amostra 2)
90,9 pg/ml (7,2-63,3). (Tabela 1)

Tabela 1. Resultados da dosagem de cortisol urinario de 24h, dosa-
gens plasmaticas de cortisol 8h e cortisol apés supressao e de ACTH
plasmatico.

Cortisol urinario (24h) 477 mg/24h 28,5-213,7
Cortisol 8h 25,9 ug/dl 6,6 —19,4
Cortisol ap6s supressao 2 ug/dl -
ACTH 23 pg/ml (amostra 1) Até 46

90,9 pg/ml (amostra 2)

ECOCARDIOGRAMA

AO 28mm, AE 36mm, VD 18mm, SIV= PPVE 10mm,
DDVE 45mm, DSVE 26 mm, Fragdo de Ejecao 73%, Volume
VE 92,45ml, IMVE 94,49 g/m ?, Espessura relativa da parede
do VE 0,44%. Cavidades Cardiacas com dimensdes normais.
Espessura e desempenho contratil do VE globalmente con-
servados, valvas atrioventriculares com morfologia normal,
refluxo valvar mitral de grau minimo e trictspide de grau leve,
PSAP 31mmHg, arco aértico sem particularidades, pericardio
sem alteracoes, veia cava inferior com didmetro normal e va-
riagao respiratéria preservada; velocidade maxima do refluxo
tricGspide:2,5m/s.

Dentro dos padroes da normalidade.
Dentro dos padrées da normalidade.

Lesao expansiva adeno-hipofisaria compativel com ma-
croadenoma. Nodulagdo com hipersinal em T1 no extremo
lateral direito do interior selar, inespecifica, mas que pode
corresponder a neurohipéfise deslocada. (Figura 1)

EVOLUCAO

A MAPA 24 horas realizada em uso de HCT 25 mgao dia,
losartana 50 mg a cada 12 horas e anlodipino 5 mg a cada
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Figura 1. Lesdao expansiva adeno-hipofisdria compativel com
macroadenoma, como indicado pela seta. Nodulagao com hipersinal
em T1 no extremo lateral direito do interior selar, inespecifica, mas que
pode corresponder a neurohipdfise deslocada. A— RNM de sela tircica
na projecao sagital. B — RNM de sela tdircica em projecao coronal.

12 horas confirmou HAR (Figura 2A) secundaria a doenca de
Cushing (Figura 1) foi introduzida a espironolactona 25 mg
ao dia no esquema terapéutico.

Ap6s adogao de medidas ndo farmacoldgicas e acompa-
nhamento nutricional houve perda de 12 Kg do peso inicial.

Optou-se inicialmente pela introducdo de cetoconazol
(200 mg 2x/dia) e posteriormente 200 mg 3x/dia sem melhora
clinica e/ou imagem ap6s 6 meses. Foi indicada e submetida
a cirurgia por abordagem transesfenoidal cujo resultado ci-
rargico foi considerado satisfatorio.

Realizada avaliagao clinica no setor de Cardiopatia Hi-
pertensiva depois de 3 meses do procedimento, a paciente
encontrava-se assintomatica e ao exame fisico estava em
bom estado geral, hidratada, normocorada, anictética, afebril,
auséncia de estrias violdceas ou fascies cushingoide. Pesava
93kg, circunferéncia abdominal 94cm, IMC 36,3 kg/m2. A
PA (mm Hg) média de 2 medidas em MSE 129/78, FC 82
bpm, FR 19 irpm. Ausculta cardiaca e pulmonar normais,
abdome flacido, indolor a palpacdo e sem visceromegalias.
As extremidades nao evidenciaram edemas e os pulsos eram
ritmicos e simétricos.

Os exames laboratoriais realizados posteriormente esta-
vam dentro dos limites normais. A MAPA 24 horas realizada
ap6s procedimento evidenciou medidas presséricos normais
(Figura 2B).

DISCUSSAO

A SC é uma afeccao causada por exposicao prolongada
a niveis excessivos de cortisol ou outros glicocorticoides de
fontes endégenas ou exégenas. E caracterizada clinicamente
por obesidade na parte superior do corpo, hipertensao arte-
rial, diabetes, osteoporose, hirsutismo, amenorreia e excesso
de liquido corporal. A SC enddgena ou hipercortisolismo
espontaneo é dividido em dois grupos, aqueles causados por
excesso de hormdnio ACTH e os que sdo independentes do
ACTH. A DC é uma doenga da hipdfise caracterizada pelo
aumento da secrecao do ACTH o que leva a hipersecregao
de cortisol pelas glandulas suprarrenais resultando na SC. A
DC endégena é rara e de dificil diagnéstico.

A HA é uma manifestagao frequente da SC e esta presente
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Figura 2. A - Grafico dos valores presséricos sistélicos/diastélicos (mm Hg) pela MAPA realizada antes do procedimento cirdrgico: periodo
total:137/87, vigilia 142/92, sono 118/71, ascensao matinal 18 mm Hg, descenso do sono (%) 17%/23%, carga pressorica (%): vigilia 68%/73%,
sono 36%/64%, total 60%/71%. B - Grafico dos valores pressoricos sistélicos/diastélicos (mm Hg) pela MAPA apds procedimento cirdrgico: periodo
total 128/79, vigilia 129/81, sono 125/76, ascensdo matinal 18 mm Hg, descenso do sono (%) 3%/6%, cargas pressoricas (%): vigilia 30%/32%,

sono 65%/75%, total 40%/45%.

em 80% dos casos.? Ela surge precocemente e é um fator de
risco para mortalidade,® daf a importancia de se fazer este
diagnéstico. Da mesma forma deve-se pensar em SC princi-
palmente no aparecimento de hipertensao em jovens e em
casos de HAR.

A idade da paciente e os niveis presséricos apresentados
chamaram a atengdo para uma investigagao minuciosa do caso
e foi realizada a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) de 24 h que confirmou a presenga de HAR.? Soman-
do-se a isto, os dados clinicos da anamnese (cefaleia, alteragoes
visuais, insonia), alteragdes de exame fisico (facie Cushingoide,
obesidade central, giba, estrias violaceas abdominais) e labo-
ratoriais sugeriram fortemente a possibilidade da sindrome de
Cushing e foi iniciada a investigagao desta condigao.

Estabelecer a causa da sindrome de Cushing é um dos
processos mais desafiadores da clinica. Testes bioquimicos,
incluindo dosagem do ACTH plasmatico, supressao de dexa-
metasona em altas doses e teste de estimulo do hormoénio
liberador de corticotropina, sao essenciais para o diagnéstico
diferencial. No entanto, nenhum teste existente tem precisao
diagndstica suficiente quando usado sozinho. O uso adjuvante
de imagens focadas, incluindo tomografia computadorizada,
RNM e modalidades de imagens nucleares, geralmente pode
fornecer um diagnéstico. Em pacientes com SC dependente
de ACTH, a amostragem bilateral do seio petroso inferior pode
facilitar o diagnéstico em pessoas com caracteristicas clinicas,
bioquimicas ou de imagens discrepantes.’

No nosso caso, o quadro de hipercortisolismo foi
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estabelecido e feita a diferenciagdo entre SC dependente
de ACTH e nao dependente de ACTH. O hipercortisolismo
foi confirmado por meio de dosagem do ACTH plasmatico
em duas amostras que estavam aumentadas (>15pg/mL) e
configurou-se a SC dependente de ACTH, responsavel pela
maioria dos casos (80%)."" Diante desta confirmacao labora-
torial seguiu-se a investigagdo quanto a sua possivel etiologia.
Como a maioria destes (90%) tem como causa a doenca de
Cushing por adenoma hipofisario foi realizada a investigagao
por método de imagem."

Apesar da investigagdo com RNM fazer-se necessaria, em
mais de 40% dos casos 0 exame pode nao ser capaz de eviden-
ciar o adenoma."? O diagnéstico neste caso foi realizado com
base nos exames laboratoriais e pela RNM que foi conclusiva
quanto a presenga de macroadenoma hipofisario e afastando
a possibilidade de produgao ectépica de ACTH na SC.

O tratamento da SC é essencial para reduzir a morta-
lidade e as comorbidades associadas. O tratamento eficaz
inclui a normalizacao dos niveis de cortisol ou sua agao.
Também inclui a normalizagdo de comorbidades por meio
do tratamento direto da causa da SC e de tratamentos adju-
vantes (por exemplo, anti-hipertensivos). A resseccao cirdr-
gica da (s) lesdo (Ges) causal (s) geralmente é a abordagem
de primeira linha. A escolha dos tratamentos de segunda
linha, incluindo medicamentos, adrenalectomia bilateral e
radioterapia (para tumores com corticotropicos), deve ser
individualizada para cada paciente.

A resseccao cirdrgica da(s) lesao (6es) pode ser seguida por
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remissdo da doenga em cerca de 78% e recidiva em cerca de
13% dos pacientes durante o perfodo de 10 anos apés a cirur-
gia, de modo que quase um terco dos pacientes experimenta
a longo prazo uma falha da cirurgia e requer um tratamento de
segunda linha adicional. Pacientes com DC persistente ou recor-
rente requerem tratamentos adicionais, incluindo radioterapia
hipofiséria, cirurgia adrenal e/ou terapia clinica. A radioterapia
hipofisaria é eficaz no controle do excesso de cortisol em uma
grande porcentagem de pacientes, mas estd associada a um risco
consideravel de hipopituitarismo. A adrenalectomia bilateral é
seguida de um controle rapido e definitivo do excesso de cortisol
em quase todos os pacientes, mas induz a insuficiéncia adrenal.

A terapia clinica adquiriu recentemente um papel mais
importante em relagdo ao passado, devido ao uso recente de
novos compostos capazes de controlar a secre¢ao ou agao do
cortisol. Atualmente, a terapia clinica é usada como tratamento
pré-cirargico, principalmente para doengas graves; ou como
tratamento pods-cirtrgico, nos casos de falha ou ressecgao
cirdrgica incompleta do tumor; ou como terapia de transigao
antes, durante e apds a radioterapia enquanto espera o controle
da doenga; ou, em casos selecionados, como terapia primaria,
principalmente quando a cirurgia ndo é uma opgao. O ceto-
conazol, dirigido para a adrenal, é o farmaco mais utilizado,
principalmente por sua rapida agao, enquanto o antagonista
do receptor de glicocorticoide, o mifepristone, é altamente
eficaz no controle de comorbidades clinicas, principalmente a
intolerancia a glicose, sendo, portanto, um tratamento (til para
DC quando é associada a diabetes. Os medicamentos direcio-
nados a hipéfise tém a vantagem de atuar no local responsavel
pela DC, o tumor hipofisario. Entre esse grupo de drogas, o
agonista da dopamina cabergolina e 0 andlogo da somatostatina
pasireotida resultam na remissao da doenca em um subgrupo
consistente de pacientes com DC. O pasireotido pode ser
usado para o tratamento da DC quando a cirurgia falhou ou
quando a cirurgia ndo é uma opgao, e o mifepristone para o
tratamento da SC quando associado ao comprometimento do
metabolismo da glicose em caso de falta de indicagao cirrgica.
A experiéncia recente sugere que a combinagdo de diferentes
drogas pode ser capaz de controlar o excesso de cortisol na
grande maioria dos pacientes com DC."

Neste caso, a paciente foi tratada com cetoconazol por
seis meses. O cetoconazol é um dos medicamentos mais
prescritos para o tratamento da DC, apesar de ser usado off
label. Este composto é um farmaco antiflingico imidazol que
inibe reversivelmente a esteroidogénese adrenal por meio da
agao de vdrias enzimas (isto é, colesterol desmolase, 17a0OH
e 11b-hidroxilase). O cetoconazol também inibe a produgao
de andrégenos, resultando em hipogonadismo em homens
(ginecomastia, diminuicao da libido e disfungdo erétil); em
mulheres, ao contrério, pode melhorar o hiperandrogenis-
mo.™ Os efeitos colaterais leves sdo relativamente comuns
e incluem dor de cabega, nduseas e erupgao na pele. Ou-
tro efeito colateral importante é o aumento dos niveis de
transaminases hepaticas em até trés vezes o limite superior.
Esse aumento geralmente é assintomdtico e reversivel com a
interrupcao do medicamento ou reducao da dose. Portanto,
é importante monitorar as transaminases hepéticas durante
o primeiro més de tratamento e depois disso. Insuficiéncia
hepética idiossincratica grave foi descrita em raras ocasies.'
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E um medicamento que pode oferecer uma taxa de controle
que varia entre 30 e 80%."

A ressecgao cirtirgica é a melhor e Gnica forma de trata-
mento definitivo da doenga de Cushing' e possui altas taxas
de remissdo inicial relatadas apds a intervengao que variaram
de 69% a 98%. Porém Shepard et al. encontraram taxas de
recorréncia que variaram de 7% e 66%."°

Ahipertensao é uma das caracteristicas relevantes da DC en-
dégena pois esta presente em cerca de 80% dos pacientes adultos
e em cerca de 47% de criangas. A hipertensao na DC esta signifi-
cativamente correlacionada com a duragao do hipercortisolismo
e resulta da interacdo entre vérios mecanismos fisiopatolégicos
que regulam o volume plasmético, a resisténcia vascular peri-
férica e o débito cardiaco, todos aumentados nesse estado. Os
glicocorticoides causam hipertensao por vérios mecanismos: sua
atividade mineralocorticoide intrinseca; pela ativagao do sistema
renina-angiotensina; pelo aumento de substancias vasoativas
e pela supressao dos sistemas vasodilatadores. Além disso, os
glicocorticoides podem exercer alguns efeitos hipertensivos na
regulagao cardiovascular pelo sistema nervoso central (SNC) por
meio dos receptores de glicocorticéides e mineralocorticoides.

A hipertensao na DC geralmente se resolve com a remogao
cirGirgica do tumor, mas os pacientes requerem tratamento
anti-hipertensivo farmacolégico no pré e algumas vezes no
pos-operatério. As tiazidas e a furosemida devem ser evita-
das, enquanto o bloqueio adrenérgico e os antagonistas dos
canais de célcio sao geralmente ineficazes. Os IECA, BRA e
antagonistas dos receptores mineralocorticoides, sao boas op-
¢bes anti-hipertensivas; os agonistas do PPAR-y podem ajudar
em muitos aspectos da sindrome de resisténcia a insulina e
o antagonista do receptor de glicocorticoide, relativamente
seletivo, mifepristone (RU 486) pode reduzir a pressao arterial
em pacientes com DC. Agentes neuromoduladores como os
inibidores da serotonina ciproheptadina e ritanserina, acido
valproide, agonistas da dopamina, andlogos da somatostatina
podem ocasionalmente ser eficazes, assim como drogas que
atuam diretamente nos niveis adrenais, como o cetoconazol.?

A paciente foi abordada cirurgicamente e ap6s 38 meses
do inicio da investigagao evoluiu com normalizacdo dos ni-
veis pressoricos no consultério e a MAPA (vigilia) sem uso de
medicagoes antihipertensivas, assim como melhora do perfil
metabdlico laboratorial. (Figura 2B)

A adogao de medidas comportamentais saudaveis e
atividade fisica orientadas e acompanhadas durante o
seguimento ambulatorial da paciente levaram a mudanca
de habitos de vida e contribuiram para a perda de peso, o
que certamente teve impacto no controle pressérico, mas
a retirada da medicagdo anti-hipertensiva s6 se deu ap6s a
retirada cirtrgica do adenoma.

Com a remogdo cirtrgica do tumor pode haver cura da
HA, porém 30% dos pacientes mantém HA sistélica e 25% HA
diastélica.® Foi encontrada uma correlacdo entre a duracio
da HA antes da cirurgia e a persisténcia no pés-operatoério.®

O acompanhamento dos niveis presséricos apés resseccao
cirGirgica devem portanto ser monitorados e caso necessario
a reintrodugao dos agentes anti-hipertensivos.

O tratamento da hipertensdo na DC continua sendo uma
tarefa dificil e um grande desafio, a fim de diminuir a morbi-
mortalidade associada a doenca.
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