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2021: um ano de desafios!

Que esse ano tem sido desafiador, ninguém questiona o contrario.

O enfrentamento da pandemia € intenso, as situagdes politica
e econdmica do Brasil merecem nossa atencao, o desemprego
assusta populagdes no mundo inteiro e, como um contraponto
nesse abstruso cenario, tivemos a realizacado de mais uma edigao
dos Jogos Olimpicos.

Ultrapassar marcas, bater recordes, superar objetivos, sao
pautas recorrentes durante o periodo de realizacdo desse evento
multiesportivo global. E essas conversas, independente do contexto
olimpico, costumam trazer um certo tom de alegria, de realizagao
e até prazer aos interlocutores que compartilham suas conquistas.

E nesse mesmo clima e com imensa satisfagio, que queremos
compartilhar nossas conquistas!

Ap6s a publicacdo das Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial 2020 em novembro do ano passado, superamos a expressiva
marca de 100.000 visualizagbes desse importante documento
desenvolvido pelo Departamento de Hipertensao Arterial da SBC,
em conjunto com a SBN e a SBH.

Reiteramos nossos agradecimentos a todos que colaboraram
com a construcao dessa nova edicao das Diretrizes de Hipertensao
Arterial, representados na pessoa do seu Coordenador Geral,
Prof. Dr. Weimar Sebba Barroso.

Outra pauta que nos preenche de orgulho e satisfacdo é a
realizacdo do nosso evento anual, nesse ano a ser realizado de
forma 100% digital, no periodo de 27 a 30 de outubro de 2021, o
Congresso DHA 2021 Digital — Absoluto e especialmente seu - e
terd foco no tripé do conhecimento voltado para o SER HUMANO,
0 CORACAO e a HIPERTENSAO.

Junto ao Congresso do DHA estardo os congressos da
LASH — Sociedade Latinoamericana de Hipertensao Arterial, da
SCCH - Sociedade Centroamericana de Hipertensao Arterial e
Prevengao Cardiovascular e da Artery LATAM.

Mais do que conhecimento, juntamos dois anos de ideia e
voltamos a apresentar o orgulho que temos de ocupar este palco,
que move os cardiologistas clinicos para busca da pressao ideal.

Por fim, reafirmamos nosso compromisso como entidade
associativa e entregaremos educacdo continuada de qualidade,
reunindo, ainda que remotamente, colegas de todo o Brasil.

Vamos juntos, multiplicando conhecimentos sempre!



Dilma do Socorro Moraes
de Souza

Editora-chefe da Revista Brasileira

de Hipertensao Arterial
Gestao 2020-2021

Editorial

Prezados leitores

Este terceiro volume de 2021, da Revista Brasileira
de Hipertensao Arterial, apresenta quatro artigos de
revisdo abordando diferentes temas em hipertensao
arterial escritos por renomados especialistas. A Dra Frida
L Plavnik e o Dr. Nelson Dinamarco abordam um tema
relevante e relativamente pouco explorado que relaciona
quais os melhores farmacos e combinagbes no hipertenso
afrodescendente. O segundo, tema desenvolvido pelo
Dr. José Fernando Vilela-Martin e colaboradores, aborda os
altimos conceitos e a terapéutica no hipertenso diabético,
relatando os estudos mais importantes que modificam a
prética clinica. Com a prevaléncia crescente da fibrilagao
atrial e a relacao com a hipertensao o Dr. Claudio Cirenza,
especialista em arritmias, junto com outros colaboradores,
abordam de forma ampla e atual os principais conflitos em
relagdo ao manuseio destes pacientes. Finalizando a Dra.
Sheila Ferro relata um tema muito relevante que aborda
os melhores critérios eletrocardiograficos de voltagem, no
diagnéstico da hipertrofia ventricular esquerda, em um
subgrupo de pacientes pouco contemplado nos estudos,
as mulheres hipertensas.

Esta terceira edigdo conta com duas visdes de grandes
expertises 0s quais comentam sobre o acidente vascular
cerebral, metas presséricas e prevengao de recorréncias
além das consideragoes sobre os biomarcadores preditores
de pré-eclampsia. Finalmente teremos a exposicao de dois
casos clinicos, comuns na pratica médica, que norteiam
condutas em relacdo ao manejo dessas situagoes clinicas.
Os autores chamam a atengao para doenca aterosclerética
corondria em idoso e o desfecho de um caso clinico de
um hipertenso diabético com insuficiéncia cardiaca.

Boa leitura a todos
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QUAIS OS MELHORES FARMACOS E COMBINACOES NO
HIPERTENSO AFRODESCENDENTE?

WHAT ARE THE BEST DRUGS AND COMBINATIONS IN AFRO-DESCENDANT
HYPERTENSIVE PATIENTS?

Frida L Plavnik’, Nelson Dinamarco?

RESUMO

Hipertensao em afrodescendentes ocorre de forma precoce, com elevadas taxas de eventos cardiovasculares em com-
paracdo a caucasianos. Além da influéncia genética, niveis baixos de atividade plasmética de renina, maior sensibilidade
ao sal, menor capacidade de excretar sédio e outros mecanismos estdo envolvidos e comentados no presente artigo. Para
tratamento farmacolégico, foram avaliados varios estudos como CREOLE, ALLHAT, CARDIA, JHS, REGARDS, AASK, ACCOM-
PLISH, artigos de revisao e metanalises de diversos, e das diretrizes mais atuais, como europeia, americana, brasileira para
comparar indicagao de tratamento. Diversas classes farmacolégicas, como bloqueadores de canais célcio, B-bloqueadores,
inibidores sistema renina angiotensina aldosterona e diuréticos foram incluidas na presente revisdo com intuito de comparar
utilizagdo e indicagao para pacientes hipertensos afrodescendentes. Concluimos que diversos pontos relevantes devem
ser considerados no tratamento em afrodescendentes que englobam as caracteristicas fisiopatolégicas, desenvolvimento
precoce das lesbes em 6rgaos-alvo, além de maiores taxas de eventos cardiovasculares e renais. Logo além da mudanga de
estilo de vida, melhoria da alimentagao, o tratamento combinado, provavelmente como de primeira linha, deve ser uma
abordagem considerada, e os farmacos utilizados devem visar controle pressérico e inibigao do processo inflamatério que
resulta em piores desfechos. Importante ressaltar que representatividade da populagao afrodescendente foi insatisfatéria
para conclusao robusta. Podemos inferir pela literatura disponivel e diretrizes que no tratamento inicial deve ser considerado
o uso DTZ ou tiazidico-simile, ou BCC DHP, embora instituicao de combinagoes fixas com iECA ou BRA tem importancia
na protecao dos 6rgaos alvo que ocorre de forma mais precoce e grave nesta populagao.

Descritores: Hipertensao; Hipertensao em Afrodescendentes; Tratamento Farmacolégico.

ABSTRACT

Hypertension in African descendants occurs early, with high rates of cardiovascular events compared to Caucasians. In
addition, genetic influence, low levels of plasma renin activity, greater sensitivity to salt, low sodium secretion, and other
mechanisms are involved and discussed in this article. For pharmacological treatment, several studies were evaluated, such
as CREOLE, ALLHAT, CARDIA, JHS, REGARDS, AASK, ACCOMPLISH, review articles and meta-analyzes and guidelines, such
as European, American, Brazilian to compare treatment indication. Several pharmacological classes, such as calcium chan-
nel blockers, -blockers, renin angiotensin system inhibitors, aldosterone and diuretics were included in present review in
order to compare utilization and indication for Afro-descendant hypertensive patients. We concluded that several relevant
points should be considered in the treatment of African descendants that include pathophysiological characteristics, early
development of lesions in target organs, in addition to higher rates of cardiovascular and renal events. In addition to lifestyle
changes, improved nutrition, combined treatment, probably as a first-line treatment, should be considered as an approach,
and the drugs used should aim at blood pressure control and inhibition of the inflammatory process, which results in worse
outcomes. It is important to highlight that the representativeness of the Afro-descendant population was unsatisfactory for
a robust conclusion. We can infer the initial treatment the use of DTZ or thiazide-like, or BCC DHP should be considered,
although the institution of fixed combinations with ACE inhibitors or ARBs is important in the protection of target organs that
occurs earlier and more seriously. in this population.

Keywords: Hypertension; Hypertension in People of African Descendants, Pharmacological Treatment.

1. Médica assistente do Grupo de hipertensao arterial do hospital alemao Oswaldo Cruz, Sdo Paulo, Pesquisadora colaboradora - InCor Sdo Paulo.
2. Professor Titular de Cardiologia, Colegiado de Medicina/DCSAU - Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC) e Faculdade Santo Agostinho (FASA),
Fellowship pela American Heart Association (FAHA).

Correspondéncia: Nelson Dinamarco. dinamarco@uesc.br
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20212803217-12
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INTRODUCAO

Dados da literatura indicam que a hipertensdo arterial em
afrodescendentes ocorre precocemente, a partir de faixas etarias
mais jovens se comparado a individuos brancos, com média
de pressao arterial, prevaléncia de hipertensao arterial estagio
3 e taxas de eventos cardiovasculares mais elevadas, como 1,3
e 1,8 maiores de acidente vascular cerebral nio fatal e fatal,
respectivamente, 1,5 vezes para eventos coronarianos'?* e
50% maior mortalidade por insuficiéncia cardiaca* e risco 3 a
5 vezes maior de complicagbes renais e evolugao para doenga
renal terminal quando comparados a individuos caucasianos.’

Nesta populagao de hipertensos ainda, descreve-se maior
variabilidade de pressao arterial (PA) visita a visita, e um per-
centual maior de padrao “non-dipping” do que em populagdo
de outras etnias.®”

O comprometimento mais precoce dos 6rgaos alvo da
doenga hipertensiva nesta populagao foi demonstrado no
estudo CARDIA? e em uma coorte do estudo ARIC?, onde
a populagdo afrodescendente apresentou massa ventricular
esquerda maior que se correlacionou de forma independente
com os niveis de pressao arterial sistélica (PAS) e artérias ca-
rétidas mais rigidas do que os caucasianos, respectivamente,
sugerindo que esta alteragdo ocorre mais precocemente ou
tem progressao mais rapida.

Mais recentemente, os estudos Jackson Heart Study® (JHS)
e REGARDS'" estimaram que 32,5% do risco cardiovascular
foi atribuido hipertensao arterial.

Desta forma, a escolha do tratamento farmacolégico da
hipertensao arterial no paciente afrodescendente esta rela-
cionada aos mecanismos fisiopatolégicos que resultam na
elevagdo persistente dos niveis pressoricos.

MECANISMOS CONHECIDOS NA GENESE
DA HIPERTENSAO ARTERIAL EM
AFRODESCENDENTES

Apesar de amplamente estudados, os mecanismos envol-
vidos na génese da hipertensao arterial em afrodescendentes
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Diversos estudos
apontam uma influéncia genética extremamente importante,
com detecgao de miiltiplas variantes e expressoes varidveis
dependendo do subgrupo da populagao afrodescendente
avaliada'"3 além de niveis mais baixos de atividade plasmatica
de renina, maior sensibilidade ao sal, e menor capacidade de
excretar sédio quando comparados a individuos brancos',
aumento da resisténcia vascular'®, menor vasodilatacdo de-
pendente do endotélio devido a menor disponibilidade de
oxido nitrico'®!”, maior vasoconstricdo em resposta a estimu-
lacdo beta-adrenérgica'®, entre outros mecanismos propostos.

A maior sensibilidade ao sal, por sua vez, parece estar
relacionada a expressao de variantes genéticas, sendo a mais
frequente a substituigao da treonina pela metionina, T594M,
que afetaria a absorgao tubular renal de s6dio e dgua, sendo
este mecanismo mediado pelos canais epiteliais de sédio
no tdbulo renal.” Outro potencial mecanismo ligado a
sensibilidade ao sal seria a elevacao da citocina inflamatéria
TFG (transforming growth factor), que levaria a aumento da
matriz intracelular e fibrose com possivel progressao da lesao
em 6rgao alvo.?
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Estudos mais recentes sugerem que a maior atividade da
creatina quinase resultaria em vasoconstricao pelo consumo de
APT e esta demanda associada a elevagao da creatina quinase
poderia levar a uma falta relativa L-arginina e éxido nitrico.?'

O racional para esta interagdo é que os sistemas NO e
creatina quinase compartilham um precursor comum, a L-ar-
ginina, exibindo efeitos antagonistas. O NO inibe a creatina
quinase, reduzindo a pressao arterial e promovendo a satde
cardiovascular, ja a maior atividade da creatina quinase resulta-
ria em retencao de s6dio e maior contratilidade vascular tendo
a detecgao de renina baixa como potencial epifenémeno.?"?

Outras investigagdes demonstraram um papel central da
maior atividade da sédio/potassio ATPase (determinante da
retencdo de sodio pelo rim) e da calcio-ATPase e miosina
ATPase (envolvidas na contratilidade vascular) que levariam
ao aumento dos niveis pressoricos, sendo a detecgao de bai-
xos niveis de renina resultantes da expansao de volume.?3%

Nao podemos deixar de mencionar, ainda, fatores ex-
ternos, decorrentes da modificagdo dos hébitos alimentares
e fatores como obesidade e sedentarismo, além do acesso a
satide mais restrito, que também sao extremamente relevantes
na escolha do tratamento, quer em monoterapia quer em
combinagoes livres ou combinacoes de doses fixas.

CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS E SUA
INDICACAO EM AFRODESCENDENTES: O
QUE MOSTRAM OS DADOS DISPONIVEIS?

Em recente revisao sistematica e metanalise, Seeley et
cols?* avaliaram a farmacoterapia para hipertensao na popu-
lagao subsaariana, considerando 32 estudos com 2860 pa-
cientes. Os resultados desse estudo mostraram que a maioria
dos estudos comparou monoterapia contra placebo, com
apenas trés estudos avaliando a terapia combinada. Quando
comparado ao placebo, a farmacoterapia geral proporcionou
redugdo de 8,5 mmHge 8,0 mmHg, na pressao arterial sisto-
lica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD), respectivamente,
sendo que a classe de bloqueadores dos canais de calcio foi a
Gnica a mostrar evidéncia de redugao na PAS e PAD, atingindo
redugdes de 18,5 mmHg na PAS e 11,6 mmHg na PAD com
taxa de controle de 64% apenas com a monoterapia. Nesse
estudo ainda, os diuréticos mostraram eficacia na redugao dos
niveis presséricos, porém de menor magnitude.

O uso de iECA nado se mostrou melhor que o placebo
quando usado em monoterapia, e os betabloqueadores se
mostraram igualmente eficazes na reducao da PAD quando
comparados ao placebo, mas ndo se mostraram mais eficazes
que o placebo na redugédo da PAS.

Desta forma, os autores concluiram que na populagao
afrodescendente, os bloqueadores dos canais de calcio pa-
recem ser o agente mais eficaz na redugéo pressérica, devido
a dupla agao desses agentes na redugao da concentragao de
creatina quinase e aumento dos niveis de 6xido nitrico, que
resultam em menor contratilidade da muscular lisa do vaso.?

Outro estudo que avaliou a terapia combinada foi o estudo
CREOLE?*. O objetivo primario foi avaliar qual terapia combi-
nada anlodipino /hidroclorotiazida (A+HCTZ), anlodipino/pe-
rindopril (A+P) e perindopril/hidroclorotiazida (P+HCTZ), seria
mais eficaz no controle da pressao arterial sistélica utilizando a
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monitorizagdo ambulatorial de pressdo arterial (MAPA) apds seis
meses de tratamento. Os resultados deste estudo mostraram
que as combinagoes A+P e A+HCTZ foram mais eficazes na
redugao da PAS a MAPA do que a combinagao P+HCTZ, 18,1
mmHg, 17,1 mmHg e 14,2 mmHg, respectivamente.

Neste estudo ainda a combinagao de um bloqueador do
canal de célcio (BCC) com iECA ou diurético tiazidico (DTZ),
se mostrou mais eficaz do que a combinagdo de um iECA com
DTZ, reforgando a indicagao de um BCC como primeiro agen-
te no tratamento de pacientes hipertensos afrodescendentes.

Em estudo realizado na Universidade do Mississipi?” os
autores analisaram retrospectivamente dados do Centro
Médico da Universidade do Mississippi composto por 5.973
individuos brancos e 10.731 negros. Os resultados mostraram
que os inibidores do SRA ndo melhoraram de forma signifi-
cante a taxa de controle entre os pacientes negros quando
comparado aos nao tratados. No entanto, os dados sugeriram
que os iECA ou BRA séo benéficos quando combinados com
DTZ, em comparagao aos pacientes ndo tratados e quando
comparado com apenas o DTZ. O estudo concluiu ainda que
os dados observados sustentam o uso de uma formulacao fixa
de iECA ou BRA com um DTZ para o tratamento de primeira
linha da hipertensao arterial em negros.

CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS E SUA
INDICACAO EM AFRODESCENDENTES:
CONSIDERANDO O MECANISMO DE ACAO

O principal modo de agao dos DTZ é a inibigao da atividade
do cotransportador Na+Cl- no tdbulo contornado distal com
bloqueio da reabsorgdo de sédio na membrana luminal. Esta
absorcao de sédio é orientada pela bomba NA+K+ATPase?.

Embora o uso de diuréticos em afrodescendentes pareca
ser uma opgao légica no tratamento em fungao do mecanismo
fisiopatoldgico, a Sociedade Internacional de Hipertensao em
Negros recomenda que a maioria dos pacientes precisara de
terapia combinada, muitos como escolha de primeira linha,
para alcangar a meta preconizada.?

O mecanismo de agdo proposto para a vasodilatagdo pro-
movida pelos BCC dihidropiridinicos (DHP) envolve a redugao
na concentracao de célcio intracelular na musculatura lisa dos
vasos. Isso se da por meio do bloqueio dos canais lentos de
célcio, subtipo L, sensiveis a voltagem nas membranas celula-
res e saida de calcio do reticulo sarcoendoplasmatico®**' mas
sabe-se também que essa classe proporciona maior biodis-
ponibilidade de NO nas células endoteliais, e diminuicao da
degradagdo do NO por scavengers de radicais livres e reduz
produtos do estresse oxidativo.??34

Embora a maioria dos estudos tenha usado anlodipino
para avaliacdo, esse parece ser um efeito de classe, e assim, os
BCC DHP teriam eficacia semelhante no controle pressérico
dos pacientes afrodescendentes.

O principal modo de agao dos inibidores da ECA é re-
dugao da atividade da ECA e possivelmente da angiotensina,
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aldosterona e retencao de sédio. Ainda, os inibidores da ECA
promovem sintese de NO. endotelial®* Assim, a menor dispo-
nibilidade de NO em pacientes afrodescendentes poderia, em
parte, explicar a menor resposta a esses agentes.

Os mecanismos moleculares envolvidos na acdo dos iECA
incluiram upregulation da atividade da NOS nas células endo-
teliais e aumento da biodisponibilidade do NO.** Do exposto,
pode-se inferir que apesar do perfil de renina baixa, classica-
mente apontado nos estudos em afrodescendentes, atualmente
outras alteragdes moleculares parecem contribuir para o menor
efeito da inibigdo da ECA circulante ou tecidual.'>3'37

O uso dos inibidores do sistema renina-angiotensina
aldosterona (iECA/BRA) também estdo indicados nesta po-
pulagdo em fungdo da redugao da estimulagao de TGB-[]1
mediada pela angiotensina Il, e embora a reducao dos niveis
pressoricos seja menos expressiva nesta populagao de pacien-
tes, o bloqueio exercido por esses agentes tem impacto na
progressao das lesbes em 6rgaos-alvo.

Apesar de ndo recomendados para monoterapia inicial,
os inibidores da ECA e os BRAs tem papel na protegao dos
6rgaos-alvo, portanto, seu uso em combinagdao com BCC ou
diuréticos tiazidicos parece oferecer uma protecao adicional
nesta populagao.

Evidéncias clinicas indicam que a monoterapia com (-blo-
queadores (8-blog) e outros agentes sdo igualmente menos
eficazes na redugdo da pressdo arterial nessa populacdo em com-
paragdo a populagdo branca.’**' A redugao no nivel pressoérico
com 3-bloq se deve principalmente a redugao do débito cardiaco
(DC), e nao a redugao da resisténcia vascular periférica (RVP).

Apesar dos B-bloq nao apresentarem superioridade nos
pacientes afrodescendentes**** deve ser ressaltado a hete-
rogenicidade em termos de suas propriedades farmacolégi-
cas.** Pode-se citar, por exemplo, que alguns farmacos sao
mais seletivos aos receptores adrenérgicos B1 (encontrados
principalmente no coracdo), quando comparados com B2
(brénquicos).** Outros farmacos bloqueiam os alfa receptores,
encontrados no musculo liso vascular, bem como os [%- re-
ceptores. Em destaque o nebivolol, $1-blog, cardiosseletivo*®
que produz vasodilatacao dependente do endotélio**", que
demonstrou afinidade 320 vezes maior para receptor 1 do
que para 82, além de maior 81 seletividade destes subtipos,
incluindo bisoprolol e metoprolol.>? Reduz também a frequén-
cia cardiaca outros mecanismos de acdo, além de manter o
DC, volume sistélico e reduzir a RVP* Essas caracteristicas
do nebivolol parecem refletir uma combinagao de bloqueio
1 associada a vasodilatagao arterial®®> e podem apresentar
caracteristicas mais favoraveis do que outros b-bloqueadores
nao vasodilatadores para o tratamento da hipertensao.

DADOS DE ESTUDOS CLIiNICOS
PROSPECTIVOS DE DESFECHO

Apesar de os estudos de desfechos realizados nas Gltimas
duas a trés décadas terem trazido informagbdes valiosas sobre
os melhores regimes terapéuticos para a reducao da mortali-
dade cardiovascular, somente alguns incluiram um percentual
mais expressivo de participantes afrodescendentes.
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AASK (THE AFRICAN AMERICAN STUDY OF
KIDNEY DISEASE AND HYPERTENSION)

O AASK®* comparou a eficacia de trés anti-hipertensivos
(ramipril, anlodipino, metoprolol) na progressao da doenga
renal. Os resultados mostraram que em afrodescendentes,
aqueles tratados com ramipril tiveram uma incidéncia signi-
ficativamente menor do desfecho primario (redugdo na taxa
de filtragdo glomerular, doenca renal terminal ou morte), es-
pecialmente na presenga de proteintria, quando comparados
aos pacientes que receberam o BCC ou B-bloq. Esses dados
sugerem que além da reducao da PA, o reconhecimento dos
efeitos pleomérficos do iECA devem ser considerados.

ALLHAT (THE ANTIHYPERTENSIVE AND
LIPID-LOWERING TREATMENT TO
PREVENT HEART ATTACK TRIAL)

Este estudo, ALLHAT®>, incluiu mais de 15.000 participan-
tes afrodescendentes, cerca de 35% da amostra total.

Em termos de controle pressorico, ap6s cinco anos de
acompanhamento, a pressao arterial sist6lica foi significativa-
mente maior nos grupos anlodipino e lisinopril em compara-
¢do com o grupo clortalidona, e a pressao arterial diastélica
ap6s cinco anos foi significativamente menor com anlodipino.

Neste grupo de pacientes, o uso de anlodipino ou clor-
talidona ndo conferiu resultados diferentes em termos de
redugdo pressorica ou eventos, mas nos pacientes tratados
com lisinopril e comparados com aqueles que receberam
clortalidona, os resultados mostraram pressao arterial sist6-
lica mais alta (em média 4 mmHg) e maior risco de eventos
cardiovasculares (~19%), sendo maior para o risco de AVC
(~40%) e insuficiéncia cardiaca (~32%).*

ESTUDO ACCOMPLISH

O ACCOMPLISH®” foi o dnico estudo desenhado para
a comparagao de terapia combinada inicial nos desfechos
cardiovasculares, multicéntrico, duplo-cego que comparou
as taxas de morbidade e mortalidade por causas cardiovas-
culares de duas combinagbes diferentes: benazepril + anlo-
dipino (B+A) comparado com benazepril + hidroclorotiazida
(B+HCTZ). No grupo B+A e no grupo B+HCTZ havia 12,1%
e 12,5% de pacientes afrodescendentes, respectivamente.

Os resultados nesta populacao mostraram que os desfe-
chos observados para os grupos B+A e B+HCTZ nao foram
estatisticamente diferentes, doenca CV e mortalidade CV: 6,6
vs. 8,9% (p=0,10); AVC 2,2 vs. 2,1% (p= 0,97), IC 1,7 vs.
2,2% (p= 0,50) e doenga renal 3,9 vs. 4,2% (p= 0,75). Ainda,
B+A néo foi diferente de B+HCTZ no retardo da progressao
da doenca renal em afrodescendentes.

Brewster et al.*® avaliaram os resultados de estudos com
subgrupo de afrodescendentes e as recomendagbes da diretriz
americana de 2017. Essas avaliagbes permitiram inferir que
a maioria dos pacientes precisara de mdltiplas medicagdes
para atingir controle adequado, os resultados obtidos foram
melhores com o uso de terapia baseada em BCC ou DTZ
do que com inibidores do SRAA, mesmo quando combi-
nados com outras classes de anti-hipertensivos. Além disso,
os autores indicam que no momento, nao ha evidéncia de
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melhor segunda opgdo para redugdo da morbimortalidade
cardiovascular, assim como ndo existem dados sobre o uso
inicial de combinagao de DTZ e BCC.

Os autores destacam que o controle precoce dos niveis
presséricos reduz a morbimortalidade cardiovascular.

RECOMENDAGCOES DAS DIRETRIZES
RECENTES PARA O TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO EM AFRODESCENDENTES

A diretriz da Sociedade Internacional de Hipertensao em
Negros, (ISHIB) publicada em 2010 discute que a maioria dos
pacientes precisara iniciar o tratamento com duas classes de
anti-hipertensivos para atingir a meta desejada, e recomenda
que se a pressao arterial estiver < 10 mmHg acima da meta, é
preferivel o uso de um diurético ou BCC como terapia inicial,
mas se a pressao arterial estiver = 15/10 mmHg acima da meta,
entdo a terapia combinada é recomendada, sendo as opgoes
indicadas a combinagido de um BCC + inibidor do SRAA, ou
em estados edematosos ou sobrecarga de volume a combi-
nagao de um diurético tiazidico com um inibidor do SRAA.*°

Ja a diretriz Americana de 2017 recomenda o uso de
DTZ ou tiazidico simile ou o BCC em monoterapia ou como
agente inicial em um regime mdltiplo de tratamento em
hipertensos afrodescendentes, mas faz a ressalva que essas
opgoes se referem a pacientes em insuficiéncia cardiaca ou
doenca renal crénica, onde a associagao com iECA ou BRA
estaria justificada.®

A diretriz europeia de hipertensao®' de 2018 recomenda
a utilizacdo de uma combinacdo de duas classes, em dose
fixa como terapia inicial seja usada na maioria dos pacientes
afrodescendentes, e deve incluir um diurético ou BCC em
combinagao com o inibidor do SRAA. A diretriz da Sociedade
Internacional de Hipertensao de 2020° recomenda, a seme-
Ihanga da diretriz europeia, o uso de uma combinagao de dose
fixa de um diurético simile com BCC ou BCC combinado com
BRA, e ressalta que os BRA pode ser mais indicados, uma vez
que o risco de angioedema com iECA chega a ser trés vezes
maior nesta populagao.®

Por fim, a diretriz Brasileira de 2021 ndo faz qualquer
recomendagdo especifica para esta populagao de pacientes,
indicando apenas que o tratamento deve ser individualizado
de acordo com as caracteristicas do paciente.®

CONSIDERAGOES FINAIS

Pontos relevantes que devem ser considerados no trata-
mento da hipertensao arterial em afrodescendentes englobam
as caracterfsticas fisiopatologicas, o desenvolvimento mais
precoce das lesdes em 6rgaos-alvo e maiores taxas de eventos
cardiovasculares e renais. Logo além da mudanca de estilo
de vida e melhoria da alimentagao, o tratamento combinado,
provavelmente como tratamento de primeira linha, deve ser
uma abordagem considerada, e os farmacos utilizados devem
visar o controle pressérico e a inibicao do processo inflama-
tério que resulta em piores desfechos.

E importante destacar que nos estudos prospectivos
realizados, a representatividade da populacdo afrodescen-
dente foi muitas vezes insatisfatéria para se chegar a uma
conclusdo mais robusta, e a falta de reducao pressérica nas
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primeiras semanas ou meses de acompanhamento foi prova-
velmente o fator determinante para o maior risco de acidente
vascular cerebral evidenciado em alguns estudos, mas os
demais desfechos cardiovasculares mostraram semelhancas
com os esquemas de tratamento utilizados.

Assim, até o momento podemos inferir a partir da lite-
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HYPERTENSION AND DIABETES: CURRENT CONCEPTS IN THERAPEUTICS

Luciana Neves Cosenso-Martin', Juan Carlos Yugar-Toledo', José Fernando Vilela-Martin'

RESUMO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM) cursa com alta prevaléncia na populagao, acometendo cerca de 9,3% da populagdo mundial
(463 milhdes de individuos). Devido ao crescimento dos casos e envelhecimento populacional, estima-se que o ndmero de
diabéticos sera superior a 628 milhoes em 2045. Dados de 2013 estimam que 6,2% da populagao brasileira acima dos 18 anos
de idade tenham diabetes. Réapida urbanizagao, transigao epidemiolégica, fator nutricional, estilo de vida sedentario, excesso
de peso, crescimento e envelhecimento populacional sdo fatores associados ao aumento da prevaléncia. Geralmente, ao tempo
do diagnéstico do DM, a hipertensao arterial sistémica (HAS) esta presente em 50% dos diabéticos. O artigo discute aspectos
relacionados a fisiopatogenia do diabetes e hipertensdo, as metas de pressao arterial e as principais abordagens terapéuticas
no tratamento da hipertensao arterial no paciente diabético, de acordo com as diretrizes mais recentes.

Descritores: Hipertensdo; Diabetes; Pressao Arterial; Tratamento; Anti-Hipertensivos.

ABSTRACT

Type 2 Diabetes mellitus presents high prevalence in the population, responding for about 9.3% in the world population
(463 million individuals). Due to cases increase and aging, it is estimated that the number of diabetic subjects will be higher than
628 million in 2045. Data of 2013 show that 6,2% of Brazilian population higher 18 years-old have diabetes. Fast urbanization,
epidemiological transition, nutritional factor, physical inactivity, overweight, population growth and aging are factors associated to
increase of prevalence. Cenerally, when of diabetes diagnosis, hypertension is present in 50% of diabetic individuals. The article
discusses aspects of pathophysiology of hypertension and diabetes, the targets of blood pressure and the principal therapeutic

approaches of treatment of hypertension in the diabetic patient, in according to recenter guidelines.

Keywords: Hypertension; Diabetes; Blood Pressure; Treatment; Antihypertensive Drugs.

INTRODUCAO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM) apresenta alta prevaléncia
na populagdo mundial e brasileira. Em 2017, a Federagao
Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation,
IDF) estimou que 8,8% da populagao mundial na faixa etaria
de 20 a 79 anos de idade (aproximadamente 425 milhées de
pessoas) tinham diabetes.' Se a tendéncia atual persistir, proje-
ta-se que o ndmero de individuos com diabetes seja superior
a 628 milhoes em 2045." Atualmente, existem mais do que
463 milhoes de adultos com diabetes em todo o mundo, com
uma taxa de prevaléncia global de 9,3%. Cerca de metade dos
individuos diabéticos nao sao diagnosticados.? Estima-se que
cerca de 29 milhdes de norte-americanos tenham DM, corres-
pondendo a 9,3% da populagdo, segundo dados do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Cerca de
27,8% ou 8,1 milhoes de individuos sao subdiagnosticados.’
Dados de 2013 estimaram que 6,2% da populacao brasileira
acima dos 18 anos de idade referiam diagndstico médico
de diabetes.” Cerca de 79% dos casos vivem em paises em

desenvolvimento, nos quais deverd ocorrer o maior aumento
dos casos de diabetes nas préximas décadas.’

Em 2010, DM era a 72 causa de 6bito.> A taxa de mor-
talidade de DM é 150% maior nos individuos diabéticos do
que em nao diabéticos, pois a doenga cardiovascular (DCV)
associada a presenca de DM representa um elevado custo
para satde publica e é a principal causa de morbidade e
mortalidade. O custo total de diabetes gira em torno de 245
bilhoes de ddlares (dados de 2012). O custo financeiro é 2,3
vezes maior nos diabéticos e os custos indiretos se relacionam
a morte prematura e incapacidade fisica.?

O aumento da prevaléncia de diabetes esta associado
a diversos fatores, tais como, rdpida urbanizagao, transigao
epidemioldgica, fator nutricional, estilo de vida sedentério,
excesso de peso, crescimento e envelhecimento popula-
cional e a maior sobrevida dos individuos com diabetes.®
Comumente, ao tempo do diagnéstico do DM, hipertensao
arterial sisttmica (HAS) esta presente em 50% dos diabéticos.
Dados da IDF de 2017 calcularam que 71% dos diabéticos
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usavam anti-hipertensivos ou apresentavam pressao arterial
> 140/90 mmHg.? Assim, screening para HAS deveria ser
realizado em todas as consultas médicas, adotando-se uma
técnica padronizada para medida da pressao arterial (PA) e
seguindo os guidelines para o melhor tratamento da HAS.®
O risco de DCV aumenta independentemente na presenga
de DM, HAS, obesidade, dislipidemia, tabagismo, inatividade
fisica, senilidade, microalbuminuria, hist6ria familiar de DCV
prematura e sindrome metabélica (SdM). Portanto, diante do
diagnéstico de SdM, existe maior risco para DCV, tornando
as medidas de mudanca do estilo de vida e de modificacao
dos fatores de risco (FR) muito importantes para melhorar
desfechos cerebrovasculares, cardiovasculares e renais.”

FISIOPATOLOGIA

Existem varios mecanismos que relacionam obesidade,
DM e hipertensdo. Entre eles, a resisténcia a insulina é um
importante fator subjacente envolvido na patogénese da
SdM. A insulina elevada promove angiogénese, hipertrofia
vascular e aumento na reabsorcdo renal de sédio. Assim, a
sinalizagdo da insulina estard prejudicada e comprometera
o relaxamento cardfaco e a vasodilatagdo por meio das vias
de sinalizagdo metabélica.>'® A elevagao e agao inadequada
da insulina levam a produgdo de endotelina-1 e outros va-
soconstrictores. Desta forma, em um estado de resisténcia a
insulina, ha anormalidades desadaptativas na fungdo vascular,
rigidez, hipertrofia, fibrose e remodelagao. Em condicoes
de hiperinsulinemia, ocorre também ativacao do sistema
nervoso simpatico (SNS), decorrente da resisténcia a insulina
e da hiperleptinemia, situagdes que elevam a PA.° A insulina
também causa um aumento na reabsorgo renal de sédio, que
contribui para a rigidez vascular e hipertensao."

Por outro lado, o aumento do tecido adiposo visceral
é muito importante no desenvolvimento de DM e HAS,
pois se associa com produgao aumentada de moléculas
bioativas, citocinas pré-inflamatdrias e espécies reativas
de oxigénio (ERO), que levam a ativagdo do SNS, sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e aumento do estres-
se oxidativo e, consequentemente, ao desenvolvimento de
HAS.® O aumento do tecido adiposo visceral leva a ativacao
do SRAA por varios mecanismos. Ha superexpressao de an-
giotensinogénio em grandes adipécitos brancos inflamados
e producdo aumentada tanto de angiotensinogénio quanto
de angiotensina Il no tecido adiposo. A angiotensina Il ativa
o receptor AT1 no tecido vascular, que é sensivel a insulina,
causando maior disfungao endotelial e resisténcia a insulina,
aumentando as respostas inflamatdrias proliferativas e vas-
culares, reduzindo a sinalizacdo da insulina e aumentando
a producdo de ERO. Os niveis elevados de ERO nos tecidos
resultam na destruigdo do éxido nitrico (NO), comprometendo
a vasodilatagdo mediada pelo NO, favorecendo elevagao da
PA. O tecido adiposo também produz um fator lipossolivel
e a protefna 1 relacionada ao fator de necrose tumoral C1q
do complemento, que pode levar ao aumento da produgao
de aldosterona a partir da glomerulosa da adrenal,® ativando
os receptores mineralocorticoides no rim e resultando em
aumento da reabsorcdo de sédio nos tibulos renais distal e
coletor e, consequentemente, aumento do volume plasmatico,

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(3):213-18

situagdes que elevam a PA. A sinalizagao da aldosterona por
meio de receptores mineralocorticoides vasculares também
contribui para a HAS, pois esta envolvida no relaxamento
vascular mediado pelo endotélio."*

METAS DA PRESSAO ARTERIAL NO
INDIVIDUO DIABETICO

Inicialmente, a importancia do diagnéstico e do tratamen-
to da HAS no paciente diabético foi demonstrado no estudo
“Hypertension in Diabetes Study” (HDS) de 1998." Até entdo,
havia pouca evidéncia relacionando desfechos clinicos em
diabéticos tratados para HAS. Posteriormente, muitos estudos
em grande escala investigaram o papel do controle da PA e
dos desfechos cardiovasculares desde a publicagao do estudo
HDS. Alguns mostraram os beneficios da redugao intensiva da
PA na reducao do risco de DCV, enquanto outros observaram
que o manejo agressivo da PA poderia carrear riscos.

Um brago do estudo UKPDS (The UK Prospective Diabetes
Study) avaliou se o tratamento intensivo da PA (PA <150/85
mmHg) versus tratamento nao intensivo (PA<180/105 mmHg)
melhoraria desfechos clinicos em hipertensos diabéticos. Os pa-
cientes foram acompanhados por uma mediana de cerca de 8,4
anos. O grupo de tratamento intensivo alcangou PA de 144/82
mmHg e o grupo de tratamento nao intensivo a média de PA
foi 154/87 mmHg. O controle mais agressivo da PA se associou
com significante redugao na mortalidade relacionada ao DM,
acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca e doenca
microvascular (retinopatia).' Estes resultados estimularam mais
estudos clinicos de larga escala desenhados para melhorar o trata-
mento da HAS em individuos diabéticos. O estudo Syst-Eur (The
Systolic Hypertension in Europe), que teve como alvo reduzir a
PA, principalmente a PA sist6lica (PAS), apresentou uma queda
de 23 mmHg no grupo de tratamento ativo versus placebo e,
ao final, reducao na taxa de AVC em 42% e de eventos CV em
31%, tanto em individuos diabéticos quanto em ndo diabéticos."”
O estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment) mostrou que
reduzir a PA diastdlica (PAD) para <80 mmHg se associou a
redugdo de 51% e 24% nos eventos CV maiores quando compa-
rada com a PAD <90 e 85 mmHg, respectivamente.'®O estudo
ABCD (Controle Apropriado da Pressao Arterial no Diabetes) foi
projetado para tratar diabéticos hipertensos e diabéticos com
PA normal alta, com o objetivo de atingir PAS < 130 mmHg. A
média de PA no grupo de hipertensos foi de 132 mmHg, fato
que se associou a redugao da mortalidade total. O grupo com PA
normal alta obteve PAS de 128 mmHg e redugao na incidéncia
de AVC e da progressao de nefropatia.’ O estudo “Action in
Diabetes and Vascular disease, PreterAx and DiamicroN MR
Controlled Evaluation” (ADVANCE) envolveu a combinagao
de perindopril / indapamida em dose fixa adicionada a terapia
padrao existente. O estudo foi realizado em mais de 11.000
pacientes com DM e mostrou que diminuigao de 5,6 mmHg na
PAS e 2,2 mmHg na PAD em comparagao ao placebo, cursou
com redugao do risco de 8% para eventos macrovasculares, 9%
para eventos microvasculares e 18% para morte por DCV.22!

Na época, tendo em vista estes estudos, o 82 Joint National
Committee recomendou meta de PA < 140/90 mmHg e os
guidelines da American Diabetes Association (ADA) preconi-
zaram meta de PA < 140/80 mmHg na populagao portadora
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de diabetes.?>?* Adicionalmente, a ADA observou que metas
de PA sistélica <130 mmHg poderiam ser apropriadas para
individuos mais jovens, se pudessem ser alcangadas sem
ndmero excessivo de farmacos.

No entanto, outros estudos que investigaram se menores alvo
de PA cursariam com menor risco de DCV mostraram resultados
controversos. O estudo observacional INVEST (The International
Verapamil SR - Trandolapril) realizado em individuos de alto risco
CV, mostrou que o grupo com PAS <130 mmHg apresentou
elevagao marginal da mortalidade por todas as causas comparado
ao grupo com PA alvo 130-139 mmHg. Além disso, PAS <110
mmHg se associou com significante aumento na mortalidade por
todas as causas (risco 118% maior).** O estudo ONTARGET (The
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) demonstrou redugdo do risco CV com o
tratamento se a PA basal fosse >140 mmHg.? Se a PA basal fosse
< 130 mmHg, a redugao do risco CV era menor, exceto para
AVC que continuou a mostrar beneficios para menores alvo de
PA. O estudo VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial),? bem como
0 ONTARGET, demonstraram maior risco de infarto do miocar-
dio e eventos CV com baixa PAD, especialmente <70 mmHg.
Assim, estes dados sugeriram a possibilidade da existéncia de
uma curva em ) elevar o risco CV em individuos com DM e HAS.
O estudo ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) avaliou pacientes em dois grupos de controle da
PAS, tratamento intensivo (<120 mmHg) versus padrao (<140
mmHg). O grupo de tratamento intensivo alcangou PA de 119/64
mmHg e o grupo padrao 133/70 mmHg. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos em relagao aos
eventos CV, exceto redugao na incidéncia de AVC no grupo de
tratamento intensivo. Todavia, o grupo de tratamento intensivo
se associou a maior risco de eventos adversos (hipotensao, bra-
dicardia, hipercalemia e piora da funcao renal).?”

Tabela 1. Informagoes sobre tratamento farmacolégico e metas de pressao arterial de quatro diretrizes de hipertensao.

| AHAACC 2017 | ESH 2018

Inicio do
tratamento
farmacolégico

* PA = 130/80

* PA = 140/90

RECOMENDAGOES DE ACORDO COM AS
DIRETRIZES DE HIPERTENSAO

A elevacdo da PA é uma caracteristica comum nos in-
dividuos com diabetes. Além disso, hipertensao mascarada
e descenso noturno atenuado da PA fazem parte da carac-
terizacdo de individuos diabéticos.?® Assim, a realizacao
da monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas
em individuos aparentemente normotensos com diabetes
pode ser um procedimento diagnéstico Gtil. No individuo
hipertenso diabético, a prevencdo da morbidade e da
mortalidade podem ser obtidas com o controle da glicemia,
da PA e com a reducdo de outros fatores de risco CV.?
Evidéncias clinicas apoiam os beneficios da redugao da PA
em individuos com diabetes com a finalidade de reduzir as
complicagdes macro e microvasculares, bem como reduzir
a mortalidade. Manter a PA controlada é essencial para a
protecao renal, por reduzir a albumindria, e importante
para diminuir o risco de AVC e de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE).303

Ao se considerar o tratamento para HAS, é importante
excluir hipotensao postural significativa que pode ser acentu-
ada em pessoas com DM, devido a neuropatia autondmica.
Hipertensao ocorre em 40% dos pacientes diabéticos recen-
temente diagnosticados e cerca de 50% dos DM apresentam a
probabilidade de desenvolverem HAS antes do aparecimento
de albumindria.? Por se tratar de populagdo de muito alto
risco CV, a avaliagao da excregao de albumina na urina, dos
niveis séricos de creatinina, do fundo de olho e da presenga de
desbalango autonémico devera fazer parte da investigagao.?>*
A Tabela 1T mostra sumario sobre tratamento farmacolégico e
metas de PA de quatro principais diretrizes sobre hipertensao
publicadas nos Gltimos 04 anos.

| Brasileira 2020 * | ISH 2020 2

* PA = 140/90 * PA = 140/90

* PAS = 130 mmHg

* PAS < 130 mmHg, se
tolerada, mas nao < 120

* PA < 130/80 mmHg

. mmHg * PA < 130/80 mmHg .
Meta PA PA < 130/80 e = 65an0s > PAS130a | * Evitar PA < 120/70 mmHg | -+ = 140/80 mmHg em
idosos
139 mmHg
* PAD < 80 mmHg, mas
nao < 70 mmHg
Tratamento * Combinagdo BSRA + BCC > SRR, e pressnga e IO | Combinagao BSRA + BCC

* D, [ECA, BRA e BCC

anti-hipertensivo ouD

Combinagao BSRA + BCC

ouD ou D

¢ IECA ou BRA,

Observacoes M
quando albumindria

¢ Antidiabéticos (ISGLT2)

¢ Estatinas (prevengao primaria)
se LDL-c > 70 mg/dL e LOA

¢ Estatinas (prevengao primaria)
se LDL-c > 100 mg/dL sem
LOA

* Antidiabéticos

Contra-indicagao IECA + BRA

AHA: American Heart Association; ESH: European Society of Hypertension; ISH: International Society of Hypertension. PA: Pressdo Arterial; D: diuréticos (tiazidicos); IECA: inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina; BCC: bloqueadores dos canais de calcio; BSRA: bloqueadores do sistema renina angiotensina; PAS:
pressdo arterial sist6lica; PAD: pressao arterial diastdlica; LOA: lesdo de érgao-alvo; ISGLT2: inibidores seletivos do cotransportador 2 de sodio e glicose.
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Diretriz Americana de Hipertensao 3

De acordo com a diretriz americana de hipertensao, a
meta de PA para hipertensos diabéticos deve ser < 130/80
mmHg. Em adultos com DM e HAS, todas as classes farma-
colégicas de primeira linha de anti-hipertensivos [diuréticos,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor AT1 (BRA) e bloqueadores de
canais de célcio (BCC)] sao lteis e eficazes.**” O inicio do
tratamento anti-hipertensivo com um Gnico medicamento
é razoavel em adultos com HAS em estagio 1 que tenham
meta de PA <130/80 mmHg, devendo-se fazer titulagdo da
dosagem e adicao sequencial de outros agentes para alcangar
a meta de PA.

O inicio da terapia com duas classes diferentes de an-
ti-hipertensivos de primeira linha, como agentes separados
ou em uma combinacdo de dose fixa, é recomendado em
adultos com hipertensao estagio 2 e uma média de PA mais
de 20/10 mmHg acima da meta de PA. Em adultos com DM
e HAS, IECA ou BRA podem ser considerados na presenga
de albumindria.®*

Diretriz Europeia de Hipertensao *

Recomenda o inicio do tratamento anti-hipertensivo
quando a PA de consultério for > 140/90 mmHg. Os guide-
lines enfatizam que a meta da PAS de consultério seja 130
mmHg ou menor, se tolerada, principalmente por causa dos
beneficios na prevencao do AVC.*' Em idosos >65 anos, a
PAS deve estar entre 130-140 mmHg. PAS ndo deveria ser
< 120 mmHg e PAD poderia ser < 80 mmHg, mas ndo me-
nor 70 mmHg. A protegdo CV serd maior se houver menor
variabilidade pressdrica entre as consultas.

Juntamente com as modificacbes no estilo de vida, o
tratamento deve ser iniciado com uma combinagdo de dois
medicamentos: IECA ou BRA associado a BCC ou diurético
tiazidico ou “like-tiazidico” e o tratamento deve ser escalo-
nado de acordo com o algoritmo de tratamento. A estratégia
do uso de IECA ou BRA se justifica porque ambos reduzem
albumindria e reduzem o aparecimento ou progressao da
nefropatia diabética de forma mais eficaz do que outras
classes de farmacos.*> A combinacdo de IECA com um
BRA é contra-indicada porque pode ser acompanhada por
maior risco de eventos adversos renais.**** Estudos recentes
mostraram que alguns agentes antidiabéticos (os inibido-
res seletivos do co-transportador 2 de glicose e sédio no
rim) podem reduzir PA de consultério e ambulatorial, ¢4
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em associagdo ao tratamento anti-hipertensivo, resultando
em um melhor controle da PA e reduzindo a progressao da
doenca renal cronica.4
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MEDICAMENTOS PARA DIABETES: EFEITOS
NA PRESSAO ARTERIAL E NA DOENCA
CARDIOVASCULAR

Alguns hipoglicemiantes usados para tratar DM nao apre-
sentam efeito na PA; porém, outros tém efeitos na redugao
da PA. A tabela 2 mostra alguns grupos de hipoglicemiantes
e seus efeitos sobre fatores de risco cardiovascular e sobre
desfechos cardiovasculares principais.'*33->9

Tabela 2. Efeitos dos hipoglicemiantes nos fatores de risco cardio-
vascular e nos desfechos cardiovasculares.
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Receptores GLP-1

Inibidores SGLT2 \ \2 _ 2
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MANEJO DO HIPERTENSO COM FIBRILACAO ATRIAL. O QUE
MUDOU NA PRATICA MEDICA?

HYPERTENSION AND ATRIAL FIBRILLATION: RECENT ADVANCES

Juliana Filgueiras Medeiros', Cristiano de Oliveira Dietrich? Rafael Thiesen Magliari®, Fabio Martins Nardo Botelho?, Lucas Hollanda
Oliveira® Christian Moreno Luize*, Ricardo Sobral“, Alberto Borga Medeiros®, Angelo Amato Vicenzo de Paola®, Fernando Focaccia
Pévoa®, Claudio Cirenza®

RESUMO

A fibrilagdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais comum na pratica clinica. Estima se que 1 a 2% da
populagao mundial seja acometida dessa arritmia e ainda se reconhece que este nlimero esta subestimado, dado que
até um terco dos pacientes com FA sao assintomaticos. Além dos fatores de risco classicos como diabetes, doenca val-
var, infarto do miocérdio e insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica, obesidade e apneia obstrutiva do sono,
a hipertensao tem um papel muito impactante no surgimento da FA pela sua alta prevaléncia, com isso sendo o fator
de risco mais comum para o desenvolvimento de FA. O manejo adequado da HA é importante para prevencao da
FA, controle do ritmo, insuficiéncia cardfaca e prevengao do acidente vascular cerebral (AVC). O tratamento deve ser
integrado por equipe multidisciplinar, individualizando caso a caso, estando sujeito a mudangas ao longo do tempo,
com o desenvolvimento de novos fatores de risco, sintomas, progressao da doenga e com advento de novos tratamen-
tos. Algumas drogas, tais como os BRAs e iECA parecem apresentar mecanismos especificos de atuagdo na redugao
do risco de arritmias. A ablagdo por cateter pode ser a estratégia mais eficaz para manutengdo do ritmo sinusal, em
paciente sintomaticos. O objetivo dessa revisdo é resumir os dados atuais referente ao manejo do paciente hipertenso
com fibrilagao atrial.

Descritores: Fibrilagao Atrial; Hipertensao Arterial; Anticoagulagao.

ABSTRACT

Worldwide, AF is the most common sustained cardiac arrhythmia in adults. The currently estimated prevalence and in-
cidence in the world are rising, owing to extended longevity and increased survival with chronic diseases. This multifactorial
arrhythmia is intertwined with common concomitant cardiovascular diseases, which share classical cardiovascular risk factors,
including hypertension, diabetes mellitus, heart failure (HF), coronary artery disease (CAD), chronic kidney disease (CKD),
obesity, and obstructive sleep apnoea (OSA). The most common risk factor for AF in the general population is hypertension,
and in these patients, left ventricular hypertrophy followed by left atrial enlargement creates the anatomical substrate for AF.
Adequate management of hypertension is important for AF prevention, rhythm control, heart failure, and stroke prevention.
Integrated management of AF patients requires a coordinated and agreed patient-individualized care pathway to deliver
optimized treatment by an interdisciplinary team. The effect of some anti hypertensives, such as RAAS Inhibitors seems to be
superior to other antihypertensive treatment to prevent AF recurrences in hypertensive patients with paroxysmal AF beyond
the BP reduction. Guidelines suggest a more prominent role for radiofrequency ablation in the treatment of atrial fibrillation
(AF), including its use as first-line therapy in recurrent symptomatic paroxysmal or persistent AF in whom a rhythm control
strategy is chosen. The objective of this review is to summarize current data on the hypertension in relation to AF, their ma-
nagement, and ongoing research in the field.

Keywords: Atrial Fibrillation; Hypertension; Anticoagulation.
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A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada
mais comum na pratica clinica.™ Estima-se que 1-2% da
populacao mundial seja acometida pela arritmia apesar de
ainda subestimada, ja que até um ter¢o dos pacientes sao
assintomaticos. No Brasil, a prevaléncia de FA é de 1,5%.*

Existe uma clara tendéncia no aumento da incidéncia de
FA com o passar dos anos e com envelhecimento da popula-
gao.>8 Além disto, é reconhecido que vdrios fatores, tais como
hipertensdo, diabetes, doenga valvar, infarto do miocérdio,
obesidade, apneia obstrutiva do sono e insuficiéncia cardiaca
contribuem para aumentar o nimero de casos de FA. Krahan
etal. avaliaram em um estudo longitudinal, 3983 homens por
44 anos, demonstrando que a hipertensao arterial (HA) au-
mentou o risco de desenvolver FA em 1,42 vezes.® Embora este
seja um aumento relativamente pequeno, a alta prevaléncia
de HA e o desenvolvimento de doenga cardiaca hipertensiva
tornam os niveis anormais de pressao arterial como o principal
fator de risco para FA.® Pacientes hipertensos tém 1,7 vezes
maior chance de desenvolver FA quando comparado a indi-
viduos normotensos e 1 em cada 6 casos de FA sdo atribuidos
a HA.%° No Brasil, a HA acomete 32,5% (36 milhdes) de
individuos adultos, contribuindo direta ou indiretamente para
50% das mortes por doenca cardiovascular (DCV)."

A HA tem impacto na patogénese, tratamento e prog-
néstico da FA. Os seguintes mecanismos sao atribuidos ao
desenvolvimento de FA em pacientes hipertensos: hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), aumento do tamanho do éatrio
esquerdo, ativagao do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA), ativagdo do sistema nervoso simpatico (SNS),

Doencas cardiovascular
- Hipertensao

- Valvulopatias

- Insuficiéncia cardiaca

anormalidades elétricas e isquemia microvascular. A presenca
de HVE e FA aumenta em 3-4 vezes o risco de morte sibita,
como demonstrado em andlise secundaria do estudo LIFE."
O adequado controle da HA é importante para evitar FA,
insuficiéncia cardiaca (IC) e acidente vascular cerebral (AVC),
além da manutengdo do ritmo sinusal. Atualmente, o trata-
mento da FA deve ser multidisciplinar, individualizando caso a
caso, enfatizando possiveis mudangas ao longo do tempo com
aparecimento de novos fatores de risco, sintomas e progressao
da doencga."”? O objetivo dessa revisao é resumir os dados
atuais referente ao manejo do paciente hipertenso com FA.

MECANISMOS DE FIBRILACAO ATRIAL
RELACIONADOS A HIPERTENSAO ARTERIAL

A fisiopatologia da FA ainda nao é totalmente compreen-
dida, mas provavelmente estd relacionada a diferentes meca-
nismos diferentes que culminam no surgimento da arritmia.
A HA, doencas cardiovasculares e condi¢bes inflamatdrias sao
fatores de risco para o seu desenvolvimento.'* Independente
da causa subjacente, a formagao do substrato anatdmico
secunddrio a alteragoes estruturais e funcionais dos atrios
podem impactar na fungao elétrica levando a uma condigao
reconhecida como miopatia atrial. (Figura 1).

Alguns autores advogam a teoria de que a FA talvez
seja um mero marcador de risco da miopatia atrial, basea-
do em dados de estudos que questionam a relagdo causal
entre a arritmia e eventos tromboembélicos.’*'> Estados
pré-inflamatérios como diabetes, espondilite anquilosante,
obesidade e esclerose sistétmica, dentre outras, atuariam

Condicoes inflamatérias sistémicas
- Diabetes mellitus

- Obsidade

- Esclerose sistémica, espondilite

Substrato
miopatia atrial

Doencas

cardiovasculares

Fibrilacao atrial

Eventos tromboembodlicos

Insuficiéncia cardiaca

Figura 1. Racional para formagdo do substrato atrial (miopatia atrial).
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através de uma via comum, levando a lesées na microcircu-
lagdo corondria (culminando em fibrose atrial), ou ainda na
promogao de alteragdes funcionais na gordura epicardica.
Esse comportamento anormal seria traduzido pela secrecao
de fatores pré-inflamatérios como fator de necrose tumoral
alfa, interleucinas 1-8 e 6 que atuariam de forma paracrina
no étrio, levando a fibrose.

O desenvolvimento e progressao do substrato anatdmico
através da deposicao de fibrose altera a arquitetura atrial,
gerando um ciclo vicioso em que o aumento do substrato
é acompanhado pelo desenvolvimento de mais arritmia, ao
passo que a arritmia perpetua o substrato, criando a maxima
de que “fibrilagdo atrial gera fibrilagao atrial”.’®” Os meca-
nismos que levam a fibrose atrial sdo complexos e refletem
um processo adaptativo a estimulos mecanicos, quimicos e
elétricos levando a formagdo e redistribuicdo das fibras de
tecido conectivo, alterando a geometria atrial. Os fibroblastos
cardiacos tém papel central na formagao da matriz extracelular
e de modo oposto ao que acontece no coragao saudével,
em condigbes patolégicas, ha aumento na producao destas
células através da sua diferenciacao a partir de varias outras
linhagens, incluindo mondcitos, células endoteliais e células
progenitoras circulantes da medula dssea.'® Esta diferenciagao
celular forma os miofibroblastos, um fenétipo com maior
capacidade proliferativa, de sintese de matriz extracelular
e citocinas pré-inflamatérias; além de maior responsividade
a estimulos pré-inflamatérios e pré-fibréticos.!” Fatores de
crescimento, citocinas e hormonios, bem como o estresse
mecanico e hipéxia modulam a formagao da matriz extrace-
lular e a atividade do fibroblasto, determinando sua expressao
génica diferenciagdo e a quantidade de sintese do coldgeno.™
De fato, o fibroblasto cardiaco exibe diferentes fenétipos a
depender do micro ambiente circundante.

A angiotensina Il e o fator transformador de crescimento
Beta 1 (TGF-B1) sdo os mais potentes moduladores da sintese de
colageno pelos fibroblastos cardiacos.?' Os efeitos pré-fibréticos
da angiotensina Il sio amplamente mediados pelo TGF-B1, que
ao ligar-se ao receptor extracelular desencadeia uma cascata
de reagoes de fosforilagao ativando o complexo Smad que por
sua vez transloca-se para o niicleo de células alvo, regulando a
expressao de genes envolvidos na fibrogénese.'”?> A angioten-
sina Il ndo é capaz de induzir hipertrofia e fibrose miocardica
na auséncia de TGF-B1, porém ela promove a sintese deste
fator que por sua vez estimula a expressao do receptor tipo 1
de angiotensina Il, amplificando seu efeito.'® Em conjunto com
a aldosterona a angiotensina Il promove estresse oxidativo e
inflamacgdo através da ativacao do fosfato de dinucleotideo de
adenina e nicotinamida oxidase (NADPH).%

O sistema nervoso autdnomo interfere no surgimento da
FA através de uma extensa rede de fibras nervosas simpdticas
e parassimpdticas que acumulam informagoes dos barorre-
ceptores localizados nos rins, grandes artérias e no préprio
coragao. Influxos simpdticos ou parassimpdticos sao gatilhos
para o inicio de arritmias: a ativagao simpatica via receptores
B1-adrenérgicos acarreta aumento do calcio intracelular atra-
vés dos canais de calcio tipo-L e também pela liberagao do
fon pelo reticulo sarcoplasmético via receptores rianodinicos.
O célcio excedente é removido de maneira ativa pela bomba
sédio-calcio através da troca de 3 ions sédio por 1 fon célcio
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gerando uma corrente elétrica responsével pelo surgimento
dos pés potenciais tardios. Os efeitos parassimpdticos decor-
rem da ativagao dos receptores muscarinicos que por sua vez
promovem a inibigao dos canais de calcio tipo-L e a ativagao
da corrente de potéssio dependente da acetilcolina, levando
a redugao da duragao do potencial de agdo e encurtamento
refratariedade da célula atrial.**

A hipertensao arterial além do seu efeito simpatomimético,
ativa de forma persistente o eixo renina-angiotensina-aldos-
terona, levando a alteragoes estruturais nos leitos vascular e
miocardico, incluindo vasoconstricao, proliferagao celular,
hipertrofia e fibrose.”> A hipertrofia ventricular esquerda e
a alteracao diastdlica causada pela hipertensao, associadas
a perda da complacéncia arterial pelo envelhecimento e
doenca hipertensiva, levam a um aumento das pressoes
de enchimento ventricular com consequente sobrecarga
retrégrada, dilatagao e estresse mecanico do atrio esquerdo.
A soma dessas alteracoes comuns tanto & FA como a HA,
perpetuam a proliferacio do substrato e manutencao dos
episédios fibrilatérios.2®

MANEJO INTEGRADO DO PACIENTE COM FA

O tratamento integrado do paciente com FA deve ser
realizado por equipe multidisciplinar estruturada,'? incluindo
profissionais de satide, paciente, familiares e/ou cuidadores. O
médico deverd informar ao paciente as vantagens/limitagoes,
além dos riscos e beneficios a serem considerados a despeito
do tratamento proposto.

A diretriz europeia publicada recentemente sugere a
sistematizacdo do tratamento da FA através do “CC to ABC”
(Figura 2), tracando uma abordagem sistematizada com foco
na sintomatologia e prevencado de danos causados pela FA."

Apbs confirmar diagnéstico de FA, avalia-se:

1. Risco de AVC, utilizando o escore de CHA,DS,VASc.
2. Sintomas, utilizando o escore de EHRA.

3. Carga da FA através de anamnese e duragao.

4. Substrato (remodelamento atrial), conforme exames.

O proéximo passo é tratamento através da anticoagulagao,
manutencao do ritmo sinusal e controle de fatores de risco e/ou
doencas cardiovasculares associadas.

Quando comparado com os cuidados habituais, a imple-
mentacao da abordagem “ABC” foi associada a menor risco
de morte por todas as causas, desfecho composto de AVC/
sangramento maior/morte cardiovascular e primeira hospi-
talizagdo,” menores taxas de eventos cardiovasculares?®? e
menores custos relacionados a doenca.*® No ensaio clinico
randomizado prospectivo mAFA-Il, o desfecho composto foi
significativamente reduzido com a implantagao da abordagem
quando comparado com cuidados habituais.*'

TRATAMENTO NAO-MEDICAMENTOSO E
CONTROLE DE FATORES DE RISCO

Vérias doengas cardiovasculares e fatores clinicos, genéti-
cos e comportamentais aumentam o risco de desenvolvimento
de FA e as complicagdes associadas a arritmia. Os principais
fatores de riscos estao listados na Tabela 1.

A presenca de fatores de risco pode limitar o resultado
das estratégias farmacoldgicas ou nao-farmacoldgicas para
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CC para ABC

Confirme a FA => ECG de 12 derivagdes ou “ tira” demonstrando FA > 30

segundos.

Categorize a FA ( esquema 4S — FA).
Risco de AVC Severidade dos
Stroke risk (St) sintomas

(escore Symptom severity
CHA:DS,VASC) (Sy)
(escore EHRA de
sintomas)

Severidade da
carga da FA
Symptom severity
(Sb)
(avaliar duragéo,
término da FA)

Severidade do
substrato
Symptom
severity (Su)
(idade,
comorbidades.

Trate a FA: “ Abordagem ABC”

Bom/ Melhor
controle dos
sintomas

m: sexo masculino; f: sexo feminino; Aco: anticoagulante. DOACs: anticoagulantes de acao direta;

Figura 2. Abordagem adaptada do CC to ABC."

Tabela 1. Tabela com os principais fatores de risco associados com FA.

Fatores de risco “classicos”: ldade avangada; sexo (masculino);
HA; diabetes mellitus, doenca valvar, insuficiéncia cardiaca, car-
diopatias (incluindo a doenga arterial coronariana.

Outros fatores de riscos: obesidade; apneia obstrutiva do sono; es-
tados inflamatérios sistémicos; exercicio fisico extenuante; tabagismo;
disfuncao diastélica; variagdes genéticas; dlcool (dose dependente);
drogas estimulantes (cocaina e descongestionantes); sedentarismo;
estresse; pés-operatério de cirurgias cardfacas; cafeina.

Fonte: Desenvolvido pelos autores.

controle de ritmo e predispe a maior recorréncia de FA.
Portanto, é fundamental a mudanca do estilo de vida, com
adogao de dieta adequada, atividade fisica regular, tratar
comorbidades suspender tabagismo, evitar estresse, evitar
sedentarismo e obesidade.

TERAPIA ANTI-HIPERTENSIVA NA FA

Pacientes portadores de FA apresentam nivel elevado de
angiotensina Il, da enzima conversora de angiotensina, dos
niveis de aldosterona e aumento dos receptores minerolacorti-
coides no musculo cardiaco.?> Drogas que inibam a enzima
conversora de angiotensina, que bloqueiem os receptores de
angiotensina Il e os receptores de aldosterona sao capazes de
bloquear, em teoria, o remodelamento e a fibrose celular. As
explicagdes plausiveis do efeito dos bloqueadores do sistema
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renina angiotensina aldosterona (SRRA) sobre a diminuicao
de eventos de FA sdo decorrentes de acbes contrdrias ao
remodelamento celular, elétrico e estrutural dos étrios.'"37:38

O estudo TRACE*?avaliou o uso de trandolapril versus place-
bo em pacientes pds-infarto agudo do miocdrdio com fragao de
ejecdo reduzida demonstrando diminuicdo do risco de desenvolvi-
mento de FA. Uma subanalise do estudo LIFE*, que comparou uso
de atenolol versus losartana em pacientes hipertensos e demons-
trou menor morbidade e mortalidade em pacientes hipertensos,
assim como menor chance de AVC e menor eventos de FA com
uso de losartana. A subandlise do estudo SOLVD*' demonstrou
redugao da incidéncia de FA em 78% em pacientes com disfuncao
sistélica ventricular esquerda tratados com enalapril.

Os estudos Val-HeFT* e CHARM* também demonstra-
ram efeitos comparaveis dos bloqueadores de receptores da
angiotensina Il (BRA) em relagdo ao uso de betabloqueadores.
Contudo, o estudo J-RHYTHM II1** ndo demonstrou beneficio
do BRA na taxa de FA em relagdo aos antagonistas de canal de
célcio. Da mesma forma, o estudo GISSI-AF*> nao encontrou
beneficio do valsartana na ocorréncia de FA.

Dentre os BRAs, a telmisartana apresenta maior afi-
nidade aos receptores de angiotensina e meia-vida mais
longa. Por afinidade ao receptor, os BRAs podem ser orde-
nados como temisartana > olmesartana > candesartana >
valsartana > losartana.*
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Em relacdo a aldosterona, estudos experimentais tém
demonstrado que promove hipertrofia muscular, fibrose e
necrose atrial, bem como dano endotelial, causando sintese de
coldgeno tipo 1, coldgeno tipo 3 e fibroblastos. Indiretamente,
a aldosterona induz proliferagao celular e fibrose por aumento
do receptor AT1, além de ocasionar agdes pré-arritmogénicos
por alterar a inibicdo da recaptagdo de noradrenalina, di-
minuigdo dos niveis de potassio e magnésio, inadequado
funcao dos barorreceptores, sensibilizagdo as catecolaminas
e redugao da variabilidade do ciclo de frequéncia do ritmo
sinusal por aumento da atividade simpdtica e decréscimo da
atividade parassimpaética.

Os antagonistas dos receptores de aldosterona como a es-
pironolactona previnem esses efeitos deletérios com potencial
beneficio ao remodelamento reverso do miocérdio atrial e
ventricular. O estudo EMPHASIS* demonstrou uma reducao
da incidéncia de novos episédios de FA e flutter com o uso
de esplerenone em comparagao ao placebo (OR 0.58, 95%
Cl0.35-0.96; P=0.034).

O uso rotineiro dos antagonistas do receptor da aldos-
terona para prevengdo de FA ainda ndo esta totalmente
indicado. Entretanto, alguns estudos**#° sugerem beneficio
para pacientes de alto risco, como os portadores de IC de
fracdo de ejecao reduzida sob terapia de betabloqueadores
e inibidores da ECA.

Em relacao aos beta-bloqueadores,**** as diretrizes atuais
nao recomendam como drogas de primeira linha para trata-
mento da HA. Nos pacientes com FA, estes sdo usados para
controle da frequéncia cardiaca e /ou em associagao de outros
farmacos antiarritmicos no controle do ritmo. Em revisao
sistemdtica avaliando 12.000 pacientes com IC sistélica,”* o
uso de betabloqueadores promoveu redugao significativa da
incidéncia de novos episédios de FA quando comparado com
placebo. Ressalta-se que no estudo LIFE*® houve superioridade
na taxa de FA com o uso de losartana em relacdo ao atenolol
para pacientes com insuficiéncia cardfaca e hipertensos.

Os bloqueadores do canal de calcio nao-diidropiridinicos,
como verapamil e diltiazem, sdo usados na pratica médica da
FA para controle de frequéncia e raramente como anti-hiper-
tensivos. Entretanto, os diidropiridinicos, como anlodipina, sao
efetivos como anti-hipertensivos, porém sem reducao da taxa
de FA em relagdo ao uso de iECA, BRA ou betabloqueado-
res.’>>® Fogariet al.”” demonstraram em 391 pacientes tratados
para HA que as redugbes dos niveis presséricos foram similares
nos grupos telmisartana, anlodipina e ramipril, entretanto a taxa
de recorréncia de FA foi de 49% no grupo anlodipina, 25.5%
no grupo ramipril e 12.9% no grupo telmisartana. Entretanto,
o estudo RHYTHM [1* demonstrou similar taxa de FA nos
pacientes tratados com candesartana e anlodipina.

CONTROLE DA HIPERTENSAO E
MANUTENCAO DO RITMO SINUSAL

A despeito de estudos iniciais ndo demonstrarem benefi-
cio da estratégia farmacoldgica de controle do ritmo sobre o
controle da resposta ventricular na redugdo de mortalidade
de portadores de FA, ha beneficio da reversao ao ritmo si-
nusal em alguns cenarios.*®*° Evidéncias atuais sugerem que
a opgao pelo controle do ritmo, seja por ablagao por cateter
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ou com drogas antiarritmicas, em individuos com recente
diagnéstico de FA (inferior a 12 meses) reduz os desfechos
cardiovasculares.®® Além disto, tem sido demonstrado que a
FA em si, mesmo com a resposta ventricular controlada, é uma
causa de insuficiéncia cardiaca (arritmiopatia) ou de piora da
fungdo sistdlica ventricular, que é potencialmente reversivel
com o restabelecimento do ritmo sinusal, especialmente
quanto alcangado pela ablagao por cateter.®*2 Nao obstante,
a FA tem sido implicada em insuficiéncia mitral funcional por
desproporcional remodelamento dos folhetos valvares em
relagdo ao anel mitral,*®* acrescentando outra vantagem para
restabelecimento do ritmo sinusal.’?

A HA influencia significativamente na progressao clinica da
FA, sendo considerada fator de risco importante na evolugao
da forma paroxistica para persistente. Em analise multivariada
de um grande banco de dados europeu, do qual se formulou
o score HATCH, a HA mostrou-se fator de risco independente
na progressao da FA paroxistica para permanente (OR: 1,52 IC:
1.05-2.20; p= 0.024).% Por outro lado, a HA mal controlada
constitui-se em fator de risco para sangramentos, fazendo parte
do escore de risco HAS-BLED.™ Em ensaio clinico randomizado,
o controle da hipertensdo com uso de IECA ou BRAs e bloque-
adores da aldosterona, associado ao controle da dislipidemia
com uso de estatinas, reabilitacdo cardiaca e habitos alimen-
tares saudaveis, foi superior ao tratamento convencional para
manutencao do ritmo sinusal em individuos com FA persistente
(OR: 1,765 IC 95%: 1,021- 3,051; p=0,042).5

PAPEL DOS ANTICOAGULANTES NOS
HIPERTENSOS COM FA

A FA é um importante fator de risco para a ocorréncia do
AVC e sua presenga aumenta este risco em até cinco vezes.®®
O risco de AVC nao é homogéneo na populagdo com FA e
depende de outros cendrios clinicos associados a doenca.
Os principais fatores de risco para AVC nos pacientes com
FA estdo resumidos no escore CHA,DS,-VASc (insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensao, idade =75 anos, diabetes
mellitus, acidente vascular cerebral, doencga vascular, idade
entre 65-74 anos e sexo feminino).

Pacientes com FA nao-valvar e escore CHA,DS,-VASc = 2
pontos devem ser anticoagulados, enquanto os que pontuam
=1 ponto podem preferencialmente receber a anticoagulagao
oral. Visto que todo hipertenso ja possui pelo menos um ponto
na escala, a anticoagulagao é praticamente a regra com pre-
feréncia ao uso dos anticoagulantes de agao direta (DOACs),
reservando-se a varfarina aos pacientes com insuficiéncia
renal terminal e/ou portadores de FA valvar (estenose mitral
moderada a grave e/ou prétese metalica).

Devido a crescente utilizagdo dos DOACs no manejo de
FA, é importante compreender a relagdo da HA com os efeitos
dessas drogas e a varfarina. No estudo RE-LY, os beneficios
da dabigatrana em relagdo a varfarina ndo diferiram em pa-
cientes portadores ou nao de HA.* Quando analisada a dose
usada de dabigatrana em pacientes hipertensos, nao houve
beneficio estatistico na reducdo do risco de AVC ou embolia
sistémica com uso de 110mg 2x ao dia em relagdo ao uso
de varfarina (HR, 0,81; IC 95%, 0,65-1,02; P para interacao,
0,0547); enquanto, houve superioridade na redugao desse
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desfecho com uso da dose de 150 mg 2x ao dia.”® Em outra
analise do estudo RE-LY, a dose mais baixa de dabigatrana
foi superior a varfarina na redugao do desfecho primério em
pacientes com FA com hipertrofia do VE no ECG (80% dos
quais tinham hipertensao coexistente); no entanto, a dose
mais alta de dabigatrana permaneceu superior & varfarina
independe da presenca de hipertrofia do VE.”" Esses dados
sugerem que a dose mais baixa de dabigatrana é superior a
varfarina na reducao do risco de AVC ou tromboembolismo
em pacientes hipertensos com hipertrofia do VE.

No estudo ROCKET-AF, no qual cerca de um tergo dos
pacientes tinham HA ndo-controlada, a taxa de desfecho pri-
maério (AVC isquémico ou hemorragico ou embolia sistémica)
aumentou com os niveis de PA sistélica na entrada, mas a
eficicia e seguranga relativas a rivaroxabana versus varfarina
ndo mostraram qualquer interagdo com a PA.”> Nesta mesma
andlise, o risco ajustado de AVC e embolia sistémica aumentou
significativamente com PA sist6lica.”? No estudo ARISTOTLE, no
qual 87,5% dos pacientes tinham um histérico de hipertensao
na entrada, o risco de desfecho primério (AVC ou embolia
sistémica) foi maior em pacientes com histéria de hipertensao,
PA elevada na entrada ou PA elevada em qualquer momento
durante o acompanhamento. Histdria de hipertensao e PA
elevada na entrada ou no acompanhamento foram associados
com maior risco relativo de AVC hemorragico. No entanto, o
beneficio relativo da apixabana versus varfarina foi consistente
em pacientes com e sem histérico de hipertensao (p de 0,27) e
PA elevada na entrada (p de 0,43) ou no acompanhamento (p de
0,97).7> Também no estudo ENGAGE-AF, os beneficios relativos
das doses mais altas (60/30mg 1x ao dia) e mais baixas (30/15mg
1x ao dia) de edoxabana versus varfarina nao mostraram quais-
quer interagdes significativas com o estado de hipertensao.”

ABLACAO POR CATETER PARA
MANUTENCAO DO RITMO SINUSAL

A terapia invasiva da FA por meio de ablagao por cateter,
cada vez mais se torna uma importante opcao terapéutica no
arsenal do tratamento para a manutengao do ritmo sinusal e
prevengao de recorréncia, demonstrando ser seguro e superior
ao tratamento medicamentoso.”>** O estudo recentemente
publicado denominado EAST-AFNET 4 demonstrou que uma
estratégia precoce para controle do ritmo apresenta resultados
superiores ao controle de FC para redugao desfechos compos-
tos, levando a uma mudanca de paradigma com os resultados
previamente demonstrados por estudos como o AFFIRM trial.?'

Além do impacto na redugdo de sintomas e incremento
na qualidade de vida, a ablagdo de FA tem demonstrado re-
sultados positivos na taxa de AVC, hospitalizagdes por ICC e
mortalidade. Entretanto, este impacto foi observado em estudos
observacionais prospectivos, mas nao validado pelo grande
estudo randomizado CABANA trial.& No subselecionado grupo
de pacientes com ICC e disfungao ventricular esquerda (FEVE
reduzida), o estudo CASTLE-AF demonstrou reducao da taxa
de mortalidade ou hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca.®

As diretrizes atuais recomendam a ablagao por cateter
como terapéutica de fibrilagdo atrial para pacientes com
episédios recorrentes sintomdticos tanto nas formas paroxis-
ticas como persistentes.’? Ainda o procedimento pode ser
considerado como primeira escolha, ou seja antes de tentar
drogas antiarritmicas, em pacientes com FA paroxistica ou
persistente. Para pacientes com fibrilacdo associada com
disfungao ventricular sistélica, a ablagao por cateter pode
ser considerada na suspeita de taquicardiomiopatia ou para
melhorar a sobrevivéncia e taxa de hospitalizagoes por ICC
em portadores de doenca cardiaca estrutural associada.

CA=cateter de ablagdo; CS= cateter de seio corondrio; VPSE=veia pulmonar superior esquerda; VPSD=veia pulmonar superior direita;
VPIE=veia pulmonar inferior esquerda; VPID=veia pulmonar inferior direita; AAE=apendice atrial esquerdo.

Figura 2. Ablagao por cateter para tratamento de fibrilacao atrial. O procedimento objetiva o isolamento completo das veias pulmonares através
de lesdes de radiofrequéncia (RF) ponto-a-ponto circundando os pares de VPs. A desconexao elétrica (*) é demonstrada pelo desaparecimento
da atividade elétrica registrada no cateter circular posicionado no interior da veia pulmonar (CC).
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DENERVACAO RENAL

A denervagao renal (DR) surgiu como opcao de tratamento
percutaneo para HA de dificil controle, utilizando-se ablagao
por radiofrequéncia nas artérias renais de forma ponto-a-ponto
ou single shot. O beneficio desse tratamento anti-hipertensivo é
contraditério. Até o momento, o estudo SYMPLICITY HTN-3 é o
maior estudo controlado, mas sem demonstrar redugao significa-
tiva da pressao arterial em relagdo ao trata mento medicamen-
t0s0.%3# Novos ensaios clinicos randomizados com metodologia
aprimorada tém observado redugdes significativas da PA.%

No contexto da FA, a DR pode reduzir a atividade sim-
patica cardiaca, resultando em efeito antiarritmico associado
ao anti-hipertensivo. Entre os pacientes hipertensos com FA
paroxistica, a DR adicionada ao isolamento das veias pulmo-
nares pela ablagdo por cateter aumentou significativamente
a taxa livre de fibrilagao atrial em 12 meses em comparagao
aos submetidos apenas ao isolamento das veias pulmonares
(72.1% vs 56.5% HR = 0.57; 95% IC, 0.38-0.85).%

A DR ainda nao faz parte das recomendagoes contem-
pladas em diretrizes para tratamento da FA, porém pode ser
uma opgao em pacientes com inadequado controle da PA.
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O ECG NA MULHER HIPERTENSA, QUAL O MELHOR CRITERIO
DE VOLTAGEM?

THE ECG IN HYPERTENSIVE WOMEN, WHAT IS THE BEST VOLTAGE CRITERIA?

Sheyla Cristina Tonheiro Ferro da Silva'; Martins Dionizio dos Santos Junior?; Jose Augusto Soares Barreto Filho?, Jodo Paulo Cerqueira
Vieira*, Carolina Basilio Lucchesi®, Victor Ravel Santos Macedo®

RESUMO

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial 2020, hipertensao arterial (HA) é uma doenga cronica nao transmissivel
(DCNT) definida por niveis presséricos, em que os beneficios do tratamento ndo medicamentoso e/ou medicamentoso superam
os riscos; e a falta de tratamento evolui com lesdo de érgao alvo, como a hipertrofia ventricular esquerda. Neste estudo avaliamos
a literatura no tocante a acurdcia dos critérios eletrocardiogréficos para diagnéstico de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e por
conta das diferengas entre homens e mulheres, isso constitui um grande desafio. Dentre os fatores que mais interferem no critério
sensibilidade, destacam-se a massa cardiaca e o sexo, sendo a sensibilidade do ECG maior com o aumento da massa ventricular e no
sexo masculino, segundo Colossimo e Povoa. No estudo de Gasperin, onde foram utilizados critérios de voltagem, observou-se que o
critério de Cornell nas mulheres foi de maior sensibilidade, de 54,90%, com alta especificidade de 81,60%. Quando a sensibilidade
do critério de Cornell foi comparada a de Sokolow-Lyon-Rappaport, o segundo em sensibilidade, foi de 41,18%; sem significancia
estatistica entre os dois. A detecgao precoce da HVE tem importancia prognéstica, ja discutida em varios trabalhos e seus critérios
de validagao, um constante desafio. Definir critérios especificos em mulheres torna-se necessario para maior acurdcia diagndstica
e abordagem precoce para intervengdes terapéuticas sejam medicamentosas ou ndo. Conclui-se que o critério eletrocardiografico
de Cornell foi o método com maior sensibilidade nas mulheres, nesta revisdo. Sao necessarios estudos com andlises especificas para
o sexo feminino, considerando suas diferencas anatémicas e antropométricas e possivelmente ajustadas a populacao brasileira.
Torna-se uma limitagao desta andlise, a lacuna resultante do pequeno niimero de dados e poucos estudos publicados sobre o tema.

Descritores: Hipertensao; Mulher; Hipertrofia ventricular; Critério de voltagem

ABSTRACT

According to the Brazilian Guidelines on Hypertension 2020, hypertension (AH) is a chronic non-communicabledisease (NCD) de-
fined by blood pressure levels, in which the benefits of non pharmacologic and/or pharmacologic therapy out weigh The risks; and lack of
treatment evolves with target-organ damage such as left ventricular hypertrophy. In this study, we evaluated the literature regarding the
accuracy of the electrocardiographic criteria for the diagnosis of left ventricular hypertrophy (LVH) and, due to the differences between men
and women, this represents a great challenge. Among the factors that most interfere with the sensitivity criterion, cardiac mass and gender
stand out, with ECG sensitivity being greater with the increase in ventricular mass and in males, according to Colossimo and Povoa. In the
study by Gasperin, where voltage criteria were used, it was observed that the Cornell criterion in women was more sensitive, 54.90%,
with a high specificity of 81.60%. When the sensitivity of the Cornell criterion was compared to theSokolow-Lyon-Rappaport criterion, the
latter in sensitivity was 41.718%; with no statistical significance between the two. The early detection of LVH hds prognostic importance,
already discussed in several works and its validation criteria, a Constant challenge. Defining specific criteria in women becomes necessary
for greater diagnostic accuracy and a nearly approach to therapeutic interventions, whether drug-related or not. It is concluded that the
Cornell electrocardiographic criterion was the method with the greatest sensitivity in women in this review. However, studies with specific
analyzes for females are still needed, considering their anatomical and anthropometric differences and possibly adjusted to the Brazilian
population. The gap resulting from the small amount of data and few published studies on the subject becomes a limitation of this analysis.

Keywords: Hypertension; Women; Ventricular hypertrophy; Voltage criterion
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INTRODUCAO

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial
2020, hipertensao arterial (HA) é uma doenga cronica nao
transmissivel (DCNT) definida por niveis presséricos, em que
os beneficios do tratamento ndao medicamentoso e/ou medica-
mentoso superam os riscos'; e a falta de tratamento evolui com
lesao de 6rgao alvo como a hipertrofia ventricular esquerda.
Neste estudo avaliamos a literatura no tocante a acurécia dos
critérios eletrocardiograficos para diagnéstico de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) e por conta das diferengas entre
homens e mulheres isso constitui um grande desafio.

Sabemos que a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é
preditor independente de morbimortalidade da populagao
geral em diagnésticos realizados, seja por eletrocardiograma
(ECC) ou ecocardiograma (ECO).2* Ainda temos dificuldades na
andlise das diferengas entre homens e mulheres relacionadas a
epidemiologia das doengas cardiovasculares hipertensivas. Mais
mulheres que homens tém hipertensao arterial.* A acuidade
do ECG no diagnéstico da HVE vem sendo estudada ao longo
das décadas, em virtude da facilidade de acesso ao referido
método e seu baixo custo, no entanto os questionamentos a
nivel da sensibilidade e especificidade de seus critérios, tem se
tornado frequentes. Essa busca torna-se ainda mais minuciosa,
quando nos referimos as diferengas entre os sexos. Infelizmente,
poucos sao os trabalhos direcionados a populagao feminina e
quando incluida nos grandes trials raramente atingem percen-
tuais superiores a 35% na populagao estudada.

Foi observado que a maioria dos critérios eletrocardio-
graficos sdo mais eficazes em diagnosticar HVE na populagao
masculina, com excegao do critério de voltagem de Cornell,
que foi Gnico com melhor desempenho entre os trés graus
(leve, moderada e severa) de HVE nas mulheres. Dentre os
fatores que mais interferem no critério sensibilidade destacam-
-se a massa cardiaca e o sexo, sendo a sensibilidade do ECG
maior com o aumento da massa ventricular e no sexo mas-
culino.’A medicina individualiza cada vez mais a abordagem
das diversas patologias, sobretudo quanto ao sexo, uma vez
que o organismo feminino difere, em muito, do masculino.®

Séo varios estudos e miuiltiplas prevaléncias relatadas com
variagdes para suas taxas. Nao sabemos a prevaléncia exata de hi-
pertrofia ventricular esquerda (HVE), tendo inimeras variagoes nos
estudos relatados. A taxa de variacdo com base nos achados ele-
trocardiograficos é de 2,9% para homens e 1,5% para mulheres.”

Observa-se baixa sensibilidade de todos os critérios ele-
trocardiograficos e no trabalho de Matos® foram ajustados cri-
térios de Cornell na sua populagao em estudo, de 52 homens
e 55 mulheres, que levaram a um aumento na sensibilidade
para 55% e descida da especificidade para 82,98%. Os valores
de cortes adotados ao critério de Cornell foram de 14,5mm
para sexo masculino e 13,5mm para feminino.

No trabalho de Okim et al., em uma populagao de 112
mulheres e 277 homens, ficou sugerido que a diminuigao
do desempenho dos critérios de eletrocardiografia em mu-
Iheres pode ser parcialmente atribuida a voltagem e duragao
do QRS desproporcionalmente mais baixas em mulheres
por grama de massa do VE quando as diferencas de género
no tamanho corporal, obesidade e dimensoes cardiacas sao
levadas em consideracao.’
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Em Gasperin etal.,' o critério de Cornell nas mulheres foi
de maior sensibilidade, de 54,90%, com alta especificidade
de 81,60%. Quando a sensibilidade do critério de Cornell
foi comparada a de Sokolow-Lyon- Rappaport, o segundo
em sensibilidade, foi de 41,18%; sem significancia estatistica
entre os dois (p=0,08).° Neste estudo, o critério de Cornell
utilizou amplitude diferente com relagao ao sexo e esta cor-
recao diminuiu a sensibilidade do método nos homens, com
uma recuperagao da sensibilidade quando aplicada a voltagem
de 20mm de amplitude, como nas mulheres. A sensibilidade
aumentou e ndo houve diferenca estatistica em relacdo ao
critério de Sokolow- Lyon Rappaport, indice com maior sensi-
bilidade nos homens e maior especificidade, com p< 0,01."°

Nos vérios estudos sao utilizados critérios de voltagem
como Sokolow-Lyon e Cornell, além outros de critérios como
R de aVL>11mm (sensibilidade 11% e especificidade 100%),
R de V5 ou V6 >26mm (sensibilidade 25% e especificidade
98%), R em DI +S DIl > 25 (sensibilidade 10% e especifici-
dade 100%). Além destes, deflexao intrinsecoide ou tempo
de ativagao ventricular >40ms nas derivagoes esquerdas."!
Por utilizarem somatérias de voltagens fixas, sao critérios de
facil aplicabilidade, ainda que apresentem a desvantagem de
utilizarem os mesmos indices, sem correcao, independente-
mente da faixa etdria.

Os trabalhos que referendaram esses critérios nao foram
direcionados para a diferenga entre homens e mulheres, o que
nos deixa sem dados especificos para as diferentes populagoes.

Na Tabela 1 estdo expostos os critérios mais utilizados
para diagnéstico de HVE.

Na Tabela 2, vemos a andlise dos critérios eletrocar-
diogréficos no diagndstico da HVE com valores preditivos,
sensibilidade e especificidade.

Na publicagdo do estudo ELSA-BRASIL em 2017, onde
foram incluidos 15.105 participantes entre 35-74 anos, em 6
capitais brasileiras, foram realizadas as medidas eletrocardio-
gréficas em adultos brasileiros sem cardiopatia, 55,5% eram
mulheres onde foram demonstrados mensuracoes diferentes
entre homens e mulheres, com significancia estatisticas para
todas (p<0,001) quando estratificados por sexo."? Esses dados
podem servir de referéncia no desenvolvimento de critérios
proprios para alteragoes de eletrocardiogréficas ajustados a
nossa populagao, em um futuro préximo.

A detecgdo precoce da HVE tem importancia progndstica,
ja discutida em varios trabalhos e seus critérios de validagao,
um constante desafio.’*' Definir critérios especificos em
mulheres torna-se necessario para maior acurdcia diagnéstica
e abordagem precoce para intervengdes terapéuticas sejam
medicamentosas ou nao.

CONCLUSAO

Conclui-se que o critério eletrocardiografico de Cornell
foi 0 método com maior sensibilidade nas mulheres, nesta
revisdo. Sao necessarias avaliagdes especificas para o sexo
feminino, considerando suas diferengas anatémicas e antro-
pométricas e possivelmente ajustadas a populagao brasileira.
Torna-se uma limitagao desta andlise, a lacuna resultante do
pequeno nimero de dados e poucos estudos publicados
sobre o tema.
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Tabela 1. Critérios eletrocardiograficos para o diagnéstico de hipertrofia ventricular esquerda: férmulas de calculo e respectivos pontos de corte.
Critério | Férmula de calculo | Valor de corte

indices de voltagem

Sokolow-Lyon SV1 + RV5o0uRV6 =35mm
Sokolow-Lyon-Rappaport SV1ouSV2 +RV50uRV6 =35mm

Lewis (R DI + S DIl - (R DIIl + S DI) >17mm

Cornell RaVvL +SV3 =20mm (F); =28mm (M)
Gubner-Ungerleider R DI + S DI >25mm

Produto voltagem x duracao QRS

Sokolow-Lyon (SV1 + R V5 ou R V6) x duragdao QRS = 2500mm /ms

Cornell (RaVL + S V3) [+ 8 (F)] x duracdo QRS =2440mm /ms

Escore de Pontos

Presenca de um dos seguintes critérios: R ou S no plano frontal
=20mm, S em V1 ou V2 =30mm ou R em V5 ou V6 - 3 pontos
Sobrecarga sistélica sem digitalicos — 3 pontos

Sobrecarga sistélica com digitélicos — 1 pontos “Diagnéstico” =5
Hipertrofia auricular pelo indice de Morris — 3 pontos “Provavel”= 4
Desvio axial esquerdo — 2 pontos

Duracao QRS >0,09s — 1 ponto

Deflexao intrinsecéide em V5 ou V6 >0.05s — 1 ponto

Romhilt-Estes

Sobrecarga sistélica do VE + um dos seguintes critérios: R a VL>11mm, R V4 ou V5 >25mm, S em

Framingham V1 ou V2 ou V3 >25mm, S em V1 ou V2 + R V5 ou V6>35mm, R DI + S DIl >25mm

Presenca de um ou mais dos seguintes achados: critério de voltagem de Cornell positivo,
Pertigia considerado o lime para mulheres =20mm e para homens >=24mm, escore de Romhit-Estes
positivo e padrdo sobrecarga sistélica do VE

F= sexo feminino; M= sexo masculino. Mod. Matos DIA ; Electrocardiogramaccuracy in left ventricular hypertrophydiagnosis.

Tabela 2. Resultados da analise estatistica dos critérios eletrocardiograficos no diagnéstico de hipertrofia ventricular esquerda. Valores de sen-
sibilidade (SEN), especificidade (ES), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), acuidade (ACUI), likelihoodratio positivo
(LR+), likelihoodratio negativo (LR-), K de Cohen e drea sob a curva ROC (ASC ROC).

SENS ‘ ESP VP+P VP-N ACUI

Critérios eletrocardiograficos

(%) (%) (%) (%) (%)

Critério Voltagem

6,67 95,74 | 66,67 | 4455 | 4579 1,57 0975 | 0022 | 0582
Sokolow-Lyon

Critério Voltagem 11,67 | 91,49 | 63,64 | 4479 | 46,73 1,37 0966 | 0028 | 0,595
Sokolow-Lyon-Rappaport

it Valizgem 25 100 100 51,09 57,94 ‘ind’ 0,751 0,227 | 0,699

Lewis

Critério Voltagem 2167 | 97,87 | 92,86 | 4946 | 5514 | 10,18 | 0,801 | 0177 | 0,728

Cornell
G Velizem 10 100 100 46,53 | 49,53 ‘ind’ 0,901 0,089 | 0,669
Gubner-Ungerleider
Critério produto

18,33 78,72 52,38 | 43,02 | 44,86 0,86 1,037 | 0,027 | 0,587
Sokolow-Lyon
i (o piasliito 15 97,87 90 47,42 | 51,40 7,05 0869 | 0115 | 0,677
Cornell
Escore pontos 16,67 | 95,74 83,33 | 47,37 51,40 3,92 0,871 0,112 | 0,612
Romhilt-Estes
e [ponites 11,67 97,87 87,50 | 46,46 | 49,53 5,48 0,903 0,085 0,548
Framingham
Escore pontos 30 95,74 90 51,72 58,88 7,05 0,731 0236 | 0,629

Perlgia

Mod.Matos DIA .Electrocardiogramaccuracy in left ventricular hypertrophydiagnosis.

230 | Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(3):228-31 < Sumario



O ECG NA MULHER HIPERTENSA, QUAL O MELHOR CRITERIO DE VOLTAGEM

REFERENCIAS

1.

Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA et.al. Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao Arterial 2020. Arq Bras Cardiol. Arq Bras Cardiol. 2021
Mar;116(3):516-658. doi: 10.36660/abc.20201238.

Kannel WB, Gordon T, Offutt D. Left ventricular hypertrophy by
electrocardiogram. Prevalence, incidence, and mortality in the Framingham
Study. Ann Intern Med. 1969;71(1):89-105.

Prineas R), Rautaharju PM, Grandits G, Crow R, MRFIT Research Group.
Independent risk for cardiovascular disease predicted by modified
continuous score electrocardiographic criteria for 6-year incidence and
regression of left ventricular hypertrophy among clinically disease free
men: 16-year follow-up for the multiple risk factor intervention trial. )
Electrocardiol. 2001;34(2):91-101.

Franklin SS. Definition and epidemiology of hypertensive cardiovascular disease
in women: the size of the problem. ] Hypertens Suppl. 2002 May;20(2):S3-5.

Colossimo AP, Costa Fde A, Riera AR, et al. Sensibilidade do
eletrocardiograma na hipertrofia ventricular de acordo com género e
massa cardiaca. Arq Bras. Cardiol.2011:97(3): 225-31. doi: 10.1590/
s0066-782x2011005000085.

Avila WS, Alexandre ERG, Castro ML, et al. Posicionamento da Sociedade
Brasileira de Cardiologia para Gravidez e Planejamento Familiar na Mulher
Portadora de Cardiopatia—2020. Arq Bras Cardiol. 2020;114(5):849-942. doi:
10.36660/abc.20200406. Erratum in: Arq Bras Cardiol. 2020 Jul;115(1):148.

< Sumario

13.

Kamran Riaz. Hypertensive Heart Disease. Acesso em: 11 /8/2021.
Disponivel em: theheart.org.medscape

Matos DIA . Electrocardiograma ccuracy in left ventricular hypertrophy
diagnosis. Rev Bras Cardiol. 2010;23(6):307-314.

Okin PM, Roman M), Devereux RB, Kligfield P. Gender differences
and the electrocardiogram in left ventricular hypertrophy.
Hypertension.1995;25:242-9.

. Gasperin CA, Germiniani HG, Facin CR, Souza AM, Cunha CLP. Critérios

para determinagao de sobrecarga ventricular esquerda. Arq Bras Cardiol.
2002;78:59-71.

. Machado FJ. ECG Entendendo o eletrocardiograma. ED Infographics.12

Edicao. 2017.

. Pinto MM Filho, Brant LCC, Padilha-da-Silva JL et al. Electrocardiographic

findings in Brazilian Adults without Heart Disease: ELSA-Brasil. Arq Bras
Cardiol.2017;109(5):416-42. doi: 10.5935/abc.20170146.

Verdecchia P, Schillaci G, Borgioni, et al. Prognostic significance of serial
changes in leftventricular mass in essential hypertension. Circulation
1998;97:48-54.

. Casale PN, Devereux RB, Kligfield P, et al.Electrocardiographic detection

of left ventricular hypertrophy: development and prospective validation of
improved criteria. ] Am Coll Cardiol.1985;6:572-80.

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(3):228-31

231



_ PONTO DE VISTA /POINT OF VIEW

232

Revista Brasileira de

Hipertensdo
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METAS E RECORRENCIA

STROKE AND HYPERTENSION: RELATIONSHIP, GOALS AND RECURRENCE

Maria Teresa Nogueira Bombig', Yona Afonso Francisco', Henrique Tria Bianco ?

RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de morte, incapacidade e deméncia. A hipertensao arterial
(HA) é o principal fator de risco para o AVC isquémico ou hemorragico demonstrando uma relagdo direta com os niveis pres-
séricos. O manejo da pressao arterial (PA) em adultos com AVC é complexo e desafiador devido a suas causas heterogéneas e
suas consequéncias hemodindmicas. Serdo discutidas as recomendacbes de diretrizes no manuseio da HA na vigéncia de um

AVC agudo, na prevengao e na recorréncia.

Descritores: Acidente Vascular Cerebral; Hipertensao Arterial; Metas Presséricas; Recorréncia.

ABSTRACT

Stroke is a major cause of death, disability and dementia. Hypertension is the main risk factor for ischemic or hemorrhagic
strokes, demonstrating a direct relationship with blood pressure (BP) levels. The management of BP in adults with stroke is com-
plex and challenging due to its heterogeneous causes and its hemodynamic consequences. Recommendations of guidelines on
the management of hypertension during acute stroke, prevention and recurrence will be discussed.

Keywords: Stroke; Hypertension; Blood Pressure Goals; Stroke recurrence.

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais
causas de morte, incapacidade e deméncia.' A hipertensao
arterial (HA) é o principal fator de risco para o AVC isquémico
(AVCI) ou hemorragico (AVCH) demonstrando uma relagao
direta com os niveis pressoricos.

A relacao entre HA e AVC é diretamente proporcional a
elevagao da pressao arterial (PA) sistélica (PAS) e/ou PA diast6-
lica (PAD). A reducao da PA com o tratamento dos individuos
hipertensos reduz o risco de AVC. A reducao da PAD de 5 mm
Hg, 7,5 mm Hg e 10 mm Hg relacionou-se com a reducao
no risco de AVC de 34 %, 46 % e 56 %, respectivamente. ?

A elevagao cronica da PA é um fator predisponente para a
ocorréncia do AVC.? Entretanto, durante a fase aguda do AVC,
aredugao da PA deve ser criteriosa, pois 0 aumento agudo da
PA nesse momento é necessério para a manutencao do fluxo
sanguineo adequado nas dreas proximas as regioes cerebrais
isquémicas.” Tal situagdo pode variar conforme o tipo de AVC.

Na fase aguda do AVCI pode ocorrer o comprometimen-
to da autorregulagao do fluxo sanguineo cerebral que fica
dependente da pressao de perfusao e sensivel as alteragdes

pressoricas particularmente na area de penumbra isquémi-
ca. Em muitos casos, o aumento agudo da PA é necessario
para manter a perfusdo cerebral adequada nesta drea.® Esta
elevagdo pode ser benéfica até um limite a partir do qual
aumenta o risco de edema cerebral e do déficit neurolégico.
Uma andlise de estudo clinico em pacientes com AVCI que
relacionou a PAS na admissao com desfechos observou uma
curva em U; pacientes com PAS elevada tinham maior risco
de recorréncia do AVCI e aqueles com PAS baixa evoluiram
com um nidmero excessivo de mortes por doenca arterial
coronariana (DAC).¢

O manejo da PA em adultos com AVC é complexo e desa-
fiador devido a suas causas heterogéneas e suas consequéncias
hemodinamicas.” As recomendacbes de tratamento requerem
o reconhecimento do AVC, o tipo e os objetivos terapéuticos
para o manuseio mais adequado da PA no paciente com AVC.

O diagnéstico baseia-se no exame clinico neurolégico
completo e na avaliagdo da gravidade do quadro pela es-
cala do NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale).
A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia nuclear
magnética (RNM) do crénio possibilitam definir o tipo do AVC
(AVCl em 85% ou AVCH em 15% dos casos) e o territério

1. Setor de Cardiopatia Hipertensiva da Disciplina de Cardiologia da UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brasil.

2. Disciplina de Cardiologia da UNIFESP, Sao Paulo, SP, Brasil.
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envolvido.*? A RNM é mais sensivel do que a TC para os
infartos cerebrais incipientes.”® A progressao da doenga mi-
crovascular cerebral sob a forma lacunar e aumento no grau
das hiperintensidades combinadas da substancia branca rela-
cionaram-se ao aumento substancial no risco de AVC a longo
prazo quando avaliadas pela RNM em andlise prospectiva de
907 participantes do estudo ARIC, que nao tiveram AVC."

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
HEMORRAGICO

O AVCH, hemorragia intracerebral aguda (HIC) espon-
tanea e ndo traumatica, é causa global significativa de mor-
bidade e mortalidade. A PA elevada é altamente prevalente
e aumenta o risco de complicagdbes como a expansao do
hematoma e morte, além de piorar o prognéstico da recupe-
racdo neurolégica. No entanto, as evidéncias neste cenario,
nao sao conclusivas quanto ao beneficio da rapida redugao da
PA. O edema cerebral ocorre em 30% dos casos na maioria
das vezes nas primeiras 24 h. Nesses casos, estd indicado o
tratamanto cirdrgico com a craniectomia descompressiva e a
transferéncia para centros especializados.'* '

As informagoes sobre a seguranga e a eficacia do trata-
mento precoce intensivo para a redugdao da PA estao bem
menos estabelecidas para pacientes com PA muito elevada
(PAS sustentada> 220 mm Hg) na apresentacao; pacientes
com AVCH/HIC grande e grave ou pacientes que requerem
descompressao cirdrgica. No entanto, dada a natureza con-
sistente dos dados que associam pressao alta com desfechos
clinicos ruins e alguns dados sugestivos para tratamento
em pacientes com niveis iniciais de PAS pouco elevados,
a redugdo precoce da PAS em pacientes com AVCH com
niveis muito altos de PAS (> 220 mm Hg) parece ser sensata.

O desfecho secundario em um estudo clinico randomizado
e uma visao geral dos dados de quatro estudos indicam que
a reducdo intensiva da PA versus o tratamento de orientagdo
para redugao da PA estd associada a maior recuperacao fun-
cional em 3 meses."

Os dados de estudos clinicos randomizados sugeriram
que a redugao imediata da PA (para <140/90 mm Hg) dentro
de 6 horas de um AVCH agudo era vidvel e segura podendo
estar ligada a maior atenuagao do crescimento absoluto do
hematoma em 24 horas e estar associada a uma recuperagao
funcional um pouco melhor em sobreviventes. No entanto,
um estudo recente que examinou imediatamente a redugao
da PA em 4,5 horas de um AVCH agudo revelou que o
tratamento para atingir uma PAS alvo de 110 a 139 mm Hg
nao levou a uma taxa menor de morte ou incapacidade do
que a redugao padrao para uma meta de 140 a 179 mm Hg.
Além disso, houve significativamente mais eventos adversos
renais dentro de 7 dias apés a randomizagao no grupo de
tratamento intensivo do que no grupo de tratamento padrao.
Juntos, nenhum dos dois ensaios principais avaliando o efeito
da redugao da PAS no periodo agudo apés o AVCH esponta-
neo atingiu seus resultados primarios de redugdo de morte e
incapacidade grave em 3 meses.

A diretriz americana (2017 ACC/AHA) considera o trata-
mento da hipertensao em pacientes com AVCH/HIC espon-
tanea e recomenda : 1) Em adultos que apresentam PAS maior
que 220 mm Hg como razodvel e uso de infusao intravenosa
(IV) continua de medicamentos e monitoramento rigoroso da
PA para reduzir a PAS. 2) A reducao imediata da PAS dentro
de 6 horas do evento agudo para menos de 140 mm Hg em
adultos que se apresentam com PAS entre 150 mm Hge 220
mm Hg ndo é benéfica para reduzir a morte ou incapacidade
grave e pode ser potencialmente prejudicial.” (Figura 1).

Adaptado de Whelton et al.’> AVCH/HIC - acidente vascular cerebral hemorrégico/hemorragia intracerebral; PA - pressao arterial; PAS - pressao arterial sist6lica;

IV - intravenosa

Figura 1. Algoritmo de tratamento da hipertensao em pacientes com AVCH/HIC espontanea.
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Da mesma forma, a Diretriz Brasileira 2020" orienta
para individuos com apresentagao aguda (< 6 h do inicio do
AVCH): 1) PAS > 220 mm Hg — considerar a redugao da PA
com infusdo IV continua e o monitoramento frequente da
PA."2 2) PAS entre 150 a 220 mmHg — reduzir a PA abaixo de
140 mmHg nao apresenta beneficios para diminuir mortali-
dade ou incapacidade grave e é potencialmente perigoso.'>'?
Considerar alvo de PAS < 180 mmHg."

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
ISQUEMICO

O AVCI é a segunda causa de morte mais comum e a
segunda principal causa de anos de vida ajustados por inca-
pacidade (DALYs) perdidos em todo o mundo.'®

A PA elevada é comum durante o AVCl agudo (ocorrendo
em até 80% dos pacientes), especialmente entre pacientes
com histéria de hipertensdo. No entanto, a PA frequentemente
diminui de forma espontanea durante a fase aguda do AVCl ja
em 90 minutos ap6s o inicio dos sintomas. As preocupagoes
tedricas compensatérias sobre a HA durante o AVCI agudo
incluem o objetivo de aumentar a perfusao cerebral do tecido
isquémico, minimizando a exacerbagdo do edema cerebral
e a transformagdo hemorragica do tecido isquémico, uma
relacdo em forma de U entre a PA de admissao e resultados
clinicos favordveis, com as PAS e PAD ideais variando de
121 a 200 mm Hg e 81 a 110 mm Hg, respectivamente. E
possivel que exista uma faixa de PA ideal durante o AVCI
agudo numa base individual, dependendo do subtipo de
AVCl e outras comorbidades especificas do paciente. O inicio
ou retomada precoce do tratamento anti-hipertensivo apds
AVCI agudo é indicado apenas em situagdes especificas:
1) pacientes submetidos a trombélise com ativador do plas-
minogénio tecidual, 2) pacientes com PAS > 220 mm Hg
ou PAD > 120 mm Hg. Para o Gltimo grupo, deve-se ter em
mente que a autorregulagdo cerebral na penumbra isquémica
do AVCI pode ser grosseiramente anormal e que a pressao de
perfusao sistémica seja necessaria para o fluxo sanguineo e o
fornecimento de oxigénio. A reducdo rapida da PA, mesmo
para niveis mais baixos dentro da faixa hipertensiva, pode ser
prejudicial. Para todos os outros pacientes com AVCI agudo,
a vantagem de reduzir a PA precocemente para reduzir a
mortalidade e a dependéncia (incapacidade funcional) é in-
certa, mas reiniciar a terapia anti-hipertensiva para melhorar
o controle da PA a longo prazo é razoavel apés as primeiras
24 horas para pacientes que tém hipertensao preexistente e
sao neurologicamente estaveis.

As recomendacoes da diretriz americana (ACC/AHA
2017)" para o tratamento da hipertensdao em pacientes com
AVCI agudo sao:1) Adultos com AVCI agudo e PA elevada
elegiveis para tratamento com ativador do plasminogénio
tecidual IV devem ter sua PA lentamente reduzida para menos
de 185/110 mm Hg antes do inicio da terapia trombolitica.
2) Em adultos com um AVCI agudo, a PA deve ser inferior a
185/110 mm Hg antes da administragdo do ativador do plas-
minogénio tecidual IV e deve ser mantida abaixo de 180/105
mm Hg por pelo menos as primeiras 24 horas apds o inicio
da terapia medicamentosa. 3) Iniciar ou reiniciar a terapia
anti-hipertensiva durante a hospitalizagao em pacientes com

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(3):232-7

PA maior que 140/90 mm Hg que estdo neurologicamente
estaveis é seguro e razodvel para melhorar o controle da PA
a longo prazo, a menos que esteja contraindicado. 4) Em
pacientes com PA de 220/120 mm Hg ou superior que nao
receberam alteplase IV ou tratamento endovascular e nao
possuem condigdes comérbidas que requeiram tratamento
anti-hipertensivo agudo, o beneficio de iniciar ou reiniciar
o tratamento da hipertensao nas primeiras 48 a 72 horas é
incerto; pode ser razodvel reduzir a PA em 15% durante as
primeiras 24 horas ap6s o inicio do AVC. 5) Em pacientes com
PA inferior a 220/120 mm Hg que nao receberam trombdélise
IV ou tratamento endovascular e ndo tém uma condicdo
comérbida que requer tratamento anti-hipertensivo agudo,
iniciar ou reiniciar o tratamento da hipertensao nas primeiras
48 a 72 horas apés um AVCl agudo ndo é eficaz para prevenir
a morte ou dependéncia. (Figura 2)

A Diretriz Brasileira de 2020 orienta que no AVCl a PA
frequentemente diminui espontaneamente em um periodo
de 90 a 120 minutos durante a fase aguda e faz as seguintes
recomendacoes: 1) Em caso de AVCI com indicacdo de
trombélise uma redugao da PA < 185/110 mm Hg antes da
terapia fibrinolitica."*'*"” Caso a PA permaneca > 185/110
mm Hg, a terapéutica trombolitica ndo devera ser adminis-
trada. Essa recomendagdo também se aplica a pacientes que
serdo submetidos a trombectomia.’>'*'® A PA deve ser man-
tida < 180/105 mm Hg nas primeiras 24h apés trombdlise.
2) A redugao inicial da PA em 15% pode ser aplicada nos
casos de PA muito elevada (= 220/120 mm Hg) e com outras
emergéncias hipertensivas (EH) associadas (disseccao de aorta,
eventos coronarianos agudos, eclampsia, p6s-trombélise e/ou
edema agudo de pulmao).”'*'” 3) Em pacientes com PA
= 220/120 mm Hg que nao receberem trombolitico e nao
apresentam outras EH que necessitem de tratamento anti-
-hipertensivo, o beneficio de iniciar ou reiniciar o tratamento
da hipertensao nas primeiras 48 a 72h é incerto. Parece ser
prudente reduzir a PA em 15% durante as primeiras 24 h apds
o inicio do AVCL."*'*'7 4) Iniciar ou reiniciar a terapia anti-
-hipertensiva durante a hospitalizagdo em pacientes com PA
= 140/90 mm Hg, que estejam neurologicamente estaveis,
é seguro para melhorar o controle de PA a longo prazo.™ "
5) Nos demais casos de AVCI, a redugao da PA em 5 a 7 dias
apos o evento tem efeitos neurolégicos controversos, sendo
necesséria a individualizagdo do tratamento.'"

PREVENCAO

Nos individuos mais jovens sem doenga CV ou renal es-
tabelecida, manter a PA na faixa 6tima ou normal, com meta
de 120/80 mm Hg, pode ser mais eficaz para a prevengao
cerebrovascular primdria. Para aqueles hipertensos com his-
téria de um ou mais episédios prévios de AVC, a meta mais
adequada para a prevencao secunddria deve ser avaliada
conforme o tipo de AVC e o tempo pds-evento. Nos casos
cronicos de prevencao secundaria, o preconizado é manter
a PAS entre 120 e 130 mm Hg." Nos mais idosos ou com
doenca corondria associada, situacdo relativamente comum,
o fendbmeno da curva ] deve ser considerado quando a PA
alcanga valores abaixo de 120/70 mm Hg, com maior risco
para eventos CV e mortalidade.?
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Para hipertensdo preexistente,
reiniciar anti-hipertensivos apés
estabilidade neurolégica

Adaptado de Whelton et al, 2017 ACC/AHA™. AVCI - acidente vascular cerebral isquémico; PA - pressao arterial; PAS - pressao arterial sistélica; PAD - pressao

arterial diastdlica; IV - intravenosa

Figura 2. Algoritmo de tratamento da hipertensao em pacientes com AVCI agudo.

Dados recentes sobre a importancia das hiperintensidades
combinadas da substancia branca/infartos cerebrais lacunares
e sua progressao ao longo do tempo, para a previsao de AVC,
foram avaliadas em andlise prospectiva de 907 participantes
do ARIC livres de AVC. A progressao moderada da doenga
cerebral microvascular foi significativamente associada a maior
risco de AVC, e assim, parece que a progressao da doenga
cerebral microvascular se manifestando como novas lacunas
e aumento no grau das hiperintensidades combinadas da
substancia branca esta relacionada ao aumento substancial
no risco de AVC a longo prazo."

Uma metandlise que incluiu 108 ensaios clinicos rando-
mizados de medicamentos para reducdo da PA, com registro
de eventos de doencas cardiovasculares e AVC, foi realizada
para determinar a eficacia quantitativa de diferentes classes de
medicamentos para reduzir a PA na prevengao de DAC e AVC
e quem deveria receber tratamento. Verificaram as diferengas
na PA entre o medicamento em estudo e placebo (ou grupo
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controle que ndo recebeu o medicamento em estudo), (testes
de diferenga de pressao); 46 estudos compararam medica-
mentos (testes de comparagao de medicamentos). Sete ensaios
com trés grupos randomizados cairam em ambas as categorias.
Os resultados foram interpretados no contexto daqueles espe-
rados da maior metandlise publicada de estudos de coorte,
totalizando 958.000 pessoas. Foram 464.000 participantes,
pessoas definidas em trés categorias mutuamente exclusivas:
participantes sem histéria de doenca vascular, histéria de DAC
ou histéria de AVC. Houve 41% (33% a 48%) de redugao no
AVC para uma redugao da PA de 10 mm Hgsistélica ou 5 mm
Hg diastélica, semelhante as redugdes de 25% (DCV) e 36%
(AVC) esperadas para a mesma diferenga em PA da metana-
lise do estudo de coorte, indicando que o beneficio pode ser
explicado pela prépria redugao da PA. As cinco classes princi-
pais de medicamentos para reduzir a PA tais como tiazidicos,
betabloqueadores, inibidor da enzima conversora da angioten-
sina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA)
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e bloqueadores dos canais de calcio (BCC) foram igualmente
eficazes (dentro de alguns pontos percentuais) na prevencao de
eventos coronarianos e AVC, com excegao dos BCC que tiveram
um maior efeito preventivo sobre o AVC. Com excegdo do
efeito protetor extra dos betabloqueadores administrados logo
ap6s o infarto do miocéardio e do menor efeito adicional dos
BCC na prevengao do AVCI, todas as classes de medicamentos
para reduzir a PA mostraram um efeito semelhante na redugao
de eventos coronarianos e AVC por uma dada redugao na PA,
excluindo efeitos pleiotrépicos. A redugdo proporcional nos
eventos de DCV foi igual ou semelhante, independentemente
da PA pré-tratamento e da presenga ou auséncia de DCV
existente.?' As orientagdes sobre o uso de medicamentos para
reduzir a PA podem ser simplificadas para que os medicamentos
sejam oferecidos a pessoas com todos os niveis de PA. Esses
resultados indicam a importancia da redugao da PA em todas
as pessoas acima de uma certa idade, em vez de medi-la em
todos e tratd-la em alguns.”!

RECORRENCIA

Orrisco anual de um “AVC secundario” ou subsequente para
um paciente que teve um AVC inicial ou AIT (ataque isquémico
transitdrio), é de aproximadamente 4%, e a taxa de mortalidade
de casos é de 41% apdés um AVC recorrente versus 22% ap6s um
AVC inicial. Entre os pacientes com um AVC recente ou AlT, a
prevaléncia de hipertensao pré-mérbida é de aproximadamente
70%." O risco de AVC recorrente é aumentado pela presenga
de PA elevada, e o tratamento anti-hipertensivo recomendado
por diretrizes para reduzir a PA foi associado a uma redugao no
risco de AVC recorrente em 1 ano. As metanalises de ensaios
clinicos randomizados mostraram uma redugao de aproxima-
damente 30% no risco de AVC recorrente com terapias de
redugao da PA.”> Uma questdo frequentemente levantada é se a
presenca de infarto cerebral clinicamente assintomético inciden-
talmente observado em imagens do cérebro (TC ou RNM) em
pacientes sem histéria ou sintomas de um AVC ou AIT garante
a implementacdo de medidas secundérias de prevencao de
AVC. A lesdo cerebral vascular clinicamente assintomatica esta
sendo cada vez mais considerada como um ponto de entrada
para terapias de prevengao de AVC secundario, porque esses
infartos cerebrais aparentemente silenciosos estao associados a
fatores de risco de AVC tipicos, de forma acumulativa levando a
deficiéncias neuroldgicas sutis e aumentando o risco de eventos
de AVC sintométicos.

O estudo PROGRESS (The Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study), estudo randomizado controlado com
placebo — prevengao secundaria do AVC com associagao IECA
e tiazidico (perindopril e indapamida) observou queda na PAS/
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BIOMARCADORES LABORATORIAIS COMO PREDITORES DE

PRE-ECLAMPSIA

LABORATORY BIOMARKERS AS PRE-ECLAMPSIA PREDICTORS

Dilma do Socorro Moraes de Souza'?, Francisco Cézar Aquino?, Alan Souza da Luz3, Joao Victor Moura Alves®

RESUMO

A pré-eclampsia (PE) caracteriza-se por um quadro clinico grave e multissistémico em gestantes previamente normotensas
e até o momento sem etiologia completamente esclarecida. Varios mecanismos fisiopatolégicos tém sido implicados na pato-
génese e biomarcadores vém sendo estudados para rastreamento de PE, porém ainda precisam ser validados para deteccao
precoce deste estado hipertensivo, o que complica a previsao e o tratamento da PE.

Descritores: Pré-Eclampsia; Biomarcadores; Diagndstico; Placentagao.

ABSTRACT

Pre-eclampsia (PE) is a severe and multisystemic in previously normotensive pregnant women and, so far without fully clarified
etiology. Several pathophysiological mechanisms have been implicated in the pathogenesis and biomarkers have been studied
for PE screening, but they still need to be validated for early detection of this hypertensive state which complicates PE prediction

and treatment.

Keywords: Pre-Eclampsia; Biomarkers; Diagnosis; Placentation.

INTRODUCAO

Os estados hipertensivos maternos sao classificados em
quatro categorias principais: pré-eclampsia, eclampsia, hi-
pertensao cronica, hipertensao crénica com pré-eclampsia
sobreposta e hipertensao gestacional."?

A pré-eclampsia (PE) é um estado hipertensivo da gra-
videz caracterizado por uma nova hipertensdo que surge
ap6s a vigésima semana de gestagdo em previamente nor-
motensas, e comumente cursa com proteintria e ou lesoes
em 6rgdos nobres.**

Esta sindrome hipertensiva é a principal causa de morbi-
dade e mortalidade materno fetal e neonatal, sendo atribuida
aos estados de PE 14% de mortes maternas e 500.000 mortes
fetais anualmente em todo planeta. Mundialmente 2 a 8%
das gravidas irdao desenvolver quadros de pré-eclampsia.’®

A PE caracteriza-se por desenvolver um quadro clinico
grave, multissistémico, e sem etiologia completamente es-
clarecida. Postula-se que a placenta desempenha um papel
fundamental para o desenvolvimento de PE, partindo-se da
observacao da resolucao dos quadros apés a remogao desta
estrutura gestacional.”'

Neste artigo faremos uma abordagem geral do quadro

evolutivo de pré-eclampsia, com foco nos biomarcadores utiliza-
dos como “screening” para predicao precoce dos estados de PE.

A literatura disponivel cita determinados fatores consi-
derados como preditores de risco ao desenvolvimento de
quadros de PE, dos quais fazem parte, a idade materna, his-
téria familiar, predisposigdo genética, tempo de convivéncia
sexual, tabagismo materno, nlimero de gestagbes, uso de
anticoncepcionais, fertilizagao in vitro e condi¢bes médicas
maternas, como hipertensao pré-existente, diabetes, doenga
renal cronica e obesidade. Determinadas condicbes associadas
ao aumento da massa placentdria, como gestagoes multife-
tais e mola hidatiforme, sao incluidas como fatores de risco
para o surgimento de PE. Condigbes menos comuns e que
contribuem para o risco de desenvolver PE sao trissomia 13,
mulheres nascidas de gestacbes complicadas, hereditariedade,
todas contribuindo para o risco do binbmio materno-fetal.8'"2

APRESENTACAO CLINICA

As principais diretrizes consideram critérios de PE a “uma
nova’ hipertensdo que surge apds a 202 semana em gravidas
sem histérico de hipertensao arterial.? Atengao deve ser des-
pertada quanto ao diagnéstico correto de hipertensao arterial
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em gestantes, considerando-se como pontos de corte niveis =
140 mmHg de sist6lica e/ou = 90 de diastdlica verificada em
duas ocasides com intervalo de 4h entre as aferi¢oes.?Atual-
mente os critérios de PE passaram a ser ampliados e incluem si-
tuagdes que cursam com auséncia de proteindria. Nesta situa-
Gao as gestantes afetadas podem apresentar relagao albumina/
creatinina >30 mg/mmol e/ou proteintria> 300 mg/24h, ou
1 gr/l (2+) no teste da fita na urina.

Os quadros de PE podem vir associados a comorbidades
tais como insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, lesdes
neuroldgicas, complicagdes hematoldgicas e insuficiéncia ttero-
placentdria manifestada pelo retardo do crescimento fetal.>"

A evolugao para hipertensao grave apresenta como
manifestagbes clinicas niveis presséricos elevados = 160
mmHg de sistdlica e/ou 110 mmHg de diastdlica seguida de
trombocitopenia, elevagao de transaminase, edema pulmonar,
aparecimento de insuficiéncia renal e complicagoes cerebrais,
disttrbios visuais e até convulsdo do tipo grande mal; esta
altima quando surge, passa a se chamar de eclampsia.’

Os casos de PE apresentam-se bastante heterogéneos, e
considera-se o tempo gestacional em semanas como perio-
do de aparecimento desse estado hipertensivo no curso da
gestacdo. A PE chamada precoce é aquela que tem inicio
antes da 342 semana de gravidez e tardia quando surge apds
esse periodo.’®

A PE que surge apds 342 semana é caracterizada como tar-
dia e geralmente esta associada com recém-nascidos grandes
para a idade gestacional e obesidade materna."”

A ocorréncia de casos precoces estd associada com res-
tricdo do crescimento intrauterino. Determinados estudos de
coorte como os desenvolvidos por Shear et al. que estudaram
155 gestantes (64%) com PE antes de 34 semanas observando
que elas apresentaram restrigdes do crescimento intrauterino
(RCIU)." Outro estudo de coorte envolveu 176 casos de
PE antes de 34 semanas, os autores corroboraram com este
mesmo resultado.'®"”

PATOGENESE

A PE é uma patologia humana, nao sendo registrada em
outras espécies. Do ponto de vista fisiolégico, para acomodar
o fluxo sanguineo necessario ao desenvolvimento fetal ocorre
alteragoes estruturais e adaptagao dos vasos maternos. A trans-
formagao das artérias espirais de pequenas artérias musculares
em grandes vasos tortuosos é necessaria para acomodar o fluxo
sanguineo da placenta e para substituir o controle vasomotor
das artérias maternas."’

A literatura cita dois estagios envolvidos na patogénese
da pré-eclampsia: placentagdo anormal no primeiro trimestre
e posteriormente disfungdo vascular sistémica materna.? As
pesquisas em relagao as alteragoes placentdrias na PE revelaram
participacdo de fatores moleculares importantes na génese das
manifestagoes clinicas, como fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), fator de crescimento da placenta (PIGF), tirosi-
na quinase-1 tipo FMS solvel (sFit-1) e endoglina soldvel (sEng).

A ocorréncia de PE se deve a prejuizo na placentagao
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causando isquemia placentaria resultando no aumento de
fatores antiangiogénicos (sFlt-1 e sEng) na circulagdo materna,
que posteriormente agem antagonizando uma série de fato-
res pré-angiogénicos, como PIGFE. A consequéncia disso é a
redugdo na concentragao de fatores angiogénicos e PIGFs na
circulagdo materna durante o primeiro e segundo trimestre
levando ao comprometimento da fungao endotelial e a qua-
dros de PE precoce.?"

FATORES PRO-ANGIOGENICO E ANTI-
ANGIOGENICO

A angiogénese placentaria normal é o mecanismo essen-
cial para formar uma boa perfusao placentdria no sentido de
estabelecer um ambiente uterino adequado para garantir o
crescimento normal do feto. Fatores pré-angiogénicos desem-
penham um papel fundamental neste processo.?*

A literatura cientifica trabalha com a hipétese de desequi-
librio entre os fatores pré-angiogénicos e anti-angiogénicos
como sendo patogénicos da PE, afetando a remodelagao das
artérias espirais uterinas e a angiogénese.?

Com referéncia as evidéncias existentes, citaremos varios
fatores pré-angiogénicos e fatores anti-angiogénicos que po-
dem estar associados com PE, todos os quais sao proteinas, a
exemplo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
pertencente a um grupo de glicoproteinas diméricas, e muito
estudado atualmente, apresenta vdrios subtipos, como VE-
GF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e fator de
crescimento placentario (PIGF), que podem se ligar especi-
ficamente a receptores do VEGF como VEGFR- 1, VEGFR-2
e VEGFR-3. O VEGF pode aumentar a permeabilidade vas-
cular e a vasodilatagao por meio do éxido nitrico, reduzindo
o tonus vascular e a pressdo arterial.?*

O VEGF pode desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da PE. Kurtoglu et al. descobriram que o
VEGF sérico em pacientes com PE grave foi significativamente
maior do que em pacientes com PE leve em gravidas normais
e interpretaram que o VEGF poderia ser um indicador impor-
tante para prever a gravidade da PE.?

O VEGF e o PIGF sao importantes durante todo o perio-
do de desenvolvimento embriondrio, devido a participagao
desses fatores na angiogénese. Os fatores sFlt-1 e a endoglina
soldvel (sEng) apresentam atividade anti-angiogénica. As evi-
déncias tém demonstrado que um desequilibrio entre esses
fatores esté associado ao inicio da pré-eclampsia.?’

InGmeras hipéteses tentam justificar o desenvolvimento e a
gravidade da PE. Neste raciocinio os pesquisadores entendem
como uma sindrome placentaria que depende da presenga
da placenta para sua ocorréncia, uma vez que se observa o
aparecimento na mola hidatiforme."

Estudos com bidpsia registraram que placentas pré-eclamp-
ticas apresentavam aterosclerose, estreitamento esclerético de
artérias e arterfolas, deposicao de fibrina e infartos, consistentes
com hipoperfusao placentéria secundaria. Varias publicagoes
trabalham com a hipétese do remodelamento anormal das arté-
rias espirais e tendo como gatilho inicial a isquemia placentdria
causando restricdo do crescimento fetal.233°4)

Investigacoes experimentais dos perfis metabdlicos
da placenta de gestantes observaram participagdo de
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mediadores moleculares que regulavam a expressao de
determinados genes os quais seriam estimulados por hipé-
xia, como a eritropoetina, fator de crescimento endotelial
vascular, 6xido nitrico sintetase e expressao de H1F1 em
placentas humanas. Niveis de HIF1a persistentemente
elevados poderiam indicar estresse placentario e predizer o
desenvolvimento de pré-eclampsia.*®

O estresse oxidativo pode desempenhar um papel impor-
tante no desenvolvimento normal ou defeituoso da placenta,
influenciando em mecanismos de desequilibrio entre fatores
pro oxidante e antioxidantes responsaveis pelo remodelamen-
to defeituoso das artérias espirais.>'3?

Estudos experimentais em modelos de animais tém de-
monstrado um papel primordial de mecanismos imunolégicos
no qual as células natural “killer” da decidua estariam envolvi-
das no remodelamento das artérias espirais. incompatibilidade
materna com receptores placentarios sao vistos como um dos
fatores desencadeantes de PE. Da mesma forma antigenos
paternos parecem compartilhar tais mecanismos.>

BIOMARCADORES SERICOS COMO
PREDITORES DE PE

As diretrizes internacionais e nacionais sugerem rastrea-
mento da PE no primeiro trimestre, alguns modelos levam
em conta a histéria clinica materna, fatores de risco asso-
ciados a ultrassonografia com Doppler, este Gltimo verifica
se hd resisténcia ao fluxo nas artérias uterinas. Além disso
podem ser adicionados exames laboratoriais que avaliam a
angiogénese como dosagem da endoglina soltvel, PIGF (pla-
cental endotelial growth fator (sFlt-1 soluble fms-like tyrosine
kinase receptor-1) e razao sFlt-1/PIGF tidos como promissores,
porém nao atingiram niveis de indicacao assim como ainda
nao estao disponiveis na pratica clinica.>*

FATOR DE CRESCIMENTO DERIVADO DA
PLACENTA (PLGF)

Trata-se de uma glicoproteina dimérica, pertencente a
familia dos fatores de crescimento vascular (VEGF) sendo sin-
tetizada no citotrofoblasto viloso e extra viloso, com proprie-
dades angiogénicas e pré-inflamatérias. Niveis baixos deste
marcador bioquimico entre 112 a 132 semana de gestacdo
ou SfLT-1 em niveis elevados sao capazes de predizer PE, de
acordo com estudos mais recentes. Esses marcadores isolados
tém baixa sensibilidade na predicao de PE, porém quando
realizada a relacdo entre ambos (sFlt-1/PIGF) mostrou uma
melhor sensibilidade.?"

ENDOGLINA SOLUVEL (SENG)

A endoglina é uma proteina ligada a membrana a qual
promove a producao de 6xido nitrico pelas células endote-
liais e inibe a apoptose, desempenha um papel antiangio-
génico ao inibir a ligagdo do fator transformador de cresci-
mento-B1 (TGFB1) ao seu receptor nas células endoteliais.
Pode afetar a permeabilidade dos vasos sanguineos in vivo
para causar hipertensdo, e também pode inibir a angiogénese
capilar in vitro.33

Estudos tém demonstrado que os niveis séricos de
SeNG podem aumentar nos tltimos dois meses de gravidez
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normal e surgimento de um pico mais rdpido na PE durante
o inicio da doenga, podendo estar associado a gravidade.
Além disso, pode desempenhar um papel sinérgico com
sFIt1 na patogénese da PE. Portanto, alguns pesquisadores
acreditam que o aumento da SeNG no sangue e o au-
mento da razdo sFIt1: PIGF podem prever a ocorréncia de
pré-eclampsia. 04!

BIOMARCADORES FiSICOS

indice de pulsatilidade da artéria uterina: é um mar-
cador bioffsico que avalia a circulagao Gtero-placentéria, e
ele é calculado pela resisténcia das artérias uterinas obtidas
pelo ultrassom com Doppler (USD). E citado como capaz
de predizer o risco de PE pelas diretrizes internacionais e
nacionais, porém sem atingir niveis de evidéncia. O ultras-
som com Doppler avalia a resisténcia do fluxo nas artérias
uterinas, apresenta correlagao histolégica e clinica com a
gravidade da PE. Com o avango da gestagdo ha uma redugao
da resisténcia do fluxo de maneira fisiolégica. O aumento
da impedancia do fluxo nas artérias uterinas demonstra
placentacao anormal, manifestada por mudangas na velo-
cidade do fluxo dtero-placentdrio. A medida do indice de
pulsabilidade das artérias uterinas é melhor reprodutivel no
primeiro trimestre.*4?

O USD esta indicado entre 20 e 22 semanas tendo boa
correlagdo com PE tardia (acima de 34 semanas) e retardo do
crescimento intrauterino (RCIU). Quando o USD é realizado
no primeiro trimestre da gestagao, o indice de pulsabilidade
da artéria uterina tem menor acuracia, podendo ser mais fi-
dedigno quando auxiliado pela histéria clinica e investigagao
das comorbidades associadas.*

PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

Estudos observacionais tém demonstrado que mulheres
que desenvolveram PE apresentavam pressao arterial sistdlica
e pressao arterial média mais elevadas pela MAPA, antes do
inicio da doenga, apresentando valores preditivos positivos
mais elevados, quando comparados com leituras das pressdes
arteriais sistolicas ou diastdlicas isoladas. A MAPA realizada no
primeiro trimestre costuma ser afetada pelo peso materno,
altura, idade, raca, origem, tabagismo, histéria familiar prévia
de PE e histéria de hipertensao cronica. Consequentemente,
a combinagao desses preditores pode ser benéfico na selegao
das pacientes para o monitoramento e intervengao precoce
durante a gravidez. #4°

OUTRAS MODALIDADES PROPOSTAS PARA
"SCREENING"” DE PE

Vdrias estratégias de triagem, para detecgao precoce
dos casos de PE vem sendo experimentadas nos estudos,
incluindo desde a histéria materna, fatores de risco, mar-
cadores séricos e biofisicos. Kumar et al. analisando uma
combinagdo de indice de massa corpérea (IMC), PAM
(pressao arterial média) Doppler e indice de pulsabilidade
das artérias uterinas tiveram correlagdo distinta com inicio
de hipertensao arterial, tendo sensibilidade e especificidade
de 76% e 80% respectivamente. Este fato foi corroborado
pelos estudos de Poon et al. que avaliaram o risco de PE e
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encontraram sensibilidade de 76% com esta combinagao
quando utilizaram somente a histéria materna.*>4¢

A FIGO (Federagao Internacional de Ginecologia e Obs-
tetricia) apoia escores de rastreamento de PE no primeiro tri-
mestre da gestacdo, a qual combina histéria materna, medida
da pressdo arterial média avaliada pela MAPA (Monitorizagao
da pressao arterial), indice de pulsabilidade das artérias ute-
rinas mensurada pelo US com Doppler, e PIGFE. A Tabela 1
demonstra os fatores de risco maternos incluidos na estratégia
de screeening de PE apoiados pela FIGO.*

CONCLUSAO

Como vimos, hd muito espago para melhorias e para
identificar e validar biomarcadores novos e mais precisos para
a previsao de PE. Vdrios mecanismos fisiopatolégicos tém sido
implicados na patogénese da PE, no entanto, atualmente os
mecanismos envolvidos por tras desta doenga ainda permane-
cem incompletamente elucidados, o que complica a previsao
e o tratamento da PE.
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DOENCA CORONARIANA SINTOMATICA EM IDOSA COM
HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE VERDADEIRA

SYMPTOMATIC CORONARY DISEASE IN ELDERLY WOMAN WITH TRUE
RESISTANT ARTERIAL HYPERTENSION

Marcos Alexandre Frota da Silva', Rafael Marques Calazans', Egli Belinazzi Quadrado’, Roberto Dischinger Miranda’

RESUMO

Caso clinico de uma paciente idosa, com diagnéstico de hipertensao arterial ha mais de 10 anos previamente controlada
evoluindo com sintomas sugestivos de doenca arterial coronariana sintomética em conjunto com descontrole da hipertensao
arterial. Durante o seguimento foi possivel confirmar o diagnéstico de hipertensao arterial resistente nao controlada e a possi-
vel associagdo com descompensacao da doenga coronariana na forma de equivalente anginoso. Ap6s ajuste medicamentoso,
levando em consideragao o risco cardiovascular individual da paciente e a avaliagao geriatrica, as metas presséricas e o con-
trole sintomatico da lesao de 6rgao-alvo foram alcangados com sucesso. Destaca-se a importancia do diagnéstico preciso da
hipertensao arterial resistente assim como seu controle, em especial na populagao idosa onde a prevaléncia de comorbidades
e lesdes de 6rgao alvos é maior.

Descritores: Hipertensao Resistente; Idosos; Doenga Arterial Coronariana.

ABSTRACT

Clinical case of an elderly patient, diagnosed with hypertension for more than 10 years, previously controlled, evolving with
symptoms suggestive of symptomatic coronary artery disease simultaneously with uncontrolled hypertension. During follow-up,
it was possible to confirm the diagnosis of uncontrolled resistant arterial hypertension and the possible association with decom-
pensated coronary disease in the form of anginal equivalent. After medication adjustment, taking into account the patient’s
individual cardiovascular risk and geriatric assessment, blood pressure goals and symptomatic control of target organ damage
were successfully achieved, emphasizing the importance of accurate diagnosis of resistant hypertension as well as its control in
particular in the elderly population, where the prevalence of comorbidities and target organ damage is higher.

Keywords: Resistant Hypertension; Elderly; Coronary Artery Disease.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida quando
a pressao arterial (PA) permanece acima das meta recomenda-
das com o uso de trés anti-hipertensivos de diferentes classes,
incluindo um bloqueador do sistema renina-angiotensina

HAR néao controlada (HAR-NC), incluindo a HAR refrataria
(HAR-Ref), um fenétipo extremo de HAR-NC em uso de
cinco ou mais anti-hipertensivos, € uma proposta que ganha
espago na literatura.’

Assim, HAR-NC é definida como uma PA que permane-

(inibidor da enzima conversora da angiotensina [IECA] ou blo-
queador do receptor de angiotensina [BRA]), um bloqueador
dos canais de calcio (BCC) de agao prolongada e um diurético
tiazidico (DT) de longa acdo em doses maximas preconizadas e
toleradas, administradas com frequéncia, dosagem apropriada
e comprovada adesao."

Nesta definigdo estd incluido o subgrupo de pacientes
hipertensos resistentes cuja PA é controlada com quatro ou
mais medicamentos anti-hipertensivos, chamada de HAR
controlada (HAR-C). A classificacdo da doenca em HAR-C e

ce acima do nivel desejado (140/90 mmHg), apesar do uso
concomitante de quatro ou mais agentes anti-hipertensivos de
diferentes classes e um quarto farmaco, que geralmente é um
antagonista do receptor mineralocorticoide ou um bloqueador
simpatico central.” No Brasil, um estudo multicéntrico utilizan-
do a monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
mostrou uma prevaléncia de HAR de 11,7%.2

A HAR é mais prevalente em idosos, obesos e afrodescen-
dentes, bem como em pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda, diabetes melito, nefropatia cronica, sindrome

1. Secdo Cardiovascular, Disciplina de Geriatria e Gerontologia, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, S&o Paulo, SP — Brasil.
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metabdlica, elevada ingestao de dlcool e/ou sal e sedentarismo.?
A HAR costuma estar relacionada a pseudorresisténcia, cau-
sas secundarias de hipertensao e fatores terapéuticos, como
farmacos inapropriados ou em doses insuficientes e a baixa
adesdo ao tratamento.?

Diante da suspeita clinica de HAR, é necessario verificar
a confirmacao diagnéstica e a primeira etapa na investigagao
é a exclusdo das causas de pseudorresisténcia ou causas re-
lacionadas aos fatores terapéuticos, tais como falta de adesao
ao tratamento (farmacolégico e nao farmacoldgico), posologia
inadequada e técnica imprépria de afericao da PA, além do
efeito do avental branco.™® E importante ressaltar que a HAR
verdadeira, diagnosticada pela MAPA, tem o dobro do risco
CV em comparacao a HAR relacionada a efeito do avental
branco. As médias de PA obtidas nos trés periodos da MAPA
demonstraram ser preditores independentes para ocorréncia
de eventos e mortalidade CV, enquanto a PA medida no
consultério nao demonstrou valor prognéstico.*

Diversas alteracoes cardiacas, tais como HVE, disfungao
diastélica do ventriculo esquerdo (DDVE) e isquemia mio-
cardica, podem ser observadas em pacientes com HAR. A
HVE é um preditor independente de insuficiéncia cardiaca,
doenca arterial corondria (DAC), arritmias e acidente vascu-
lar encefélico.” Cerca de um tergo dos pacientes com HAR
tém diagnéstico de DAC. Contudo, mesmo na auséncia de
DAC manifesta, até 28% dos pacientes com HAR apresentam
isquemia miocardica, a qual pode resultar de diminuigao na
reserva corondria, de aumento no consumo de oxigénio mio-
cérdico, especialmente nos portadores de HVE, e de aumento
na rigidez arterial.’>°

Nesse relato de caso descrevemos o diagnéstico da HAR
em uma paciente idosa, o impacto do seu controle sobre as
lesbes de érgao-alvo (LOA) e a importancia da individualizagao
das metas presséricas de acordo com as demandas geriatricas
dessa populagdo tao heterogénea.

RELATO DE CASO

M.T.H, 82 anos, mulher, negra, viGva, >11 anos escola-
ridade, advogada, mora sozinha, conta com ajuda dos dois
filhos se necessario, natural e procedente de Sao Paulo.

Desconforto no peito ha dois meses

Paciente comparece em consulta de rotina no ambulatério
de Geriatria Cardiovascular da Disciplina de Geriatria e Ge-
rontologia da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP),
relatando ter notado ha cerca de dois meses sensacao de
desconforto em regido retroesternal e epigastrica que dura
alguns minutos, sempre associada a momentos de estresse
emocional no trabalho ou durante as sessoes de fisioterapia
motora (pilates) que realiza 3 vezes/semana.

Nega ter percebido alivio com repouso imediato durante
os episddios citados. Atividades habituais como caminhar ou
subir escadas ndao provocam dor, desconforto, dispneia ou
outros sintomas.

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(3):243-7

Relata diversos picos pressoricos nas medidas de PA fora
do consultério que costuma realizar com seu aparelho domi-
ciliar como orientada nas consultas prévias, apesar de manter
o uso regular de todas as medicagdes habituais. Dieta sem
restricbes. Nega tabagismo e etilismo.

Ramipril 10 mg 1x/manha; indapamida 1,5 mg 1x/manha;
anlodipino 10 mg 1x/noite; Atorvastatina 80 mg 1x/noite.

Hipertensao Arterial com diagnéstico ha 30 anos, previa-
mente controlada. Dislipidemia e Obesidade.

Sem queixa de memdria e bom desempenho nos testes
cognitivos; humor eutimico; independente e autébnoma
para atividades da vida diaria; auséncia de déficits sensoriais
limitantes; suporte social suficiente; higida e sem risco de
sarcopenia e/ou fragilidade.

Bom estado geral, lticida e orientada em tempo e espaco. Eup-
neica em ar ambiente, corada, hidratada, anictérica, aciandtica.
Peso: 82,3Kg; Altura: 168cm; IMC: 29,15 Kg/m?* Forca de
preensdo palmar (FPP): 20Kg Circunferéncia da panturrilha
esquerda: 35cm; Velocidade de marcha (VM): 1,0 m/s. PA MSE
sentada: 167 x 98 mmHg e FC: 94 bpm; PA MSD sentada:
165 x 95 mmHg e FC: 92 bpm; PA MSD apés 3 minutos em
posicao ortostatica: 160 x 92 mmHg e FC: 86 bpm.

Cabeca e pescogo: sem sopros audiveis, sem turgéncia jugular
Ausculta cardiaca: Ritmo cardiaco regular, B2 hiperfonética,
sem sopros audiveis.

Ausculta pulmonar: Murmdirio vesicular fisioldgico, sem ruidos
adventicios. FR: 19 irpm. Oximetria: 96%.

Abdome: Plano, flacido, indolor, sem sopros.

Extremidades: Pulsos periféricos presentes, edema discreto
em membros inferiores.

* Hipertensao arterial resistente ndo controlada
* Angina atipica
* Doenga aterosclerética coronariana sintomatica

Inicialmente foram solicitados exames complementares
para confirmagao do diagnéstico de HAR, para investigagao de
possiveis causas secundarias de HA e para o rastreio de LOA.
Os exames foram: MAPA, polissonografia basal, ultrassom do-
ppler de artérias renais, eletrocardiograma, ecocardiograma,
teste ergométrico e albumindria/urina 24 horas e exames la-
boratoriais (funcao renal, dosagens hormonais, eletrdlitos, etc).

Levando em consideragdao o histérico pessoal prévio
de boa adesado ao tratamento e controle adequado da HA
documentado ao longo do seguimento neste ambulatério a
paciente foi instruida a manter por ora o esquema de medica-
¢bes atuais e foi reorientada quanto a manutengao das MEVs
(atividade fisica regular leve, dieta hipossédica e controle do
peso/obesidade).
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Exames Complementares

Figura 1. MAPA de 24 horas com comportamento anormal de pressao
arterial sistélica.

Figura 2. Eletrocardiograma com sinais de sobrecarga ventricular
esquerda.

Figura 3. Ecocardiograma com hipertrofia ventricular esquerda (indice
de massa do VE > 95g/m2 em mulheres).

Teste Ergométrico

Teste realizado seguindo critérios do protocolo de Bruce
modificado. Os tragados eletrocardiograficos apresentaram
depressdao do segmento ST de até 2,0mm em D2-D3-AvF
de morfologia ascendente lento, no pico do esforgo fisico,
com retorno aos niveis basais no primeiro minuto da fase de
recuperagao. Teste ergométrico com sinais eletrocardiogra-
ficos sugestivos de isquemia induzida pelo esforgo maximo.
Capacidade funcional regular.

Polissonografia Basal
Dentro dos padroes de normalidade.

USG rins, vias urinarias e doppler de artérias renais
Dentro dos padrdes de normalidade.

Evolucao

A MAPA de 24 horas em uso de ramipril 10 mg 1x/ma-
nha; indapamida 1,5 mg 1x/manha e anlodipino 10 mg 1x/
noite foi capaz de afastar pseudorresisténcia e confirmar o
diagnéstico de HAR.

< Sumario

O resultado dos demais exames complementares descar-
taram causas secundarias para HAR.

Confirmou-se as LOAs, com a presenga de hipertrofia
ventricular esquerda no ecocardiograma, além de DAC pela
isquemia esforgo induzida no teste ergométrico.

Ap6s os resultados dos exames realizados foi adicionado
ao esquema medicamentoso acido acetilsalicilico 100mg/
dia, devido a confirmagao de DAC sintomatica, e introduzida
como quarta droga anti-hipertensiva um beta-bloqueador com
acao vasodilatadora.

Foi optado pelo carvedilol 6,25 mg 12/12h, como dose
inicial. A paciente teve boa tolerdncia e auséncia de efeitos
adversos, mas apenas uma resposta positiva parcial nos con-
troles presséricos e na FC apds 4 semanas de uso regular da
nova medicagdo. Deste modo, foi realizado ajuste da dose
do carvedilol para 12,5 mg 12/12h, com o qual foi possivel
atingir as metas pressoricas e de FC.

Seis meses ap6s o inicio da mudanca no esquema de tra-
tamento farmacolégico a paciente relatava desaparecimento
completo dos episédios de desconforto toracico e a autome-
dida de pressao arterial (AMPA) com 7 medidas aferidas ao
longo de 72 horas mostrou valores normais (utilizando como
referéncia os valores ja preconizados pela monitorizagao
residencial da pressao arterial [MRPA]).

Tabela 1. Exames laboratoriais.

Dentro dos padroes de
normalidade

PCR Ultrassensivel (mg/dL) 0,6

Ureia/Creatinina (mg/dL) 33/0,9

Sodio/Potéssio (mmol/L) 138/4,8

Gasometria venosa Sem alcalose metabélica

Hemograma completo

Glicemia de jejum (mg/dL) 92
Hemoglobina glicada 5,4%
Albumina (g/dL) 4,5
TSH (uUI/mL) 4,1
T, livre (ng/dL) 1,628
Colesterol total (mg/dL) 180
LDL/HDL (mg/dL) 48/40
Triglicérides (mg/dL) 130
AST/ALT (U/L) 21/13
CPK (U/L) 80
Cortisol matinal 8 horas normal
Relagdo AP/ARP normal
Albuminuria/urina 24 horas normal

Tabela 2. AMPA de controle apés introdugao do betabloqueador ao
esquema anti-hipertensivo.

Dia2 | Dia2 | Dia3 | Dia3 | Dia3
130x80|128x78/129x75|131x80|128x77|124x76|128x75 mmHg

FC62 | FC60 | FC 63 | FC 64
Mediana das 7 medidas de PA: 128x77

FC 64 | FC62 | FC 65

DISCUSSAO

E sabido que o avanco da idade leva a convivéncia com
doengas crdnicas, incapacitantes, que pode comprometer a
autonomia das pessoas. Dentre elas, destacam-se as doengas
cardiovasculares (DCV).> O envelhecimento é fator de risco
para a maioria das DCV, assim como de inGmeras outras
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comorbidades, tornando os idosos o grupo etario de maior
heterogeneidade e complexidade.®

A HAR, controlada ou ndo, esta associada a maior preva-
[éncia de LOA e a maior risco CV e de mortalidade, quando
comparada a hipertensao arterial controlada. Por isso, a inves-
tigacdo de LOA na HAR é fundamental para complementar a
estratificagao de risco e estabelecer o prognéstico.>’

No Brasil, a prevaléncia de hipertrofia ventricular (HVE)
em pacientes com HAR, avaliada por ecocardiografia, varia
de 68 a 87%, sendo a HVE concéntrica o padrao geométrico
mais encontrado nesses individuos.’

O tratamento da HAS no paciente idoso representa um
grande desafio, uma vez que se trata de um grupo heterogé-
neo, com multimorbidades, e maior incidéncia de distdrbios
cognitivos, quedas, polifarmacia e sindrome da fragilidade.
Portanto, no idoso, as metas terapéuticas devem ser individu-
alizadas, baseadas no julgamento da equipe multidisciplinar
e considerar suas preferéncias.®

A MAPA é fundamental no cendrio da HAR em idosos,
pois a medida de PA no consultério costuma ser mais elevada
em relagdo a medida domiciliar e o efeito do avental branco
é muito frequente nessa populagao.’?

As intervencgoes claramente benéficas nos individu-
os adultos, de forma geral, também o sdo nos idosos.
Entretanto, as particularidades da avaliagcdo do idoso
sdao fundamentais. A avaliagdo dos pacientes idosos
deve ser realizada por intermédio da AGA que con-
templa no minimo quatro principais dimensdes, que
sdo a capacidade funcional, as condigbes médicas, o
funcionamento social e a satide mental. A AGA prioriza
o estado funcional e a qualidade de vida, utilizando
instrumentos de avaliacdo, facilitando a comunicacao
entre os membros da equipe interdisciplinar.®

Idosos independentes, com expectativa de vida ativa
longa, devem ser tratados de forma abrangente, combinan-
do prevengdo e intervengdo. Por outro lado, os pré-frageis
e frageis necessitam de maior atencdo as necessidades e
prioridades individuais, assim como ao risco/beneficio para
decisdo terapéutica individualizada.®®

No idoso tem-se estabelecida meta de controle de pressao
arterial sistdlica (PAS) < 140 mmHg. Recente estudo recomen-
da que mesmo no idoso com doenca coronariana esta meta
seja mais rigorosa (se tolerada, < 130 mmHg), ndo tendo sido
verificada a curva ) nem eventos indesejaveis relacionados a
reducao da PA diast6lica.*”

A recomendagao das Il Diretrizes em Cardiogeriatria
para o idoso = 65 anos de idade, sem critérios de fragilidade,
considerado um idoso robusto, sdo de niveis de PAS < 130
mmHg. Para o paciente < 80 anos de idade, sem fragilidade,
pode se considerar niveis presséricos de PAS < 140 mmHg;
nos pacientes = 80 anos e PAS = 160 mmHg, pode-se admitir
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HIPERTENSAO ARTERIAL, DIABETES E INSUFICIENCIA
CARDIACA: RELATO DE CASO

HYPERTENSION, DIABETES AND HEART FAILURE: CASE REPORT

Maria Teresa Nogueira Bombig', Luciana Garcia Morokuma', Yona Afonso Francisco', Weverton Ferreira Leite', Fernando Pévoa!,
Rui POvoa', Henrique Tria Bianco? Maria Cristina de O Izar 2, Francisco A Helfenstein Fonseca 2

RESUMO

Caso clinico de homem de 66 anos, branco, casado, porteiro, com antecedentes pessoais de hipertensao arterial (HA) e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) diagnosticados ha mais de tres anos e sem tratamento. Ha dois anos teve infarto do miocardio
(IAM) por doenga arterial coronaria (DAC) e relatou cansago aos grandes e moderados esforgos. Desde entao faz seguimento
ambulatorial e tratamento da HA e do DM2 com medicagdes em doses otimizadas buscando-se sempre os alvos terapeuticos
recomendados assim como de estatina potente e acido acetil salicilico. Ha aproximadamente um ano, teve o diagnéstico de
doenca arterial periférica (DAP) ao apresentar limitagao por dor em membro inferior direito ao caminhar pequenas distancias
(100 m). Relatou cansago progressivo até pequenos esforgos hd um ano e negou dispneia paroxistica noturna, ortopneia e
edemas. Na consulta ambulatorial, o quadro clinico foi caracterizado como insuficiéncia cardiaca (IC) e ao exame clinico a
pressao arterial ndo estava controlada. Os exames laboratoriais solicitados mostraram que o diabetes e o perfil lipidico estavam
fora das metas preconizadas. O ecocardiograma mostrou fragdo de ejegdo reduzida. Foi associada medicacao hipoglicemiante
ao esquema terapéutico e feito ajuste da medicacao anti-hipertensiva, o que resultou em melhores controles da HA, do DM2,
além de melhora sintomatica da IC. Foi reforgada a importancia das medidas nao farmacoldgicas, da aderéncia ao tratamento
medicamentoso e um seguimento ambulatorial multiprofissional rigoroso esta sendo realizado. Relatamos este caso, nao pela
sua raridade ou excepcionalidade, mas por tratar-se de sequéncia de eventos que frequentemente encontramos na nossa
pratica diaria. Quando fatores de risco importantes como a HA e o DM2 sdo diagnosticados e tratados tardiamente a evolugao
é bastante desfavoravel levando a progressao e agravamento da doenga aterosclerética e a IC.

Descritores: Hipertensao arterial; Diabetes; Doenca aterosclerética; Insuficiéncia cardiaca.

ABSTRACT

Clinical case of a 66-year-old white male, married, caretaker, with a personal history of arterial hypertension (AH) and type
2 diabetes mellitus (DM2) diagnosed for more than three years and without treatment. Two years ago, he had a myocardial in-
farction (AMI) due to coronary artery disease (CAD) and reported fatigue on great and moderate efforts. Since then, he has been
following up on an outpatient basis and treating AH and DM2 with medications at optimized doses, always seeking the recom-
mended therapeutic targets, as well as a potent statin and acetylsalicylic acid. Approximately one year ago, he was diagnosed
with peripheral arterial disease (PAD) when he presented pain limitation in the right lower limb when walking short distances
(100 m). He reported progressive tiredness to slight exertion for a year and denied paroxysmal nocturnal dyspnea, orthopnea
and edema. In the outpatient consultation, the clinical scenario was characterized as heart failure (HF) and on clinical examina-
tion, blood pressure was not controlled. The laboratory tests requested showed that diabetes and lipid profile were outside the
recommended goals. The echocardiogram showed reduced ejection fraction. Hypoglycemic medication was associated with the
therapeutic regimen and adjustments were made to the antihypertensive medication, which resulted in better control of AH and
DM2, in addition to symptomatic improvement in HF. The importance of non-pharmacological measures, adherence to drug
treatment, and strict multiprofessional outpatient follow-up was being carried out. We report this case, not because of its rarity
or exceptionality, but because it is a sequence of events that we frequently encounter in our daily practice. When important risk
factors such as AH and DM2 are diagnosed and treated late, the evolution is very unfavorable, leading to the progression and
worsening of atherosclerotic disease and HF.

Keywords: Hypertension; Diabetes; Atherosclerosis; Heart failure.
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HIPERTENSAO ARTERIAL, DIABETES E INSUFICIENCIA CARDIACA: RELATO DE CASO

INTRODUCAO

A hipertenséo arterial (HA) é um achado comum nos
diabéticos, especialmente naqueles com diabetes mellitus tipo
2 (DM2). Estéa presente em 71% dos diabéticos com idade a
partir de 18 anos. O inverso também é observado; pacientes
hipertensos desenvolvem diabetes de forma mais rapida e
com maior frequéncia do que os normotensos.’

O diabetes, a despeito de ser diagnosticado exclusiva-
mente por exame laboratorial, caracterizado pelo aumento da
glicemia, é uma doenca clinica cronica e complexa associada
ao aumento da prevaléncia da HA, de doenga cardiovascular
(DCV), de doenca renal cronica (DRC), além de alteracoes
como dislipidemia, aumento da pressao arterial (PA) e obesi-
dade. Haffner et al, com mais de mil pacientes acompanhados
por cerca de sete anos, demonstraram associacao entre DM2
e doenga cardiovascular (DCV); os diabéticos apresentaram
risco aumentado de doenca arterial corondria (DAC) seme-
Ihante ao daqueles ndo diabéticos com histéria prévia de
infarto agudo do miocérdio (IAM). A partir de informagdes
deste estudo considerou-se que os pacientes com DM2 sao
equivalentes aqueles com DAC.?

No estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
Study) em 12550 pacientes nao diabéticos de meia idade
(45 a 64 anos) separados em grupos de hipertensos e nao
hipertensos, em 6 anos de seguimento prospectivo, foi obser-
vado que 29% dos pacientes com HA tornaram-se diabéticos
(4,8% ao ano) contra apenas 12% (2% ao ano) no grupo dos
nao hipertensos. Na fase inicial do estudo as caracteristicas
dos hipertensos eram indice de massa corporal (IMC) mais
elevado, glicemia de jejum mais alta (embora grande parte da
populagao total pudesse ser classificada como pré-diabética
pelos critérios atuais), niveis bem mais elevados de resisténcia
a insulina (definidos pela insulinemia de jejum), além de pior
perfil lipidico. As alteragées metabélicas presentes no grupo
de hipertensos apontavam claramente para maior risco de
desenvolvimento de diabetes em curto espago de tempo.'

Os mecanismos fisiopatolégicos que podem estar associa-
dos ao desenvolvimento da HA no diabetes (e também no
pré-diabetes) sdo complexos e envolvem diferentes sistemas.
Incluem o desenvolvimento da nefropatia diabética, hipe-
rinsulinemia, disfungdo endotelial, expansdo do volume do
liquido extracelular e aumento da rigidez arterial.

A nefropatia diabética é a principal causa de insuficiéncia
renal crénica terminal e nestes pacientes a incidéncia de
hipertensao chega a 75% a 85%.°

A hiperinsulinemia secundéria a resisténcia a insulina no
DM2 ou a administragdo de insulina pode aumentar a PA.#
E um mecanismo fisiopatolégico que liga obesidade, intole-
rancia a glicose e HA, pois a insulina pode levar ao aumento
da atividade simpdtica e consequentemente da resisténcia
vascular periférica, além de promover retencao renal de sédio.
Além disto, a obesidade e a resisténcia a insulina estao asso-
ciadas a aumento da atividade do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) consequente ao aumento da produgao de
angiotensina Il e de aldosterona, a partir do angiotensinogénio
produzido no tecido adiposo, induzindo hipertensao e DCV.®

A disfuncao endotelial também tem sido implicada na
génese da HA no diabetes. A mieloperoxidase, uma enzima
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produzida pelos neutréfilos e mondcitos durante a inflamagao
tem sido relacionada a HA no diabetes. A hiperatividade da
mieloperoxidase leva a lesdo da parede arterial e a redugao
da sua elasticidade além de diminuir a biodisponibilidade do
o6xido nitrico endégeno levando a aumento da PA.

A retencdo de sédio e a expansao de volume sdao me-
diadas tanto pela hiperinsulinemia quanto pelo aumento
da reabsorcao de sédio no filtrado glomerular no nivel do
tabulo proximal via um cotransportador sédio-glicose, assim
a sobrecarga salina tende a aumentar a PA.”

Tanto em diabéticos quanto em pré-diabético se observa
diminuicao da distensibilidade arterial como consequéncia da
glicacdo aumentada de proteinas em estagio final na doenca
aterosclerética. O aumento da rigidez arterial pode contribuir
para o aumento da PA sistélica e esta associado ao aumento
do risco de morte.®

A hipertensdo tem papel fundamental na fisiopatologia
da insuficiéncia cardfaca (IC), levando ao aparecimento de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e a disfungao diastélica
e sistolica do ventriculo esquerdo (VE). E o maior fator de
risco (FR) para o seu desenvolvimento e porisso o diagndstico
precoce da HA e o seu tratamento adequado podem reduzir
significativamente o risco de desenvolvimento de IC.°

A associacao entre IC e diabetes tem sido demonstrada em
vérios estudos epidemiolégicos. No estudo ARIC (n=11057)
que acompanhou por 14,1 anos, pacientes que nao apresen-
tavam diabetes ou IC no periodo basal, niveis mais elevados
de hemoglobina glicada (HbA1c) se correlacionaram progres-
sivamente com aumento do risco de desenvolvimento de IC.
No estudo NHANES (National Health and Nutrition Survey)
(n=13643 e idade média de 50+15 anos), o seguimento de
19 anos de pacientes sem IC no periodo basal, o diabetes se
correlacionou de forma independente ao aumento de 85%
no risco de desenvolvimento de IC." No estudo populacional
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), no seguimento
de 4 anos de 6814 pacientes entre 45 e 84 anos sem DCV no
periodo inicial, o diabetes dobrou o risco de desenvolvimento
de IC de forma independente, inclusive da fungao ventricular
basal.” No estudo prospectivo PEACE, em seguimento de 4,8
anos, de pacientes com DAC estabelecida (n=8290 e idade
média de 64+8 anos), o diabetes aumentou em 2,1 vezes o
risco de desenvolvimento de IC no periodo. Este indice foi
superior ao de FR tradicionais como HA, tabagismo, e condi-
¢des como |IAM prévio, fragdo de ejecao do VE (FEVE) entre
41% e 50%, insuficiéncia renal cronica classe = 3 e idade
entre 65 e 74 anos, perdendo apenas para idade = 75 anos.?

O diabetes contribui para o desenvolvimento e a pro-
gressao de doenga cardiaca estrutural e funcional, bem como
para o remodelamento ventricular, tanto na presenca como
na auséncia de DAC. A redugao da complacéncia ventricular
é um sinal precoce de doenga miocardica e pode ser detec-
tada também precocemente no diabético. A hiperglicemia
cronica promove glicotoxicidade e agride o miocardio por
mdltiplos mecanismos incluindo efeitos diretos e indiretos
nos midcitos, no endotélio e em fibroblastos. A produgao
e o actimulo de produtos finais da glicagdo podem levar a
apoptose. A dislipidemia tipica do diabetes se caracteriza
pelo aumento de triglicérides e de acidos graxos livres (AGL)
no sangue circulante. A insulina promove a entrada de AGL
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nos cardiomidcitos que os utiliza como fonte de energia,
porém o actimulo celular de AGL leva a toxicidade cardiaca.
A resisténcia a insulina e o diabetes levam o miocérdio a
reduzir a utilizagdo de glicose e a depender ainda mais da
oxidagdo dos AGL sem que haja condigbes para a reversao
do processo. Inibem também a contratilidade miocardica
via redugao do influxo de célcio pelos canais tipo L e por
alterar a troca Na/Ca. Adicionalmente ocorre deplegdo dos
transportadores de glicose GLUT1 e GLUT4 no cardiomidcito.
Como consequéncia disso tudo a eficiéncia cardiaca, isto €,
o trabalho produzido pela proporgao de oxigénio consumido
diminui. A ativacao da via dependente de espécies reativas
de oxigénio pode levar a hipertrofia do miocardio, a fibrose,
a rigidez e a disfungao ventricular.

Tanto a HA quanto o diabetes'® per se promovem a IC. Os
diabéticos parecem ser mais predispostos a desenvolver IC e
0s mecanismos para tal sao multifatoriais e envolvem a HA,
a obesidade e a DAC." Adicionalmente, aumento da massa
do ventriculo esquerdo (VE), do atrio esquerdo e disfungao
diastdlica do VE sdao comuns em hipertensos e diabéticos e
contribuem para aumentar o risco de IC.

RELATO DE CASO

CAF, sexo masculino, 66 anos, branco, casado, porteiro,
natural de Candeias e procedente de Sao Paulo.

Cansago aos pequenos esforgos ha um ano.

Paciente hipertenso e diabético diagnosticado ha mais
de trés anos sem tratamento. Relata que teve infarto do
miocardio (IAM) por doenca arterial coronaria (DAC) e foi
submetido a procedimento de angioplastia e colocagao de
stent ha dois anos. A época do evento queixava-se de cansago
aos grandes e moderados esforgos e iniciou tratamento com
medicamentos para HA e DM2 e vem fazendo seguimento
ambulatorial. Parou de fumar hd aproximadamente um ano
quando apresentou limitagdo por dor em membro inferior
direito (MID) ao caminhar pequenas distancias (100 m) e foi
diagnosticado com doenca arterial periférica (DAP). Ha um
ano vem apresentando cansago aos pequenos esforgos. Negou
dispneia paroxistica noturna (DPN), ortopneia, palpitagdes
ou edemas.

Refere cansago aos esforcos e nega DPN, ortopnéia e
edema de membros inferiores. Nega precordialgia e/ou palpi-
tagoes. Refere claudicacao sic em MID em pequenas distancias
(infcio com 100 m e progressiva, precisando parar em 400m).
* Medicacdes em uso: Hidroclorotiazida (HCT) 25 mg/dia,
enalapril 20 mg de 12/12 h, carvedilol 25 mg de 12/12 h,
anlodipino 5 mg de 12/12 h, espironolactona 25 mg/dia,
metformina 1g/dia 2x/dia, atorvastatina 80 mg/dia, ezetimiba
10 mg/dia, AAS 100 mg/dia.

* Antecedentes pessoais: HA e DM2 ha mais de tres anos.
IAM por DAC submetido a angioplastia da artéria coronaria
direita (ACD) com colocacgao de stent h4 dois anos. (Laudo da
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cineangiocoronariografia: Padrao de circulagdo coronariana
tipo direita dominante. ADA: estenose de 30% no tergo mé-
dio. DG de fino calibre com estenose de 50% no 6stio. ACX:
isenta de estenoses. ACD; estenose de 90% no terco médio.
Angioplastia coronariana de ACD com implante de um stent
convencional com sucesso angiografico). DAP em MID ha
1 ano (Laudo do doppler arterial de MID: Miiltiplas placas ate-
romatosas fibrocalcificadas difusamente distribuidas ao longo
dos segmentos avaliados. Estenose critica/suboclusao no tergo
proximal da artéria femoral superficial com reenchimento
para colaterais. Estenose critica/suboclusao no tergo proximal
da artéria tibial posterior com reenchimento por colaterais.
Estenose hemodinamicamente significativa no tergo proximal
da artéria tibial anterior. Mdltiplos locais de estenose critica/
suboclusdo da artéria fibular, ndo sendo caracterizado fluxo
em seu terco distal).

* Habitos: Ex-tabagista (50 anos/mago), parou ha um ano.
Nega etilismo.

 Antecedentes familiares: Pais falecidos, ndo sabe informar
sobre doencas cardiovasculares na familia. Nega alergias.

* Exame fisico: Bom estado geral, consciente, orientado,
eupnéico, corado hidratado, anictérico.

* Peso: 91 kg, altura: 1,83 m, IMC: 27,2 Kg/m? , circunfe-
réncia abdominal: 114 cm. Sat O2: 97%

PA em MSE (média de 2 aferi¢des): 168/90 mm Hg,
FC = 70 bpm.

* Pescoco: Sem estase jugular, sem sopros carotideos, tireoide
normopalpavel.

* Térax: RCR2T, sem sopros. MV presente bilateralmente,
sem ruidos adventicios. Abdome flacido e indolor, sem visce-
romegalias ou massas palpaveis, sem sopros e RHA presentes
normais. Extremidades sem edemas, sem ulceragdes, pulsos
presentes com redugao dos pulsos tibial posterior e pedioso
em MID, boa perfusao periférica.

* Hipoéteses diagnésticas: Hipertensdo arterial resistente,
Diabetes tipo 2, Doenga arterial coronaria, Doenca arterial
periférica, Insuficiéncia cardiaca

* Conduta: Feita a substituigio da HCT 25 mg/dia por Clor-
talidona 25 mg/dia e mantidos os demais medicamentos.
Reforgada a importancia das medidas nao farmacolégicas
e da aderéncia a terapia medicamentosa. Foram realizados
exames laboratoriais bioquimicos (Tabela 1, Resultados 1),
ECG, Ecocardiograma, Ressonancia Nuclear Magnética do
Coracao, doppler artérias carétidas e vertebrais, US de rins e
vias urindrias e doppler de artérias renais.

* Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, zona eletricamente inati-
va em parede inferior, disturbio da condugao do ramo direito.
* Ecocardiograma: AO 36 mm, AE 37 mm, VD 27 mm, SIV
10 mm, PPVE 10 mm, DDVE 56 mm, DSVE 44 mm, Fracao
de Ejegdo 42%, Volume VE 153,66 ml, IMVE 104,33 g/m ?,
Espessura relativa da parede do VE 0,36 %. Comprometimento
da funcgao sistélica do VE em grau moderado. VE com alteragao
contratil por acinesia inferior médio-basal. VE com alteragao
contratil por hipocinesia das demais paredes. Contratilidade
ventricular direita diminuida em grau leve. Valvas atrioventri-
culares com morfologia normal. Refluxo valvar mitral de grau
leve. Refluxo valvar trictspide de grau leve. Pressao sist6lica
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pulmonar derivada do gradiente entre ventriculo e atrio direito
estimada em 41 mm Hg. Fluxos transvalvares semilunares
normais. Pericardio sem alteragoes. Variacao fracional do VD
(FAC): 29% (VN > 35%). Veia Cava inferior medindo 23 mm
e variagao respiratéria reduzida.

* RNM de coracao: SIV 1,4 cm; PPVE 0,9 cm; DDVE 5,6 cm;
DSVE 4,6 cm; FE 40%; IMVE 62 g/m2. Acinesia dos segmentos
inferior e inferoseptal das regides basal e média do ventriculo
esquerdo associada a afilamento de suas paredes. Hipertrofia
do septo no segmento medial. Discreta redugao da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e do ventriculo direito.
Nao foram caracterizados trombos intracardiacos. Aorta e
artéria pulmonar de aspecto preservado. Auséncia de linfono-
domegalias. Conclusao: Cardiopatia isquémica com evidéncia
de infarto prévio no territério da ACD.

* USG rins e vias urinarias e doppler de artérias renais: ndn
* US doppler artérias carétidas e vertebrais: Artérias
cardtidas comuns, internas e externas com calibre, trajeto e
espessura parietal preservados. Diminutas placas ateromatosas
predominantemente fibrocalcificadas nos bulbos carotideos/
origem das artérias carétidas internas, sem ocasionar estenose
hemodinamicamente significativa. Espessura do complexo
médio-intimal na artéria carétida comum de 0,09 cm a direita
e 0,06 cm a esquerda. Artérias vertebrais pérvias, com fluxo
ascendente e morfologia de onda de aspecto habitual. Ao
estudo doppler observa-se fluxo com velocidade e morfolo-
gia normais, sem sinais de estenoses hemodinamicamente
significativas. Conclusao: ateromatose sem sinais de estenoses
hemodinamicamente significativas.

Apesar das dificuldades de adesdo ao tratamento e até mes-
mo ao seguimento clinico até um ano apés o evento de IAM, no
Gltimo ano o paciente passou a seguir melhor as orientagdes e
prescrigbes. Esta mantendo o peso corporal e a circunferéncia
abdominal hd um ano, registrados na Gltima avaliagao.

Apbs substituicdo da HCT 25 mg/dia por Clortalidona
25 mg/dia, nas avaliagoes clinicas posteriores os niveis de PA
no consultério mantiveram-se dentro das metas no dltimo
ano. Manteve PA média de consultério de 128/78 mmHg,
FC=74 bpm na dltima avaliagio ambulatorial. Foi realizada
MAPA de 24 h que confirmou o controle pressérico fora do
consultério, nao houve episédios de hipotensao assintomatica
e nem descenso acentuado da PA durante o sono. Nao foram
feitos ajustes de medicagdes anti hipertensivas.

Apos associacao de dapagliflozina 10 mg ao esquema
terapeutico devido aos niveis de HbATc (HbATc=7,1%),
houve melhora do controle do diabetes (Tabela 1, Resulta-
dos 2). Houve também melhora subjetiva do cansago pelo
paciente, embora a fungao ventricular esquerda venha se
mantendo reduzida ao ecocardiograma (Ecocardiograma:
AO 37 mm, AE 38 mm, VD 25 mm, SIV 10 mm, PPVE
10 mm, DDVE 56 mm, DSVE 42 mm, Fragao de Ejecao
38%, Volume VE 153,66 ml, IMVE 102,47 g/m 2, Atrio
esquerdo com dimensao aumentada em grau leve, demais
cavidades com dimensbes normais. Espessura miocardica
normal (0,36 %). Comprometimento da funcao sistdlica
do VE em grau moderado. VE com alteragao contratil por
acinesia inferior médio-basal. VE com alteracdo contratil
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por hipocinesia das demais paredes. Desempenho contratil
ventricular esquerdo com fragdo de ejegdo estimada em
0,38% pelo método de Simpson. Parametros ecocardiografi-
cos de funcgao diastélica compativeis com disfuncao discreta
(grau 1). Contratilidade ventricular direita conservada.
Valvas atrioventriculares com morfologia normal. Refluxo
valvar mitral de grau leve. Refluxo valvar tricispide de
grau leve. Pressao sistdlica pulmonar derivada do gradiente
entre ventriculo e atrio direito estimada em 32 mm Hg.
Fluxos transvalvares semilunares normais. Pericardio sem
alteragoes. Volume indexado do atrio esquerdo:36 ml/m?
. TAPSE: 18 mm (VR = 17 mm). Velocidade méxima do
refluxo tricuspide: 2,6 m/s. Veia Cava inferior com didmetro
e variabilidade respiratéria preservados.

O paciente nao esta apresentando angina de peito desde
o evento de IAM ha dois anos. Continua a apresentar dor em
MID a pequenas distancias (+ 400 metros), foi contraindicado
o uso do cilostazol pela IC. E o paciente estd em acompanha-
mento com equipe de cirurgia vascular. O MID mantem-se
com boa perfusao periférica e sem edema na (ltima avaliagao.

O exame doppler das artérias carétidas e vertebrais atual
mostrou que o processo aterosclerético nao avangou no local
em relacdo ao exame anterior.

Os exames laboratoriais realizados mais recentemente
e comparados com aqueles realizados hd um ano mos-
traram que o diabetes estd dentro da meta preconizada
apos associagdo de dapagliflozina 10 mg/dia ao esquema
terapeutico inicial com metformina 2 g/dia. O perfil lipidico
manteve-se fora das metas preconizadas nos dois anos de
seguimento a despeito do tratamento otimizado com esta-
tina (atorvastatina 80 mg/dia) e associagdo com ezetimiba
10 mg/dia (Tabela 1, Resultados 2).

DISCUSSAO

A hipertensao é o maior fator de risco (FR) para o acidente
vascular cerebral (AVC). A dislipidemia é o FR mais importante
para a DAC. O tabagismo estd correlacionado com aumento
do risco de morte stbita, evento coronario por DAC e de
doenca cerebrovascular manifesta ou silenciosa. O diabetes
aumenta o risco cardiovascular (CV) em duas a quatro vezes
e reduz a expectativa de vida em oito anos e esta presente
em aproximadamente 40% dos pacientes internados por
descompensagdo de IC. Frequentemente estes FR se apre-
sentam associados no mesmo paciente, o que contribui para
aumentar significativamente a morbidade e a mortalidade

Tabela 1: Resultados dos exames bioquimicos.

Glicemia jejum 182 105
HbAlc 7,1 6,7
Glicose média estimada (mg/dL) 158 146
CT/HDL/LDL/TG (mg/dL) 125/37/70/96/118/28/71/104
Lp(a) (mg/dL) 71,9 54,1
TGO/TGP/CPK 25/34/127 21/24/171
Na/K (mmol/L) 136/5,4 138/4,1

Ureia/creatinina/acido drico (mg/dL)| 26/1,15/4,3 | 25/1,10/4,3

Resultados 1: resultados dos exames basal (ha um ano). Resultados 2: resultados dos
exames atuais (apés um ano).
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CV do diabetes. Juntos, como no paciente relatado, o DM2,
a HA, a dislipidemia e o tabagismo constituem os quatro
maiores FR para doencas e complicagdes CV maiores como
morte, infarto e AVC.

A DCV aterosclerética acometendo os territérios arteriais;
coronariano, cerebral e dos membros inferiores sao os que
mais contribuem para a morbi-mortalidade dos diabéticos ."*
O paciente do caso relatado possui DAC e DAP diagnosti-
cadas e nele o IAM foi a primeira manifestagao da DAC. Foi
submetido a angioplastia transluminal coronariana (ATC) com
sucesso angiogréafico no evento de IAM.

A abordagem clinica criteriosa dos fatores de risco maiores
para as DCV com destaque para o DM2, a HA, a dislipidemia
e o tabagismo, é o modo mais efetivo de tratamento.

Os efeitos cardiovasculares do tabagismo sdo mais de-
vastadores em diabéticos do que em nado diabéticos."* O
abandono do tabagismo foi estimulado e o paciente deixou
de fumar ha um ano.

O paciente relatado apresenta um processo aterosclerético
multiarterial de grau avangado e de carater progressivo. Apre-
sentou md adesao ao tratamento e até mesmo ao seguimento
clinico, porém ha um ano refere estar mais aderente. Embora
nao esteja evoluindo com sintomas de angina de peito até o
momento, evolui com claudicagao em MID.

As estatinas conferem maior protegao cardiovascular ao
diabético. Pacientes com diabetes em prevengao secundéria
necessitam de estatina potente em dose plena para reduzir os
niveis de LDL colesterol.” Embora o paciente esteja tomando
associacao de estatina (atorvastatina 80 mg/dia) em dose mé-
xima associada a ezetimiba 10 mg/dia ainda apresenta valores
de LDL fora da meta preconizada por diretrizes. Foram refor-
gadas as orientagdes dietéticas. Os antiagregantes plaquetdrios
tém indicagao formal para os diabéticos (e também nos ndo
diabéticos) com DCV estabelecida. O &cido acetil salicilico
(AAS) na dose de 100 mg/dia é o agente de primeira escolha
para este fim e o clopidogrel é a alternativa sobretudo em
caso de intolerancia ao AAS.?

O controle da PA é importante na redugdo do risco de
complicagbes micro e macrovasculares e da mortalidade nos
diabéticos e esses beneficios devem ser sustentados. A diretriz
brasileira de hipertensao arterial recomenda meta pressérica
< 130/80 mmHg para o paciente diabético.’

De forma geral, o controle da PA é mais dificil nos diabéti-
cos do que naqueles ndo diabéticos. Nao é raro o hipertenso
diabético demonstrar niveis satisfatérios de PA na consulta e
valores elevados pela MAPA ou MRPA, caracterizando, assim,
a hipertensao mascarada, o que reforga a necessidade de
medidas da PA fora do consultério para uma melhor avaliagao
de controle no hipertenso diabético,’ o que foi feito neste pa-
ciente. Por outro lado, os ensaio clinicos como o Copernicus,
DigTrial, Val-HeFT e PARADIGM-HF encontraram uma relagao
entre menores valores de PA e maiores taxas de mortalidade
(curva em forma de J) principalmente na ICFER. Os niveis
de PA recomendados nesse grupo de pacientes devem ser
mantidos na meta de 120-129/70-79 mmHg.? Os niveis de
PA deste paciente mantiveram-se dentro das metas no Gltimo
ano; manteve PA média de consultério de 128/78 mmHg,
FC=74 bpm na dltima avaliacio ambulatorial. Foi realizada
MAPA de 24 h que confirmou o controle pressérico fora do
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consultério, ndo houve episédios de hipotensao assintomatica
e nem descenso acentuado da PA durante o sono.

Os agentes anti hipertensivos inibidores do SRAA sao os de
primeira escolha para o tratamento da HA em diabéticos. Além
de serem tao potentes quanto os demais para reduzir os niveis
presséricos, inibem o desenvolvimento do diabetes e exercem
efeito protetor sobre o sistema cardiovascular na DAC estabele-
cida (mesmo se os pacientes nao sao hipertensos) e nos rins.*'*

As estratégias medicamentosas com vdrias classes de an-
ti-hipertensivos para o controle da PA promovem redugbes
significativas na incidéncia de IC °. A meta da PA no contexto
de IC é similar a preconizada para pacientes com alto risco
CV, ou seja < 130/80 mmHg.? O tratamento deste paciente
hipertenso diabético com doenca aterosclerética e IC consi-
derou o tipo de apresentagdo de ICFER. Contemplou medi-
cagdes que promovem bloqueio neuro-hormonal, em doses
otimizadas e apresentam evidéncia cientifica comprovada de
reducdo de mortalidade tais como os inibidores do SRAA, os
betabloqueadores (BB) e os antagonistas da aldosterona. Os
BB (Carvedilol, metoprolol e bisoprolol) tém indicagao formal
em diabéticos e nao diabéticos com ICFER.” As doses alvo
recomendadas foram perseguidas e como o paciente tolerou
bem, a maior dose foi mantida.

O tratamento especifico do diabetes é similar para pacien-
tes com ou sem doenca aterosclerética e os hipoglicemiantes
atualmente disponiveis, isolados ou em associagao, podem ser
utilizados.® O paciente relatado neste caso tomava metformina
em dose maxima tolerada recomendada por diretrizes e como
o controle glicémico ainda nao estava adequado (HbATc 7,1%)
foi associada a dapagliflozina 10 mg ao esquema terapeutico.
Obteve melhora do controle do diabetes (Tabela 1, Resultados
2). Além disso, houve melhora do cansaco embora este sinto-
ma seja de dificil quantificagdo/avaliagao devido a limitagao
da capacidade de deambulagao do paciente pela DAP. Nao
houve melhora da FEVE ao ecocardiograma depois de 1 ano.
As diretrizes do American College of Cardiology (ACC) e da
American Diabetes Association (ADA) consideram o uso de
inibidores da SGLT2 em doentes com DM2 e HbA1c > 7%,
independente da presenga de ICFER.

O estudo DAPA-HF demonstrou beneficios do tratamento
com a dapagliflozina sobre o desfecho combinado de morte
cardiovascular ou piora da IC quando adicionado a terapia
padrao de ICFER."® Além disto, este estudo foi a primeira
evidéncia de beneficio também em nao-diabéticos.'®'”

Neste caso houve grande preocupacdo com o controle
dos FR relacionados a DAC, particularmente do diabetes,
enfatizando a obtengao das metas rigorosas estabelecidas por
diretrizes internacionais de cardiologia e pela ADA.

Apesar da melhora dos sintomas referidos pelo paciente,
ajustes de doses, associagdes de medicagdes e observagao
de eventos adversos dos medicamentos serdo necessdrias,
além de seguimento ambulatorial multiprofissional rigoroso.

Relatamos este caso, ndo pela sua raridade ou excep-
cionalidade, mas por tratar-se de sequéncia de eventos que
frequentemente encontramos na nossa pratica didria. Quan-
do fatores de risco importantes como a HA e o DM2 sao
diagnosticados e tratados tardiamente a evolugao é bastante
desfavoravel levando a progressao e agravamento da doenca
aterosclerética e a IC.
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