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EDITORIAL

A realizacdo, no Brasil, do “20™ Scientific Meeting
of the International Society of Hypertension”, em
Sdo Paulo, SP — 15 a 19 de fevereiro de 2004

A identificagcdo precoce e o tratamento regular e eficaz da hipertensdo tém
sido verdadeiros desafios para a atividade médica, inclusive no Brasil.

Grandes levantamentos epidemioldgicos, como o EuroAspire, na Europa,
revelam que, apesar dos esforgos das sociedades médicas e de parte das
autoridades governamentais de satide, os quadros hipertensivos, mesmo quando
identificados, permanecem muitas vezes sem controle terapéutico adequado.

Os proprios pacientes hipertensos sao os principais responsaveis por essa
situagdo, ja que teimam em ndo seguir a orientagdo médica a longo prazo, em
decorréncia, sobretudo, da auséncia de manifestagoes clinicas mais expressivas,
em particular nas fases iniciais da doenga.

Por outro lado, o comportamento médico mostra-se heterogéneo e, as vezes,
incoerente diante das evidéncias claras e objetivas que confirmam o importante
envolvimento das cifras pressoricas cronicamente elevadas na ocorréncia de
acidentes vasculares cerebrais e de multiplas afecg¢oes cardiovasculares.

No ultimo encontro anual da Associagcdo Americana do Coragao (“American
Heart Association”), realizado em Orlando, Florida, em novembro de 2003, foram
apresentados estudos mostrando que em pesquisa sobre a performance de
médicos norte-americanos, realizada em cerca de 400 hospitais dos EUA, pouco
mais de 40% dos profissionais avaliados observaram efetivamente as
recomendagoes dos guias de orientagdo (“‘guidelines”). Isso significa que fatores
de risco fundamentais para a saide cardiovascular, como a hipertensdo, deixam
de ser abordados dentro de pardmetros ideais de diagndstico e tratamento.

15 a 19 de fevereiro

20th SCIENTIFIC MEETING
OF THE INTERNATIONAL
SOCIETY OF HYPERTENSION

PRESIDENTE:

DR. ARTUR BELTRAME RIBEIRO
Transamérica Expo Center

Séo Paulo — SP

2004

sao Pauio Beazit  WWW.NYpertension2004.com.br

A situag¢do, em nosso meio, talvez esteja mais
equilibrada, especialmente depois que o Ministério da
Saude implementou medidas oportunas, disponibilizando
trés classes de anti-hipertensivos basicos: betabloqueador,
inibidor da ECA e diurético.

Entretanto, embora deva ser reconhecido o valor
incontestavel dessa providéncia e a colaboragdo sempre
dindmica das Ligas de Hipertensdo, ainda ha muito o que
fazer na prevencgdo e tratamento da hipertensdo, entre nos.
Dai a necessidade de apoiar e divulgar ao maximo a
realizacio do 200 ENCONTRO CIENTIFICO DA
SOCIEDADE INTERNACIONAL DE HIPERTENSAO,
que, sob a presidéncia do Dr. Artur Beltrame Ribeiro,
acontecerd na capital paulista no periodo de 15 a 19 de
fevereiro de 2004.

Dra Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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Hipertensao e aterosclerose

Aspectos fisiologicos

Desiderio Favarato

Meédico Assistente, Unidade Clinica de Aterosclerose
do Instituto do Coragao (InCor) da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, Doutor em
Medicina (Cardiologia) pela Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo

Protasio Lemos da Luz*

Professor Associado, Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, Diretor da Unidade
Clinica de Aterosclerose do Instituto do Coragdo
(InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo

Fisiologia do Sistema Arterial

Harvey (1578-1657) e Malphighi (1618—1694) estabele-
ceram os conceitos basicos do sistema circulatério como sen-
do formado por sangue, coragao, artérias, arteriolas, capila-
res, vénulas e veias.

As artérias, inicialmente com predominio de fibras elas-
ticas, tornam-se progressivamente com maior conteudo de cé-
lulas musculares lisas, chegam até as arteriolas e, finalmente,
os capilares. As arteriolas sdo o principal sitio de resisténcia a
func¢do de bomba do coragdo — cerca de 50% da resisténcia
total — e também controlam o fluxo sangiiineo aos capilares.
A figura | apresenta a variagao da pressdo e do conteudo san-
giiineo dos diversos componentes do sistema vascular. O se-
tor arterial apresenta pressoes maiores e pequena capacitancia;
0 inverso ocorre no sistema venoso.

*Enderego para correspondéncia:

Instituto do Coragao (InCor) da FMUSP — Unidade Clinica de
Aterosclerose

Av. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 — 2° andar — bloco 2

Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 3069-5241 — Fax: (11) 3069-5447

E-mail: daluzp@incor.usp.br
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Ao sofrer o influxo de sangue a partir do ventriculo es-
querdo, a aorta absorve parte da energia cinética do sangue e a
armazena como energia potencial, que ¢ responsavel pelo re-
colhimento elastico das artérias, mecanismo por meio do qual
ocorre a transformagao de fluxo pulsatil para fluxo continuo.

Cada tipo de vaso tem fungdes especificas, como demons-
trado no quadro 1.

COMPONENTES DO SISTEMA VASCULAR

VASO  DIAMETRO (mm) FUNCAO
Aorta 25a30 Diminuir oscilagéo e distribuicdo
Artérias 1,0a4,0 Distribuicédo
médias
Artérias 05a1,0 Distribuicéo e resisténcia
pequenas
Arteriolas 0,01a0,50 Resisténcia
(regulagéo pressao/fluxo)
Capilares 0,006a0,01  Trocas
Vénulas 0,01a0,5 Troca, coleta e capacitancia
Veias 0,5a5,0 Capacitancia
(regulacéo volume sangiiineo)
Veia cava 85 Coleta

PRESSAO MEDIA E VOLUME CONTIDO PELOS
SETORES SISTEMICOS DA CIRCULACAO

4
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Aorta  Artérias Arteriolas Capilares Vénulas  Veias Veia cava




Estrutura vascular

Os vasos sao compostos por trés camadas: intima, média
e adventicia. A intima ¢ composta por uma camada Unica de
células endoteliais imersas em matriz extracelular; a média
compde-se de células musculares lisas, laminas elasticas, con-
junto de fibras coladgenas e fibrilas elasticas, todas rodeadas
por matriz extracelular. A adventicia ¢ a mais variavel de to-
das as camadas sendo composta por tecido fibroelastico den-
SO, com vasos nutrientes € nervos.

A composigdo real dessas camadas varia com o tipo de
vaso. Grandes artérias sdo chamadas elasticas devido a gran-
de proporgdo entre laminas elasticas e células musculares li-
sas, enquanto as artérias musculares sdo menores e tém maior
proporgao de células musculares lisas. As arteriolas, por sua
vez, contém uma a duas camadas de células musculares lisas.
Os capilares sdo formados por uma unica camada de células
endoteliais que, ocasionalmente, se apoiam em pericitos, cé-
lulas semelhantes as células musculares lisas e que tém fun-
¢do contratil e nutridora. As veias geralmente possuem pouca
massa muscular.

Os tipos celulares vasculares mais bem estudados sdo as
células endoteliais e as musculares lisas.

A matriz extracelular é o maior componente da parede
do vaso, e ¢ 0o meio em que acontecem a secre¢ao das substan-
cias produzidas pelos componentes normais ou anormais do
vaso, o crescimento e migragao celular e os fendmenos infla-
matoérios. Cinco sdo os componentes principais da matriz:

1. proteoglicanos, cujas propriedades principais sdo resistén-
cia a deformacao, permeabilidade, transporte de elemen-
tos a partir do plasma e regulacdo do metabolismo celular;

2. coldgenos tipo I e III, que conferem resisténcia mecanica,
e os colagenos IV, V e VI, que ancoram as células a matriz
extracelular, compdem a membrana basal e ligam o cola-
geno a estruturas ndo-colagenosas do vaso;

3. eclastina, que regula a elasticidade vascular;

4. fibronectina, que esta envolvida na adesdo célula-célula,
adesdo célula-moléculas, motilidade celular e ligacao es-
pecifica com coldgeno e heparina;

5. laminina, que medeia a ligagao entre as células endoteliais
e o colageno IV.

A composi¢do da matriz celular ¢ modulada dinamica-
mente pelas metaloproteases, enzimas que degradam as pro-
teinas da matriz e participam no seu remodelamento; sdo
secretadas pelas células endoteliais, células musculares lisas
e macréfagos.

Pressio arterial — E o resultado do inter-relacionamento
do fluxo, isto é, do débito cardiaco e da resisténcia vascular.
Mantendo-se as outras variaveis constantes, a pressao arterial
varia de modo proporcional ao incremento de volume dentro

dos vasos. Esse aumento do volume, em cada ciclo cardiaco,
depende da velocidade de influxo dentro das artérias (Qi =
débito cardiaco) e da velocidade de esvaziamento (Qe = dre-
nagem periférica). Na situagdo de equilibrio o influxo ¢ igual
ao esvaziamento. Nesse modelo, o volume intra-arterial final
se relaciona com a pressao diastdlica; o volume inicial com a
pressdo sistodlica e o volume médio com a pressdo média. A
variagdo do volume com o tempo (dV/dt) € igual a diferenca
entre o influxo e o esvaziamento (Qi-Qe), onde Qe ¢ depen-
dente da resisténcia periférica. De acordo com a lei de Ohm,
R = PAmédia/Qe.

Distensibilidade —E 0 aumento fracional de volume para
cada aumento de pressdo e ¢ expressa pela formula D = dV/
dP.Volume inicial. A estimulagdo simpatica e niveis elevados
de endotelina reduzem a distensibilidade das artérias grandes,
de tamanho médio e pequenas, tanto de artérias normais quanto
as acometidas por aterosclerose. Esse endurecimento das ar-
térias pode favorecer a génese e a progressao da aterosclero-
se'?.

O aumento da freqiiéncia cardiaca e as oscilagdes hor-
monais durante o ciclo menstrual também alteram a distensi-
bilidade’*.

O envelhecimento ¢ acompanhado de reducao de disten-
sibilidade, e ha correlagdo inversa entre as alteragdes da es-
pessura média-intima das carotidas e a distensibilidade. Em
qualquer idade a distensibilidade em mulheres ¢ maior do que
em homens>.

Complacéncia — E a variagio de volume pela variagio
de pressao; ¢ dada pela formula C = dV/dp. Ela se iguala a
diferenca entre influxo e fluxo de drenagem (C = dv/dt = Qi-
Qe). Logo, dP/dt = (Qi-Qe)/C. Por essa equagdo, toda vez que
o volume ejetado for maior que o drenado a pressao sobe até
que novo equilibrio seja alcangado. O grau de elevagao da pres-
sdo arterial ndo depende da complacéncia e sim da resisténcia
periférica. A complacéncia influencia a velocidade com que
se alcanga o pico: quanto menos complacéncia mais rapido
ele ¢ alcancado.

Pressio de pulso — E a diferenca entre a pressio sist6li-
ca e a pressdo diastolica e depende principalmente do volume
sistélico e da complacéncia arterial. Varia de maneira direta-
mente proporcional ao volume sistdlico; se tal volume aumen-
tar, a pressao de pulso sofre aumento proporcional. Contudo,
essa pressdo varia inversamente a complacéncia, i. e, quanto
menor a complacéncia, maior a pressdo de pulso. A pressdo
de pulso aumenta ao longo da arvore arterial; assim, a pressao
sistélica na artéria radial pode exceder em até 30% aquela da
aorta; contudo a pressao arterial média continua similar.

A alteragdo da complacéncia arterial periférica ¢ bom
marcador de aterosclerose e de risco de eventos cardiovascu-
lares. Além disso, ha correlagdo entre a diminui¢do da com-
placéncia e a presenga de fatores de risco, tais como hiperten-
sdo arterial, diabete melito, obesidade, hipercolesterolemia e
periodo pos-prandial de dieta gordurosa®’.

Volume 6 / Ntimero 4 / 2003 127



Onda de pulso— Quando os ventriculos se
contraem e ejetam sangue nas grandes artérias
geram onda de pulso que se transmitem ao lon-
go das artérias. Essa onda tem velocidade muito
superior a do sangue e causa abaulamento das

MECANISMOS CONTROLADORES DA
PRESSAO ARTERIAL

artérias; sua sensacao tatil € o pulso arterial que
palpamos nos locais em que as artérias sdo aces-
siveis. Quando as ondas de pulso atingem pon-
tos de bifurcagao ocorre certo grau de reflexdo e
elas retornam até a raiz da aorta. A onda de pul-
so ¢ uma onda mecanica que ¢ influenciada, prin-
cipalmente, pelo volume sistolico e pelas pro-
priedades elasticas intrinsecas das artérias. Em
artérias mais rigidas, tal como acontece em ido-
sos, a onda de retorno torna-se muito rapida e
vai a raiz da aorta ainda durante a sistole, cau-
sando aumento do pico sistélico, com aumento
da impedancia a eje¢ao ventricular; esse aumen-
to ¢ medido pelo indice de aumento de Avoglio.

O uso de nitrato de sodio e inibidores da enzima . venosa

. . . Manuseio
conversora da angiotensina reduz a velocidade foral ‘
daron.da reflexiva da onda de pqlso, diminuindo HZO e Na* PRE-CARGA
o indice de aumento de Avoglio sem alterar a
pressdo média®, demonstrando que a agdo do
6xido nitrico influencia de modo importante a VOLEMIA

complacéncia dos vasos.

* Complacéncia

Resisténcia
vascular

FC PA MEDIA

v

Inotropismo  DEBITO CARDIACO

VOLUME SISTOLICO

Concluindo, a pressao arterial ¢ fungdo da
variagdo temporal da diferenga entre o fluxo de
entrada e o de drenagem; contudo o fluxo de drenagem de-
pende fundamentalmente da resisténcia periférica; logo, a pres-
sdo arterial média depende somente do débito cardiaco e da
resisténcia periférica (PAm = débito cardiaco X resisténcia
periférica).

A figura 2 apresenta de modo sintético os fatores que
tém influéncia no controle da pressao.

Mecanismos reguladores
da pressao arterial

Varios sdo os mecanismos reguladores da pressao arte-
rial:

® Mecanismos de resposta rapida — sio obtidos via baror-
receptores, localizados principalmente nos seios carotideos.
Sempre que a parede carotidea ¢ tensionada, o nervo do
seio carotideo, ramo do glossofaringeo (IX par), estimula
areas inibitorias no centro vasomotor; e este ultimo, o sis-
tema nervoso autdnomo, o qual, pelas vias eferentes vagais,
reduz a pressdo arterial. Os barorreceptores sao sensiveis
somente as variagdes da pressao arterial média e se adap-
tam em um a trés dias ao novo sistema de pressdo. A an-
giotensina Il modula para baixo a sensibilidade dos baror-
receptores, que passam a operar em niveis pressoricos mais
elevados. Essa acdo da angiotensina, de aumentar o dispa-
ro do sistema nervoso autonomo, pode contribuir para a
elevagdo da pressdo arterial média na hipertensdo devida a
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angiotensina II, e também manter a pressao arterial média
durante estados de hiponatremia. Na maioria das vezes,
essa readaptagdo dos barorreflexos é dependente da area
postrema’.

As ondas vasomotoras, ou de Traube-Hering, sao as oscila-
¢oes ciclicas da pressao arterial provavelmente devidas a va-
riagdo da atividade dos barorreceptores ao longo do ciclo car-
diaco. Outro mecanismo de agao rapida ¢é a secre¢éo do pep-
tideo natriurético atrial (ANP), que pertence a uma familia de
peptideos natriuréticos cujos outros membros s3o o peptideo
natriurético cerebral (BNP) e o peptideo natriurético do tipo
C (CNP). O ANP ¢ secretado quando a parede do atrio ¢
distendida; o BNP foi inicialmente detectado no cérebro,
contudo esta presente nos ventriculos e seus niveis plasma-
ticos sdo 20% daqueles do ANP; o CNP ¢ produzido no
endotélio vascular e nos rins. O ANP, ao ligar-se ao seu
receptor de membrana, causa natriurese, diurese, diminui-
¢do da secregdo de renina e aldosterona, vasodilatagdo e
modesta queda da pressdo arterial. Embora o ANP desem-
penhe papel no controle da presséo arterial, e seja impro-
vavel que sua auséncia leve a hipertensdo arterial, uma nova
classe de agentes anti-hipertensivos, os inibidores da
endopeptidase neutra, adicionam o bloqueio da degradacao
do ANP a inibi¢ao da enzima conversora de angiotensina.

® Mecanismos de acdo moderadamente rapida — sdo as
agoes dos hormdnios circulantes, tais como catecolami-
nas, endotelinas, prostaglandinas, 6xido nitrico, angioten-
sina e outros.



® Mecanismo de regulagdo de longa duracio — difere da-
queles de agdo rapida porque ¢ um mecanismo nao-adap-
tativo, e prové um efeito regulador sustentado. Os rins sdo
o centro desse sistema de regulagdo, controlando a volemia
pela absorcao de sodio e dgua, e sdo influenciados pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

O endotélio e a regulacao
local do fluxo sangiiineo

O endotélio esta no centro do controle do fluxo sangiii-
neo, pois extrai e inativa hormoénios circulantes, além de sin-
tetizar e liberar uma variedade de mediadores vasoativos. Pro-
duz mediadores de vasoconstri¢ao e vasodilatagdo; contudo a
principal agdo do endotélio normal ¢ vasodilatadora, e sua re-
mocdo leva a vasoconstri¢do!?. Essa funcio basal vasodilata-
dora do endotélio parece contrabalancar o continuo tonus va-
soconstritor simpatico.

Vasodilatadores produzidos
pelo endotélio

® Ocxido nitrico. E o responsavel pelo ténus vasodilatador
endotélio-depedente. E sintetizado a partir da L-arginina,
por ac¢do da NO-sintase; sua sintese e agoes se fazem pela
via do segundo mensageiro: o GMP ciclico. Ao agir na
guanina-adenilciclase; o NO ativa-a e induz a produgdo do
GMP ciclico, que age na musculatura lisa, relaxando-a;
também atua sobre as plaquetas, diminuindo sua adesdo e
agregabilidade, e modifica a adesividade endotelial aos leu-
cocitos. Mesmo os agentes agregantes, como o ADP e a
serotonina secretados pelas plaquetas, estimulam a produ-
¢do de oxido nitrico pelas células endoteliais, formando
um circuito de retroalimentag@o negativo que previne que
plaquetas ativadas causem vasoespasmo e posterior ade-
sdo e agregacao.
O NO, além de agir sobre os sistemas enzimaticos, reage
com os radicais livres de O,, tais como os anions peroxi-
dos, gerando perdxidos toxicos (peroxinitrito; ONOQO-), ou
¢ inativado para NO,". Tais interagdes de radicais influenci-
am o comportamento global da parede vascular e pode le-
var a disfungdo endotelial mesmo quando a produgdo dos
mediadores ¢ normal. A inibig¢do da sintese de NO por ana-
logos da L-arginina, tais como o N-monometil —L-argini-
na, leva a vasoconstri¢do, hipertensio ¢ diminuigao da ca-
pacidade de eliminagdo de sobrecarga de sodio!’.
O estresse de cisalhamento — a forga de arrastamento cau-
sada pelo fluxo do sangue — ¢ importante estimulo fisiolo-
gico para a produgdo continua do 6xido nitrico'?. Essa va-
sodilatagdo mediada pelo fluxo ¢ um mecanismo homeos-
tatico que impede que o estresse de cisalhamento atinja
niveis que ativem plaquetas e outras células sangiiineas. E
um processo que se contrapde a auto-regulagdo miogénica,
na qual hé vasoconstrigdo em resposta ao aumento da pres-
sdo intraluminal.

Hé uma diferenga importante entre o endotélio arterial e o
venoso; este ultimo libera 6xido nitrico com acetilcolina
ou bradicinina, contudo ndo sob condigdes basais e com
mediadores derivados de plaquetas. As veias, por ndo libe-
rarem NO em condigoes basais, t€m aumento da concen-
tragdo de guanilciclase, o que as torna mais sensiveis aos
nitratos administrados.

A perda de NO leva a vasoconstrigdo, potencia a adesao de
plaquetas e leucdcitos e em modelos experimentais potencia
a aterogénese. Varias condigdes clinicas, incluindo ateros-
clerose, hipertensao, hipercolesterolemia e diabetes asso-
ciam-se a perda dos efeitos mediados pelo NO.

® Prostanéides. O endotélio ¢ uma fonte rica de prostaciclina e
prostaglandinas E, e D,. Enquanto a inibigao do NO leva a
alteracOes difusas do tonus vascular, a inibig¢do da sintese de
prostandides com aspirina ou outros antiinflamatdrios nao
apresenta tal impacto. A excecao ¢ o leito renal, onde levam a
vasoconstri¢do, indicando liberagdo tonica de prostanoides
vasodilatadores nesse leito arterial. O fluxo cerebral em adul-
tos também cai com o uso de indometacina, mas nao com
aspirina e outros inibidores de ciclooxigenase. Os vasodilata-
dores prostanoides sdo importantes nas alteragdes vasculares
da inflamagao, embora ndo esteja determinado se sua origem
¢ exclusivamente no endotélio. Nessas situagoes ha aumento
da expressao da isoforma indutivel da ciclooxigenase (COX-
2) e ela contribui para o aumento da sintese de prostaglandi-
nas vasculares na inflamagao.

® Fator hiperpolarizante. Leva a queda da entrada de célcio e
relaxa os vasos; ¢ particularmente importante em pequenas
artérias e arteriolas. Aparentemente existem varios fatores
hiperpolarizantes e suas estruturas ainda nao estdo bem de-
terminadas; contudo, produtos do citocromo P450, o canabi-
ndide anadamida e os canais especiais de ion potdssio sdo
possiveis candidatos. Nao esta afastada a hipotese de tratar-
se de resultado de jungdes mioendoteliais (“gap junctions™),
compostas por conexinas, principalmente em arteriolas'>.

Vasoconstritores produzidos
pelo endotélio

® Endotelinas. As endotelinas sdo uma familia de peptideos
vasoconstritores potentes, contendo 21 aminodacidos. Fo-
ram descritas as endotelinas 1, 2 e 3 e, pelo menos, dois
receptores: 0 A e o B. Promovem vasoconstrigdo e cresci-
mento das células musculares lisas; porém os receptores B
também induzem a produgdo de vasodilatadores NO e pros-
taglandinas. A ligacdo ao receptor B também ¢ um modo
de retirar a endotelina da circulagdo. Seus efeitos sao me-
diados em parte pelo aumento da concentracao de calcio e
em parte por ativagdo de proteinoquinases.
A endotelina 1 ¢ potente vasoconstritor e leva a vasocons-
trigdo generalizada, hipertensao e retengao de s6dio quan-
do administrada em voluntarios normais. Os bloqueadores
de receptores A causam vasodilatagdo local, enquanto os
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bloqueadores de ambos os receptores produzem queda da
pressdo tanto em individuos normais quanto em hiperten-
sos. Estudos sugerem que ha importantes interagdes entre
0 sistema nervoso simpatico, o o sistema renina-angioten-
sina e sistema endotelina, todos agindo em conjunto no
controle do tonus constritor, sendo que as endotelinas pro-
véem um sistema de fundo de modulagao lenta do tonus
constritor'4.

Os estimulos a produgao de endotelina incluem trombina,
insulina, ciclosporina, adrenalina, angiotensina II, corti-
sol, citocinas pro-inflamatdrias, hipoxia e estresse de cisa-
lhamento.

Enzima conversora da angiotensina. Esté localizada pri-
mariamente na superficie luminal do endotélio, converte a
angiotensina [ em II e também inativa a bradicinina. A vas-
culatura pulmonar possui a maior area de endotélio e ¢
importante regulador dos niveis circulantes de angiotensi-
na II; no entanto, a atividade dessa enzima nos vasos sisté-
micos pode determinar sua concentragao final plasmatica.
Além disso, os vasos sintetizam renina e seus substratos.
A atividade do sistema renina-angiotensina ¢ importante
nas doengas cardiovasculares, incluindo a hipertensao e a
insuficiéncia cardiaca!>1.

Prostandides vasoconstritores. O endotélio produz trom-
boxano e os endoperdxidos instaveis de prostaglandina:
G, e H,. S3o vasoconstritores e ativadores de plaquetas.
Em modelos animais, a superproducao desses endoperd-
xidos estd implicada na génese do diabetes e da hiperten-
sdo.

® Superodxido. Os radicais livres do O,, entre eles o dnion
superoxido (O,7), podem ser originados por agdo da NO
sintase e da ciclooxigenase. Em neutr6filos e no endotélio,
a maior fonte de superdxido ¢ a NADH/NADPH oxidase.
Geralmente ¢ destruido pela superdxido dismutase. O de-
sequilibrio redox estd implicado na aterogénese e os radi-
cais livres podem agir como vasoconstritores por destrui-
rem os radicais NO.
A figura 2 apresenta os fatores reguladores da pressao ar-
terial.

Implicacdes das diferengas
entre leitos vasculares e
func¢ao endotelial

O endotélio saudavel quiescente promove vasodilatagdo,
inibe ativacdo de plaquetas e leucocitos, previne trombose ¢
proliferagdo de células musculares lisas ¢ inibe a angiogénese.
Contudo, o endotélio disfuncionante tem a potencialidade de
exercer todos os efeitos contrarios; ainda mais: a perda das
propriedades vasodilatadoras e antitrombogénicas ¢ marcadora
de aterogénese ¢ de risco cardiovascular aumentado.

Anticorpos antiendotélio sdo encontrados nos transplan-
tes, o que pode explicar a disfungdo endotelial e a doenga vas-
cular nessas situagdes; a lesdo endotelial pos-angioplastia tam-
bém ¢ responsavel pela reestenose. Além disso, as diferengas
das células endoteliais venosas podem explicar o aparecimen-
to de lesdes em enxertos de veia safena usados em cirurgias de
revascularizagdo miocardica, dado que as veias produzem me-
nos NO.
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Introducao

As doencas associadas a aterosclerose, i.e., doenga is-
quémica cardiaca e cerebrovascular, foram responsaveis por
24% dos obitos e 8,3% das internagdes dos adultos acima de
30 anos, no Sistema Unico de Saude, no ano 2000 no Brasil.
Felizmente, ha evidencia de queda da mortalidade por essas
doencas na ultima década'.

A doenga isquémica do coragdo apresenta-se como is-
quemia silenciosa, angina de peito estavel e instavel, infarto
do miocardio, morte subita e insuficiéncia cardiaca. A doenca
cerebrovascular causa morte, invalidez por paralisias, afasias
e deméncia.

*Enderego para correspondéncia:

Instituto do Coragao (InCor) da FMUSP — Unidade Clinica de
Aterosclerose

Av. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 — 2° andar — bloco 2

Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 3069-5241 — Fax: (11) 3069-5447
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Aterogénese

A aterosclerose ¢ doenca inflamatério-proliferativa que
progride por manutengdo continua desses mecanismos e, tam-
bém, de modo abrupto, por complicagao trombotica de lesdo
preexistente.

Suas causas sdo multifatoriais e seus mecanismos ja fo-
ram atribuidos, inclusive, ao envelhecimento. Embora perma-
neca incerta a etiologia da aterosclerose, as evidéncias indi-
cam que o evento fundamental para o inicio das lesdes ¢ o
acumulo de lipoproteinas derivadas do plasma na intima arte-
rial, que desencadeia reagdes celulares especificas, das quais
a disfun¢ao endotelial e o estado inflamatério sdo os compo-
nentes principais.

A presenga da doenga esta associada a fatores de risco,
como hipercolesterolemia, diabete melito, hipertensao arterial,
tabagismo, historia familiar, hipertrigliceridemia, hiper-homo-
cisteinemia e infecgdo por virus e bactérias intracelulares.

A aterosclerose ¢ processo dinAmico autoperpetuante e
as sindromes clinicas da doenca aterosclerotica sdo resultan-
tes de complicagdes focais de doenga disseminada e sistémi-
ca’.

Neste artigo analisaremos especificamente as relagdes
entre hipertensao arterial e aterosclerose.

A hipertensao como fator de risco

Entre nds a hipertensao arterial ¢ o fator mais prevale-
cente entre os portadores de doenga isquémica do coragdo.
Estudo com 300 pacientes portadores de doenga coronaria
estavel revelou que 80% eram do sexo masculino; 66%, hiper-
tensos, havia hipercolesterolemia em 50% dos casos, tabagis-
mo em 38% e diabete melito em 34%3 . Dos Santos et al*.
também encontraram em adultos de cidade do Sudeste do Brasil
a hipertensdo como mais prevalecente que a hipercolesterole-
mia, 32,2% vs. 21,2% respectivamente.

Como se observa na figura 1, a prevaléncia de hiperten-
sdo na populagao brasileira em geral aumenta progressivamente
de acordo com a faixa etaria.

Ha pouca variagdo da prevaléncia conforme a cor das
pessoas, aqui definidas como branca, amarela e pardos/ne-
gros (figura 2).

Cabe observar que a prevaléncia de hipertensao arterial
no Brasil ndo ¢ maior do que aquela observada nos Estados
Unidos (figura 3), apesar de a hipercolesterolemia ser o fator
de risco mais freqiiente naquele pais.
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Mecanismos aterogénicos
da hipertensao arterial

Angiotensina 11 e estresse oxidativo

Os radicais livres do oxigénio participam de varias vias
sinalizadoras metabdlicas celulares normais, inclusive aquelas
relacionadas ao crescimento normal de células musculares li-
sas. Contudo, quando em excesso, como no chamado estresse
oxidativo, levam a disfungao endotelial e 4 aterosclerose.

A angiotensina II age por meio de seus receptores de
membrana AT e AT2, que possuem agdes antagonicas. A ati-
vagdo dos receptores AT, provoca vasodilatacdo e inibigdo do
crescimento do musculo liso vascular, contudo tais receptores
sd0 expressos em artérias somente no periodo embrionario,
enquanto na fase extra-uterina sdo encontrados no cérebro e
nas adrenais’. Assim, a maioria das ag¢des da angiotensina II
relaciona-se a ativagdo dos receptores AT, os quais sdo ex-
pressos ubiquamente no organismo, sendo encontrados em cé-
lulas musculares lisas, miocardio, pulmdes, cérebro, rins, fi-
gado e glandulas adrenais®. A sinalizagio intracelular ligada a
sua ativacao inclui a adenilciclase, as fosfolipasesA2,Ce D —
enzimas envolvidas na liberagdo de calcio a partir do reticulo
endoplasmatico — os canais de calcio dependentes de volta-
gem e diversas cinases envolvidas nas cascatas de fosforila-
¢do, entre elas a cinase da cadeia leve de miosina, ¢ a roquinase,
que inibe a desfosforilagdo da cadeia leve da miosina em célu-
las musculares lisas®. A estimulagdo dos receptores AT pode,
dependendo da célula, promover contragdo celular, hipertro-
fia, proliferagdo e/ou apoptose®®.

Um importante elo entre o sistema angiotensina ¢ a ate-
rosclerose € a producdo de radicais livres de O, pela ativacdo
dos receptores AT,, o que pode levar ao estresse oxidativo,
fendmeno que esta na base da disfungao endotelial e ateros-
clerose. Os radicais de O, sdo responsaveis pela oxidagdo de
lipides e pela expressdo de um variado elenco de genes res-
ponsaveis pela modulagao e transcrigdo de moléculas pro-in-
flamatorias, tais como as moléculas de adesdo das células vas-
culares (VCAM-1), de adesdo intercelular (ICAM-1) e
atratoras de monocitos (MCP-1), todas participes na génese e
na progressdo do processo aterosclerotico'®.

A angiotensina II, através do aumento da produgdo de
radicais livres de oxigénio e diminui¢ao da oferta efetiva de
oxido nitrico, induz vias metabdlicas de ativagdo do fator nu-
clear kappa beta (NFK[3), que por sua vez é responsavel pela
ativagdo de programas génicos de produgao dessas moléculas
pro-inflamatdrias.

A via comum a varios estimulos aterogénicos, dentre os
quais se incluem os receptores AT, de angiotensina I, a hiper-
colesterolemia, a hipertensao arterial, o diabete melito e o taba-
gismo, ¢ o aumento da produgdo de radicais livres de oxigénio
pela ativacdo da NADH/NADPH oxidase, que ¢é o principal com-
ponente dessa via metabolica em células endoteliais, musculares
lisas e fibroblastos da adventicia'-'2. De acordo com essa hipote-
se, o uso de antagonistas do receptor AT, ou de inibidores da
enzima conversora promovem melhora da fungdo endotelial.



O segundo elo do processo aterosclerotico ¢ a deposicao de
gorduras. J4 foi demonstrado que a ativagdo do receptor AT, pro-
move aumento da oxidagdo do LDL, captagdo de LDL oxidada e
formacdo de células espumosas'>!>. Além disso, a formagdo da
placa depende da migragao e proliferagao das células musculares
lisas dos vasos, processos também estimulados pelo estresse oxi-
dativo, desencadeados na ativagdo dos receptores AT, '3-16.

Um evento critico da aterosclerose, a ruptura da placa,
resulta do enfraquecimento da lesdo aterosclerotica por maior
conteudo de lipides, eventos inflamatérios, apoptose e aumento
da degradagdo da matriz na lesdo vascular ja formada'3. No-
vamente, a ativagdo do receptor AT, aumenta a deposigdo de
lipides, inicia o processo inflamatdrio por produgdo de inter-
leucina 6 (IL-6)"7, estimula a apoptose da célula muscular lisa
vascular'® e aumenta a atividade de metaloproteinases da ma-
triz, todos processos contribuintes para o enfraquecimento da
capsula da placa e para a conseqiiente ruptura.

Outro ponto de inter-relacionamento entre hipertensao e
aterosclerose € que a angiotensina Il também estimula a pro-
dugao de endotelina, que leva a aumento da pressao e predis-
poe a aterogénese, aumentando a tendéncia ao vasoespasmo.

A figura 4 mostra de modo simplificado as inter-rela-
¢oOes entre a angiotensina I, o estresse oxidativo e a expressdo
de varios sistemas envolvidos na aterogénese.

Angiotensina II e hipercolesterolemia

Ha demonstragdo epidemiologica clara de que hipertensao
e hipercolesterolemia sdo os fatores de risco mais prevalecentes
em portadores de aterosclerose, com algumas diferencas de hie-
rarquia conforme os paises; nos paises ocidentais do hemisfério
norte hd predominio da hipercolesterolemia. O recente estudo
BRHS (“British Regional Heart Study”), com seguimento, por
dez anos, de 6.513 homens ingleses, reafirmou como fatores de
risco preponderantes a hipercolesterolemia, a hipertensao arte-
rial e o tabagismo. O risco populacional atribuido a hipercoleste-
rolemia foi de 50%: 36% para hipertensao diastélica e 24% para

o tabagismo'®. Contudo, entre nos ha preponderancia da hiper-
tensao, como ja mostrado no inicio desta discussdo®*.

Células de musculo liso vascular expostas a LDL-coles-
terol e angiotensina II respondem com aumento do mRNA
para o receptor AT, da angiotensina II, levando a proliferacdo
celular e liberagdo de calcio®. A expressao do receptor AT, na
aorta esta elevada tanto em animais de experimentagdo quan-
to em pacientes hipercolesterolémicos, o que acarreta maior
vasoconstri¢gdo em resposta a angiotensina?'-23. O uso de blo-
queadores do receptor AT, reverte essas alteragdes, sem pro-
mover mudangas no perfil lipidico ou mesmo na pressao arte-
rial. Por outro lado, as estatinas diminuem a pressao arterial,
por diminuirem a expressdo de receptores AT %%, em pacien-
tes hipercolesterolémicos.

A inter-relagdo dos mecanismos da hipertensao e da hi-
percolesterolemia foi demonstrada por meio dos efeitos favo-
raveis das estatinas sobre a regulacdo da pressao arterial e do
efeito benéfico dos inibidores da enzima conversora e dos an-
tagonistas do receptor AT, da angiotensina II na progressdo da
doenga aterosclerotica, como observado nos estudos HOPE e
EUROPA.

Outros fatores de risco, tais como a sindrome metabolica
e a deficiéncia de estrégenos também, sdo acompanhadas por
aumento da expressdo dos receptores AT, da angiotensina 1127,

Fator hemodinamico e aterosclerose

Enquanto nas artérias de médio calibre o estresse de cisa-
lhamento baixo, em regides laterais de bifurcagdes, estd asso-
ciado a aterogénese, em artérias maiores o estresse radial exer-
cido na parede do vaso pelo sangue, isto €, a pressao arterial, é
fator preponderante, pois em territorios de pressdo arterial mais
baixa, como na circulagdo pulmonar normal, ndo ha o desen-
volvimento de aterosclerose; contudo na presenga de hiperten-
sdo pulmonar sdo observadas lesdes semelhantes aquelas da
circulagdo sistémica. A distensdo do vaso leva a disfuncao en-
dotelial, com menor produgao de NO e diminuicao da distensi-
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bilidade da parede, o que leva a um circulo vicioso, com eleva-
¢do da pressdo e posterior lesdo por distensao da mesma.
Devido a grande velocidade de fluxo e aumento subito da
resisténcia vascular, a aorta abdominal € o sitio mais acometi-
do com lesdes aterosclerdticas, atingindo 100% dos individuos
acima dos 15 anos de idade. O segundo segmento arterial afe-
tado € a aorta toracica, com acometimento ao redor de 80%
dos individuos adolescentes?. Os leitos carotideos e corona-
rios, ambos com caracteristicas de alto fluxo e grande resistén-
cia vascular, vém em seguida como os mais propensos a de-
senvolver aterosclerose. Essa maior propensao pdde ser com-
provada no estudo de Framingham, em que o primeiro evento
relacionado a aterosclerose ocorreu em territorio cerebrovas-
cular, em média 8,8 anos apds o inicio do seguimento; 13,9
anos em territorio coronario e 16 anos em membros inferiores.

Enquanto no territdrio coronario os eventos agudos estdo
relacionados aos fendmenos trombdticos oclusivos ou
suboclusivos no local da placa aterosclerotica, os eventos ce-
rebrovasculares estdo mais associados a emboliza¢des de trom-
bos formados nas carotidas e artérias vertebrais extracranianas.
Lesodes com obstrugdes acima de 70% em territorios caroti-
deos acompanham-se de maior incidéncia de acidentes vascu-
lares encefalicos; contudo, ha evidéncias de que a morfologia
da placa, isto ¢, a sua composigao e estrutura, exercem grande
influéncia no progndstico. Placas heterogéneas a ultra-
sonografia tém maior tendéncia de progredir para lesdes maio-
res e tornarem-se complicadas do que placas homogéneas de
mesmo grau de estenose. Além disso, a presenga de ateroscle-
rose carotidea ¢ marcador de aterosclerose com alto risco para
eventos em outros territorios vasculares?®-3
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Impacto da hipertensao

- arterial sistémica
. sobre o risco
. cardiovascular

Interacoes com os demais fatores
de risco ateroscleroticos

Discussao de caso

Apresentacao

ACR, sexo masculino, 47 anos,
branco, natural de Sdo Paulo, SP. Foi
encaminhado ao ambulatério de Hiper-
tensao do Instituto do Coragao da Facul-
dade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo para avaliacao de hipertensdo
arterial sistémica recém-diagnosticada
por ocasido de exame pré-admissdo em
empresa. Assintomatico, negava uso de
medicagdes ou drogas ilicitas.

Antecedentes pessoais

 Sedentario.

» Ex-tabagista, cessara havia cinco
anos.

Antecedentes familiares
* Hipertensdo arterial sistémica e
Diabetes mellitus.
e Ao exame fisico
- PA: 170 x 100.
- FC: 88 bpm.
- AC: ritmo regular, bulhas normo-
fonéticas, sem sopros.
- Ausculta pulmonar sem altera-
coes.
- Abdome sem alteragoes.
- Pulsos periféricos normais.
- Peso: 95,5 kg.
- Altura: 178 cm.
- IMC:29,9.
- Diametro da cintura: 104 cm.
- Fundo de olho: grau I de Keith-
Wagener.

Exames complementares

¢ Glicemia de jejum: 112 mg/dL.

* Colesterol total: 250 mg/dL.
-LDL: 170 mg/dL,

- HDL: 30 mg/dL,
- Triglicérides: 250 mg/dL.

e TSH normal.

* Funcao renal, enzimas hepaticas e
creatinofosfoquinase normais.

e Eletrocardiograma: ritmo sinusal, FC
78 bpm, sem sinais de sobrecarga de
camaras, alteragdes da repolarizagao
ventricular na parede lateral.

Discussao

Este caso ilustra o diagndstico re-
cente de hipertensdo em um paciente
adulto portador de outros fatores de ris-
co cardiovascular.

A hipertensao arterial sistémica ¢ um
importante fator de risco para a doencga
cardiovascular aterosclerética. Ela acelera
aaterogénese, aumentando o risco de even-
tos cardiovasculares em duas a trés vezes,
incluindo o risco de doenga arterial coro-
nariana, sua seqiiela mais comum.

A hipertensao contribui significati-
vamente para o desenvolvimento de to-
das as doengas cardiovasculares ateros-
clerdticas, incluindo acidente vascular
cerebral, doenga coronariana, insuficién-
cia vascular periférica e insuficiéncia
cardiaca. Segundo o estudo de Framin-
gham, mesmo a populagdo com niveis
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pressoricos na faixa “normal alta” tem
risco cardiovascular aumentado, porém a
maioria das seqiielas cardiovasculares
dessa doenca ira ocorrer em pacientes por-
tadores de hipertensdo leve a moderada,
que constituem a grande maioria da popu-
lacdo hipertensa. O risco ¢ maior para in-
suficiéncia cardiaca e acidente vascular ce-
rebral, mas a insuficiéncia coronariana € a
mais comum ¢ a mais letal seqiiela da hi-
pertensdo, e sua incidéncia equipara-se a
soma das incidéncias de todas as outras ma-
nifestacdes da doenga aterosclerdtica. A
presenga de hipertensdo aumenta as chan-
ces de ocorréncia de todas as manifesta-
¢Oes clinicas de insuficiéncia coronariana,
incluindo angina, infarto agudo do miocar-
dio e morte subita. Esse risco mostrou-se
proporcional a gravidade da hipertensao.

A pesquisa epidemioldgica em hiper-
tensdo revelou que a associagao dessa afec-
¢do a outros fatores de risco ¢ freqiiente.
No estudo de Framingham, a hipertensao
arterial ocorreu isolada de fatores de risco
como dislipidemia, intolerancia a glicose,
obesidade abdominal e hiperinsulinemia,
em apenas 20% dos casos. A associagdo
de dois ou mais desses fatores de risco a
hipertensao estava presente em cerca de
50% dos casos, uma taxa duas vezes maior
do que o esperado pelo acaso. Infere-se que
a hipertensdo estd vinculada metabolica-
mente aos primeiros. Os mecanismos pe-
los quais a hipertensao promove aumento
do risco de eventos cardiovasculares e suas
conexoes fisiopatologicas com os demais
fatores de risco serdo descritos a seguir.

A disfungdo endotelial ¢ um dos
substratos fisiopatoldgicos de fatores de
risco cardiovascular como hipertensao,
diabetes, hipercolesterolemia e tabagis-
mo, e participa da etiopatogenia da doen-
¢a aterosclerotica, antecedendo em mui-
tos anos o desenvolvimento da placa ate-
rosclerdtica propriamente dita.

A hiperinsulinemia esta freqiiente-
mente associada a resisténcia a insulina.
A associagdo entre hipertensao e hiperin-
sulinemia tem sido bastante debatida na
literatura. Foi estimado que 50% dos pa-
cientes hipertensos apresentam resistén-
cia a insulina. Sabe-se que a insulina pro-
move aumento da atividade adrenérgica
e que aumenta a reabsor¢ao de sodio e
agua no néfron distal. A presenca de hi-
pertensdo aparenta também ser um pre-
ditor do desenvolvimento de Diabetes
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mellitus. Uma coorte prospectiva verifi-
cou um risco 2,5 vezes maior de evolu-
¢do para diabetes nos pacientes hiperten-
sos em relagdo aos controles normoten-
so0s, apods seis anos de seguimento. A hi-
perinsulinemia, caracteristica do diabe-
tes tipo 2, promove aumento da expres-
sdo do receptor AT, da angiotensina II,
um mediador fundamental da injuria vas-
cular e peptideo de maior atividade bio-
logica do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Em contrapartida, o uso dos
inibidores da enzima conversora de an-
giotensina resulta na melhora da sensibi-
lidade do paciente a insulina. Nao existe,
entretanto, consenso a respeito de uma
possivel relagdo de causa e efeito entre
essas duas sindromes, permanecendo ain-
da controversa essa questao.

Quanto a dislipidemia, existe maior
nimero de estudos que tratam do elo fi-
siopatologico entre hipertensao e hiperco-
lesterolemia. Foi demonstrado que pacien-
tes portadores de hipertensao limitrofe a
leve apresentam aumento do tonus simpa-
tico e respostas cardiovasculares exagera-
das ao estresse, e com freqiiéncia possuem
niveis de colesterol total e LDL elevados.
Sabe-se que as catecolaminas contribuem
para a elevagao dos lipides plasmaticos. A
hipercolesterolemia, por sua vez, amplifi-
ca a resposta vasoconstritora por meio de
mecanismos que serdo descritos adiante.

Ha grande acumulo de evidéncias a
partir de estudos epidemioldgicos, expe-
rimentais e clinicos que sugerem que o
sistema renina-angiotensina-aldosterona
exerce um papel de extrema importancia
na formagao da placa aterosclerotica. A
angiotensina II tem amplo espectro de
efeitos que podem promover ou facilitar
a aterogénese. Tais efeitos incluem au-
mento da geragdo de superdxido (O,),
estimulagdo da proliferagao de musculo
liso vascular, redugdo do relaxamento
arterial endotélio-dependente, aumento
da aderéncia de monocitos ao endotélio,
inibigdo da ativacao do plasminogénio e
estimulagdo da producao de lipoxigena-
se por macréfagos, com subseqiiente au-
mento da capacidade dos mesmos para
oxidar a lipoproteina de baixa densidade
(LDL). A maioria dos efeitos da angio-
tensina II sio mediados via receptor AT,
da angiotensina II (AT,R), de modo que
o numero de receptores AT, define a efi-
cacia biologica desse peptideo.

Foi demonstrado que os inibidores
da enzima conversora da angiotensina
reduzem a formagao de placas ateroscle-
réticas em varios modelos experimen-
tais de hiperlipidemia genética, como os
coelhos Watanabe e ratos alimentados
com dieta rica em colesterol. A angio-
tensina Il e seu receptor AT, foram iden-
tificados em placas aterosclerdticas de
coronarias humanas estrategicamente
localizadas na regido do ombro, sabida-
mente o ponto mais vulneravel a ruptu-
ra. Foi observado em estudo prospectivo
que, naqueles pacientes que apresenta-
vam niveis circulantes de renina mais ele-
vados, a incidéncia de infarto agudo do
miocardio foi cinco vezes maior em rela-
¢do ao grupo de pacientes com niveis de
renina normal e baixos. A associagdo en-
tre o perfil de renina e a taxa de infarto do
miocardio permaneceu positiva mesmo
apos ajuste para diversas variaveis, como
idade, sexo, raga, indice de massa corpod-
rea, dentre outras, confirmando a associa-
¢ao independente entre os niveis de renina
eorisco de infarto. No pds-infarto, a ad-
ministragao de inibidores da enzima con-
versora da angiotensina tem efeito ndo
somente sobre o remodelamento da cavi-
dade e diminuic¢ao da taxa de disfungao
ventricular, mas também reduz a incidén-
cia de novos infartos do miocardio.

Keidar ef al. demonstraram que a
fragdo LDL de pacientes hipertensos ¢
mais suscetivel a oxidagdo que o LDL
de controles normotensos. O LDL oxi-
dado altera a fun¢ao endotelial e a reati-
vidade vascular. Ele parece ser um agente
essencial para a aterogénese, por indu-
zir a expressdo de moléculas de adesdo
leucocitaria, por suas propriedades mi-
togénicas sobre macrdfagos e células de
musculo liso vascular, além de dificultar
a producao endotelial de 6xido nitrico, o
mais potente vasodilatador do organis-
mo e inibidor da agregacao plaquetaria.
Os mesmos autores, posteriormente, des-
creveram o efeito da adigdo de angioten-
sina I a um meio de cultura contendo
macroéfagos e LDL, promovendo aumen-
to de 31% na taxa de oxidagdo da lipo-
proteina em relagao ao meio livre de an-
giotensina II.

Foi demonstrado que a exposicao de
células de musculo liso vascular cultiva-
das em meio contendo colesterol de bai-
xa densidade (LDL) aumenta significa-



tivamente a expressao do RNA mensa-
geiro do receptor AT . O aumento da ex-
pressdo do receptor AT, da angiotensina
II promove aumento do estresse oxidati-
vo, hipertrofia das células do musculo
liso vascular e gera mais vasoconstri¢ao.

Em estudo em coelhos com hiperli-
pidemia hereditaria foi verificado aumen-
to de duas vezes na expressao do recep-
tor AT, (AT,R) de angiotensina Il na aor-
ta. Em ratos hipertensos e normocoleste-
rolémicos, o tratamento com atorvastati-
na causou a redugao de 50% na expres-
sdo do receptor AT, e de 40% nos niveis
de superdxido. O superdxido € uma es-
pécie reativa de oxigénio, ou radical li-
vre, substancia sabidamente promotora de
disfungdo endotelial e imputada como
agente fundamental na patogénese da hi-
pertensao e da aterosclerose.

No rato, Dahl S, com um modelo
genético de hipertensao induzida pelo sal,
a administragdo da pravastatina atenuou
o desenvolvimento de hipertensdo nos
ratos alimentados com alto teor de sodio
na dieta, embora sem qualquer efeito so-
bre os niveis de colesterol total. Em ratos
Dahl S previamente hipertensos, ndo hou-
ve reducdo dos niveis pressoricos, porém
foi demonstrado efeito favoravel desse
medicamento, diminuindo significativa-
mente a expansao mesangial e a esclero-
se glomerular, bem como a espessura dos
vasos de resisténcia glomerular.

Em humanos, ha varios estudos na
linha de pesquisa que trata do elo fisio-
patoldgico entre hipertensao e dislipide-
mia. Em individuos hipercolesterolémi-
cos, foi demonstrado o aumento da ex-
pressdo do receptor AT, de angiotensina
I em plaquetas, para niveis duas a trés
vezes maiores. Em outro estudo, a res-
posta pressorica a infusdo de angioten-
sina II foi duas vezes mais alta na popu-
lagdo de dislipidémicos em comparagao
com os controles. Ichiki ef al. descreve-
ram o efeito redutor das estatinas sobre
a expressdo do receptor AT, de angio-
tensina II, em células de musculo liso

vascular, com claros beneficios na reati-
vidade vascular.

Nickenig et al. demonstraram que
amolécula de LDL promove aumento da
expressdo do receptor AT, de angioten-
sina II em células endoteliais de corona-
rias humanas.

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA reduta-
se), ou simplesmente estatinas, t€ém de-
monstrado efeitos benéficos sobre a
morbi-mortalidade de pacientes hiperco-
lesterolémicos em estudos de prevengao
primaria e secundaria. O beneficio des-
sa classe de medicamentos extrapola em
muito seu efeito redutor sobre o coleste-
rol, restaurando a fungdo endotelial ao
promover aumento da expressdo da sin-
tase de 6xido nitrico, diminuicao da pro-
dugdo de espécies reativas de oxigénio,
dentre outras a¢des que constituem os
chamados efeitos pleiotrdpicos das es-
tatinas. Mais recentemente, essas drogas
tém sido estudadas enquanto agentes re-
dutores dos niveis pressoricos.

Foi verificado que a exposicao de
células de musculo liso vascular ao LDL
colesterol promove o aumento da expres-
sdo do RNA mensageiro do receptor AT,
da angiotensina II. A resposta funcional
dessas células a angiotensina II (liberagao
de célcio e proliferacao) também mostrou-
se aumentada, sugerindo que a hipercoles-
terolemia aumenta a sensibilidade da pa-
rede vascular a angiotensina II. Em con-
trapartida, estudos experimentais demons-
tram o efeito inibitorio das estatinas sobre
a expressdo do receptor AT, da angioten-
sina II (AT R) em células de misculo liso
vascular cultivadas.

Em ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, do tipo “crossover”, Glorio-
so et al. demonstraram o efeito da pra-
vastatina na pressao arterial, tanto sisto-
lica quanto diastolica, de repouso e in-
duzida por estresse, representado pela
imersao da face do paciente em gelo, em
pacientes portadores de hipertensao es-
sencial e hipercolesterolemia primaria.

A redugdo dos niveis pressoricos ocor-
reu com doses de 20 mg e 40 mg de for-
ma similar, e ndo correlacionou-se a di-
minui¢do dos valores de LDL-coleste-
rol, e sim dos niveis de endotelina-1, res-
saltando a propriedade das estatinas de
restaurar a funcao endotelial.

Outro estudo, também randomizado,
duplo-cego e placebo-controlado, testou o
efeito do uso da pravastatina, durante trés
semanas, sobre o aumento da pressao ar-
terial induzido pela infusdo de angiotensi-
na II e norepinefrina. Verificou-se que a
pravastatina impediu o aumento da pres-
sdo diastolica, embora nao tenha tido efei-
to sobre a pressdo sistdlica.

Em nossa institui¢do, Spdsito et al.
testaram o efeito da adi¢do de estatinas
ao tratamento de pacientes hipertensos e
hipercolesterolémicos — em uso de ini-
bidores da enzima conversora da angio-
tensina — de forma randomizada, duran-
te 16 semanas. Ao final desse periodo,
verificou-se queda mais acentuada dos
niveis da pressdo arterial média no gru-
po que recebeu estatina + inibidor da
ECA, em comparagdo com o grupo que
recebeu apenas inibidor da ECA, e en-
controu-se também correlagdo entre a
pressdo diastolica e os niveis de coleste-
rol total. Nas duas primeiras semanas
apods a randomizagdo, no entanto, ja foi
evidenciado o efeito da estatina sobre a
pressado sistolica, sem correlagdo com os
niveis de colesterol total.

Conclusao

A hipertensdo arterial sistémica ¢
uma condicdo de alta prevaléncia e re-
percute sobremaneira sobre o sistema car-
diovascular. Mesmo a populagao portado-
ra de hipertensao leve esta sob o jugo do
risco aumentado. A interag@o de hiperten-
sdo e demais fatores de risco amplifica a
chance de eventos futuros e ¢ de funda-
mental importancia estudar as bases fi-
siopatoldgicas dessa interagdo, de modo
a expandir as possibilidades terapéuticas.
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Introducao

A hipertensao arterial (HA) explica 40% das mortes por
acidente vascular encefalico (AVE) e 25% dos 6bitos por doen-
ca arterial coronariana. No Brasil, inquéritos de base popula-
cional demonstram que a prevaléncia da HA, em varias cida-
des, varia de 20% a 40%, na populacdo adulta'.

A associacdo entre hipertensdo arterial, aterosclerose e
cardiopatia isquémica tem elevado impacto populacional devi-
do a alta prevaléncia e ao risco elevado de doenga que determi-
nam. A questdo primordial no seu tratamento € a redugdo na
morbi-mortalidade decorrente dos altos niveis pressoricos. A
terapia anti-hipertensiva esta associada, em média, a 35%—40%
de reducao na incidéncia de AVE; 20%-25% na de infarto no
miocardio e a mais de 50% na de insuficiéncia cardiaca?.

Estudos prévios documentaram consistentemente o be-
neficio dos diuréticos na prevengao de eventos cardiovascula-
res, tais como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente
vascular encefalico (AVE) e insuficiéncia cardiaca. Os diuré-
ticos tiazidicos, ja na década de 60, mostravam-se eficazes na
prevencgao de eventos cardiovasculares em pacientes com pres-
sao arterial diastolica> 115 mmHg, com um NNT de seis pa-
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cientes por ano, para prevenir um evento (morte, [AM, AVE,
IC). Diversos estudos seguiram-se, procurando estabelecer
os beneficios terapéuticos em faixas pressoricas mais baixas.
O fato de os diuréticos terem alcan¢cado uma eficdacia inferior
a prevista por estudos observacionais gerou controvérsia a res-
peito das possiveis causas para essa constatagdo. Estudos sub-
seqiientes ajudaram a esclarecer que essa limitagao estaria as-
sociada a hipocalemia induzida e maior risco de morte stbita
com doses altas de diuréticos?, e que apenas em baixas doses
os diuréticos proporcionavam prevengdo efetiva tanto para
eventos coronarianos quanto para cerebrovasculares?.

Os inibidores da enzima conversora (IECA) apresenta-
ram efeitos relevantes em pacientes de alto risco, com benefi-
cios importantes na prevengao de eventos cardiovasculares. O
estudo HOPE, que analisa o efeito do ramipril na prevencao
primaria em pacientes de alto risco, mostrou redugao de 22%
na incidéncia de eventos. Inicialmente imaginou-se que o efeito
era independente da redugdo da pressdo arterial, mas poste-
riormente demonstrou-se que a queda da pressdo arterial foi
provavelmente relevante®. O estudo PROGRESS demonstrou
que a associacdo de perindopril com indapamida reduziu em
40% a incidéncia de eventos cerebrovasculares recorrentes em
pacientes com episddios prévios, independentemente da pres-
s30 basal’. Anti-hipertensivos foram comparados em diversos
ensaios clinicos recentes. Muitos tiveram problemas de deli-
neamento e interpretagdo, nao havendo demonstragido subs-
tancial de vantagem de nenhum grupo de farmacos anti-hiper-
tensivos sobre diuréticos, ainda recomendados como primeira
opgao anti-hipertensiva®. Um estudo de grande porte compa-
rando diferentes opgdes com diuréticos ndo havia sido até en-
tdo publicado, uma lacuna preenchida com a publicagao dos
resultados do ALLHAT®.

ALLHAT

O estudo ALLHAT (“The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial”) foi dese-
nhado para comparar os efeitos cardiovasculares de represen-
tantes de alfabloqueadores (doxazosina, 2 a 8§ mg/dia), anta-
gonistas do calcio (amlodipina — 5 a 10 mg/dia) e inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (I-ECA) (lisinopril —
2,5 a 10 mg/dia) com clortalidona (12,5 a 25 mg/dia), o repre-
sentante escolhido entre os diuréticos. O desenho do estudo
foi o ideal, por ser duplo-cego.

O grande numero de pacientes arrolados propiciou poder
estatistico para a analise de eventos secundarios, como morta-
lidade total, AVE fatal e ndo-fatal, eventos coronarianos com-



ALLHAT

DOXAZOSINA VERSUS CLORTALIDONA

Risco por Risco por
clortalidona doxazosina
AVE 1,19 (1,01 -1,40) ——
Eventos coronarianos 1,10 (1,00-1,12) -l
Eventos CV 1,25 (1,17-1,33) —i—
Insuficiéncia cardiaca 2,04 (1,79-2,32) .
Mortalidade total 1,03 (0,90 -1,15) -r-
0,5 1,0 1,5 2,0 25

ALLHAT Officers. JAMA, 2000; 283: 1967

binados e eventos cardiovasculares combinados. O brago da
doxazosina foi terminado prematuramente devido a maior in-
cidéncia de AVE, eventos cardiovasculares e insuficiéncia car-
diaca nos alocados a esse tratamento!® (figura 1).

Em seguimento médio de 4,9 anos ndo se observou ne-
nhuma diferenca significativa entre os grupos alocados aos
demais farmacos em relagdo a incidéncia de evento primario.
Os resultados para o desfecho principal foram semelhantes
em analise de subgrupos definidos por género, idade, raga e
presenca de diabete melito.

Em diversos desfechos secundarios, o grupo de pacien-
tes designados a receber clortalidona apresentou melhores re-
sultados. A comparagao entre os grupos amlodipina e clortali-
dona mostrou maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca no
os primeiro (figura 2). Os tratados com lisinopril apresenta-
ram maior incidéncia de diversos eventos cardiovasculares (fi-
gura 3).

Estudos prévios documentaram os beneficios dos inibi-
dores da ECA nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC)!,
diabete melito (DM) com insuficiéncia renal associada'? e na
doenca renal ndo-diabética'>'*. Em nenhum desses estudos,
entretanto, os inibidores da ECA foram comparados com diu-
réticos. De qualquer forma, a maior incidéncia de insuficién-
cia cardiaca nos tratados com lisinopril foi surpreendente, em
vista dos beneficios dos inibidores da ECA no tratamento da
Iccm.

Analisando os resultados do estudo, os investigadores
do ALLHAT emitiram as seguintes recomendacdes:

B o diurético tipo tiazidico deve ser o farmaco de esco-
lha para o tratamento anti-hipertensivo inicial;

B para aqueles que apresentam contra-indicagdo ao uso
do diurético (o que deve ser uma circunstancia inco-
mum), os bloqueadores do canal de célcio e os inibi-
dores da enzima conversora podem ser considerados;

ALLHAT

AMLODIPINA VERSUSCLORTALIDONA

Risco por Risco por
-Eventos
\clorta—lidona‘ \M@
IM fatal e nao-fatal 0,98 (0,90 - 1,07)
AVE 0,93 (0,82 - 1,06)
Revascularizagao 1,09 (1,00 - 1,20)
Insuficiéncia cardiaca 1,38 (1,25 -1,52) ——
CV combinado 1,04 (0,99 - 1,09)
05 1,0 15

ALLHAT Officers. JAMA, 2002; 288: 2981

B para os hipertensos negros, com maior risco de even-
tos cardiovasculares, o diurético tiazidico ou, na im-
possibilidade deste, o bloqueador do canal do calcio,
¢ particularmente recomendado;

B para aqueles que necessitam de mais de um fairmaco
para o controle da pressao arterial, o diurético tiazidi-

co deve ser parte do regime terapéutico.

Essas recomendagdes foram referendadas no altimo JNC
VIS,

ALLHAT

LISINOPRIL VERSUSCLORTALIDONA

Risco por Risco por
Eventos
- clortalidona lisinopril

IM fatal e nao-fatal 0,99 (0,91 -1,08)

AVE 1,15 (1,02 - 1,30) -
Revascularizagéo 1,10 (1,00 -1,21)
Insuficiéncia cardiaca 1,19 (1,07-1,31) —.—
CV combinado 1,10 (1,05-1,16) —-
0,5 1,0 15

ALLHAT Officers. JAMA, 2002; 288: 2981

Volume 6 / Nmero 4 / 2003 139



Controvérsias

Os resultados do ALLHAT causaram forte debate dentro
da comunidade médica'® e grande repercussdo na midia leiga.
Questiona-se o projeto, os resultados, sua interpretagao e a
maneira como isso foi apresentado aos meios de comunica-
¢ao.

As principais criticas, em relagdo ao ensaio clinico di-
zem respeito aos farmacos utilizados na segunda e terceira
etapa do tratamento e a auséncia de um periodo de desconti-
nuidade (“washout”) do tratamento anti-hipertensivo prévio.

Os investigadores do ALLHAT informam que o estudo
nao foi projetado para investigar que classe de anti-hiperten-
sivos deve ser utilizada como segunda linha no tratamento da
hipertensdo arterial (o que se espera possa ser respondido pe-
los resultados do ASCOT?!).

Resultados de estudo nacional australiano publicado
apos oALLHAT (ANBP 2)'8 sdo utilizados para refutar os da-
dos do ALLHAT. Esse ensaio clinico, ndo-cego, feito com mais
de seis mil pacientes, comparou os resultados de tratamentos
derivados de uma recomendagao de se iniciar tratamento com
um inibidor da enzima conversora (enalapril) com os de uma
recomendagdo de iniciar o tratamento baseado em diurético
tiazidico.

O desfecho primario combinado (morte total ou evento
cardiovascular) ocorreu em 56,1 por 1.000 pacientes/ano no
grupo designado ao inibidor da ECA e em 59,8 por 1.000
pacientes/ano no grupo do diurético. O risco relativo para um
evento cardiovascular ou morte com o tratamento com enala-
pril foi 0,89 (IC 95%: 0,79-1,00; p=0,05). Somente 60% dos
pacientes permaneceram utilizando o fAirmaco inicialmente
recomendado, enquanto no ALLHAT aproximadamente 80%
dos pacientes seguiram o uso até o final do seguimento. Em
mais de 25% dos pacientes ocorreu cruzamento entre os gru-
pos. Ocorreu diferenga marginal significativa (p = 0,05) na
incidéncia de eventos cardiovasculares em favor do inibidor
da ECA, mas esse beneficio foi restrito aos homens. Outra
diferenca marcante entre os estudos refere-se as caracteristi-
cas dos pacientes. Menos de 5% dos pacientes eram negros
enquanto no ALLHAT tal nimero era de 35%. Sabe-se que os
individuos negros respondem melhor aos diuréticos do que
aos inibidores da ECA. Assim, a acentuada diferenca de poder
estatistico, a alocagdo cega ao tratamento, as drogas realmen-
te usadas, a idade, a raga dos pacientes, a presenga de comor-
bidades e as diferencas entre os diuréticos e inibidores da ECA
utilizados nesses ensaios clinicos sdo algumas das razdes que
podem explicar os resultados divergentes observados no ANBP
2, certamente um estudo de menor qualidade que o ALLHAT.

Os criticos do ALLHAT questionam a auséncia de infor-
macdes sobre o tratamento prévio, e mesmo sua disponibili-
dade. A auséncia de um periodo de “washout” associado a
cessagao do diurético, para aqueles que o estavam recebendo
como terapia basal, e a subseqiiente utilizagao de lisinopril
ou amlodipina poderia estar mascarando um quadro de ICC.
Consistentemente com essa possibilidade, observaram que as
taxas de ICC divergiram precocemente.
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O resultado mais surpreendente do ALLHAT foi a menor
protegdo de ICC associada ao uso do lisinopril, resultado con-
trario aos achados de outros grandes estudos®!®. Aventou-se
que o diagnostico de insuficiéncia cardiaca poderia ter sido
feito de maneira inadequada no ALLHAT, uma critica ampla-
mente refutada pelo fato de a maioria dos diagnosticos ter sido
validada em investigacdo subseqiiente, e também porque os
pacientes diagnosticados apresentaram alta taxa de mortali-
dade em dois anos?.

Outra critica levantada contra a interpretacdo do ALLHAT
foi a de ndo se ter valorizado a maior incidéncia de novos
casos de diabete melito e 0 maior aumento médio de glicemia
entre os tratados com diuréticos. As diferencas sao marginais
e somente significativas devido ao grande poder estatistico
do estudo. Essa critica ¢ convenientemente respondida pelos
investigadores do ALLHAT com uma projecédo de resultados?:
A diferenca entre clortalidona e lisinopril projetada para a po-
pulagao dos EUA corresponderia a um excesso de 30 mil a 45
mil eventos cardiovasculares por ano entre os tratados com
lisinopril; esses pacientes ndo teriam tempo de se beneficiar
da menor incidéncia de diabete no tratamento com lisinopril.

O estudo ALLHAT nao refuta a idéia de que os inibido-
res da enzima conversora ou os bloqueadores dos canais de
calcio ndo podem ser uteis. Trabalhos precedentes demonstra-
ram que esses agentes reduziram a morbidade e a mortalidade
em pacientes hipertensos com ou sem diabetes, com ou sem
doenga renal® - 22, As diferengas de desfecho no ALLHAT
podem ser, em grande parte, se ndo totalmente, atribuidas ao
mais eficaz efeito anti-hipertensivo dos diuréticos, especial-
mente em relagdo ao lisinopril. Entre as criticas do ALLHAT
esta exatamente a de que os alocados aos outros anti-hiperten-
sivos tiveram que usar anti-hipertensivos nao-racionais como
segunda linha, pois o uso de diuréticos estava obviamente proi-
bido por protocolo (como se poderia comparar farmacos de
primeira opg¢ao se todos os grupos pudessem utiliza-los como
segunda linha?). Os pacientes alocados a lisinopril e amlodi-
pina foram tratados com outros anti-hipertensivos mais fre-
quientemente do que os tratados com clortalidona, mas mes-
mo assim tiveram menor redugdo da pressao sistolica.

Conclusao

Os resultados do estudo ALLHAT, somados aos de vari-
os outros estudos individuais e metanalises, estabelecem cla-
ramente que diuréticos em baixas doses devem ser a primeira
escolha no tratamento da hipertensao arterial na grande maio-
ria dos pacientes, pois s3o pelo menos tdo eficazes quanto
outros anti-hipertensivos na prevengao de infarto do miocar-
dio fatal e ndo-fatal, e possivelmente superiores aos demais
anti-hipertensivos na prevengao de alguns eventos cardiovas-
culares. A esses fatos soma-se sua excelente tolerabilidade e
muito baixo custo. Muitos pacientes precisam de mais de um
anti-hipertensivo para controlar a pressao arterial. Sendo os
diuréticos necessarios para garantir o efeito dos demais, ndo
hé razdo para ndo iniciar o tratamento com eles. E hora, espe-
cialmente no Brasil, de mudar o foco do debate, deslocando-o



da discussdo sobre a primeira opgao anti-hipertensiva para os
reais problemas no manejo de pacientes com hipertensao. Ras-
treamento eficaz de pacientes hipertensos, eficiéncia na ofer-
ta de tratamentos medicamentosos e ndo-medicamentosos e
formas criativas de promover o seguimento adequado desses
tratamentos devem ser as prioridades nacionais contempora-
neas.
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Hipertensao como fator maior
de risco de aterosclerose

Arménio Costa Guimaraes

Professor Titular de Cardiologia da Faculdade de
Medicina da UFBA, Presidente da Liga Bahiana de
Hipertensao e Aterosclerose

A hipertensdo ¢ um fator maior de risco de aterosclerose,
juntamente com dislipidemia, tabagismo e diabetes'. A sua
importancia clinico-epidemiologica ¢ decorrente de uma ele-
vada prevaléncia e incidéncia aliadas a uma potente agdo dire-
ta como fator de agressdo vascular?. Setenta por cento dos
acidentes vasculares cerebrais, 40% dos eventos coronarianos
isquémicos agudos e 50% das doengas renais terminais ocor-
rem em hipertensos. A agressao vascular direta sobre o endo-
télio decorre de fatores mecanicos, bioquimicos ¢ neuro-hor-
monais, com altera¢des anatdmicas e funcionais que levam ao
aumento da sua permeabilidade para lipoproteinas aterogéni-
cas, principalmente as de baixo peso molecular (LDL), dentre
as quais se destacam aquelas com moléculas de menor didme-
tro (pequenas) e mais densas (tipo B), mais faceis de migra-
rem para a regido subendotelial, sede inicial da formagdo da
placa aterosclerotica’. Porém, nessa primeira linha de atuagio
causal, a esses fatores se agregam outros, de presenca ¢ inten-
sidade variavel, alguns inerentes ao complexo distirbio meta-
bolico cuja expressdao maior € a elevagio da pressdo arterial,
outros relacionados a nossa heranga genética e étnica e outros
a0 nosso comportamento como atores, de acordo com o cena-
rio e “script” das nossas vidas®*. Estes ultimos, que se expres-
sam através do nosso comportamento, atuam numa segunda
linha, como fatores predisponentes dos maiores, causais, ja
mencionados’.
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Estes aspectos caracterizam, portanto, a aterosclerose
como doenga vascular, multifatorial e universal, cujo trata-
mento e prevengdo requerem uma compreensdo do que co-
nhecemos como seus mecanismos etiopatogénicos basicos,
pressuposto que devera nortear a avaliagdo clinica do hiper-
tenso. Assim, a presenga de pressao arterial elevada sinaliza a
possibilidade da existéncia simultanea de disturbios do meta-
bolismo dos lipideos e dos carboidratos, cuja prevaléncia é
elevada em hipertensos. A depender da fase da hipertensdo,
alguns desses distirbios metabolicos sao subclinicos, ainda
situados na porgao submersa do “iceberg”, necessitando de
testes provocativos para serem identificados — como ocorre,
por exemplo, com a presencga de resisténcia a insulina. Tal re-
sisténcia pode ser mascarada pelo resultado de uma glicemia
em jejum normal decorrente da capacidade do pancreas de
fabricar insulina em quantidade ainda suficiente para sobre-
pujar a menor capacidade dos tecidos hepatico, muscular e
gorduroso em metabolizar glicose. Um teste simplificado de
tolerancia a glicose (determinagao da glicemia em jejum e duas
horas apos a ingestdo de 75 g de glicose anidra) pode ser o
suficiente para expressar a resisténcia a insulina, desde que a
glicemia ap6s a sobrecarga de glicose se situe entre 140 e 200
mg/dL (intolerdncia a glicose) ou acima de 200 mg/dL, ai ja
identificando uma resposta compativel com a presenca de dia-
betes melito. E preciso entender que essa categorizagio de
fendmenos bioldgicos continuos procura apenas graduar eta-
pas de um mesmo disturbio, que deve merecer atencao clini-
ca, mesmo na sua fase de transi¢ao entre o “normal” e o “pa-
tologico”. Esse pensamento pode ser resumido na seguinte re-
comendagao, que se aplica a todos os nossos marcadores bio-
logicos que quantificam o funcionamento dos nossos 6rgaos e
aparelhos: quanto mais o valor normal (zona verde) se afasta
da zona proxima a do ponto de corte (zona amarela) melhor,
desde que acompanhado de estabilidade fisiologica. Assim,
ter uma glicemia em jejum de 80 mg/dL é muito melhor do
que té-la na faixa dos 90 mg/dL. Alias, na nossa experiéncia
clinica com idosos sadios acima de 70 anos, a glicemia em
jejum, na faixa dos valores mais baixos, ¢ um marcador de
saude fisica. Do ponto de vista etiopatogénico, a glicolisagio
excessiva das proteinas decorrente de niveis elevados de gli-
cemia gera uma resposta inflamatéria em nivel endotelial,
derivada da unido desses produtos a receptores especificos na
superficie endotelial, cuja produgao ¢ estimulada pela presen-
¢a dessas glicoproteinas. E importante salientar que, clinica-
mente, a presencga de resisténcia a insulina deve ser suspeitada
em qualquer individuo que apresente acimulo de gordura ab-
dominal, principalmente se ele ¢ hipertenso’.



Outro risco agregado no hipertenso e que concorre para
a aterosclerose ¢ a presenca de dislipidemia. Hipercolestero-
lemia (CT =200 mg/dL), pode estar presente em até 80% dos
hipertensos, dependendo do grupo estudado, sendo mais fre-
qliente acima dos 50 anos, principalmente em mulheres. Atu-
almente, com a epidemia de sobrepeso/obesidade, a qual ¢ mui-
to freqiiente em hipertensos, um outro padrao de perfil lipidi-
co vem aumentando a sua prevaléncia, caracterizado por hi-
pertrigliceridemia (= 150 mg/dL), freqiientemente mais intensa
que a hipercolesterolemia, associada a valores diminuidos do
HDL-C (<40 mg/dL). A presenga desse perfil lipidico, deno-
minado dislipidemia aterogénica, aumenta ainda mais o risco
de aterosclerose no hipertenso por se associar a uma producao
mais elevada de LDL pequenas e densas, de elevado poder
aterogénico, como ja mencionado no inicio deste artigo.

No instante em que, no mesmo individuo, reunimos hi-
pertensao arterial, dislipidemia e intolerancia a glicose ou dia-
betes melito caracteriza-se a Sindrome Metabolica’. Nesse
paciente, estes trés maiores fatores de risco se agregam para
lesar a sua vasculatura nos pontos mais vulneraveis: circula-
¢do corondria, circulagao cerebral, circulagdo renal e periféri-
ca dos membros inferiores, identificando, assim, a universali-
dade da doenga aterosclerotica’.

Com o conhecimento cientifico atual de que determina-
das condi¢des ambientais (fatores predisponentes) podem
condicionar o aparecimento ou agravar esses fatores maiores
(fatores causais) que se situam na zona vermelha da cadeia
patogénica da aterosclerose, ¢ evidente que a nossa preocu-
pacdo deve se estender para os primeiros, que dependem fun-
damentalmente do nosso estilo de vida, considerado nos seus
varios aspectos. Dentro da complexidade dos condicionantes
que modulam um determinado conjunto de comportamentos,
constituindo o que chamamos de estilo de vida, é mais sim-
ples e didatico analisar aqueles comportamentos nocivos a
nossa saude e que, uma vez modificados, podem ter um papel
fundamental para a nossa longevidade e qualidade de vida.
Podemos resumi-los em habitos alimentares (qualitativos e
quantitativos), habitos sociais, padrdo de atividade fisica dia-
ria e estresse vivencial.

Apesar de a nossa sociedade ainda conviver com a fome
que atinge milhdes de brasileiros, convivemos também com
milhdes de brasileiros que apresentam um consumo energéti-
co excessivo, levando ao sobrepeso/obesidade, importante fa-
tor de risco cardiovascular, que envolve criancas, adolescen-
tes e adultos®. A qualidade da energia consumida também con-
diciona o risco cardiovascular pelo excesso de gordura satura-
da, colesterol, agucar e sal. Dessa equagao de risco participa o
sedentarismo, favorecendo o acumulo de energia, que leva ao
sobrepeso/obesidade®.

Dentre os habitos sociais desponta o tabagismo, outro fa-
tor de risco maior, cuja causalidade em relacao a aterosclero-
se estd diretamente relacionada a liberacdo de radicais de O,
livres, altamente agressivos para o endotélio vascular e que se
adiciona ao risco de aterosclerose em muitos hipertensos.

A importancia de fatores psicossociais na etiopatogenia
da hipertensao arterial em e suas complicagdes vasculares cada
vez mais se consolida em face das evidéncias obtidas através
de estudos do processo adaptativo de minorias, no contexto
das grandes cidades, e do aculturamento de migrantes para
sociedades mais desenvolvidas?.

Fica evidente, do exposto, que a relagdo de risco de hi-
pertensdo arterial e aterosclerose ocorre de modo direto e atra-
vés do aglomerado de outros fatores de risco intimamente re-
lacionados com a presenga de hipertensdo. Destarte, na avali-
acgdo do risco da doenca aterosclerdtica do hipertenso, deve
ser considerado que, além do fator mecanico representado
pela elevagdo da pressao arterial, a mesma funciona como um
marcador da presenca de outros fatores de risco de ateroscle-
rose, alguns causais, de primeira linha, e outros predisponen-
tes, de segunda linha, mas de grande importancia clinico-
epidemioldgica, por constituirem a base da cadeia de riscos
levando a aterosclerose e suas complicagoes.

No manejo do paciente hipertenso ¢ necessario, portan-
to, sempre considerar o seu potencial de desenvolvimento de
doenga aterosclerotica, sendo primordial a avaliagdo e o con-
trole dos multiplos fatores de risco em paralelo com o contro-
le da hipertensao.
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Resumo

As alteragédes inerentes ao envelhecimento, isoladamen-
te, ou de modo associado podem interferir nos niveis presso-
ricos. Portanto, podem ser encontrados fatores que vdao com-
prometer a avaliagdo da pressdo arterial em idosos. Dentre
tais fatores serdo destacados a hipertensdo do avental branco
e o efeito do avental branco, a pseudo-hipertensdo, a mano-
bra de Osler, o hiato auscultatorio e a hipotensdo postural.

Introducéao

A medida da pressdo arterial no idoso pode apresentar
particularidades que comprometem a obtengao de resultados
fidedignos. O fenomeno do avental branco, a pseudo-hiper-
tensdo, o hiato auscultatorio e a hipotensdo postural sdo as-
pectos da avaliagao tensional no idoso, implicando diretamente
o correto diagndstico e tratamento da hipertensdo arterial!-.

O diagnostico da hipertensao arterial ainda ¢ realizado,
quase que exclusivamente através de medida casual em con-
sultdrios, utilizando-se método indireto com técnica auscul-
tatoria. A medida da pressdo arterial, independentemente da
idade do paciente, pode sofrer influéncia de fontes de erro
relativas ao equipamento, ao observador, ao paciente, a0 am-
biente, ¢ a técnica de medida propriamente dita®'4,
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O idoso e a hipertensao arterial

A hipertensdo arterial ¢ uma das doengas mais freqiientes que
acometem os idosos, atingindo cerca de 60% a 70% dessa popula-
¢éo. Dados norte-americanos estimam que a populagdo de idosos
em 2030 serd em torno de 22%, resultando em um montante de 65
milhdes de idosos, dos quais 35 milhdes serdo hipertensos'>.

A pressao arterial depende de mecanismos reguladores
interligados, que sofrem alteragdes decorrentes do processo
de envelhecimento. Nos mecanismos cardiocirculatdrios ocor-
rem alteragdes nas paredes dos vasos, relacionadas ao aumen-
to do colageno, acelularidade da camada elastica e deposito
de aminolipidios e calcio, com conseqiiente diminuigdo da fle-
xibilidade arterial ocasionando maior rigidez da parede. No
miocardio ocorre diminui¢do das fibras; as que persistem
mostram-se atrofiadas ou hipertrofiadas, por aumento de co-
lageno e elastina, depdsito de gordura, de substancia amiloide
e lipofuscinica. Nas valvulas adrtica e mitral pode ocorrer es-
pessamento fibroelastico, fragmentagao colagena, deposigdo
lipidica e calcificagdo ao redor do anel valvar. Em conseqiién-
cia dessas alteragdes no sistema cardiovascular, ocorre dimi-
nuigdo da complacéncia vascular, diminui¢do do débito car-
diaco e aumento da resisténcia vascular periférica, que contri-
buem para o aumento da pressdo arterial no idoso* '¢-18,

Os mecanismos neuro-humorais sdo responsaveis pelo
equilibrio da pressdo arterial, garantindo a perfusdo tecidual e
o bom funcionamento do sistema cardiovascular. As estrutu-
ras neurais localizadas no sistema nervoso central ¢ simpatico
podem estar alteradas pelo processo de envelhecimento, cau-
sando um desequilibrio na pressao arterial do idoso. Devido a
alterag0es na distensibilidade das paredes arteriais, ocorre uma
diminui¢ao na sensibilidade dos barorreceptores e quimiorre-
ceptores, dificultando a adaptagdo da pressdo arterial diante
de diferentes situagdes internas ou externas™ 3618,

Os mecanismos renais também sofrem alteragdes devido
ao processo de envelhecimento. Ocorre queda do fluxo plas-
matico renal, com diminuigdo do nimero de néfrons e conse-
qiiente diminuigdo da capacidade funcional de filtragdo e con-
centragdo renal, devido a diminuigdo do débito cardiaco. Com
isso ocorre uma diminui¢do na resposta ao estimulo do siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona, responsavel pela manu-
tengdo a longo prazo da pressdo arterial'®-20,

Outros aspectos também sdo apontados como sendo pos-
sivel interferéncia na génese da hipertenséo arterial no idoso:
interagdes entre genes do angiotensinogénio ¢ da enzima de
conversdo da angiotensina como preditores da hipertensao; hi-
perinsulinemia como ativadora do sistema nervoso simpatico,



além de promover maior reatividade vascular e crescimento
das células musculares lisas subintimais; endotélio, como in-
tegrador de sinais mecanicos e bioquimicos e gerador de subs-
tancias vasoconstritoras e vasorrelaxantes; situagcdes como
diminuicao de estrégeno, obesidade, dislipidemia, hiperuri-
cemia, tabagismo e a propria hipertensao arterial levam a de-
sequilibrio na sintese e liberagao de substancias vasodilatado-
ras e vasoconstritoras, causando aumento da resisténcia peri-
férica com elevagdo da pressao arterial?'.

Considerando os pontos fisiopatoldgicos destacados, a
medida da pressao arterial no idoso reveste-se de caracteristi-
cas peculiares que podem comprometer o diagndstico e trata-
mento da hipertensdo arterial. Portanto, a seguir serdo discuti-
das essas peculiaridades.

A hipertensao do avental branco e o
efeito do avental branco

A defini¢@o mais aceita para hipertensao do avental bran-
co ¢ a existéncia de hipertensdo na medida da pressdo arterial
pelo médico no consultério, com valor da pressao sistolica aci-
ma ou igual a 140 mmHg e/ou pressdo diastdlica maior ou igual
a 90 mmHg, e normotensdo na média do periodo de vigilia
pela monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial ou medida
domiciliar, com valores geralmente definidos por pressao sis-
tolica menor que 135 mmHg e pressdo diastélica menor que
85 mmHg. O efeito do avental branco se caracteriza pela ele-
vagao dos niveis pressoricos, quando a medida da pressao ¢
realizada pelo médico no consultério, comparando-se com os
registrados pela monitorizagdo ambulatorial da pressao arte-
rial (MAPA) ou na medida domiciliar, independentemente do
diagndstico de normotensdo ou hipertensdo. Desse modo, no
efeito do avental branco nao hd mudanga no diagnostico do
paciente. O critério mais presente na literatura para caracteri-
zar o efeito do avental branco considera diferengas entre a pres-
sao de consultério e a MAPA acima de 20 mmHg para a pres-
sdo sistolica e de 10 mmHg para a pressao diastdlica.

A prevaléncia da hipertensao do avental branco é de cerca
de 20% a 40% e depende dos critérios adotados para sua defi-
ni¢do. Estudo em nosso meio que analisou cerca de 670 exa-
mes de monitorizacdo ambulatorial e pressdo de consultdrio
mostrou que 46% eram hipertensos; 22% ,normotensos do aven-
tal branco; 20%, hipertensos do avental branco e 12%, normo-
tensos. A prevaléncia do efeito do avental branco foi de 27%.

Analisando a relagdo entre hipertensdo do avental bran-
co e idade, tem-se verificado associagao positiva com aumen-
to da idade??. Kuwajima et al.?® relacionam esse fato as mu-
dangas que ocorrem na aorta por arteriosclerose, com dimi-
nuigao do reflexo barorreceptor.

Além do efeito da hipertensao do avental branco, outro acha-
do vem despertando a atengdo dos pesquisadores na area, ¢ a
chamada normotensao do avental branco, identificada como pres-
sdo arterial normal no consultorio e elevada fora do consultorio.
Liu et al** verificaram que ¢ mais freqiiente em pacientes mais
velhos, com maiores indices de massa corpdrea, tabagistas e com
maiores niveis de creatinina sérica. Outro ponto a ser analisado ¢

a gravidade e o valor prognostico da normotensao do avental bran-
co. Em uma andlise retrospectiva feita a partir de 1998 e que
incluiu 5.211 hipertensos idosos que realizaram medida residen-
cial da pressao arterial verificou-se que 12,5% apresentaram hi-
pertensao isolada de consultério ou hipertensao do avental bran-
co e 10,8%, hipertensdo isolada pela medida de casa, ou seja,
normotensao do avental branco. As caracteristicas dos pacientes
com hipertensao do avental branco foram similares as dos hiper-
tensos controlados; porém, os hipertensos do avental branco tive-
ram menos complicagdo cardiovascular. Por outro lado, os nor-
motensos do avental branco se assemelharam ao grupo de hiper-
tensos nao-controlados quanto a fatores de risco e doengas car-
diovasculares. Portanto, esse estudo mostra que, além de nao se-
rem portadores de uma entidade benigna, os normotensos do aven-
tal branco se apresentaram como um grupo de alto risco®.

Pseudo-hipertensio

A pseudo-hipertensao pode ser definida como valor indevi-
damente elevado da pressao arterial quando verificada pelo mé-
todo indireto, em compara¢do com o valor da pressdo arterial
verificada pelo método direto, devido a ateromatose excessiva
associada ou ndo a hipertrofia medial na arvore arterial?*-°,

Desde o século XIX a pseudo-hipertensao tem merecido
atencao. Willian Osler descreveu que podia ser dificil avaliar o
quanto o endurecimento das artérias e sua rigidez se deviam a
pressdo do sangue dentro dos vasos e o quanto era devido ao
espessamento da parede. Ele sugeriu a realizagao de uma sim-
ples manobra a ser realizada a beira do leito, identificando as-
sim a pseudo-hipertensdo. Osler descreveu da seguinte forma
essa manobra, que posteriormente recebeu seu nome: “Palpar
a artéria braquial ou radial do mesmo lado, insuflando o man-
guito de pressdo a um nivel mais elevado do que a pressao
sistolica. Persistindo a palpabilidade da artéria braquial ou ra-
dial, apesar da oclusdo das mesmas, a manobra de Osler era
considerada positiva. Ao contrario, quando elas colabassem e
nao mais fossem palpéveis, a manobra era considerada negati-
val2. Referendando tal aspecto, estudo com o objetivo de ava-
liar a manobra de Osler na detecgdo de pseudo-hipertensdo em
24 pacientes acima de 65 anos revelou que os valores das pres-
soes arteriais sistolica e diastélica verificados pelo método indi-
reto com técnica auscultatoria eram mais altos em média 15 mmHg
em pacientes Osler-positivos do que em Osler-negativos. Os au-
tores sugerem que a manobra seja usada como um simples ins-
trumento clinico, permitindo diferenciar pacientes com hiper-
tensdo verdadeira, e pacientes com pseudo-hipertensio’.

Em outra analise sobre a realiza¢do da manobra de Osler
e pseudo-hipertensdo, os autores?! descrevem que a manobra é
mais prevalecente quando verificada em artéria radial, em ido-
sos hipertensos com idade acima de 60 anos. Os valores da
pressdo arterial no mesmo brago obtidos pelo método indireto
foram verificados com as diferentes técnicas auscultatorias com
aparelho de coluna de mercurio e automatica, em comparagao
com os valores da medida direta. Os valores da pressdo pelo
método indireto automatico foram diferentes em apenas 4
mmHg contra diferengas maiores de 10 mmHg pelo método
indireto com técnica auscultatéria, quando comparados com
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os valores da medida direta. Porém, as diferengas entre os va-
lores ndo foram estatisticamente desiguais (p > 0,05) entre os
grupos Osler-positivo e negativo. Sugeriram, entdo, o método
indireto automatico como sendo o mais apropriado quando se
fizer necessario a comparagdo entre métodos, discordando do
estudo de Messerliet al. quanto a realizagao da manobra de Osler
como teste preditivo para caracterizar a pseudo-hipertensio’.

Em outro estudo realizado por Belmin et al.?® com 205 pa-
cientes idosos para investigar a prevaléncia e a relevancia da
manobra de Osler na detec¢ao da pseudo-hipertensao, observa-
ram que apenas 11% eram pacientes Osler-positivos. Também
investigaram a reprodutibilidade da manobra de Osler entre dife-
rentes observadores, com o intuito de avaliar possiveis erros ou
desvios do observador diante da manobra, encontrando consenso
em 90% dos casos, em um subgrupo de 40 pacientes da mesma
populagdo. A idade, o sexo e a prevaléncia de hipertensao arterial
e doengas cardiovasculares nao foram significativos entre os gru-
pos Osler-positivo e negativo. Realizaram medidas da pressao
arterial pelo método indireto com técnica auscultatéria e pelo di-
reto, tendo também sido medida a velocidade da onda de pulso
em 12 pacientes Osler-positivos e 12 negativos, observando-se
hiperestimacao das pressoes sistolica e diastolica quando verifi-
cadas pelo método indireto com técnica auscultatoria e oscilo-
métrica. Ou seja, caracterizou-se pseudo-hipertensdo em 15% dos
pacientes. A medida da velocidade da onda de pulso também foi
comparada com as medidas da pressdo arterial pelos métodos
indireto e direto. Nos pacientes com pseudo-hipertensao, a veloci-
dade da onda de pulso em membro superior foi significativamente
mais elevada (p < 0,05) do que nos pacientes sem pseudo-hiperten-
sdo. Os autores concluem, portanto, que a manobra de Osler positiva
¢ freqiientemente encontrada em pacientes idosos hospitalizados,
porém acham-na fraca como preditor de pseudo-hipertensao. Suge-
rem, entdo, a medigao da velocidade da onda de pulso em membro
superior como meio mais apropriado de busca. No estudo®? SHEP
(“Systolic Hypertension in the Elderly Program”) a prevaléncia da
manobra de Osler foi de 7,2%, sendo maior em homens com idade
mais elevada e niveis de pressdo mais altos (p < 0,05).

Hiato auscultatorio

A existéncia do hiato auscultatério também ¢ um artifi-
cio que pode estar presente quando se mede a pressao arterial
no paciente idoso.

Durante a medida da pressdo arterial pelo método indireto
com técnica auscultatdria, no momento em que se infla o man-
guito ocorre compressdo da artéria com conseqiiente obstrugao
do fluxo sangiiineo arterial. A deflagdo do manguito leva a redu-
¢do da pressdo no sistema, até que a pressao de pico gerada pela
contragdo do ventriculo esquerdo impulsione o sangue, num flu-
xo0 intermitente pelo leito da artéria, produzindo sons ritmicos,
auscultados pelo estetoscopio, chamados sons de Korotkoff, que
se diferenciam segundo cinco fases, descritas ao lado.

O hiato auscultatorio consiste em desaparecimento de
ausculta durante a deflagdo do manguito, geralmente entre o
final da fase I de Korotkoff e inicio da fase II. Tal deficiéncia
pode se estender por até 40 mmHg, levando a hipoestimagao
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da pressdo arterial sistélica ou hiperestimacao da pressao ar-
terial diastdlica'*. Essa deficiéncia acomete 5% da populagdo
hipertensa; porém, ndo ha dados precisos da prevaléncia na
populacdo idosa. Carvalho et al.* apontam que o hiato auscul-
tatdrio ¢ freqlientemente observado em individuos idosos com
vasculopatia aterosclerdtica; enquanto Messerli ef al.? apon-
tam tal fato em pacientes com hipertensao sistélica isolada.

O mecanismo patogénico exato do hiato auscultatério ainda ¢
desconhecido, porém suspeita-se que uma deficiéncia de ausculta
pode provir de alteragdes mecanoelasticas da parede arterial. Acre-
dita-se ainda que, diante dessas alteragdes hemodinamicas a pre-
senga do hiato dos sons de Korotkoff pode ser um novo sinal
clinico de flexibilidade comprometida das grandes artérias’.

A presenca do hiato auscultatorio pode ser detectada atra-
vés da etapa de palpagdo do pulso radial e inflagdo do man-
guito até que o pulso desapareca, garantindo que a pressao
exercida pela inflagdo do manguito seja suficiente para ultra-
passar os niveis da pressdo arterial sistolica.

Hipotensao postural

Carvalho ef al.* definem hipotensdo postural ou ortostatica
como sendo queda de 30% ou mais da pressdo arterial sistolica,
quando se assume a postura vertical, apos estar em posigao sen-
tada ou deitada. Ja Cavagna® e Mader** definem como sendo
uma redugdo maior ou igual a 20 mmHg na pressao arterial sisto-
lica, ou uma reducdo maior ou igual a 10 mmHg na pressio
arterial diastolica, apos passar da posi¢ao supina ou sentada para
a ereta. Andrade ef al.® consideram portadores de hipotensio
ortostatica os pacientes que apresentam, além da diminuigado
igual ou maior a 20 mmHg nos niveis pressoricos sistolico ou
diastolico, a associagdo de sintomas como tontura, visdo turva,
astenia, sincope e outros, quando da mudanca da posigdo supina
para a posicao ereta. Também observaram que a maioria dos pa-
cientes estudados apresentou mais de um sintoma durante o pe-
riodo em que permaneceu ereta, sendo que a tontura foi referida
por todos eles. Outro estudo considera importante a medida da
pressdo arterial em diferentes posi¢des, principalmente em ido-
sos hipertensos com uso de medicamentos, pois a diferenga entre
as posigoes foi significativa (p <0,05) quando se compararam os
valores da pressdo arterial nas diferentes posi¢des’.

==l Nivel da presséo arterial em que se verifica o aparecimento do
primeiro som, fraco, seguido de batidas claras, que aumentam
gradualmente com a deflagdo do sistema. A clareza do batimento
depende da forca, da velocidade e da quantidade de sangue. E nesse
nivel que se registra a pressao sistdlica.

Momento da deflagdo em que se ouvem murmdrios ou sibilos. Com a
dilatac@o da artéria pressionada, a contracorrente reverbera e cria
murmdrios do sangue nas paredes dos vasos sangiiineos.

Ha aumento na intensidade dos sons, porém menos acentuado do
que na fase I. A artéria que sofreu constricdo continua a se dilatar com
a reducdo da pressdo do manguito.

Momento no qual ha abafamento do som distinto e abrupto. A pressao
exercida pelo manguito € menor do que a pressao diastélica intra-
arterial.

Nivel pressorico em que ocorre desaparecimento dos sons.
Restabelece-se o calibre normal da artéria. E nesse nivel que se
registra a pressao diastélica.

FASE

'Z




A prevaléncia da hipotensao postural ou ortostatica em
idosos saudaveis ¢ apontada por diferentes autores, com indi-
ces variando de 10% a 33%3433:37,

Estudos em nosso meio** 3, com 40 pacientes idosos aci-
ma de 75 anos que apresentaram queda da pressao arterial sis-
tolica igual ou superior a 20 mmHg, ou queda igual ou supe-
rior a 10 mmHg na pressao arterial diastdlica, em posic¢ao or-
tostatica, mostraram que 80% eram portadores de hipertensao
arterial e todos faziam uso de medicamentos ligados ou ndo a
génese da hipotensao ortostatica.

A queda da pressao arterial deve-se ao declinio funcional
do sistema nervoso vegetativo, com possivel comprometimento
dos mecanismos de auto-regulagdo dos barorreceptores, que
se encontram atenuados. A diminuic¢ao da elasticidade da aor-
ta e das grandes artérias dificulta a distensao da parede vascu-
lar, impedindo descargas neuronais devido a ndo-geragdo de
estimulos aferentes ao sistema nervoso, que por sua vez nao
consegue compensar as variagdes da pressio arterial® 3.

A terapia com diversos medicamentos também pode fa-
vorecer a presenga de hipotensao postural ou ortostatica, tais
como agentes anti-hipertensivos, que entorpecem os mecanis-
mos reflexos autonomicos (metildopa, clonidina, reserpina e
bloqueadores ganglionares). Outras drogas comumente pres-
critas a pacientes idosos também favorecem a queda da pres-
sdo arterial, como os antidepressivos, antiadrenérgicos, anti-
parkinsonianos, antianginosos, antiarritmicos, anticolinérgi-
cos, narcoticos, diuréticos, neurolépticos e sedativos**+2. Ou-
tro aspecto recentemente investigado relaciona hipotensao or-
tostatica e pressao arterial durante o sono, pois verificou-se
que maiores diminuigdes da pressdo arterial corresponderam
a maior probabilidade de hipertensao noturna®:.

Em nosso meio realizou-se investigagao para avaliar fa-
tores intervenientes na medida da pressao arterial em idosos.
Foram estudados 71 pacientes (homens — 61%, com média de
idade de 66 + 7 anos, baixa escolaridade, casados; 63%, ati-

vos profissionalmente; 62%, hipertensos; 72%, encaminha-
dos para cateterismo cardiaco em um hospital governamental
de cardiologia do municipio de Sao Paulo. Foram realizadas:

B Medida da presséo arterial pelo método
indireto, com técnica auscultatdria e osci-
lométrica.

W Medida direta da pressdo arterial.

W Manobra de Osler.

M \erificagéo da presenca de hiato auscul-
tatorio.

B Avaliacéo da hipotensdo postural.

Os resultados mostraram que:

B N&o houve diferenca significativa (p >
0,05) na medida da presséo arterial nas
diferentes posicdes.

M A medida da presséo arterial pelo mé-
todo oscilométrico foi significativamente
maior (p < 0,05) do que a realizada pelo
método auscultatorio.

B A prevaléncia da manobra de Osler posi-
tiva foi de 27%; hiato auscultatorio, 23% e
hipotenséo postural, 8%.

B Os pacientes Osler-positivos e negativos
nao se diferenciaram em relacao a idade,
sexo, doenca cardiovascular e hiperten-
sdo arterial.

M A pressao sistdlica avaliada com apare-
Iho oscilométrico nos pacientes Osler-ne-
gativos, hipertensos e nédo-hipertensos,
foi significativamente maior (p < 0,05) do
que a medida com técnica auscultatoria.

B Ndo houve diferenca significativa (p >
0,05) nas médias das pressoes sistoli-
ca e diastélica, tanto no método direto
como no método indireto, entre 0s gru-
pos de pacientes Osler-positivos e nega-
tivos.

B A medida direta da presséo arterial foi sig-
nificativamente menor (p < 0,05) do que a
medida indireta.

Portanto, diante dos aspectos aqui destacados, que inter-
ferem na medida da pressdo arterial no idoso, ressalta-se a
importancia da mensuracgao adequada da pressdo arterial nes-

sa populagao.

Para uma adequada medida da pressdo arterial, indepen-
dentemente da idade, deve-se estar atento as seguintes reco-
mendacdes das IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arte-

rial, descritas no quadro 1.

PROCEDIMENTO DE MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

de batidas regulares que se intensificam com o0 aumento
da velocidade de deflag&o. Determinar a presséo dias-
télica no desaparecimento do som (fase V de Korotkoff).
Auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do Ultimo som
para confirmar seu desaparecimento e depois proce-
der a deflacéo rapida e completa. Quando os batimen-
tos persistirem até o nivel zero, determinar a presséo
diastélica no abafamento dos sons (fase IV de Korotkoff),
anotar valores da sistolica/diastélica/zero.

Registrar os valores das pressoes sistdlica e diastdli-
ca, complementando com a posicéo do paciente, o
tamanho do manguito e o braco em que foi feita a
medida. Nao arredondar os valores de presséo arte-
rial para digitos terminados em zero ou cinco.
Esperar 1 a 2 minutos antes de realizar novas medidas.
O paciente deve ser informado sobre os valores da
pressdo arterial e a possivel necessidade de acom-

1. Explicar o procedimento ao paciente, orientar que ndo 5. Posicionar os olhos no mesmo nivel da coluna de mer-
fale e deixar que descanse por 5 a 10 minutos em am- clrrio ou do mostrador do manémetro anerdide.
biente calmo, com temperatura agradavel. Promover 6. Palpar o pulso radial e inflar o manguito até seu desa-
relaxamento, para atenuar o efeito do avental branco. parecimento, para a estimativa do nivel da pressao

2. Certificar-se de que o paciente ndo esta com a bexiga sistélica, desinflar rapidamente e aguardar 1 minuto
cheia; néo praticou exercicios fisicos ha 60-90 min; antes de inflar novamente.
ndo ingeriu bebidas alcodlicas, café, alimentos, ou 7. Posicionar a campanula do estetoscépio suavemente
fumou até 30 minutos antes; e ndo esta com as pernas sobre a artéria braquial, na fossa antecubital, evitan-
cruzadas. do compressao excessiva.

3. Utilizar manguito de tamanho adequado ao brago do 8. Inflar rapidamente, de 10 em 10 mmHg, até ultrapas-  10.
paciente, cerca de 2 a 3 cm acima da fossa antecubi- sar 20 a 30 mmHg o nivel estimado da presséo sisto-
tal, centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria lica. Proceder a deflagéo, com velocidade constante
braquial. A largura da bolsa de borracha deve corres- inicial de 2 a4 mmHg por segundo. Apés identificacdo
ponder a 40% da circunferéncia do braco e 0 seu com- do som que determina a pressao sistélica, aumentar
primento envolver pelo menos 80%. a velocidade para 5 a 6 mmHg para evitar congestdo  11.

4. Manter o brago do paciente na altura do coracéo, livre venosa e desconforto para o paciente. 12.
de roupas, palma da méo voltada para cima e cotove- 9. Determinar a pressdo sistdlica no momento do apare-
lo ligeiramente fletido. cimento do primeiro som (fase | de Korotkoff), seguido panhamento.
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Resumo

A relagdo entre a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
o risco de eventos cardiovasculares é continua, consistente e
independente de outros fatores de risco. A associagdo entre
HAS e doenga coronariana é complexa e esta relacionada com
outros fatores de risco;, mecanismos fisiopatoldgicos, como
disfuncdo endotelial e hipertrofia ventricular esquerda sao
comuns a ambas as condigoes clinicas. Diante do impacto ad-
verso da hipertensdo arterial, em especial no paciente com
doeng:a coronariana, torna-se imperioso o tratamento dessa
condi¢do clinica tdo prevalecente. Os beneficios da redu¢do
pressorica em pacientes hipertensos de alto risco cardiovas-
cular sdo notorios, como descrito em estudos clinicos em que
se observou redugdo de 45% na ocorréncia de acidente vas-
cular cerebral, 20%—25% na ocorréncia de infarto agudo do
miocardio e mais do que 50% na incidéncia de insuficiéncia
cardiaca. Para a maioria dos pacientes com doenga corona-
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Disciplina de Nefrologia — Universidade Federal de Sdo Paulo
Rua Botucatu, 740 — 22 andar

04023-900 — Sao Paulo — SP

e-mail: marcelocbatista@uol.com.br

riana a combinagdo de mudangas no estilo de vida e terapia
farmacologica é necessario para se atingir uma pressdo arte-
rial menor do que 140/90 mmHg. Quando tolerada, a terapia
medicamentosa deverd incluir betabloqueadores e inibidores
da enzima conversora, drogas com comprovado beneficio no
prognostico desses pacientes. Quando existirem contra-indi-
cagoes no uso dos betabloqueadores, os antagonistas dos ca-
nais de calcio ndo-diidropiridinicos serdo as drogas de esco-
lha; os diidropiridinicos também poderdo ser iteis em asso-
ciagdo com betabloqueadores caso ndo haja contra-indica-
¢oes ao seu uso. Diuréticos tiazidicos podem ser utilizados
sozinhos ou associados a outro anti-hipertensivo no controle
pressorico de pacientes hipertensos com doenga coronaria-
na, fato comprovado no estudo ALLHAT.

Introducao

A hipertensao arterial sistémica afeta aproximadamente
um bilhdao de pessoas em todo o mundo. Com o envelheci-
mento populacional, a prevaléncia da hipertensao arterial au-
mentara, a nao ser que medidas preventivas sejam implemen-
tadas. Dados recentes do “Framingham Heart Study” suge-
rem que individuos normotensos aos 55 anos de idade tém
risco de 90% de desenvolver hipertensao arterial ao longo de
suas vidas.

A relagdo entre a hipertensao arterial sistémica (HAS) e
o risco de eventos cardiovasculares é continua, consistente e
independente de outros fatores de risco. Quanto mais elevada
as cifras de PA, maior sera a chance de infarto agudo do mio-
cardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular
cerebral (AVC) e doengas renais. Para individuos com idade
entre 40-70 anos, cada aumento de 20 mmHg na PA sistolica
ou 10 mmHg na PA diastolica, dobra o risco de doengas car-
diovasculares considerando-se a variagdo pressorica de 115/
75 até 185/115 mmHg'.

A associacdo entre HAS e doenga coronariana (DC) ¢
complexa e esta relacionada a outros fatores de risco. A HAS
leva a disfungao endotelial, exacerba o processo ateroscleroti-
co e contribui para que a placa aterosclerdtica torne-se insta-
vel. Complicagdo freqiiente da HAS, a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) gera diminuigao da reserva de fluxo corona-
riana, aumento no consumo de oxigénio pelo miocardio e con-
corre para a formagao de fibrose perivascular, prejudicando o
suprimento de oxigénio para as células miocardicas®. Essas
mudangas no paciente hipertenso sao exacerbadas pelo enve-
lhecimento e por fatores ambientais (como, por exemplo, o
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aumento no consumo de sal na dieta). A conjungao de disfun-
¢ao endotelial, alteragdes da hemodinamica coronariana e dis-
funcao contratil do ventriculo (tanto diastdlica quanto sistdli-
ca) gera sinais e sintomas clinicos que se apresentam como
angina pectoris (com ou sem aterosclerose), [AM, insuficién-
cia cardiaca, arritmias letais e morte subita’.

Diante do impacto adverso da hipertensdo arterial, em
especial no paciente portador de doenga coronariana, torna-
se imperioso o tratamento dessa condigdo tdo prevalecente.
Os beneficios de se reduzir a PA sdo notérios quando levamos
em consideragdo estudos clinicos de desfecho os quais demons-
tram que a terapia anti-hipertensiva tem sido associada com
35% a 45% de redugdo na ocorréncia de AVC, redugdo de
20% a 25% na ocorréncia de IAM, e mais de 50% na incidén-
cia de insuficiéncia cardiaca*. Estima-se que nos pacientes que
sao hipertensos no estagio 1 (PA sistolica de 140-159 mmHg
e/ou PA diastolica de 90-99 mmHg), e que apresentam outros
fatores de risco cardiovascular, a redugdo sustentavel de 12
mmHg na PA sistoélica por dez anos ira prevenir uma morte
em cada 11 pacientes. Na presenga de doenga cardiovascular
e lesdo de 6rgdos-alvo o impacto do tratamento da HAS na
ocorréncia de tais eventos ¢ mais acentuado'.

O objetivo da presente revisao ¢ abordar aspectos atuais
do tratamento da hipertensao arterial em pacientes com doen-
¢a coronariana, incluindo as sindromes coronarianas agudas.

Avaliacio inicial

A historia e o exame fisico determinam a natureza, a se-
veridade ¢ a abordagem a serem adotadas na HAS. A historia
deve incluir a duragdo e a severidade da HA preexistente, bem
como a ocorréncia prévia de lesdes de drgdos-alvo, em parti-
cular doenga renal e cerebrovascular. Detalhes da terapia anti-
hipertensiva, da magnitude do controle das cifras pressoricas
e do uso recente de simpatomiméticos e drogas ilicitas, como
a cocaina, devem ser questionadas pelo médico. A pesquisa
de sintomas que direcionem a deteccdo de lesdo de 6rgaos em
curso deve ser a conduta inicial; esses sintomas incluem dor
toracica (angina ou IAM, dissecgdo adrtica), dispnéia (edema
agudo de pulmao) e sintomatologia da esfera neuroldgica (con-
vulsoes, cefaléia associada a vomitos). O exame fisico deve
objetivar a detecgdo dessas lesdes de drgdos-alvo. A PA deve
ser aferida, se possivel, na posi¢do supina e ortostatica com o
intuito de inferir sobre o status volémico do paciente. A men-
suragdo da PA em ambos os bragos pode levantar a suspeita de
dissecgdo aortica. A fundoscopia faz parte da avaliagdo inicial
e permite a detec¢do da quebra de auto-regulagdo cerebrovas-
cular (papiledema e presenga de hemorragia recente). A aus-
culta cardiopulmonar deve enfocar a presenga de insuficién-
cia cardiaca (estase de jugulares, S3, galope, sopro, estertores
crepitantes). No exame neuroldgico deve-se avaliar o nivel de
consciéncia, a presenga de irritagdo meningea, de disfungdo
motora focal e o estudo dos campos visuais. A avaliagdo labo-
ratorial inicial inclui a dosagem de creatinina, uréia, eletrdli-
tos, hemograma com pesquisa de hemolise, ECG, radiografia
de torax e urina I.
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Tratamento

O tratamento da hipertensao arterial abrange tanto os es-
forgos com medidas para modificagdo do estilo de vida como
também o manuseio da terapia anti-hipertensiva com medica-
mentos, e tem como objetivo reduzir a morbi-mortalidade car-
diovascular. O enfoque principal do tratamento inicial de hi-
pertensos deve ser o controle da PA sistdlica, pois a maioria
dos pacientes hipertensos, especialmente aqueles com idade
ao redor de 50 anos, ird atingir uma PA diastdlica aceitavel
mais facilmente ap6s o controle da PA sistolical.

Pacientes hipertensos com doenga coronariana associada
a outras patologias, como diabetes melito, insuficiéncia car-
diaca ou insuficiéncia renal, devem ter controle pressorico mais
rigido com PA < 130 X 85 mmHg. Na auséncia de comorbida-
des, a PA desejada sera menor do que 140 mmHg na sistdlica
e 90 mmHg na diastolica. A redug@o pressorica abrupta nos
pacientes hipertensos com doenga coronariana deve ser evita-
da, pois resulta freqiientemente em taquicardia reflexa e ati-
vagao simpatica, deve-se, portanto, ficar atento a proporgao
de reducdo na PA diastolica em coronariopatas, pois com o
aumento da idade a redugao incisiva da PA diastolica torna-se
inversamente relacionada ao prognodstico desses pacientes,
como visto no fendmeno da curva J°.

Modificagoes do estilo vida
(medidas higiénico-dietéticas)

O manuseio de pacientes hipertensos com doenga arteri-
al coronariana deve comeg¢ar com mudangas no estilo de vida.
A adogao de tais medidas resulta em diminuicao das cifras de
pressdo arterial, aumento na eficacia anti-hipertensiva das dro-
gas e diminuigao do risco cardiovascular. Além disso, a com-
binagdo de duas ou mais intervengdes no estilo de vida propi-
cia melhores resultados no controle da HAS. As recomenda-
¢oes para modificacdes no estilo de vida encontram-se resu-
midas na tabela 1.

Tratamento farmacologico

Com relacdo ao tratamento medicamentoso, o estudo
ALLHAT demonstra que os diuréticos devem ser opgao ini-
cial nos pacientes hipertensos®. Entretanto, quando o paciente
hipertenso tem uma doenga coronariana associada, passa a ca-
tegoria de alto risco, sendo freqiientemente necessaria a asso-
ciagdo de outras classes de drogas para prevengdo de novos
eventos, ¢ controle pressoérico adequado. Para tanto, ¢ reco-
mendado o uso isolado ou combinado de quatro classes de
anti-hipertensivos: diuréticos tiazidicos (TZD), betabloquea-
dores (BB), inibidores da enzima de conversao da angiotensi-
na (IECA) e antagonistas dos canais de calcio (ACC), estes
ultimos preferencialmente em associagdo com BB, e mais re-
centemente os antagonistas dos receptores tipo I da angioten-
sina II (AT,)™. A seguir, detalharemos o tratamento farmaco-
logico do coronariopata nas seguintes condigdes: angina cro-
nica estavel (ACE), pds-infarto agudo do miocardio (pos-
IAM), hipertrofia ventricular esquerda e na com sindrome co-
ronariana aguda (infarto agudo do miocardio e angina insta-
vel), como no resumo da tabela 2.



TaBELA 1

MODIFICACOES DO ESTILO DEVIDA NOTRATAMENTO DA HAS !

MODIFICAGOES RECOMENDAGOES EFEITO SOBRE A PRESSAO SISTOLICA
Reducdo do peso Manter indice de massa corpérea entre 18,5-24,9 kg/m? 5-20 mmHg/10 Kg de peso perdido
Adotar a dieta DASH* Consumir uma dieta rica em frutas, vegetais e 8-14 mmHg
pobre em alimentos com gorduras saturadas
Reducéo na ingesta de sal Reduzir a ingesta de sal para, no maximo, 100 mEg/L 2-8 mmHg
(2,4 g de sodio ou 6 g de cloreto de sodio)
Atividade fisica Realizar atividades aer6bicas com duracéo de 4-9 mmHg
30 minutos na maioria dos dias da semana
Consumo de alcool etilico moderado  Limitar o consumo a ndo mais do que 30 ml de etanol/dia 2-4 mmHg
*DASH = Dietary Approaches to Stop Hypertension

TABELA 2
TRATAMENTO FARMACOLOGICO EM HIPERTENSOS COM DOENCA CORONARIANA
BETA- ANTAGONISTAS INIBIDORES ANTAGONISTAS NITROGLICERINA
BLOQUEADORES DOS QANAIS DA ENZIMA DOS RECEPTORES ENDOVENOSA
DE CALCIO CONVERSORA DA All
ACE Pode ser Deve ser Uso dos néo- Pode ser Pode ser -
usado* usado* dihidropiridinicos usado usado*
POS-IAM Pode ser Pode ser - Deve ser Pode ser
usado usado usado usado
Pode ser Pode ser Pode ser Pode ser Pode ser -
HVE
usado usado usado usado usado
Pode ser Deve ser - Pode ser Pode ser
SCA
usado usado usado usado

* Devendo-se sempre observar as contra-indicacdes absolutas e relativas.

ACE = Angina estével; POS-IAM = Pés-infarto agudo do miocardio; HVE = Hipertrofia ventricular esquerda; SCA = Sindrome coronariana aguda

Os pacientes com ACE sdo candidatos a tratamento com
betabloqueadores e, alternativamente, podem ser tratados com
bloqueadores dos canais de calcio de longa duragdo, devendo-
se evitar o uso dos ACC de curta duragdo. O uso dos BB e
ACC nessa populagao resulta em controle pressorico adequa-
do e efeito antianginoso associado. Em pacientes com ACE
que tenham um [AM prévio, o uso de BB esta indicado, pois
reduzem o risco de novo IAM ou morte subita de origem car-
diaca. Constituem contra-indicagdes ao uso de BB as bradi-
cardias severas e bloqueio atrioventricular avangado preexis-
tente; o uso dos BB na insuficiéncia cardiaca severa e de difi-
cil controle clinico deve ser efetuado com extrema cautela.
Asma, DPOC, depressdo severa e doenga vascular periférica
sdo contra-indicagdes relativas ao uso dos BB. A maior parte
dos pacientes diabéticos tolera bem os BB. Os efeitos colate-
rais mais comuns dos BB sdo fadiga, letargia, insdnia, piora
da claudicagdo (quando existente) e impoténcia. Se os BB sdo
contra-indicados ou ineficazes no controle da PA e dos sinto-
mas anginosos, os bloqueadores dos canais de calcio ndo-dii-
dropiridinicos, como o verapamil e o diltiazem devem ser con-
siderados. Os ACC néo-diidropiridinicos t€ém reduzido mo-
destamente eventos cardiacos e mortalidade tanto no pos-IAM

ndo-Q quanto no IAM em pacientes com fungdo ventricular
esquerda preservada. A principal contra-indicac¢do ao uso de
ACC em hipertensos coronariopatas ¢ em relagdo aqueles pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca descompensada. As con-
tra-indicagdes para o uso dos ACC relacionam-se primordial-
mente ao uso de ndo-diidropiridinicos (modulam a freqiiéncia
cardiaca) e sdo as seguintes: bradicardia, disfungdo do no si-
nusal e bloqueio nodal atrio ventricular. Constituem efeitos
adversos dos ACC a hipotensdo, a depressdo da fungdo car-
diaca, a piora da insuficiéncia cardiaca preexistente, o edema
periférico, a cefaléia ¢ o “flushing”!?.

A classe de anti-hipertensivos a qual pertence os inibido-
res da enzima conversora ¢ comprovadamente eficaz na redu-
¢do e prevencao de eventos cardiovasculares, como demons-
trado em varios estudos populacionais em que os resultados
revelaram redugdo em eventos cardiovasculares maiores, mos-
trando claramente o potencial cardioprotetor dessa classe de
anti-hipertensivos*. O uso dos IECA nos pacientes hiperten-
sos com angina estavel e disfungdo ventricular esquerda sisto-
lica é benéfica, resultando em redugdo da mortalidade ¢ inci-
déncia de insuficiéncia cardiaca'®.

Os pacientes hipertensos no periodo pds-infarto do mio-
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cardio beneficiam-se do uso de IECA, BB e antagonistas da
aldosterona. O uso dessas medicacoes resulta em redugao da
morbi-mortalidade cardiovascular. O uso dos betabloque-
adores com acdo combinada nos receptores beta e alfa, como
o carvedilol e o labetalol, também ¢ ferramenta importante
para o tratamento e manuseio clinico desse grupo de hiper-
tensos.

A hipertrofia ventricular esquerda ¢ um fator de risco
independente de doenga cardiovascular. A regressdo da HVE
¢ altamente recomendavel, sendo possivel com o rigoroso con-
trole da PA. Para tanto sdo preconizadas medidas como perda
de peso, dieta hipossddica e também o tratamento farmacolo-
gico em que todas as classes de anti-hipertensivos podem ser
utilizadas, exceto os vasodilatadores diretos, como minoxidil
e hidralazina'”.

Mais recentemente, os antagonistas dos receptores tipo 1
da angiotensina II, como por exemplo o Losartan, mostraram-
se eficazes em prevenir e reduzir a morbi-mortalidade cardio-
vascular em pacientes hipertensos com HVE?. Os diuréticos
sdo usados isoladamente ou em associacdo com qualquer uma
das drogas indicadas para tratamento de hipertensos com do-
enga cardiovascular, e essa associagao ¢ bastante eficaz quan-
do feita com IECA!.

A elevagdo da PA freqiientemente acompanha as sindro-
mes coronarianas agudas (IAM e angina instavel) e pode re-
sultar de HA preexistente ou elevacao aguda da PA relaciona-
da a dor ou agitagdo. A dor tordcica sem alteragdes eletrocar-
diograficas associada a hipertensao arterial ¢ freqiientemente

observada na pratica médica. A caracteriza¢do adequada des-
sas diferentes condigdes ¢ de fundamental importancia para o
tratamento adequado das sindromes coronarianas agudas, ja
que o uso de tromboliticos incorre em aumento do risco de
hemorragia. PAS acima de 165 mmHg e PAD acima de 95
mmHg estdo associadas a aumento de duas vezes no risco de
AVC hemorragico. Se a PA estiver acima de 180/110 mmHg,
esta contra-indicada trombolise, em especial para [AM de pe-
quena extensdo. A analgesia e o uso de nitroglicerina endove-
nosa reduz substancialmente a PA, podendo ser a conduta ini-
cial. Adicionalmente, o uso de betabloqueadores deve ser ado-
tado (salvo as contra-indicagdes). A utilizagao de tromboliti-
cos apos a reducao adequada da PA pode ser efetuada, embora
ndo exista consenso quanto a essa conduta.

Nao se deve esquecer entretanto das medidas terapéuti-
cas adicionais, como controle rigoroso da glicemia, manuseio
da dislipidemia associada, uso de antiagregantes e abolicao
do tabagismo.

Em resumo, o controle da pressdo arterial em pacientes
com doenga coronariana ¢ de suma importancia para preven-
¢do de eventos cardiovasculares e 0 mesmo rigor dispensado
no manuseio da PA de pacientes hipertensos diabéticos deve
ser adotado nesse grupo de individuos. Provavelmente, para
obtencao de controle pressoérico adequado nesses individuos
sera necessaria uma combinacao de medidas higiénico-dieté-
ticas e manuseio adequado de multiplas drogas, cabendo aos
médicos encontrar um regime terapéutico ideal e que seja to-
leravel para seu paciente.
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A interacao sinéergica entre
dislipidemia e hipertensao arternial

Mecanismos fisiopatologicos e relevancia clinica
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Resumo

A hipertensdo ocorre freqiientemente em associa¢do com
disturbios metabdlicos e, dentre esses a hipercolesterolemia é
o mais comum e mais relacionado ao risco de doenga corona-
riana (DAC). Além disso, a hipercolesterolemia induz o au-
mento da sensibilidade a estimulos hipertensivos como estresse
e dieta rica em sal, podendo assim induzir a manifesta¢do ou
o agravamento da hipertensdo arterial. Consistentemente com
esses achados, recentes estudos clinicos tém demonstrado que
o tratamento com estatinas reduz a pressdo arterial, melhora
a fungdo arterial e reduz a mortalidade cardiovascular em
pacientes hipertensos. Nesta revisdo, os mecanismos celula-
res e moleculares da interagdo entre hipertensdo arterial e
dislipidemia serdo discutidos e relacionados as evidéncias dos
beneficios existentes na abordagem terapéutica integrada.

Introduciao

Nas ultimas décadas, diversos polimorfismos funcionais
tém sido identificados em genes relacionados ao controle da
pressao arterial. Com base nesses estudos, o conhecimento
fisiopatoldgico da predisposicao familiar ou étnica a hiper-
tensdo arterial tem orientado o desenvolvimento de drogas e
de algoritmos terapéuticos. No entanto, somente cerca de 30%
da variagdo da pressdo arterial pode ser atribuida a fatores
genéticos e, mesmo em gémeos monozigoticos, a variagdo da
pressao arterial ¢ grande o bastante para indicar a existéncia e
a relevancia clinica de outros fatores hipertensinogénicos'=.
O consumo dietético de sal e a obesidade, entre os fatores
hipertensinogénicos, sdo os mais conhecidos e considerados

*Endereco para correspondéncia:

Instituto do Coragao (InCor) — Fundagao Zerbini
Estrada do Contorno do Bosque — Cruzeiro Novo
70658-700 — Brasilia — DF

Fax: (61) 233-0263

E-mail: sposito@zerbini.org.br

alvos terapéuticos no tratamento da hipertensdo. De fato, a
incidéncia de hipertensdo varia intensamente em imigrantes
de acordo com os novos habitos adquiridos*.

A hipertensdo arterial usualmente ocorre em conjunto
com anormalidades metabolicas. De fato, anormalidades me-
tabolicas tém sido identificadas em cerca de 87% dos homens
e 80% das mulheres que apresentam hipertensdo arterial>. A
combinagdo de fatores hipertensinogénicos com gendtipos de
sensibilidade para hipertensao pode induzir um grande niime-
ro de anormalidades, incluindo disfungdo endotelial, doenga
coronariana (DAC) e elevagdo da pressao arterial. Dessa for-
ma, o risco elevado de DAC em pacientes hipertensos pode
advir de efeitos pro-aterogénicos da hipertensao arterial, mas
igualmente de outros componentes da sindrome hipertensiva.
Por exemplo, hipercolesterolemia, hipotireoidismo, deficién-
cia de hormonio do crescimento ou resisténcia a insulina sdo
condigdes clinicas que podem induzir elevagdo da pressao ar-
terial, mas podem também induzir DAC precoce via mecanis-
mos independentes da pressdo arterial®’. Nestes casos, a cor-
recdo da pressdo arterial isoladamente ndo seria suficiente para
prevenir eventos coronarianos. De fato, somente 14% dos even-
tos coronarianos em homens e 5% em mulheres ocorrem em
hipertensos que ndo apresentam anormalidades metabdlicas!'.

A hipercolesterolemia ¢ uma das anormalidades metabo-
licas mais precoces e freqiientes em pacientes hipertensos (cer-
ca de 36% dos casos), e certamente uma das mais associadas
ao risco de DAC precoce!!. Além da acdo pro-aterogénica, a
hipercolesterolemia igualmente influencia um largo espectro
de mecanismos fisiopatoldgicos intimamente ligados ao con-
trole da pressao arterial. Criangas e adultos jovens com hiper-
colesterolemia apresentam hiper-reatividade da pressao arte-
rial quando submetidos a estresse mental ou fisico'>"'*. No
mesmo contexto, criangas e adultos jovens normotensos, mas
com historia familiar de hipertensdo, tém niveis de LDL-co-
lesterol superiores aos de individuos sem semelhante historia
familiar'>2*. Além disso, o LDL-colesterol desses individuos
esta relacionado a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e
a atividade de sistemas vasoconstritores, como a cascata reni-
na-angiotensina-aldosterona e a endotelina-1. Assim, um cres-
cente numero de evidéncias indica que a hipercolesterolemia
pode sensibilizar individuos normais ou com historia familiar
de hipertensdo a estimulos hipertensinogénicos, podendo as-
sim deflagrar ou agravar a hipertensao arterial.

Neste capitulo, exploraremos potenciais mecanismos ce-
lulares e moleculares relacionados a interagao entre hiperten-
sdo arterial e hipercolesterolemia. As seguintes questdes se-
rdo abordadas:
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B A hipercolesterolemia pode induzir a hipertensdo ar-
terial, e, se sim, por quais mecanismos de agdo?

B Como a hipertensdo pode aumentar o efeito aterogé-
nico da hipercolesterolemia?

B A terapia hipolipemiante pode auxiliar no controle da
hipertensao arterial?

A hipercolesterolemia pode induzir a hipertensao
arterial, e, se sim, por quais mecanismos de a¢ao?

A elevagdo nos niveis plasmaticos de LDL-colesterol pode
influenciar varios mecanismos envolvidos na origem e progres-
sdo da hipertensao arterial. Como discutido acima, a hipercoles-
terolemia esta presente em descendentes de hipertensos antes
mesmo de eles manifestarem hipertensao arterial, e influencia a
biodisponibilidade do NO e a atividade dos sistemas renina-an-
giotensina-aldosterona e da endotelina-1. Assim, a elevada pre-
valéncia de hipercolesterolemia em hipertensos nao se deve a
um efeito dislipidémico da hipertensdo arterial, mas a predis-
posicao ao aumento da pressao arterial em individuos hiperco-
lesterolémicos. Discutiremos a seguir os mecanismos que
intermedeiam esse efeito hipertensivo da hipercolesterolemia.

Atividade dos sistemas vasoativos

autécrino-pardcrinos

A producao endotelial de NO tem papel central na regu-
lagdo da pressdo sangiiinea e no controle do fluxo sangiiineo
tecidual. O NO ¢ sintetizado através da oxidagdo da L-argini-
na em L-citrulina pela “nitric oxide synthase” (NOS), cuja
atividade pode ser estimulada por agonistas como a acetilcoli-
na ou inibida por analogos da L-arginina?. No leito vascular,
a isoforma endotelial da NOS produz NO, que entdo ativa G-
kinases nas células musculares lisas, induzindo relaxamento e
conseqliente vasodilatagao?®. Em individuos saudaveis, a ini-
bigdo competitiva da produgao de NO induz alteragdes dose-
dependentes em varios componentes da sindrome hipertensi-
va, como fluxo sangiiineo renal, filtragdo glomerular, fluxo
urinario, excrec¢do de sodio, fungio endotelial e mesmo pres-
sdo arterial?’?8, Além disso, a produgao de NO no sistema ner-
voso central pode influenciar a pressao arterial através da re-
gulagdo do tonus simpatico e parassimpatico?” A reducdo da
biodisponibilidade de NO ¢, portanto, um dos mais importan-
tes mecanismos por meio do qual a hipercolesterolemia pode
reduzir a vasodilatagdo endotélio-dependente e, por esse mo-
tivo, elevar a pressdo arterial.

A hipercolesterolemia ¢ em geral conseqiiéncia de uma
remogao deficiente de lipoproteinas ricas em colesterol que
passam a se acumular na circulagio sangiiinea. Em paralelo, a
hipercolesterolemia estimula o aumento da produgdo de es-
pécies reativas de oxigénio pelo endotélio num mecanismo
dependente da NAD(P)H-oxidase*. A combinagao do aumen-
to do numero de particulas, do prolongamento do tempo de
residéncia dessas lipoproteinas na circulagdo e o aumento da
produgdo endotelial de radicais livres aumenta substancial-
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mente a produgao de LDL oxidada nos individuos hipercoles-
terolémicos. A LDL oxidada, por sua vez, promove a degrada-
¢a0 do NO e a inibigdo da sintese celular da NOS3!. Além dis-
so, a hipercolesterolemia também esta associada ao aumento
dos niveis plasmaticos do antagonista natural da L-arginina ami-
noacido assimétrico dimetil-arginina (ADMA), que, por inibi-
¢do competitiva, reduz a sintese celular endotelial de NO32 33,
Em resumo, a hipercolesterolemia reduz a biodisponibilidade
de NO por um vasto nimero de mecanismos envolvendo si-
multaneamente o aumento de sua degradagao ¢ a redugdo de
sua sintese. Em consisténcia com esses dados, observamos,
numa populagio de 1.500 individuos, que o risco de hiperten-
sdo ¢ cerca de duas vezes maior naqueles com colesterol ele-
vado e cerca de trés vezes maior se, além de hipercolesterole-
mia, apresentarem um genotipo da NOS mais vulneravel a de-
gradagdo (Pereira A, 2003. Dados nao-publicados). Curiosa-
mente, nos individuos com colesterol ¢ triglicérides normais,
o risco de hipertensdo ndo aumenta com a presenga desse po-
limorfismo, confirmando a intima interagdo entre dislipide-
mia e expressao fenotipica de genotipos relacionados a hiper-
tensao arterial.

Além de diminuir a vasodilatagao arterial dependente do
endotélio, a hipercolesterolemia estimula a ativagao de siste-
mas vasoconstritores, como a cascata da renina-angiotensina
tecidual e circulante e a endotelina-1343¢. Concomitantemen-
te, ocorre aumento da responsividade dos receptores da an-
giotensina II e da endotelina-1, promovendo uma agao sinér-
gica entre agonistas e receptores que resulta no aumento do
tonus microvascular e na pressao arterial®’-40,

Sensibilidade ao sal

Cerca de trinta a cinqilienta porcento dos hipertensos apre-
sentam elevagao da pressao arterial quando sujeitos a uma di-
eta rica em sodio ou redugdo quando restringem o sal, e sdo
por isso chamados sal-sensiveis*!. Individuos sal-sensiveis
apresentam mais freqlientemente aumento do LDL-coleste-
rol, redugdo do HDL-colesterol e disfungado endotelial quando
comparados aos sal-resistentes*>*4. Além disso, a hipertensao
sal-sensivel tem sido relacionada a redugdo da producdo de
NO e ao aumento dos niveis plasmaticos de endotelina-1 ¢
angiotensina [1*:45 4. Em modelos animais, a infusdo de an-
giotensina II ou de inibidores competitivos da NOS induz hi-
pertensdo sal-sensivel, ao passo que o tratamento com agonis-
tas da NOS reduz a retengao de sddio e a pressao arterial’-2,
Dessa forma, em pacientes hipercolesterolémicos, a reducao
da biodisponibilidade do NO pode aumentar o efeito hiper-
tensinogénico do sal dietético’>.

O transporte celular de sodio e o balango hidrico também
podem ser influenciados pelos niveis plasmaticos de coleste-
rol. A ativagao e a fungio dos transportadores de sodio presen-
tes nos tubulos renais dependem criticamente da estrutura e
composi¢ao das membranas celulares em que estdo inseridos.
O colesterol esta em constante movimento entre as membranas
plasmaticas das células endoteliais, as células sangiiineas e as
lipoproteinas circulantes. Em hipercolesterolémicos, o aumento
do fluxo de colesterol para as membranas celulares reduz a sua
fluidez e, dessa maneira, afeta a transmissdo de sinal, o acopla-



mento dos agonistas aos receptores ¢ a conseqiiente agao dos
transportadores de s6dio nos tubulos renais**¢'. Assim sendo,
a hipercolesterolemia pode reduzir a excregdo fracional de
sodio e induzir ou agravar a elevagao da pressao arterial como
resposta a ingestao de sal.

Metabolismo intracelular do cdlcio

Ao contrario do que ocorre com os transportadores de
sodio, o enriquecimento em relagdo ao colesterol nas membra-
nas celulares das células musculares lisas vasculares estimula
o influxo de célcio via canais L2632, De fato, particulas de LDL
induzem um aumento dose-dependente na concentragao intra-
celular de calcio livre via aumento do influxo e da mobilizagao
dos estoques intracelulares de calcio®. Esse acréscimo de cal-
cio intracelular estimula o aumento do tonus miogénico das
células musculares lisas da parede arterial reduzindo assim o
calibre arterial no leito microvascular e aumentando a resistén-
cia vascular periférica e a pressdo arterial®? %9, Como resulta-
do, em pacientes hipertensos o conteudo de colesterol das mem-
branas celulares esta diretamente associado a concentragao in-
tracelular de calcio livre e a pressao arterial®®¢7.

Como a hipertensao pode aumentar o efeito
aterogénico da hipercolesterolemia?

O aumento da pressdo transmural leva a um aumento in-
tenso no acimulo de macromoléculas na parede arterial®®®,
Esse efeito se deve ao aumento da permeabilidade do endoté-
lio e da camada média conseqiientes a distensdo arterial indu-
zida pelo aumento da pressdo transmural®. Além disso, o au-
mento da pressao hidrostatica por si proprio induz aumento do
transporte de agua e macromoléculas para o espago extra-vas-
cular. Entre as macromoléculas, ocorre acimulo de LDL nas
camadas arteriais intima e média® . De fato, a concentragdo
de LDL na intima e média pode aumentar 50 vezes ao se au-
mentar a pressao arterial de 70 mmHg para 160 mmHg®.

O ponto critico na formagao da placa aterosclerotica ¢ a
diferenga entre a entrada e saida de LDL no espago subintimal.
Em outras palavras, a propor¢ao do LDL que é retido como
resultado de sua ligagdo a matriz celular subendotelial. Um
vasto numero de estudos tem demonstrado que a retengao in-
timal de LDL ¢ significativamente aumentada em seguimen-
tos arteriais com placas aterosclerdticas’®7>. Proteoglicanos
situados na intima arterial ligam-se com alta afinidade a do-
minios basicos da apolipoproteina B100 da superficie da
LDL¢78, Assim sendo, a retengdo subintimal de LDL esta in-
timamente associada a composi¢do da matriz extracelular su-
bendotelial e, mais precisamente, ao contetudo de proteoglica-
nos’®’®, Por esse mecanismo, o remodelamento arterial carac-
teristico da hipertensdo arterial cronica também pode aumen-
tar a aterogenicidade da hipercolesterolemia. A fibrose vascu-
lar reacional induz aumento de colageno, fibronectina, pro-

teoglicanos e outros elementos da matriz extracelular, na pa-
rede arterial. Como resultado, ocorre aumento de sitios de li-
gagdo matriz—células e matriz—lipoproteinas. Em estudo re-
cente realizado em modelo animal de hipertensao arterial, o
tratamento anti-hipertensivo resultou na reversao do remode-
lamento arterial de grandes e pequenas artérias’. Esse resul-
tado pode indicar que o tratamento anti-hipertensivo pode po-
tencialmente reduzir a retencdo subintimal de lipoproteinas
aterogénicas. Contudo, embora promissor, este achado mere-
ce confirmagdo em diferentes modelos animais e, idealmente,
em homens.

A terapia hipolipemiante pode auxiliar no controle da
hipertensdo arterial?

Ha cerca de cinco anos, observamos que a redugao do co-
lesterol plasmatico por meio do tratamento com estatinas induz
uma redugdo significativa da pressao arterial média de cerca de 5
mmHg®. Esse achado foi subseqiientemente confirmado por
outros autores®':®? ¢ ¢ consistente com estudos clinicos que de-
monstraram que o tratamento com estatinas reduz a elevagao da
pressao arterial induzida por estresse mental ou pela infusdo de
angiotensina Il ou norepinefrina'>#3. Além disso, no recente estu-
do “Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial” (ASCOT), o
tratamento com estatina em associa¢do com o tratamento anti-
hipertensivo foi relacionado a redugdo significativa de eventos
cardiovasculares®. Assim, embora seja pequeno o efeito redutor
da pressdo arterial através do tratamento com estatinas, tal redu-
¢ao confirma o papel do colesterol plasmatico na fisiopatologia
da hipertensao arterial.

Conclusao e perspectivas

A freqiiente coexisténcia e a extensa interagao entre doen-
¢as metabdlicas, como a hipercolesterolemia, ¢ a elevacao da pres-
sdo arterial é consistente com o conceito de que todos sdo ele-
mentos da sindrome hipertensiva. Os mecanismos celulares e
moleculares em que se apodia a dinamica e complexa interagao
entre esses dois importantes fatores de risco para doenga cardio-
vascular sdo ainda parcialmente conhecidos. Em pacientes hiper-
tensos, a redugdo do colesterol plasmatico com estatinas promo-
ve uma redugdo adicional de pequena intensidade e diminui a
incidéncia de eventos cardiovasculares. Por outro lado, recentes
evidéncias sugerem que a reducdo da pressdo arterial pode ate-
nuar ou mesmo regredir o remodelamento arterial conseqiiente a
hipertensdo, podendo assim reduzir a retengao intimal de lipo-
proteinas aterogénicas. Assim, o tratamento dos pacientes com
hipertensao arterial, em especial os hipercolesterolémicos, nao
pode se restringir ao controle dos niveis pressoricos, mas sim
envolver conjuntamente a sindrome hipertensiva e os seus aspec-
tos metabolicos.
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