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Carta
do Presidente

Fernando Nobre

A Revista Hipertensao esta, com esse niumero, na
sua terceira publicacdo de 2010.

Em seu novo e atraente formato grafico observamos
que cumpre o seu bem definido papel como difusora
de informacdes sobre a area especifica de conheci-
mentos em hipertensao arterial.

Por outro lado a Sociedade Brasileira de Hipertensao
— SBH continua com seu trabalho de dar sustentagao
as acdes voltadas aos seus objetivos maiores.

Isso pode ser observado em seu site que conclama-
mos todos a consultar, quer a populacdo em geral
quer os profissionais de saude.

O acesso a essa area tem se coroado de éxito com
aproximadamente 51.100 consultas de fevereiro a
setembro de 2010 o que representa quase 220 con-
sultas diarias e 6.400 por més, em claro reflexo de
que cumpre com o seu papel.

O Curso de Atualizacdo em Hipertensao Arterial
estd no ar hd um més e vem se constituindo em su-
cesso inequivoco.

J& quase no final de 2010 e do mandato dessa direto-
ria que se encerrara em dezembro préximo podemos
considerar um bom numero de atividades realizadas
coroadas de éxito, como:

Congresso SBH/IASH, em Belo Horizonte, MG —
2009.

Congresso SBH, em Goiania, GO — 2011.

Participacao e lideranca na elaboracao das VI Dire-
trizes Brasileiras de Hipertensao, ja publicadas em
parceria com SBC e SBN.

Participacao e lideranca na elaboracdo das V Dire-
trizes de MAPA e lll MRPA — em curso, em parceria
com SBC e SBN.

Revista Hipertensdo: manutencdo de patrocinio,
periodicidade e modernizacao de seu formato.

Participacdo ativa no Dia Nacional de Combate a
Hipertensao 2010; ida a Brasilia, lancamento do
projeto de lei para insercdo de alerta para a popu-
lacdo de que o alimento contém alto teor de sal.

Remodelamento do site, mudanca de empresa e
modernizacdo, acesso para leigos.

Aulas de atualizacdo sobre HA no site em parceria
com o Laboratério Torrent.

Mudanca estatutdria ajustando-o as caracteristi-
cas atuais da sociedade.

Mudanca estatutaria com a criacdo de quatro ma-
crorregionais no pais.

Criacdo das normas para realizagdo dos congres-
SOs.

Reestruturacdo dos Departamentos.

Essas sdo fun¢bes da Sociedade Brasileira de Hiper-
tensao.

Esperamos estar cumprindo-as adequadamente.

Fernando Nobre
Presidente
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Carta
do Editor

Dante Marcelo A. Giorgi

A relagdo entre hipertensao arterial e estresse psicossocial tem sido moti-
vo de controvérsia ao longo dos anos. Varios modelos experimentais em
animais ja conseguiram o desenvolvimento de hipertensao arterial cré-
nica relacionada a fatores estressores. Apesar de haver um componente
de alteracdo do sistema nervoso autdnomo como co-participe na fisio-
patogénese da hipertensdo arterial, a sua relagdo com fatores externos
de estresse nao ficou, até o momento, clara na hipertensao crénica no
homem. O Professor Emilton Lima Junior faz uma revisao extensa sobre
0s mecanismos neuroenddcrinos envolvidos na resposta ao estresse e sua
possivel influéncia no desencadeamento da hipertensao arterial.

A emergéncia hipertensiva vem destacada em artigo de revisdo e na dis-
cussao de caso clinico, aliando os aspectos tedricos das crises hipertensi-
vas, com um exemplo pratico da sua abordagem.

O Departamento de Educacdo Fisica mostra, didaticamente, que os be-

@ neficios da sua realizacdo vao além da reducdo da pressdo arterial, com @
informagdes importantes para os gestores de servigos de saude sobre os
claros impactos sobre o custo e a qualidade desses servicos.

Outro destaque, de ndo menor importancia, é a arte de conseguir a ade-
sdo do paciente aos tratamentos prescritos. Sabemos da dificuldade em
manter os pacientes atentos a necessidade do uso correto dos medica-
mentos anti-hipertensivos e das mudancas do estilo de vida em uma doen-
ca com tdo poucos sintomas clinicos como a hipertensao arterial. Deve-se
destacar que para a abordagem desse tépico na pratica diaria ha grande
importancia do trabalho de equipes multiprofissionais, havendo a de-
monstracao de que a adesao ao tratamento aumenta sempre que existam
diferentes profissionais atuando sinergicamente.

Da literatura mundial, destacamos os comentarios a respeito de dois en-
saios clinicos que abordaram aspectos controversos da pratica clinica: o
estudo ASTRAL com os resultados de revascularizacdo de lesao da artéria
renal por doenca aterosclerética comparado ao tratamento medicamento-
so e o estudo CARDI-SIS que comparou duas pressoes-alvo de tratamento
da hipertensao arterial em pacientes nao-diabéticos.

Boa leitura.

Dante Marcelo A. Giorgi
Editor
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ARTIGO DE REVISAO

Pressao arterial e estresse:

implicacoes no desenvolvimento
da hipertensao arterial

Blood pressure and stress: implications on development of arterial

hypertension

Emilton Lima Jr.

Professor Titular de Cardiologia da PUCPR, Mestre em Cardiologia pela Universidade Federal do Parand,
Doutor em Ciéncias Médicas — Nefrologia — Universidade de Liége — Bélgica;, Doutor em Psicologia Social -

Universidade de Sao Paulo

Resumo

Os fatores envolvidos no risco do desenvolvimento de doen-
cas cardiovasculares tém sido identificados e estudados ao
longo do ultimo século, ha no entanto, uma situacdo com-
portamental que tem desafiado os pesquisadores em relacao
ao entendimento da sua presenca, suas manifestagées or-
génicas e sua contribuicdo para a fisiopatologia de algumas
doencas crénicas e manifestacées agudas do aparelho car-
diocirculatério. Esta manifestacdo é o estresse. Esta bem do-
cumentada a interdependéncia do estresse com algumas pa-
tologias, tais como as do aparelho digestdrio, a depressao, e
mesmo as doencas cardiovasculares, como o infarto agudo
do miocérdio. Entretanto a relacdo fisiopatolégica entre o
estresse e a hipertensao arterial tem motivado varios estudos
e os dados encontrados tém se mostrado contraditdrios. Isso
demonstra que a compreensdo desta interacdo passa pela
aceitacdo de que estamos nos relacionando com eventos
mulltifatoriais e de grande complexidade. O que sabemos
é que as vias neuroenddcrinas, pelas quais 0s processos sao
desencadeados pelos agentes estressores, sdo, na maioria,
as mesmas envolvidas na génese da hipertensao arterial. Os
aspectos genéticos tém um papel fundamental nessa rela-
¢cdo, a epigenética tem trazido algumas evidéncias e teorias
para o esclarecimento dessa identificacao fisiopatoldgica en-
tre a hipertensao e o estresse. Algumas questées desafiado-
ras estdo colocadas, as principais sdo: o que devemos fazer
para diminuirmos o impacto do estresse no organismo das
pessoas? Podemos fazer alguma coisa? Por que a homeosta-
se esta no centro desse entendimento? Existem as chamadas
“doencas de adaptacdo”? Esta revisdo ndo tem a pretenséo
de esgotar o assunto, mas tentar trazer algumas evidéncias
para nos desafiar nesse entendimento.

Palavras-chave
Estresse, hipertensao, fator de risco.

Abstract

The factors involved in cardiovascular disease development
risk have been identified and studied for the last century,
however it have a behavioral situation that has defied the
researchers in understanding its presence, organic manifes-
tation and its contribution for physiopathology for some
chronic diseases and cardio-circulatory acute manifestation,
which is the stress. Its interdependence with some patholo-
gies is well documented, such as: from the digestive appa-
ratus, the depression, and the cardiovascular disease like
acute myocardial infarction. Although the pathophysiologi-
cal relationship between stress and arterial hypertension has
motivated several studies, and the data found has shown
contradictory. This demonstrates that the understanding of
this interaction means that we are relating with multifacto-
rial events of great complexity. What we know is that the
neuroendocrine pathways, by which the processes are tri-
ggered by the stress agents, are mostly the same involved
on arterial hypertension genesis. The genetic aspects have
a fundamental role in this relationship; the epigenetic has
brought some evidence and theories for the understanding
of the pathophysiological identification between hyperten-
sion and stress. Some challenging questions are raised, the
main ones are: What should we do to decrease the stress
impact on people organism? Can we do something? Why
the homeostasis is at the center of this understanding? Are
the called “diseases of adaptation” exists? This review has
no order to exhaust the subject, but will try to bring some
evidences to challenge us in understanding it.

Key words
Stress, hypertension, risk factors.

Endereco para correspondéncia:

Rua Presidente Rodrigo Otavio, 830 — Alto da Rua XV - 80045-395 — Curitiba — PR

Tel.: (41) 3362-4500
E-mail: emilton.junior@pucpr.br
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PRESSAO ARTERIAL E ESTRESSE: IMPLICACOES NO
DESENVOLVIMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Néao existe qualquer relagdo entre o estresse
psicossocial e a doenca hipertensiva. Esta é uma
relacao criada para fomentar a dominacdo do mundo
imperialista sobre as nacées menos favorecidas
econbémica e intelectualmente.

Introducao

Provavelmente ao ler a assertiva acima vocé ficou um pou-
co chocado e ameacado em suas crencas; em consequén-
cia disso, dentro do seu corpo uma série de reacdes neuro-
quimicas foi desencadeada para buscar um novo ponto de
equilibrio, com o objetivo de enfrentar ou aceitar a ameaca.
Uma das reagbes que se apresentou foi a elevacao da pres-
sdo arterial.

Gostaria de tranquilizar a todos, pois a assertiva acima é ape-
nas uma provocac¢ao e nao tem a menor sustentacao cienti-
fica, no entanto se houve algum processo adaptativo orga-
nico, e esta foi a intencao, o seu corpo vai demorar alguns
minutos para retornar ao seu estado pré-reacional.

O efeito do estresse no desenvolvimento de lesdes no siste-
ma cardiovascular ja foi demonstrado em experimentos ani-
mais e em dados de estudos epidemioldégicos em humanos.
Os dados experimentais em humanos ainda ndo tém a con-
sisténcia desejada’. As evidéncias relacionadas a hipertensao
obedecem a seguinte divisdo: as que estudam as reacoes
agudas (reacao ao frio e calculo matematico) e aquelas que
pretendem estudar as reacdes crénicas, acompanhando por
um tempo a exposicdo a agentes sabidamente estressores
(barulho, carga de trabalho, entre outros).

Esta revisdo ndo tem a pretensdo de esgotar o assunto, mas
de colocar algumas informagoes sobre a desafiadora relagao
entre o estresse psicossocial e o desenvolvimento da hiperten-
sdo sustentada. Estabeleceremos algumas bases conceituais
sobre o assunto, em seguida buscaremos o veio histérico em
relagdo ao mesmo, apresentaremos algumas das bases fisio-
patolégicas sob a luz da psiconeuroendocrinologia e, por ul-
timo, exploraremos como se deve abordar este novo desafio.

Conceituacao de estresse

O estresse psicossocial ja é considerado fator de risco para
a hipertensao arterial?, no entanto quando usamos o méto-
do dedutivo de pesquisa ndo encontramos evidéncias deste
como um fator de risco com o peso que gostariamos, certa-
mente porque nao temos claro o que é o estresse bem como
também ndo entendemos exatamente e em sua plenitude
gue complexos mecanismos estdo envolvidos na génese da
doenca hipertensiva.

Em geral o estresse é definido como uma reacao do orga-
nismo diante de uma situacdo que demanda alguma atitu-
de. Sentimentos neutros ou negativos, como exercicio fisico,
raiva, medo, dor, fome e sede sdo geradores de estresse, no
entanto situacdes de prazer também utilizam as mesmas vias

e despertam as mesmas reacdes agudas e crdnicas e se clas-
sificam também como estressores. O estresse deve ser en-
tendido como um processo e ndo apenas como uma reagao
aguda estereotipada. Um conjunto encadeado de reagoes
bioquimicas, neuroendécrinas e de adaptacdo psicoldgica
estard contido nessa reacao de alarme, que basicamente nos
prepara para a fuga ou enfrentamento?. Essa reacao se pro-
longa além da duracdo do evento estressor e pode ter como
consequéncia marcantes modificacdes enddcrinas, metaboli-
cas, cardiovasculares, do sistema imune, do trato gastrintes-
tinal, entre outras®.

Algumas vezes o termo estresse ¢é utilizado como sindbnimo
de agente estressor e vice-versa. Estressor é tudo que causa
uma quebra da homeostase interna do individuo, ou tudo
que demanda algum tipo de adaptacdo e gera instabilidade.
Mesmo os fatos considerados positivos sdo estressores, pois
nos demandam um gasto de energia adaptativa de equili-
brio®. A intensidade dessa reacao esta diretamente ligada as
nossas vivéncias prévias e a nossa histéria de vida®s.

A classificacdo que considera estressores externos e internos
é necessaria. Os agentes externos geralmente nao sdo do
dominio do individuo (mudancas no emprego, na politica,
etc.), no entanto os internos sao determinados completa-
mente pela pessoa e dependem do seu modelo mental de
valorizar os eventos com base nas suas crencas, tipo de per-
sonalidade e a interacdo de sentimentos antigos e atuais®®°.
As reacdes organicas ao estresse, seja ele positivo ou nega-
tivo, sdo as mesmas: aumento da frequéncia cardiaca, ele-
vacdo da pressdo arterial, sudorese, boca seca, tensao mus-
cular e a sensacao de estar alerta®. Por definicdo o estresse
nao pode ser evitado. A completa libertacdo do estresse vem
com a morte'.

Linha historica

O termo estresse surge na literatura com o significado de
aflicdo ou adversidade no século XIV'', mas foi no século
XVII que essa palavra, vinda do latim stringere, passa a ser
utilizada em inglés com o significado comportamental de
opressao, desconforto ou adversidade'?.

No século XVIII, houve o experimento produzido pelo reve-
rendo Stephen Hales, que consistiu na canulagdo da artéria
carétida de um cavalo (figural) até a sua morte, que o reve-
rendo descreve no texto Haemastaticks, dizendo que cada vez
que o animal se debatia a coluna de sangue aumentava na
canula de vidro, documentando assim, pela primeira vez, que
situagoes estressantes elevam agudamente a pressao arterial.
No século XIX o fisiologista francés Claude Bernard (1813—
1878) trabalhou na teoria sobre “como a vida se mantém”, e
afirmou em seu trabalho que: “A constancia do meio interno
deve ser preservada apesar das mudancas no meio ambiente
que cerca o individuo”'3. Esta teoria é precursora da teoria
dos processos adaptativos que nos mantém vivos através do
processo de homeostase e pode ser considerada a base do
conceito moderno de feedback.
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Experimento de Hales e seu texto Haemastaticks.

Entretanto, somente no século XX é que o fisiologista ameri-
cano Walter Cannon cria o termo homeostase, com o signifi-
cado que conhecemos atualmente, e o utilizou primeiramen-
te em seu livro The Wisdom of the Body'*. A homeostase é o
tipico processo de adaptacao préprio dos sistemas comple-
x0s; 0 objetivo desse mecanismo é o de manter o equilibrio
interno do sistema, que se caracteriza por ser aberto, com
uma dinamica de relacdo com um sistema externo indepen-
dente. Sao considerados sistemas homeostaticos o ecolégi-
co, o bioldgico e o social. Esses sistemas obrigatoriamente
tém que ser homeostaticos para manter sua estabilidade e
sua capacidade de sobreviver.

Apos quatro anos da publicacdo de Cannon, Hans Selye, um
endocrinologista canadense, publica o artigo A Syndrome
Produced By Diverse Nocuous Agents, que vem trazer um
novo conceito sobre a resposta orgdnica de animais diante
de agentes nocivos ndo-especificos, tais como exposicdo ao
frio, injuria cirdrgica, choque medular, exercicio fisico extre-
mo e intoxicacdo'>. Embora esses agentes fossem de diferen-
te ordem, eles produziam um mesmo tipo de reacdo organi-
ca subdividida em trés estagios, assim denominados por ele:
1. reacdo geral de alarme;

2. adaptacéo geral;

3. periodo de exaustao.

A partir desse estudo inicial, esse tipo de reacdo passou a ser
denominada, inicialmente, de “sindrome geral de adapta-
¢ao"” (figura 2) e um pouco mais tarde o autor reconhece que
o melhor termo a ser utilizado seria “estresse biol6gico”®.

Apbs afirmar que o processo de adaptacdo pode causar doen-
cas, em 1950 Selye publica um livro'” e dedica um capitulo
inteiro a explorar as doencas cardiolégicas de adaptacéo, es-
pecialmente a hipertensao arterial, e reconhece que a pres-
sao arterial tem um papel muito importante no processo de
homeostase, com o objetivo de manutencdo da vida, e quan-
do estes processos sao intensa e longamente estimulados
surgem as doencgas de adaptagdo. No entanto, aspectos ge-
néticos também tém um papel fundamental no surgimento
desse tipo de doencas.

Antes de Selye sistematizar o conhecimento sobre doencas
cardiovasculares de adaptacdo ao final dos anos 30, Donnin-
son publica seu achado em relagdo as “doencas da civiliza-
¢a0", sobre uma observagao realizada em uma populagdo no
Quénia em que concluiu que os componentes desta, na in-
teracdo com uma sociedade diferente da sua, desenvolviam
doenca hipertensiva prépria desse processo'®.

Na década de 40 foi publicado um trabalho que evidencia-
va que a consulta médica era um evento estressante para
determinados pacientes, pois levava a elevacdo da pressao
arterial destes’. Nesse mesmo periodo, outro artigo foi
publicado relacionando estresse e hipertensao arterial, sob
o titulo High Blood Pressure After Battle, demonstrando a
elevacdo da pressdo arterial de forma estavel em soldados
que estavam no front de guerra®. Apesar de as informacgoes
virem crescendo em relacdo a demonstracdo da relacdo en-
tre estresse e hipertensédo, até o final dos anos 60 eram in-
consistentes dados que pudessem ligar esse fator de risco a
hipertensao arterial sustentada?'.
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Hans Selye e a teoria da sindrome geral de adaptacéo.
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O papel do estresse psicossocial, do meio ambiente e suas
ligacoes com hipertensao arterial, apesar da falta de robus-
tez nas evidéncias cientificas, permanece bastante plausivel,
especialmente por seus mecanismos fisiopatoldgicos co-
muns?2, Isto se refor¢a com a publicagdo de alguns trabalhos
classicos, como o dos controladores de voo*?4, o dos traba-
Ihadores de fabrica com pouca chance de promocdo?, o das
freiras reclusas?®® e de outros?’2%. No entanto, somente em
1978 é que o estudo de Framingham reconhece que fatores
psicossociais podem contribuir para o surgimento ou com-
plicacdo de doencas cardiovasculares?.

Psiconeuroendocrinologia da relacao
estresse e hipertensao

Ha alguns milhdes de anos as formas de vida eram muito
mais simples. Os organismos eram constituidos de um nu-
mero pequeno de células e tinham uma vida aquatica, e este
habitat fornecia um meio ambiente bastante estavel. No en-
tanto, os organismos cresceram e passaram a viver na terra,
precisando, para esta adaptacdo, desenvolver mecanismos
gue possibilitassem a eles permanecerem vivos e, principal-
mente, que os fizessem capazes de identificar situacoes que
representassem ameacas a sua sobrevivéncia®. Para fornecer
essas possibilidades, uma série de circuitos fisiol6gicos com-
plexos foi desenvolvida. Analisando o processo evolutivo po-
demos afirmar que esses circuitos foram sendo empilhados,
em paralelo ou em série, uns sobre os outros; assim pode-

mos identificar atualmente que os mais recentes (que cor-
respondem a questoes mais refinadas) estao situados mais
superficialmente no sistema nervoso central®'.

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca sdo controladas
pelo nucleo cerebral posterior, com a medula sendo tam-
bém especialmente importante nessas funcdes. O cerebelo
e o hipotdlamo sao importantes no controle especifico da
frequéncia cardiaca®?. OQutra area do cérebro de interesse é
o diencéfalo, onde estd presente o tdlamo e o hipotalamo.
Essas estruturas também estdo envolvidas no gerenciamento
das emocoes e se conectam com o sistema nervoso simpati-
co e com o sistema endocrino®.

O que acontece em situagdes de estresse, no campo neu-
rofisiolégico, sdo manifestacdes neurovegetativas estereo-
tipadas intensas, tais como elevacdo da pressdo arterial e
aumento da frequéncia cardiaca, devido a uma ativagéo do
sistema catecolaminérgico e do eixo hipotalamo-hipofisario-
adrenal (HPA). Entretanto, essa reacdo nao persiste por um
longo tempo. Essa é a reacdo de estresse propriamente dita,
seja qual for o agente agressor, e se expresssa da mesma
maneira em qualquer individuo, somente variando de inten-
sidade.

As emocodes derivadas de conflitos psicossociais e incertezas
geralmente envolvem dois tipos de sistemas neurais: aque-
le que medeia a ativagdo simpética e aquele que medeia a
elevacao dos esteroides adrenocorticais®#3>. Mecanismos en-
volvendo o aumento da atividade medular simpatoadrenal
sdo comumente reconhecidos como importantes na etiopa-
togenia da hipertenséo arterial*®*3*’. O estudo do aumento da
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ativagao simpatica e sua ligacdo com estresse e
hipertensdo estd centrado na repetida ativacdo
da resposta fight-or-flight de Cannon, com a mo-
dificacado cronica de elevacao das catecolaminas.
Entretanto, rapidamente se acumulam evidéncias,
demonstrando que o processo envolvido na “sin-
drome geral de adaptacdo” de Selye, mediada em
parte pelo aumento da atividade do eixo hipo-
talamo-hipofisario-adrenocortical, estd também
envolvido no desenvolvimento da hipertensao3=°.
A ativacao dos sistemas corticotroéfico e simpati-
co tem um Unico objetivo, que é o de mobilizar
energia para assegurar o esforco adaptativo. Essa
energia é de todas as fontes possiveis, destinada especial-
mente a manter o bom funcionamento do cérebro e muascu-
los, e as funcdes que ndo se aplicam ao esforco adaptativo
diminuem sua intensidade®42,
A ativacdo crénica do HPA por um agente estressor suprime
a secrecao de hormonio do crescimento (GH) e afeta o fa-
tor de crescimento tecidual IGF-1. Esse fato explica por que
criancas expostas cronicamente a estressores apresentam re-
tardo do crescimento e da puberdade®.
Existe uma ligacdo particular entre certos tipos de compor-
tamento e a predominancia de uma ou outra secre¢do neu-
roendécrina. Estd bem estabelecido que comportamentos de
inibicdo, afastamento social e perda de esperanca, no plano
neurobiolégico, estdo relacionados a ativagao do eixo corti-
cotrofico, com liberacdo de origem hipotalamica do fator de
liberacdo da corticotrofina (CRF) e do peptideo da hipdfise
posterior, vasopressina (AVP). A AVP estd relacionada espe-
cialmente ao controle do hipocampo e parece agir no eixo
corticotréfico em situacdes especificas de fundo emocional e
no estresse psicossocial®.
A AVP e o hormonio de liberacao da corticotrofina (CRH), pro-
duzidos nos neurdnios parvocelulares do nucleo paraventricu-
lar (PVN), reciprocamente tém sua liberacdo estimulada pela
proopiomelanocortina (POMC), produzida no nucleo arque-
ado do hipotalamo. Essa ativacao dos sistemas dependentes
do estresse, que estimula a secrecao hipotalamica da POMC
leva a uma inibicdo da resposta sistémica estressora e também
é responsavel pela analgesia*. O CRH estimula a secrecdo pi-
tuitaria do ACTH. Por outro lado, a AVP é um fator sinérgico e
potente do CRH, no entanto ela tem uma fraca atividade se-
cretagoga de ACTH*. Durante o estresse, a secrecdo de CRH e
AVP aumenta, resultando num aumento de secrecdo de ACTH
e cortisol. Outros fatores sdo também recrutados durante os
diferentes tipos de estresse, potencializando a atividade do
HPA. Estao incluidos nesse recrutamento a angiotensina I, ci-
tocinas, lipides e mediadores do processo inflamatério®.
O sistema nervoso simpdtico, tao relacionado a fisiopatolo-
gia da hipertensao arterial, é o sistema responsavel pelo me-
canismo de controle de resposta rapida a agentes estresso-
res. A producao, pelo sistema nervoso autébnomo, de varios
neuropeptideos, tais como neuropeptideo Y, somatostatina,
galanina, encefalina, neurotensina, também acarreta produ-
cao de ATP e 6xido nitrico®.

Outro conjunto de neuro-horménios envolvidos nas reacoes
de estresse e no controle da homeostase da pressao arterial
e temperatura corporal é representado pela oxitocina (OT) e
a AVP. Esta ultima apresenta um efeito sinérgico ao CRF na
liberacdo do ACTH, entretanto a OT estd envolvida no efeito
de relacdo reversa desse sistema. Além desses efeitos hemo-
dinamicos, a OT e a AVP tém acdes de influéncia comporta-
mental. A OT esta relacionada a integragado social, ao com-
portamento maternal em mulheres, a regulacdo do apetite e
da saciedade; ja a AVP estd relacionada a atencao e a fixacao
da memoria*®->1.

A OT é um importante neuro-horménio que contribui para
os comportamentos sociais classificados como positivos, tais
como a relacdo mae-filho, no entanto a AVP tem relacdo com
comportamento em oposicdo aos da OT, do tipo agressivi-
dade. Podemos considerar a AVP como um neuro-hormonio
“egoista” e a OT como um “altruista” ou, de uma maneira
mais transcendental, sdo os neuro-hormonios do Ying-Yang.
Outro papel importante do sistema OT-AVP é sua acdo na
regulacdo do metabolismo de sal e dgua; estes tém, sobre
os midcitos atriais, a funcao de estimular a liberacdo do pep-
tideo natriurético atrial (ANP). Dos dois peptideos, a OT é a
que tem a maior acao natriurética. Alguns autores levantam
a possibilidade de, em verdade, a OT ser o préprio peptideo
natriurético®.

A sintese local de OT pode ter uma acdo autdcrina e/ou para-
crina, estas podem incluir a regulacado da forca de contracao
cardiaca®, diminuicao da frequéncia cardiaca e a regulacao
do ténus vascular®.

Um importante aspecto ¢é a interacdo da AVP, em sua agao
vasopressora, com outros hormonios vasoativos. A sua sim-
ples concentracdo plasmatica ndo tem nenhum efeito vaso-
pressor direto, é sua sinergia de estimulacdo na acdo das
catecolaminas que leva a vasoconstricdo®. A secrecao e li-
beracdo da AVP estd intimamente relacionada a presenca de
angiotensina®®*’, no entanto a prostaglandina tem um papel
inibitério de secrecao e liberacdo da AVP%8>°,

Estd bem estabelecida a relacdo existente entre o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e a resposta ao es-
tresse. A secrecdo de renina e consequentemente os niveis
plasmaticos de angiotensina Il (All) estdo aumentados nas
situacoes consideradas estressantes®®¢'. A adaptacao fisiolo-
gica ao estresse cronico estd associada a modificagdes espe-
cificas na densidade dos receptores V,,, AT, e AT, no cérebro
e nos rins®2. Existem areas cerebrais contendo receptores AT,
que estao envolvidas com a resposta ao estresse e estas es-
tao relacionadas a via de liberacao de All durante o estresse,
mediando os efeitos cardiovasculares promovidos pelo siste-
ma nervoso simpatico Os receptores AT; sdo abundantes no
nucleo paraventricular (PVN) do hipotalamo, que é o maior
sitio efetor durante a ativacdo do HPA pelo estresse®64,

Os mecanismos pelos quais os glicocorticoides e outros este-
roides adrenais produzem hipertensdo nao estao ainda bem
estabelecidos®. Alteracdes nos receptores adrenérgicos vas-
culares podem ser o fator que contribui para, em um proces-
so lento, levar a hipertrofia vascular e aumento da resisténcia
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periférica®®, fatores importantes para o desenvolvimento da
doenca hipertensiva.

Apesar de todas essas evidéncias para o entendimento da
relacdo entre estresse e hipertensdo, ainda ndo conseguimos
ter uma relacéo linear de incidéncia, e observamos que nem
todos os pacientes expostos a agentes estressores cronicos
desenvolvem hipertensdo. Isso nos leva a uma outra area,
que é a predisposicdo genética de desenvolver hipertensao
relacionada ao estresse.

Epigenética e neuroendocrinologia
comportamental

Os individuos variam em suas reacdes de comportamento
psicossocial para uma mesma situacdo. Porque isso ocorre
dessa maneira tem sido o foco de muitos estudos psicoldgi-
cos e as evidéncias apontam para a explicagdo de que expe-
riéncias de vida repetidas afetam a predisposicao genética a
determinadas manifestagoes e atualmente se acredita que
mesmo geracdes passadas podem influenciar a forma como
um individuo respondera a um estimulo em geragdes futu-
ras®’.

A epigenética é o estudo de como o meio ambiente pode
afetar o genoma, através da expressao do gene do individuo
durante sua vida e de seus descendentes, sem afetar a sua
sequéncia de DNA. Isso inclui a metilacdo do DNA, densi-
dade e modificacbes pods-translacionais das histonas e me-
canismos baseados no RNA®. O termo “epigenética” surge
proposto por Conrad H. Waddington®7° e é por ele definido
como o processo pelo qual o genétipo faz desenvolver o fe-
notipo’ 72,

A epigenética é dividida em molecular (biolégica) e molar
(comportamental)®’. A integracdo no estudo desses dois
modelos vai nos propiciar o entendimento das doencas de
adaptacdo e suas interagoes.

Em relacdo a resposta ao estresse e epigenética contexto-
dependente, existem dados que revelam que, dependendo
do tipo de atencado que a crianca recebe de sua mae, isso ira
modular o tipo de reacdo ao estresse tardiamente em sua
vida. Esse efeito maternal pode atravessar geracoes, mas isso
depende fortemente das experiéncias vividas pela crianca
com sua mae nas primeiras semanas de vida’.

A epigenética surge como um crescente e poderoso paradig-
ma para o entendimento de doencas complexas ndo-Mende-
lianas. Por exemplo, ela proporciona uma nova perspectiva
no entendimento de como a expressao génica é perturbada
em doencas cardiovasculares prevalentes que se caracteri-
zam por disfuncao endotelial’*7>.

No caso da hipertensao e estresse temos a clara inter-relacdo
entre os tipos epigenéticos molecular e comportamental; os
pacientes podem ja apresentar alteracbes no imprint epi-
genético e este passa a agir diferente da forma fisiolégica
esperada para a situacdo, quando exposto a alteracbes com-
portamentais. Podera se transmitir para geragbes futuras,
devido a modificacdo no processo epigendmico ja ter sido

incorporada, podendo assim se manifestar nos descenden-
tes sem necessidade de reexposicao.

Com o crescimento da exposicdo da populacdo em geral a
agentes estressores, podemos sugerir que o entendimento
da epigenética no processo estresse-hipertensao passa a ser
de fundamental importancia, e devemos nos dedicar mais
intensamente ao desenho de pesquisas voltadas para o apro-
fundamento do entendimento desse assunto, ainda bastan-
te inexplorado pelos cientistas.

Nao devemos esquecer que: “Mudangas de comportamento
criam novas variantes, nas quais atua a selecdo natural”’s.

Abordagem do estresse como fator de
risco para hipertensao

Devemos entender que nem todo agente estressor se expres-
sa organicamente da mesma maneira ou com a mesma in-
tensidade de manifestagées. Ndo podemos ter a pretensao
de estudar todos eles como se fossem um Unico modelo,
pois se o fizermos assim, utilizando uma analogia, podemos
estar comparando macgas com laranjas, ambas sdo frutas,
mas com caracteristicas e propriedades diferentes.

Temos alguns modelos de estressores estudados de uma ma-
neira mais sistematica, como o estresse do trabalho (modelo
de Karasek). Vamos nos deter em entender as caracteristicas
que envolvem o gerenciamento do estresse do trabalho, pro-
vavelmente o mais prevalente em nosso meio.

O estresse do trabalho estudado pelo modelo de Karasek ¢é
do tipo demanda—controle, e através da relagdo dessas duas
forcas temos o pior cenério quando o empregado ndo tem
nenhum controle (deciséo) e tem uma elevada demanda e
o melhor cenério quando tem o maior controle (decisao) e
pouca demanda’. A metandlise de Lima Jr. (figura 4)7® evi-
denciou que existe uma relagao positiva e significativa entre
o estresse do trabalho no modelo de Karasek (figura 3) e
hipertensao arterial.
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Figura 3

Modelo esquematico do modelo de Karasek —
estresse do trabalho.
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Meta-Analysis — Job Strain and Hypertension

Citation Year 0.1 0.2 05 1 2 5 10 NTotal PValue Effect Lower Upper
Cesana, G. 1996 _ 527 94 1.02 .68  1.51
Kawakami, N. # 1998 R — 1173 .86 1.03 .70 1.52
Kawakami, N. ## 1998 —_— 1709 .98 .99 .69 143
Schnall, P.L. 1990 —_— 215 .07 1.84 95 354
Tarumi, K. 1993 —_— 570 41 .82 .52 1.31
Tsutsumi, A.* 2001 -— 3400 .85 .98 .83 1.17
Tsutsumi, A.** 2001 —_ 3187 .02 1.21 1.03 1.42
Xin, X. 2001 —_— 1556 .01 1.41 1.07 1.86
Combined (8) < 12337 .03 1.11 1.01 1.22
Without Relation  With Relation
# — Trabalhadores diurnos * Mulheres
## — Trabalhadores noturnos  ** Homens
Figura 4
Metanalise — estresse de trabalho e hipertenséao.

Esse estudo, no entanto, evidenciou que existe um fator nao-

levado em conta, em sua dimensao, no modelo de Karasek,

que é o apoio social, muito importante no desenvolvimento

de mecanismos reguladores do estresse; para tanto é pro-

posto um modelo esquematico levando em conta esse outro e

fator, transformando um modelo bidimensional em um tridi- 2 Alta

mensional (figura 5). 3

O suporte social € um dos recursos de resisténcia ao es- 3

tresse mais profundamente estudado’. O suporte social 3

é definido como um recurso desenvolvido pelas relacdes _‘8 Baixa Alto

interpessoais, com o objetivo de compartilhar experién- é Apoio

cias e emogbes®. S Baixo social

Existem dois modelos dominantes de apoio social:
1. modelo de efeito principal e
2. modelo tampao.

O modelo de efeito principal estd embasado no conceito de
largas redes sociais, as quais promovem experiéncias positi-
vas e um sentido que é previsivel e estavel. Isto esta centrado
nos relacionamentos sociais e nas redes sociais. O modelo
tampao se refere a recursos interpessoais que protegem con-
tra os efeitos negativos do estresse, pela criacdo de significa-
dos especificos aos eventos estressores. Este Ultimo modelo
estd focado em um tipo de apoio funcional bem mais que
no estrutural®.

Dados prospectivos do estudo de Framingham mostraram que
mulheres que trabalhavam sem o apoio do supervisor eram
mais predispostas a desenvolver doenca coronariana do que
aquelas que tinham uma supervisdo que as apoiava®'. Qutro
estudo demonstra que a qualidade de apoio social recebida
pelo empregado, de seu supervisor, estava associada a niveis
presséricos mais baixos®.

Demanda psicoldgica

Figura 5

Modelo esquematico tridimensional do estresse do trabalho.

A questao do estresse como um fator de risco para doencas
é complexa e frequentemente considerada multifatorial. A
simples exposicao a estressores ndo é motivo suficiente para
o desenvolvimento de doencas, o individuo tem que se mos-
trar vulneravel a um determinado estressor®3#4. O comporta-
mento inadequado de enfrentamento aos estressores é su-
gerido como contribuinte para esta vulnerabilidade®>®; isso
é a proépria historia de vida da pessoa, bem como seu perfil
comportamental do momento. Existe uma linha de pensa-
mento que levanta a hipétese de que o risco de desenvolver
doencas é maior nos grupos que apresentam baixo apoio
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social®#8. Para melhor entendermos o processo estresse-do-
enca, devemos desenvolver estudos que levem em conta nao
somente a exposicdo aos agentes estressores, mas também
a disponibilidade, por parte do individuo, de recursos para o
enfrentamento das demandas estressantes®.

Estudar o estresse é um grande desafio, porque essa é uma
resposta normal do ser humano e um importante mecanis-
mo fisiolégico para manter a vida.

Podemos afirmar que o estresse é um evento multifatorial,
sendo considerados fatores constituintes®® o meio ambiente;
0 “meio psicolégico” do individuo — neste ultimo incluimos
a personalidade, humor e experiéncias prévias; a capacidade
de percepcdo do estressor; a suscetibilidade psicolégica ao
estresse e a resposta ao estresse. Esses fatores tém um papel
determinante nas reacoes ao estresse.

Podemos comparar o estresse ao caos, que é por definicdo
um sistema do qual ndo conhecemos ainda a ordem. Utili-
zando o processo do pensamento cartesiano, podemos se-
parar e ordenar de maneira sistematica um grande ndme-
ro de fatores relacionados ao estresse e buscar, através da
l6gica matematica (se fosse possivel), uma solucdo menos
cadtica para o entendimento desse problema; assim sendo
podemos sugerir o desenvolvimento de uma equacdo que
poderd assim ser representada:

S = estresse h. = apoio social externo

d = demanda h; = apoio social interno

controle de decisao

¢ = capacidade de controle Cq

r = recompensa ¢; = controle de informacéo
h = apoio social rq = recompensa direta

k = cooperagao r, = recompensa indireta

B = crencas rs = recompensa social

d, = demanda psicoldgica re = recompensa empresarial

d, = demanda de trabalho 7 = personalidade (A/B)

ded|
S = XBxm
(Z¢ x Zhyx k) + (=r)

Quando reconhecemos a importancia de estudarmos a inte-
racdo desse conjunto de fatores, que nos indica a resposta
ao estresse, podemos entender a complexidade que repre-
senta estudar as doencas relacionadas ao estresse, especial-
mente quando associamos doencas também multifatoriais
como é o caso da hipertensao arterial.

Na literatura podemos encontrar evidéncias que apoiam a re-
lacdo de diferentes estressores e as doencas cardiovasculares,

incluindo a hipertensao arterial, tais como estressores do
meio ambiente® %2, resposta ao estresse®*°* e estresse como
processo®%.

Por alguns anos tem-se suspeitado que o estresse mental, ou
uma inadequada relagdo entre o individuo e seu meio am-
biente, pode ter um papel fundamental no desenvolvimento
da hipertensao. Embora todos considerem saber o que é o
estresse, ndo tem sido tarefa facil buscar sua definicdo, sua
medida®, ou ainda o seu papel na fisiopatologia da eleva-
¢ao da pressao arterial de maneira sustentada. Esse desafio
permanece posto e muitas vezes é menosprezado como um
fator de risco importante e talvez isto nos seja cobrado mui-
to caro num futuro.

Nés podemos especular que a evolugao biolédgica do ser hu-
mano tem sido mais lenta que a modernizacdo social, em
seu sentido mais amplo entdo, a partir desta premissa, po-
demos inferir que nossa capacidade de adaptacdo nao é a
adequada para as demandas do meio ambiente atual, e que
a exaustao dos mecanismos de enfrentamento ao estresse
pode ser o fator decisivo pelo qual desenvolvemos uma gra-
ve doenca, a qual poderiamos denominar de: “Doenca Hi-
pertensiva de Adaptacao”.

. O estresse é uma reacdo natural do ser humano, res-
ponsavel pela sua homeostase e consequente sobre-
vivéncia.

As reacoes desencadeadas pelos estressores sao este-
reotipadas, independendo do agente.

A cascata de eventos neuroenddcrinos, advindos de
uma reagao estressante, é extremamente complexa, e
aparentemente segue vias semelhantes as responsa-
veis pela fisiopatologia da hipertensao arterial.

- A epigenética pode nos permitir entender boa parte
do processo de estruturacao fenotipica do processo
patoldgico estresse-hipertensao.

Precisamos entender esta como mais uma doenca de
adaptacdo: doenca hipertensiva de adaptacéo.

. Se nao atuarmos nesse fator de risco, ele podera se
tornar um dos mais importantes num futuro préximo,
dado o estilo de vida moderno (altamente competiti-
VO) que as pessoas adotaram.

Nao podemos suprimir o estresse de nossas vidas.

O apoio social aparece como uma promissora aborda-
gem de gerenciamento desse fator de risco.
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Resumo

Trata-se de caso clinico de paciente portador de HA resisten-
te, secundaria a hiperaldosteronismo primario por adenoma de
suprarrenal esquerdo produtor de aldosterona, sem hipopo-
tassemia, com sindrome metabdlica inicial e manifestacdo por
crises hipertensivas e transtorno de ansiedade. Apresentou boa
evolucdo clinica com a resseccdo laparoscopica do tumor, estan-
do logo apds a cirurgia, e mesmo atualmente, normotenso sem
qualquer uso de anti-hipertensivos. Aspectos da prevaléncia, do
diagnédstico e do tratamento de hiperaldosteronismo primario
sdo abordados, enfatizando-se que a suspeicdo de causa secun-
daria deve ser realizada em casos de refratariedade ao trata-
mento. Ainda que na auséncia de hipocalemia, o hiperaldos-
teronismo primério precisa ser rastreado por meio da relagdo
aldosterona/renina. A adrenalectomia laparoscépica consti-
tui-se em grande avanco nas doencas adrenais unilaterais.

Palavras-chave

Crise hipertensiva, hipertensao resistente, transtorno de
ansiedade, hipertensao arterial secundaria,
hiperaldosteronismo primdario, adenoma de suprarrenal.

Abstract

We described the clinical course of a patient with resistant
hypertension secondary to primary aldosteronism caused by
left adrenal aldosterone producing adenoma, with clinical pre-
sentation of metabolic syndrome, no hypokalemia and early
manifestation of hypertensive crisis and generalized anxiety
disorder. The patient became normotensive after laparoscopic
adrenalectomy with no further use of antihypertensive drugs.
Major aspects of the prevalence, diagnosis and treatment of
primary aldosteronism are discussed, emphasizing that doc-
tors have to increase efforts at case-finding. A secondary cause
should be considered in resistant hypertension and, even in
the absence of hypokalemia, primary hyperaldosteronism must
be screened by plasma aldosterone/plasma renin activity ratio.
The development of laparoscopic adrenalectomy has been a
great advance for patients with unilateral adrenal disease.

Key words

Hypertensive crisis, resistant hypertension, anxiety disorder,
secondary hypertension, primary aldosteronism, adrenal
adenoma.
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Identificacao

L.A.V., 45 anos, do sexo masculino, de cor branca,
casado, médico, natural de Candido Mota (SP) e
procedente de Sorocaba (SP).

Queixa principal

Episddios de “crise hipertensiva” hd um ano e seis
meses.

Historia clinica

Sem nada antes apresentar, o paciente refere que no dia 7 de
setembro de 2007, ao entrar em cirurgia, sentiu-se mal, com
cefaleia frontotemporal bilateral, de forte intensidade, sem ou-
tros sintomas. Aferiu a sua pressao arterial (PA) e obteve o valor
de 180 x 120 mmHg. Relata, até entdo, ser normotenso e as-
sintomatico. Procurou um cardiologista, que confirmou hiper-
tensao arterial (HA) em duas outras oportunidades, iniciando
tratamento com mudancas no estilo de vida (MEV) e inibidor
da enzima de conversao da angiotensina (IECA). Solicitou roti-
na laboratorial minima para HA (sic), que resultou normal.
Nove dias depois, acordou de madrugada com sensagao de
morte, mal-estar, taquicardia (130 bpm) e ansiedade. Foi ao
pronto-socorro, onde a medida da PA resultou 230 x 130
mmHg. Foi medicado com captopril VO e benzodiazepinico
IV, permanecendo em observacdo por seis horas, recebendo
alta hospitalar depois.

Retornou ao cardiologista para investigacdo, e o mesmo soli-
citou exames laboratoriais bioquimicos, monitorizagdo am-
bulatorial da PA, ultrassonografia renal e de vias urinarias, com
doppler de artérias renais e dosagem de metanefrinas urinarias.
Nessa oportunidade, associou hidroclorotiazida 12,5 mg/dia
e atenolol 50 mg/dia, obtendo bom controle pressorico.

Em agosto de 2008 retornou ao cardiologista para avaliacdo
rotineira, trazendo exames laboratoriais normais e queixan-
do-se de sangramento anal por fissura, investigada por co-
lonoscopia, que mostrou presenca de diverticulos. A partir
dessa consulta o paciente passou a apresentar labilidade
pressorica e crises de ansiedade.

Em outubro do mesmo ano, o paciente refere ter apresen-
tado crises de angustia, acompanhadas de sudorese nucal e
perilabial intensa, mal-estar, sensacdo de taquicardia, ins6-
nia, cefaleia pouco frequente, tonturas, escotomas esporadi-
cos e aumentos da PA chegando a 200 x 100 mmHg, mesmo
com uso regular de trés drogas. A dosagem do atenolol foi
aumentada para 100 mg/dia por um colega, no corredor do
hospital. S6 entdo procurou-nos para seguimento.

Interrogatorio complementar

Epistaxes desde o diagndstico de HA, edema vespertino discreto
e cansaco nos membros inferiores, sem alteragdes urinarias.

Antecedentes pessoais

HA conhecida desde setembro de 2007, doencas comuns na
infancia, nefrolitiase ha seis anos, apendicectomia ha trinta
anos, rinoplastia ha vinte anos, fissura anal e diverticulose
em agosto de 2008.

Antecedentes familiares

Mae viva com neoplasia de parétida, pai falecido aos 63
anos com diagndstico de neoplasia gastrica, irmao hiperten-
so com 59 anos, irma de 54 anos com sequela de encefalite.

Habitos e vicios

Nao fuma, bebe vinho socialmente, nunca utilizou drogas ili-
citas, estad fazendo atividade fisica regular e dieta hipossodi-
ca e hipocaldrica desde o diagndéstico de HA. Anteriormente
era sedentario e ndo fazia dieta.

Exame fisico

e Paciente longilineo, bom estado geral, orientado, muco-
sas coradas, hidratadas, eupneico, afebril. Tireoide nor-
mal a palpacéo.

e Aparelho cardiovascular: pulsos periféricos e carotideos
palpaveis e simétricos bilateralmente. ictus palpavel no 5°
EICE, na LHCE, duas polpas digitais. Coragao ritmico, sem
sopros. Auséncia de estase jugular pulsatil.

e Pressao arterial aferida na posicao sentada em membro
superior direito, com manguito apropriado:

162 x 102 mmHg.
Frequéncia cardiaca = 66 bpm.

e Peso = 85 kg.

e Altura = 185 cm.

e IMC = 24,8 kg/m2.

e Circunferéncia abdominal = 92 cm.

e Peso anterior = 94 kg.

e IMC anterior = 27,5 kg/m?2.

e Aparelho respiratério: pulmoes limpos.

e Abdome: flacido, globoso, indolor a palpacdo, sem visce-
romegalias, sem sopros.

e Membros inferiores: sem edemas.

e Fundoscopia: K.W. I.
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Exames laboratoriais bioquimicos e hormonais realizados
em 2007 e dezembro de 2008:

Exames hormonais

(dezembro de 2008):

2007 Dez/2008
Hematocrito 49% 52% e Aldosterona = 16,4 ng/dL. Repetida em janeiro = 34 ng/dL.
Hemoglobina 16,8 g/dL 17,1 g/dL Renina = < 0,4 ng/mL/h (repetida em janeiro). Relacdo
Colesterol total 197 mg/dL 203 mg/dL aldosterona/renina = 41 e 85 em janeiro.
HDL 37 my/d 34 mg/dL e 18 OH corticosterona = 20 ng/dL (4 a 37 ng/dL).
Triglicérides 182 mg/dL 160 mg/dL
?Iicemia 104 mg/dL 105 mg/dL o Metanefrinas: 348 ug/24h e normetanefrinas = 391 ug/24h,
Acido urico 6,4 mg/dL 6,4 mg/dL total = 739 ug/24h (90 a 690 ug/24h). > 1.300 ug/24h
Creatinina 0,9 mg/dL 1,0 mg/dL sdo sugestivos de feocromocitoma.
Ureia 36 mg/dL 30 mg/dL
Potassio 4,0 mEq/L 57 e e Catecolaminas plasmaticas: NE = 293 pg/mL (112 a 658),
e 139 mEg/L 139 mEq/L E = 98 pg/mL (< 50) e DOPA < 10 pg/mL (< 10).
Urina | Normal Normal e Catecolaminas urinarias: NE = 102 ug/24h (15 a 80),
TSH us 1,85 pUl/mL 1,75 pul/mL E = 12 ug/24h (até 20) e DOPA = 264 ug/24h (965 a 400).

Exames de imagem

e Ecocardiograma: normal, FE. = 79%, septo interventricu-
lar e parede posterior = 10 mm. Doppler: sem alteracoes
significativas.

e Eletrocardiograma: ritmo sinusal com FC = 58 bpm, eixo
do QRS = 30° tragado compativel com a normalidade.
Ver figura 1.

® .

Radiografia de térax: sem alteragdes pleuropulmonares.
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Figura 1

Eletrocardiograma.

157

04_Caso Clinico_Crise Hipertensiva.indd 157 04/11/2010 12:09:36 ‘ ‘



| Y T T ]

CASO CLINICO

e MAPA: Comportamento anormal das pressoes
sistélicas e diastélicas nas 24h, mesmo em uso
de medicacado hipotensora. Ver figura 2.

e US renal e de vias urinarias com doppler: sem
alteragodes.

e Tomografia computadorizada de abdome:
presenca de imagem bem delimitada compa-
tivel com tumor de adrenal E, medindo cerca
de 1,0 x 1,0 cm. Ver figuras 3 e 4, nos locais da
imagem apontados pelas setas.
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Figura 2

Monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA).

Figuras 3 e 4

Tomografia computadorizada de abdome.

Tratamento

MEV, olmesartana 40 mg/dia, hidroclorotiazida 12,5 mg/dia,
atenolol 100 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia. Apds suspeita
diagnéstica foi introduzida espironolactona 50 mg/dia, sen-
do posteriormente aumentada para 100 e 200 mg/dia.

Evolucao

Realizado diagndstico foi indicada adrenalectomia laparos-
copica para retirada de tumor em suprarrenal esquerda, cujo
resultado anatomopatoldgico foi: suprarrenal esquerda pe-
sando 10 g, medindo 7,0 x 1,5 x 1,2 cm; adenoma central
produtor de aldosterona (APA) nao-invasivo de 1,0 cm x 1,0 cm,
grau nuclear baixo, indice mitético zero, > 95% de células
claras, sem necrose.

Boa evolucdo no pds-operatério, sem drogas anti-hiperten-
sivas, PA controlada. Relacdo aldosterona (3,3 ng/dL)/renina

(0,6 ng/mL/h) = 5,5; repetida com valores semelhantes em
marco. Continua ansioso. Diagndstico de transtorno de an-
siedade.

Discussao

Podemos afirmar que o paciente L.A.V. era portador de hi-
pertensdo arterial resistente, que, segundo os critérios esta-
belecidos pelos Guidelines da American Heart Association’,
é definida como pressao arterial que permanece acima da
meta pressorica, apesar da utilizacdo de trés agentes anti-
hipertensivos de diferentes classes terapéuticas, em doses
6timas, sendo idealmente uma das drogas um diurético. A
nova conceituagao prevé que mesmo individuos com PA con-
trolada com quatro ou mais anti-hipertensivos sejam tam-
bém considerados hipertensos resistentes'. Nesse grupo de
pacientes devemos buscar sempre aqueles que possam ter
uma causa reversivel de hipertensao arterial. Identifica-se
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também que, a principio, o diagnostico de sindrome meta-
boélica era apropriado, considerando-se quaisquer dos cri-
térios utilizados nas classificacoes disponiveis em nivel na-
cional® e internacional’®. As definicdes atuais de sindrome
metabdlica sdo Uteis e praticas, embora ndo-consensuais,
permitindo a identificacdo de individuos sob risco duas a
trés vezes maior de desenvolver diabetes melito tipo 2, do-
enca aterosclerdtica e morte cardiovascular. Segundo o ca-
pitulo 2 das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial’,
o paciente L.A.V. apresentava hipertensao arterial estagio 3
acompanhada dos seguintes fatores de risco cardiovascular:
dislipidemia, glicemia de jejum alterada e circunferéncia da
cintura aumentada. Seu quadro clinico também era compati-
vel com crise hipertensiva, no caso, caracterizada por urgén-
cia, j& que apresentou aumento abrupto e sintomatico da
PA, sem apresentar descompensacao critica de 6rgaos-alvo,
com risco iminente de morte®. Ao procurar o pronto-socorro,
o colega que o atendeu optou pelo uso de captopril via oral
e benzodiazepinico intravenoso, este Ultimo possivelmente
com a finalidade de diminuir a evidente ansiedade. Chama a
atencao o fato de o paciente ignorar ser hipertenso anterior-
mente e a primeira manifestacao ser a de crises hipertensi-
vas de repeticdo com necessidade de associacdo de drogas,
incluindo um diurético tiazidico. Posteriormente, ja com o
diagnéstico confirmado, necessitou de doses progressivas
de espironolactona para obtencdo de controle pressérico,
que lhe trouxeram como efeito indesejavel ginecomastia
dolorosa. Essa apresentacao incomum poderia ser explicada
por uma doenca subjacente que justificasse o quadro clini-
co. Certamente, deveria-se pensar em pseudorresisténcia, o
que foi afastado. Feocromocitoma, embora represente causa
rara de HA seria outra 6tima hipotese diagndstica, ja que ele
apresentava variabilidade pressérica associada a triade de
sua suspeicao, composta por cefaleia, sudorese e taquicar-
dia especialmente durante as crises. Ocorre que os exames
laboratoriais (metanefrinas e catecolaminas) e de imagem
(TC) foram negativos®. Recentes estudos indicam que o hi-
peraldosteronismo é doenca muito mais comum do que se
pensava outrora'®, respondendo por 6,1% em 600 pacien-
tes estudados por Mosso e colaboradores''. Neste estudo,
a prevaléncia chegou a 13% nos hipertensos graves (PA >
180/110 mmHg) e, de modo interessante e consistente, a
maioria ndo apresentava hipopotassemia. Estudos subse-
quentes em clinicas especializadas de diferentes continentes
confirmaram que a prevaléncia de hiperaldosteronismo é alta
e chega a 23%', quando se utiliza de rotina a relacdo aldoste-
rona/renina como teste de screening, com valor suspeito para
hiperaldosteronismo > 30. As recomendacdes para a coleta
adequada dos hormoénios estao descritas no Clinical Practi-
ce Guideline da Endocrine Society'?. Exames confirmatorios
adicionais devem ser realizados antes da decisdo terapéuti-
ca. Testes de supressao com sobrecarga de sddio intravenosa

de 500 mL de soro fisioloégico infundido em 4 horas, ou a
administragao de fludrocortisona na dose de 0,1 mg por via
oral de 6/6h por trés dias, ou ainda sobrecarga oral de sédio
(6 a 10 g) podem ser Uteis. Revelam-se positivos quando a
aldosterona plasmatica for > 5 a 10 ng/dL e/ou a aldosterona
urinaria > 10 a 14 ng/dL. Lembrar que é necessario retirar os
hipotensores, desde que o beneficio se mostre superior ao
risco, podendo ser mantidos ou introduzidos em substitui-
¢ao os seguintes farmacos: verapamil, hidralazina, prazosina
e/ou metildopa.

A tomografia computadorizada (TC) de suprarrenais é o
exame de imagem mais sensivel e mandatério na distincao
entre comprometimentos uni ou bilaterais. Ressalte-se que
a ressonancia nuclear magnética é mais cara e, neste caso,
apresenta menor resolucdo espacial, ndo distinguindo in-
cidentalomas de microadenomas'?. O cateterismo venoso
seletivo das adrenais com coleta de aldosterona e cortisol,
por radiologista experiente, costuma mostrar lateralizacdo
no lado comprometido, complementando o diagnéstico de
forma acurada'.

No paciente L.A.V. ndo restaram duvidas, apds a realizacdo
da relacao aldosterona/renina (41 e 85), de que estavamos
diante de forte suspeita de adenoma de suprarrenal produ-
tor de aldosterona (APA), confirmada posteriormente pela
TC. Levando-se em conta a boa resposta pressorica com o
uso de espironolactona, optou-se pela ndo-realizacao de tes-
tes adicionais e pelo encaminhamento para adrenalectomia
laparoscopica esquerda, que foi curativa em relagao a hiper-
tensao e a normalizagdo da relacdo aldosterona/renina.
Mesmo ap6s o procedimento cirdrgico, o paciente manteve-
se ansioso e foi encaminhado ao psiquiatra para acompanha-
mento. Curiosamente, o diagnéstico de transtorno de ansie-
dade era esperado porque a ocorréncia desse tipo de doenca
€ muito mais prevalente em pacientes portadores de aldoste-
ronismo primario do que na populacdo em geral, sendo que
essa associacao também foi comprovada em estudos experi-
mentais prévios's. Atualmente estd sentindo-se bem melhor
com o uso de antidepressivo e tratamento psicoterapico.

Em resumo, trata-se de um paciente portador de HA resisten-
te, secundaria a hiperaldosteronismo primario por adenoma
de suprarrenal produtor de aldosterona, sem hipopotasse-
mia, com sindrome metabdlica inicial e manifestagao por cri-
ses hipertensivas e transtorno de ansiedade. Apresentou boa
evolucao clinica com a resseccdo laparoscépica do tumor,
normalizando a PA sem qualquer uso de anti-hipertensivos.
Esse caso nos mostra que a historia e o exame clinicos sao
fundamentais, quer com pacientes médicos ou nao. Sao eles
os balizadores das condutas diagndsticas e terapéuticas a se-
rem tomadas. A suspeicdo de causa secundaria deve ser pen-
sada em casos de refratariedade ao tratamento e, ainda que
na auséncia de hipocalemia, o hiperaldosteronismo primario
deve ser rastreado por meio da relacdo aldosterona/renina.

‘ ‘ 04_Caso Clinico_Crise Hipertensiva.indd 159

159

04/11/2010 12:09:47 ‘ ‘



| Y T T ]

CASO CLINICO

Referéncias

1. Calhoun DA, Jones D, Textor
S, Goff DC, Murphy TP, Toto
RD et al. Resistant hyperten-
sion: diagnosis, evaluation
and treatment: a scientific
statement from the American
Heart Association Professio-
nal Education Committee of
the Council for High Blood
Pressure Research. Circula-
tion 2008; 117(25): 510-526.

2. Brandao AP, Brandao AA, No-
gueira AR, Suplicy H, Guima-
raes JI, Oliveira JEP. | Diretriz
Brasileira de Diagnéstico e
Tratamento da Sindrome Me-
tabdlica. Hipertensao 2004;
7(4): 123-159.

World Health Organization. Definition,
diagnosis and classification of Diabetes
mellitus and its complications: report of
a WHO Consultation. Part 1: diagnosis
and classification of Diabetes mellitus.
Geneva, Switzerland: World Health Or-
ganization; 1999. Disponivel em: http://
whglibdoc.who.int/hg/1999/WHO_NCD_
NCS_99.2.pdf. Acessado em setembro de
2008.

4.

Executive Summary of the Third Report
of the Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evalu-
ation, and Treatment of High Blood Cho-
lesterol in Adults. JAMA 2001; 285(19):
2486-2497. Follow up report. Diabetes
Care 2003; 26: 3160-3167.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J, IDF Epi-
demiology Task Force Consensus Group.
The metabolic syndrome — a new worldwi-
de definition. Lancet 2005; 366(9491):
1059-1062.

Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Do-
nato KA, Eckel RH, Franklin BA, Gordon
DJ, Krauss RM, Savage PJ, Smith SC Jr,
Spertus JA, Costa F, American Heart Asso-
ciation, National Heart; Lung, and Blood
Institute. AHA/NHLBI scientific statement
diagnosis and management of metabo-
lic syndrome. Circulation 2005; 112(17):
2735-2752.

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial. Rev Bras Hipertens 2010; 17(1):
11-17.

Hopkins C. Hypertensive emergencies.
Disponivel em http://emedicine.medsca-
pe.com/article/758544-overview. Acessa-
do em 12/06/2010.

10.

11.

12.

13.

14.

Lenders JW, Eisenhofer G, Mannelli M,
Pacak K. Phaeochromocytoma. Lancet
2005; 366: 665-675.

Young WF. Primary aldosteronism: re-
naissance of a syndrome. Clin Endocrinol
(Oxf) 2007; 66(5): 607-618.

Mosso L, Carvajal C, Gonzalez A, Barra-
za A, Avila F, Montero J et al. Primary
aldosteronism and hypertensive disease.
Hypertension 2003; 42: 161-165.

Funder JW, Carey RM, Fardella C, Gomez-
Sanchez CE, Mantero F, Stowasser M et
al. Case detection, diagnosis, and treat-
ment of patients with primary aldostero-
nism: an endocrine society clinical prac-
tice guideline. J Clin Endocrinol Metab
2008; 93(9): 3266-3281.

Rossi GP, Bernini G, Caliumi C, Desideri G,
Fabris B, Ferri C et al; for The PAPY Stu-
dy Investigators. A prospective study of
the prevalence of primary aldosteronism
in 1,125 hypertensive patients. J Am Coll
Cardiol 2006; 48(11): 2293-2300.

Sonino N, Fallo F, Fava GA. Psychologi-
cal aspects of primary aldosteronism.
Psychother Psychosom 2006; 75(5): 327-
330.

JULHO / SETEMBRO 2010

‘ ‘ 04_Caso Clinico_Crise Hipertensiva.indd 160

160

04/11/2010 12:09:47 ‘ ‘



| Y T T ]

‘ ‘ 05_ENF_Aderencia terapeutica.indd 161

ENFERMAGEM

Aderéncia terapéutica

Therapeutic compliance

Hercules Ferreira Ribeiro

Mestre em Nefrologia — Disciplina de Nefrologia — Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP/EPM,
Enfermeiro do Hospital Geral do Grajat — UTI neonatal

Frida Liane Plavnik

Mestre e Doutora em Nefrologia — Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM

Narcia Elisa Bellucci Kohimann

Mestre em Nefrologia — Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM,
Coordenadora do Departamento de Enfermagem da Sociedade Brasileira de Hipertensao

Resumo

A falta de aderéncia do paciente ao tratamento da hiper-
tensao arterial continua sendo um importante desafio para
os profissionais que trabalham nessa area. O controle ina-
dequado da pressao arterial acarreta aumento ndo sé nos
custos como também nos riscos de eventos cardiovasculares.
Provavelmente o fator responsavel mais importante por um
controle reduzido da pressao seja a baixa aderéncia do pa-
ciente ao tratamento medicamentoso. Varios estudos foram
feitos para avaliar quais problemas influenciam na menor
aderéncia ao tratamento medicamentoso, mas talvez o pro-
prio desconhecimento dos riscos da doenca e suas consequ-
éncias precisem ser mais trabalhados.

Palavras-chave
Aderéncia, hipertensdo arterial, terapéutica,
anti-hipertensivos.

Abstract

Non-compliance to hypertension treatment remains an im-
portant challenge for healthcare professionals. The inade-
quate blood pressure control leads to an increase in public
health costs as well as in the risk of cardiovascular events.
Probably the most important factor for a reduced pressu-
re control is the low compliance to drug treatment. Several
studies have evaluated which problems affect this low com-
pliance, however, inadequate awareness of disease’s risk
and its consequences need to be further studied.
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O principal objetivo do tratamento da hiperten-
sdo é reduzir a incidéncia de eventos cardiovas-
culares. Na populacdo de pacientes hipertensos,
apenas 59% recebem tratamento regular e, mais
importante, cerca de 31% a 34% desses alcan-
¢am o controle adequado da pressdo arterial’2.
Os pacientes com hipertensdo tém um aumento
nas taxas de eventos coronarianos, acidente vas-
cular encefélico, doenca renal em fase final, e
insuficiéncia cardiaca*. Assim, a concomitancia
dos fatores de risco associados a hipertensao su-
porta a importancia da aderéncia ao tratamento
croénico da hipertenséo.
Os agentes anti-hipertensivos, por sua vez, ja demonstraram
reducdo no risco de eventos cardiovasculares, com subse-
quente reducdo na morbidade e mortalidade cardiovascu-
lar>6. Parte dessa falta de controle, no entanto, deve-se a
nao-aderéncia ao tratamento e, assim, é importante uma
acao mais efetiva nos fatores que interferem na ndo-aderén-
cia para prevenir, além da mortalidade cardiovascular, uma
série de efeitos adversos, como hospitalizacdo por causas
cardiovasculares, procedimentos de revascularizagao’, diali-
se, e 0 alto custo associado®.
As evidéncias demonstram que o controle da pressdo alta
pode ser alcancado, em muitos pacientes, com duas ou mais
medicacoes® 0.
A nado-aderéncia é um importante fator de risco, mas muitas
vezes nao é reconhecida pela populagao, e se o paciente ndo
tomar regularmente a medicacdo prescrita para atenuar a
doenca cardiovascular, os ganhos em potencial da terapéu-
tica ndo existirdo. Barreiras a adesdo ao medicamento sdo
multifatoriais, e incluem regimes complexos de medicacao
e fatores de conveniéncia, como, por exemplo: a frequéncia
das dosagens, fatores comportamentais, isso aliado ao tra-
tamento de outras doencas assintomaticas’".

Fatores de aderéncia relacionados a
idade, sexo e etnia

Estudos sobre adesdo examinaram o efeito de diferentes fa-
tores, como idade, etnia, sexo e fatores externos, tais como
classe das drogas, o tipo de efeitos adversos e custos dos
medicamentos'?. O efeito da idade em estudos realizados
com pacientes idosos (> 65 anos) mostrou que apenas 20%
desses pacientes apresentam aderéncia ao tratamento. Um
estudo feito por Monane et al. mostrou que idade mais avan-
cada (75 a 84 anos, quando comparados com pacientes com
idade entre 65 a 74 anos) e raca branca estdo associadas
com melhor adesdo ao tratamento. Pacientes mais idosos
estdo mais motivados a aderir, devido a gravidade da doen-
¢a, € os mais idosos mais ainda, por terem um cuidador em
casa que lhes administra as medica¢bes. Diferencas de nivel
educacional, acesso as vias de comunicacdo e possibilidade
de ter um cuidador podem também explicar os achados para
raca neste estudo'®. Varios outros fatores envolvidos sao le-

vados em consideracao, quando se refere a adesao, além do
sexo', como efeitos adversos e tolerabilidade da droga'™"" e
o custo, que para o paciente pode ser um fator relevante's2°,
Lessa e Fonseca?' avaliaram 200 pacientes em um estudo
transversal, comparando diferencas raciais no controle da
hipertensao arterial e adesao ao tratamento, e constataram
que apenas 11% aderiram ao tratamento; a nao-adesao
em brancos foi de 10,7%; em pardos 22,0%, e em negros,
24,7%. No trabalho feito por Gehi et al., que avaliou prospec-
tivamente o risco de desenvolver eventos cardiovasculares
associados ao abandono de medicacdo através do autorre-
lato de 1.015 pacientes com doenca coronariana estabele-
cida, os participantes, em uma Unica questdo, respondiam:
“No més passado, quantas vezes vocé tomou sua medicacao
como o seu médico receitou?”. Os eventos cardiovasculares
(como morte por doenga coronariana, infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral) foram avaliados durante 3,9
anos de acompanhamento. Identificou-se que participantes
nao-aderentes foram mais propensos que os participantes
aderentes a desenvolver eventos cardiovasculares durante o
seguimento (22,9% vs. 13,8%)?2.

Fatores de aderéncia relacionados
ao numero de medicacoes, horario
da tomada e/ou doses diarias

Uma metanalise de Iskedjian et al.?> demonstrou que a mé-
dia da aderéncia para as drogas anti-hipertensivas era signi-
ficativamente maior para quem tomava dose Unica, em com-
paragao com os que tomavam mais do que uma dose (91,4%
vs. 83,2%, p < 0,001)%. Haynes et al. avaliaram diversas es-
tratégias para promover a adesdo do paciente a medicacao
anti-hipertensiva. Os esforcos para minimizar os efeitos ad-
versos das drogas, a simplificacdo dos regimes terapéuticos,
as intervencdes para melhorar a motivacdo dos pacientes e
as abordagens como educacdo do paciente, conforme de-
monstrado em recente revisao no Cochrane Collaboration,
levaram a conclusdo de que as intervengdes mais eficazes
sao complexas, incluindo combinacdes de estratégias indi-
viduais?.

Um aspecto de grande importancia sobre a adesdo do pa-
ciente ao tratamento estd relacionado ao nimero de toma-
das diarias da medicacdo. Diversos estudos tém demonstra-
do que o numero de tomadas diarias exerce forte impacto
na adesao ao tratamento, que se reduz de forma drastica
quando a administracdo é de duas ou trés doses ao dia. A
eficacia dos dispositivos eletronicos sobre a adesao também
foi investigada por Claxton et al.?°, que revisaram estudos
em que a medida da aderéncia foi avaliada por meio de mo-
nitoramento eletrénico e ndo baseada apenas na informacao
passada pelo paciente. Os autores verificaram que quanto
maior o nimero de doses diadrias de um medicamento, me-
nor era a taxa de adesao do paciente ao tratamento. Assim,
para regimes terapéuticos com uma dose didria a taxa de
adesao foi de 79% e reduziu-se progressivamente para 69%,
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Tabela 1 - Numero de doses e taxa de adesao

2 o Ndmero de estudos que
Numero de doses diarias

avaliaram a frequéncia das doses

_ Intervalo de variacdo da
Taxa de adesao (%) >
taxa de adesao

1 dose 29 79 35-97
2 doses 32 69 38-90
3 doses 13 65 40 - 91
4 doses 1 51 33 -81

Tabela 2 - Intervalo entre as doses e taxa de adesao

Numero de estudos que
Frequéncia de intervalos avaliaram a frequéncia dos

intervalos das doses

B Intervalo de variacdo da
Taxa de adesao (%) >
taxa de adesao

1 dose / 24hs 4 74 27 -89
1 dose / 12hs 6 58 22-79
1 dose / 8hs 3 46 40 - 55
1 dose / 6hs 1 0 | e

65% e 51% nos regimes com duas, trés ou até quatro doses
diarias respectivamente (tabela 1).

O autor também avaliou nesse estudo a adesdo do paciente
com relacdo ao correto cumprimento do intervalo de tempo
entre as tomadas. Os autores observaram que quanto maior
a frequéncia de intervalos de tempo para a ingestao do me-
dicamento, menor a adesdo do paciente. Para medicamen-
tos a serem ingeridos a cada 24 horas a taxa de adesao foi
de 74%, declinou para 58% quando a ingestao era a cada 12
horas, para 46% para regimes a cada 8 horas e para apenas
40% quando os medicamentos foram prescritos para serem
ingeridos a cada 6 horas (tabela 2).

Identificou-se, assim, que a simplificacdo do regime tera-
péutico pareceu melhorar a adesdo do paciente? e, quando
possivel, a reducdo na frequéncia da dose pode oferecer re-
sultados de saude e beneficios de custo para os pacientes?’.

Métodos propostos para melhorar a
aderéncia

Varios questionarios foram desenvolvidos com o objetivo de
averiguar a adesao a medicagao anti-hipertensiva?-30,
Giuffrida et al., revisando 11 estudos clinicos randomizados,
nos quais os pacientes foram remunerados em dinheiro ou
recebiam bonificacdes como presentes ou vales pela adesao,
verificaram que os resultados mostraram uma melhora da
aderéncia em dez dos 11 estudos®'. Os autores argumenta-
ram que os incentivos podem ser rentaveis, se os beneficios
substanciais acumularem, nao sé para o paciente, mas tam-
bém para a sociedade em geral.

Van Eijken et al. avaliaram a aderéncia através do uso de
lembretes informatizados e identificaram que estes podem
ser altamente valiosos. Percebeu que um telefonema como

Tabela 3 - Métodos indiretos de medida da aderéncia com a medicacao

Método

Vantagens

Desvantagens

Relatorio do paciente

Facil, indicios sobre barreira de aderéncia

Reproducao limitada, superestima a taxa real de
aderéncia

Opiniao do médico

Facil, barato, frequentemente de alta
especificidade

Baixa sensibilidade, superestima a aderéncia
total

Diario do paciente

Permite simples correlacdo com eventos
externos e/ou efeito do remédio

Nem sempre é possivel obter a cooperacao
do paciente com documentacao completa e
consistente

Contagens de comprimidos

Fornece taxa média de aderéncia

Trabalhoso, requer programa de computacao e
de centralizacdo dos registros e das farmacias

Resposta clinica

Facil, barato

A resposta clinica ndo pode ser baseada apenas
na aderéncia

Monitorizacao eletrénica da medicagao

Avalia tanto a taxa média quanto
dindmica da aderéncia, ndo esta sujeito a
manipulacao pelo paciente

Muito caro, requer retorno pelo paciente dos
frascos especiais e analise pelo computador dos
dados acumulados
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Tabela 4 - Métodos indiretos de medida da aderéncia a medicacao

Método Vantagens

Desvantagens

Andlise bioldgica

Permite a determinacdo da
concentracdo do medicamento

Analise quantitativa nem sempre disponivel,
dispendiosa, requer amostra de diferentes
fluidos do organismo, pode ser afetada por
fatores bioldgicos

Composto tracador

Permite analise semiquantitativa
do estado fixo do medicamento

Nem sempre é facil combinar o tracador com
index da medicacao, requer amostragem de

fluidos corporais (sangue e urina), medicacao

sistema de lembrete aumenta a aderéncia a medicacdo em
idosos®2. Qutros revisores encontraram que a educacao
também teve efeitos positivos para o controle da pressao
arterial®. Schroeder et al. compararam quatro tipos de inter-
vencdes de adesdo em pacientes com hipertensao, a partir
de 38 estudos, e observaram que a intervencao mais eficaz
nao era na educagao, mas sim na simplificacdo da dosagem.
A reducdo do numero de doses didrias dos medicamentos
anti-hipertensivos aumentou a adesao de oito a vinte por
cento3*. Por outro lado, analises mostraram a falta de con-
sisténcia em relacao a simplificacdo dos horarios e dosagens
das medicagoes®.

As estratégias usadas para melhorar a adesdo do paciente
incluem a acdo de uma equipe multiprofissional habilitada
e capacitada para o atendimento do paciente hipertenso. A
presenca de enfermeiras, farmacéuticos, assistentes sociais,
nutricionistas, pedagogos e psicdlogos desempenha um pa-
pel fundamental nesse mecanismo, sendo que a intervencao
através de pods-consulta com enfermeiras mostra-se impor-
tante na pratica para aumentar os indices de controle da
pressao arterial®.

Referéncias

Em um artigo de revisdo, Oigman?®’ lista os principais méto-
dos de avaliacdo de aderéncia ao tratamento, suas vanta-
gens e desvantagens, como mostram as tabelas 3 e 4.

Conclusao

A nédo-aderéncia é um importante obstaculo para se alcan-
car o controle adequado da pressao arterial. Muitos fato-
res podem afetar potencialmente a aderéncia do paciente
ao regime terapéutico da hipertensdo. Ainda ha um elevado
desconhecimento sobre os riscos da doenca e as suas conse-
quéncias. Muitos individuos sé tomam a medicacdo quando
se sentem mal ou acreditam que a pressao esta alta, outros
acreditam que estdo curados, mas a grande maioria desco-
nhece que o tratamento é para o resto da vida. O apoio con-
tinuo ao paciente é essencial, assim como o envolvimento
dos familiares. Ha consenso de que pesquisas futuras devem
focalizar o uso consistente de medidas validas e seguras para
avaliar o perfil do paciente no que se refere a aderéncia e ao
conhecimento do problema.
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Resumo

E fato que o exercicio fisico aerébico dindmico, agudo ou
crénico, provoca uma diminuicdo da pressdo arterial em
aproximadamente 75% das pessoas. Por isso, o exercicio fi-
sico tem sido utilizado como uma abordagem nao-farmaco-
Idgica no tratamento e na prevencdo da hipertenséo arterial.
Apesar dos efeitos do exercicio fisico resistido na pressao ar-
terial terem sido pouco investigados, estudos realizados em
hipertensos evidenciam que a reducdo da pressdo arterial
pds-exercicio agudo ou crénico aerdbico dindmico normal-
mente esta associada a reducdo da resisténcia vascular pe-
riférica, exceto em hipertensos idosos, nos quais observou-
se reducdo do débito cardiaco no periodo de recuperagdo
de uma sessao de exercicios. Mecanismos neuro-humorais,
vasculares e estruturais parecem contribuir para essas alte-
racées pds-exercicio fisico e serdo abordados neste artigo.

Palavras-chave
Exercicio fisico, hipertenséo, atividade nervosa simpatica,
barorreflexo, débito cardiaco.

Abstract

It is well known that acute or chronic dynamic aerobic exer-
cise induces a decrease in arterial pressure in approximately
75% of individuals. For this reason, physical exercise has been
used as a non pharmacological approach in the hypertension
treatment and prevention. Although the arterial pressure
effects of resistance exercise have not been well investiga-
ted, studies performed in hypertensive individuals showed
that the acute or chronic aerobic exercise-induced reduction
on arterial pressure was usually associated with peripheral
vascular resistance decrease, except in older hypertensives
subjects that presented reduction in cardiac output after an
acute bout of exercise. Neurohumoral, vascular and structu-
ral mechanisms appear to contribute for these post exercise
changes and will be discussed in this work.

Key words
Physical exercise, hypertension, sympathetic activity,
baroreflex, cardiac output.
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MECANISMOS HIPOTENSORES DO
EXERCIiclO Fisico

Introducao

Considerando que a hipertensao arterial (HA) é um dos prin-
cipais fatores de risco para morbidade e mortalidade cardio-
vascular’, a busca de alternativas para o manejo dos fato-
res de risco e disfuncdes associados a essa doenca torna-se
cada vez mais importante. Neste aspecto, diversos estudos
tém demonstrado beneficios hemodinamicos, autondomicos
e metabdlicos induzidos pelo exercicio fisico?®, sugerindo
gue o mesmo teria um importante papel como conduta nao-
farmacoldgica na prevencédo e no tratamento da HA. Entre
os beneficios, o mais importante e estudado é a hipotensao
pos-exercicio, definida como a reducao da pressao sistélica
e/ou diastdlica abaixo dos niveis encontrados antes da ses-
sdo de exercicio®. A reducdo da PA pode ser observada apos
uma Unica sessdo de exercicio como também apdés um pro-
grama de treinamento fisico>>¢. Porém, os mecanismos en-
volvidos na diminuicdo da pressao arterial apds a realizagcao
de exercicio, agudo ou crbénico, ainda sdo controversos. Este
artigo tem por objetivo apresentar uma breve revisdo sobre
0os mecanismos envolvidos na reducdo da PA pés-exercicio
tanto na normo quanto na hipertensao.

Mecanismos hipotensores do exercicio
fisico agudo

Existem evidéncias de que uma Unica sessdo de exercicio fi-
sico promove reducao da PA27-'0, que pode permanecer por
até 22 horas ap6s a realizagcao do exercicio™.

Considerando que a PA é o produto do débito cardiaco (DC)
pela resisténcia vascular periférica (RVP), a reducdo da PA
depois de uma Unica sessao de exercicio tem sido atribuida
a reducdo do DC''" ou da RVP'>'3, ou até mesmo da so-
matdria desses dois mecanismos. Essas alteracbes, por sua
vez, foram associadas a diminuicdo da atividade nervosa
simpatica®'2'4, a melhora da sensibilidade barorreflexa' ¢,
a mudancgas na responsividade vascular'”-'® e a reducdo do
volume sistélico™20.

Em um trabalho de Rondon et al. (2002)'°, pacientes hiper-
tensos idosos apresentaram diminuicdo da PA associada a
diminuicdo do DC apés a realizacdo de uma sessao de exer-
cicio. Além disso, alguns resultados sugerem que pode ha-
ver uma relagdo entre capacidade aerébica e reducado do DC
pos-exercicio, ja que foi demonstrado que individuos treina-
dos ou com maior consumo de oxigénio apresentavam hi-
potensdo pds-exercicio aerdbico associada a diminuicdo do
DC?°. O menor DC pés-exercicio é decorrente da reducao do
volume sistélico em funcdo da diminuicdo da pré-carga, ja
que a frequéncia cardiaca (FC) em muitos casos encontra-
se aumentada no periodo de recuperacdo’’. Os mecanismos
envolvidos na reducdo da pré-carga foram muito pouco
estudados nesta condicdo, mas podem ser decorrentes de
alteracdes no volume diastdlico final ou da pressdo venosa
central relacionados, por sua vez, a reducdo do volume plas-
matico e/ou ao aumento da complacéncia venosa'""°.

Entretanto, a grande maioria dos estudos em normotensos
e hipertensos jovens e de meia-idade tem observado que a
reducao da PA pos-exercicio esta relacionada com a reducdo
da RVP.

Floras et al. (1989)'* demonstraram reducao da PA sistélica
de até 10 mmHg e reducdo da atividade nervosa simpatica
em pacientes com PA limitrofe, submetidos a 60 minutos de
exercicio. Hara e Floras (1992)" demonstraram diminuicao
da PA diastodlica, da PA média, da RVP e da resisténcia vascu-
lar da panturrilha em sujeitos normotensos apds a realizacao
de uma Unica sessao de exercicio submaximo. Além disso,
em um estudo de Legramante et al. (2002)?', no qual sujeitos
com hipertensdo foram submetidos a uma sessao de exerci-
cio aerdbico maximo, o principal mecanismo hemodinamico
para sustentar a reducao da PA apds o exercicio foi atribuido
a diminuicdo da RVP, j& que ndo se observou nenhuma di-
ferenca no DC nem no volume sistélico. Interessantemente,
um resultado que confirmou a hipétese desse estudo foi o
fato de apenas dois individuos (total de 15 sujeitos estuda-
dos) ndo apresentarem diminuicdo da RVP e consequente-
mente ndo apresentarem diminuicdo da PA?'.

De fato, quando a reducdo da RVP é observada no periodo
pds-exercicio, tem sido associada a manutencao da vasodi-
latacdo no territério muscular ativo e inativo®'*'7:2-23, com
inalteracdo da resisténcia vascular em regides como a es-
plancnica e renal?224,

Os mecanismos envolvidos na reducao da atividade nervosa
simpatica ap0ds o exercicio agudo permanecem pouco estu-
dados. A atividade nervosa simpatica muscular reduzida no
periodo apds o exercicio poderia ser evidenciada por dimi-
nuicdo nos niveis plasmaticos de norepinefrina ou pela re-
ducdo da variabilidade da PA sistdlica; todavia, esses dois
parametros nao tém tido consenso nos achados da litera-
tura. Adicionalmente, mudancas na responsividade vascular
a estimuladores alfa-adrenérgicos, que podem estar ou nao
associados a facilitacdo de agentes vasodilatadores muscula-
res como NO, prostaglandinas, adenosina, histamina, entre
outros, tém sido observadas apdés uma Unica sessao de exer-
cicio1°,

Alguns autores tém sugerido que a reducao da participacao
do sistema nervoso simpatico é mediada pela melhora da
sensibilidade barorreflexa, também induzida pelo exercicio
agudo'>1621.2526 Nesse aspecto, Chandler e DiCarlo (1998)¥
evidenciaram que a deaferentacdo dos barorreceptores,
através da desnervagao sinoadrtica, aboliu a hipotensdo pos-
exercicio em SHR. Convertino et al. (1991)'® demonstraram
que, apos serem submetidos ao exercicio maximo, sujeitos
normotensos tiveram uma melhora do controle barorrefle-
x0. Resultados semelhantes foram encontrados em pacientes
hipertensos?®. Porém, alguns estudos evidenciaram diminui-
¢ao?>% da sensibilidade desse reflexo, além de reducdo do
ponto de ajuste dos barorreceptores pds-exercicio?®.

Apesar da hipotensao pos-exercicio aerébico ja estar bem
estabelecida na literatura, os efeitos dos exercicios resistidos
na PA foram bem menos estudados, nao havendo consenso
se tal tipo de exercicio provoca hipotensao e quais meca-
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nismos fisioldgicos seriam responsaveis por esse
fendmeno. Alguns estudos, no entanto, tentaram
preencher esta lacuna?®*, Melo et al. (2006)?° ve-
rificaram diminuicdo da PA sistélica e diastélica
por até dez horas p6s-sessao em mulheres hiper-
tensas em uso de captopril apds uma sessao de
exercicios resistidos para membros superiores e
inferiores. Os mecanismos especulados nesse tra-
balho para a hipotensao pos-exercicio, embora
nao estudados, foram uma possivel vasodilatacao
muscular provocada pelo acimulo de metabdlitos
(o que é caracteristico de exercicios resistidos?®'),
provocando diminuicdo da RVP e/ou uma possivel
reducdo do volume plasmatico em funcao do extravasamen-
to deste para o liquido intersticial em funcao da execucao de
exercicios resistidos, induzindo diminuicdo do volume sistéli-
co e do DC?'. Rezk et al. (2006)*° demonstraram diminuicao
da PA sistdlica (sessao de exercicios resistidos de alta e baixa
intensidade) e diastdlica (sessdo de exercicios resistidos de
baixa intensidade) associada a reducao do DC mediada por
reducao do volume sistélico, apesar do aumento da FC de-
terminado pelo aumento da ativacdo simpatica e reducao
da atividade vagal cardiaca no periodo de recuperacdo do
exercicio resistido em individuos normotensos.

Mecanismos hipotensores do
treinamento fisico

O exercicio fisico crénico, ou treinamento fisico, também
traz diversos beneficios por provocar adaptacdes impor-
tantes nos sistemas. Por ser realizado cronicamente, essas
adaptacdes provocadas pelo treinamento fisico sdo mais
duradouras e podem, inclusive, atuar como adjuvantes no
tratamento da HA%®. Os mecanismos envolvidos na reducdo
da PA poés-treinamento fisico tém sido relacionados princi-
palmente a reducdo da RVP mediada por adaptagdes neuro-
humorais, vasculares e estruturais, havendo poucos estudos
que evidenciaram diminuicdo do DC em hipertensos?®.

Na HA experimental, a reducdo da PA em ratos treinados foi
associada a diminuicdo do DC?” determinada pela bradicardia
de repouso em decorréncia da normalizacdo do exacerbado
tonus simpatico para o coracao®. De fato, entre os principais
efeitos hemodinamicos do treinamento fisico podemos des-
tacar a bradicardia de repouso e diminuicdo da PA, da qual
se beneficiam, primordialmente, os hipertensos'>3234, No
entanto, em outros estudos em pacientes hipertensos a di-
minuicdo da PA e do DC pés-treinamento fisico foi explicada
por uma diminuicdo de volume sistélico, sendo este ultimo
consequéncia da reducdo do volume plasmatico.

No entanto, conforme comentado anteriormente, um fator
comumente associado a queda da PA em individuos hiper-
tensos é a reducdo da RVP, que tem sido relacionada a dimi-
nuicdo da atividade simpatica periférica (muscular e renal)
e para o coracao®*3*3%, Nesse aspecto vale lembrar que a
hiperatividade simpatica contribui na génese e/ou na manu-

tencao da HA. Dessa forma, o treinamento fisico aerébico
tem sido demonstrado com uma abordagem capaz de pro-
duzir reducdo da atividade simpatica, o que pode explicar,
em grande parte, a vasodilatacdo pds-treinamento que con-
tribui para a diminuicdo da RVP e consequentemente da PA.
Recentemente, Laterza et al. (2007)3* evidenciaram reducao
da atividade simpatica muscular em hipertensos pés-treina-
mento fisico aerdbico. Além disso, estudos demonstraram
reducao dos niveis plasmaticos de norepinefrina pés-treina-
mento fisico em hipertensos’:3.

Acompanhando a disfuncao autonémica presente na HA, a
sensibilidade barorreflexa diminuida responde pelo aumento
da variabilidade da PA e, consequentemente, das flutuagoes
da atividade simpatica, com consequente lesdo de érgaos-
alvo*®. Neste sentido, a atenuacdo na hiperatividade simpa-
tica pds-treinamento tem sido relacionada ao aumento da
sensibilidade barorreflexa>343640, Vale destacar que recen-
temente estudos demonstraram que as respostas hemodi-
namicas e autondmicas benéficas do treinamento fisico, in-
clusive a hipotensao, ndo ocorreram em SHR submetidos a
deaferentacdo dos barorreceptores pela desnervacao sinoadr-
tica, evidenciando a importancia desse mecanismo de refle-
xo cardiovascular para a diminuicdo da PA pos-treinamento
fisico*'42,

Descri¢oes prévias de que a sensibilidade da via aferente ba-
rorreflexa aumenta significativamente com o treinamento
fisico, podem ser consideradas como um dos mecanismos
responsaveis pelas adaptacdes neurogénicas induzidas pelo
treinamento fisico'>4°. Assim, a melhora da via aferente ba-
rorreceptora estd associada a maior frequéncia de descarga
das fibras aferentes e, portanto, a maior nimero de informa-
¢oes recebidas pelo sistema nervoso central. Esses achados
justificam um melhor controle da PA, com aumento da va-
riabilidade da FC e diminuicdo da variabilidade da PA, dando
suporte a ideia de que as adaptacoes do reflexo comanda-
do pelos barorreceptores pelo treinamento fisico induzem
reducao da atividade simpatica e, consequentemente, con-
tribuem de maneira significativa para a diminuicao da PA.
Além da melhora na aferéncia desse reflexo pés-treinamen-
to, alteracbes na complacéncia vascular tém sido investiga-
das como possiveis mecanismos envolvidos nesse beneficio,
ja que tais efeitos poderiam aprimorar a transdugao meca-
nica dos pressorreceptores. Neste sentido, estudos de nosso
grupo mostraram que o treinamento fisico em SHR e em ra-
tas fémeas, que apresentavam aumento da PA induzido pela
privacdo dos hormonios ovarianos, provocou diminuicao da
PA e melhora da sensibilidade dos barorreceptores associada
a uma diminuicdo do estresse oxidativo cardiaco e na aor-
ta3%43, Higashi et al. (1999)* verificaram que o treinamento
fisico atenuou a reduzida vasodilatacao dependente do en-
dotélio devida a maior biodisponibilidade de NO em pacien-
tes hipertensos, evidenciando influéncia da funcao endote-
lial na complacéncia arterial em hipertensos. Recentemente,
observou-se, em sujeitos velhos portadores de HA, diabetes
e hipercolesterolemia, que o treinamento fisico aerébico por
trés meses foi capaz de atenuar a rigidez arterial®.
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MECANISMOS HIPOTENSORES DO
EXERCIiclO Fisico

Adicionalmente, o treinamento fisico pode induzir um remo-
delamento das arteriolas da musculatura periférica, reduzin-
do a relagao parede/luz, e diminuindo, dessa forma, a resis-
téncia a circulacdo sanguinea, o que pode contribuir para
a reducdo da PA%. QOutras alteracdes vasculares que podem
intermediar a diminuicdo da PA poés-treinamento fisico sao
aquelas relacionadas aos receptores adrenérgicos vasculares
e as substancias vasodilatadoras. Foi observada atenuacdo
da responsividade dos receptores adrenérgicos do tipo alfa
a noradrenalina, o que contribuiu para a manutencao da PA
em niveis mais baixos em ratos*. No entanto, tal atenuacdo
nao foi confirmada em humanos?. Além disso, verificou-se
diminuicdo de endotelina, um importante vasoconstritor®®
e um aumento de 6xido nitrico, um potente vasodilatador,
apds um periodo de treinamento fisico®.

Alteracoes na regulacdo pelo sistema nervoso central tam-
bém foram observadas em ratos hipertensos treinados e as-
sociadas a melhora da regulagao cardiovascular, em especial
do controle barorreflexo. Nesse sentido, aumento da pro-
ducdo do NO decorrente da maior expressdo da enzima NO
sintase endotelial foi demonstrado na regiao bulbar de SHR
pés-treinamento fisico®. Somando-se a isso, considerando
que ha evidéncias de que a ativagdo do sistema renina-an-
giotensina participa na regulagao cardiovascular ndo somen-
te na musculatura lisa vascular, mas também na regulacdo
central®', foi demonstrado que o treinamento fisico pode nor-
malizar a expressao de angiotensinogénio cerebral em SHR>2.
E importante enfatizar que ha algumas evidéncias na litera-
tura de que a resposta da PA apds treinamento fisico pode
sofrer influéncia genética. Um estudo de Hagberg et al.
(1999)% evidenciou que individuos hipertensos com gené-
tipo DD (polimorfismo que estd associado a maiores niveis
de enzima de conversdao da angiotensina circulante) apds
nove meses de treinamento fisico apresentaram atenuacao
da queda da PA sistdlica e diastélica em comparacdo com
hipertensos com gendtipo Il (controle) ou ID. Mais recente-

mente, polimorfismos dos genes apolipoproteina E e da NO
sintase também foram relacionados com respostas da PA ao
treinamento ou ao nivel de atividade fisica2. Em conjunto
esses resultados podem abrir perspectivas para o entendi-
mento futuro de diferengas em magnitudes de respostas e
mecanismos de individuos hipertensos ao exercicio fisico.
Em relagdo ao treinamento fisico resistido, ainda ndo ha um
consenso sobre sua seguranca e eficicia em reduzir a pressdo
arterial, sobretudo em hipertensos. Em uma metanalise con-
tendo nove estudos sobre reducdo da PA pds-treinamento
resistido, apenas trés foram conduzidos em hipertensos e os
métodos e resultados diferem bastante®. Adicionalmente os
possiveis mecanismos envolvidos nas eventuais alteracoes da
PA pos-treinamento resistido ndo sdo conhecidos. Vale res-
saltar que, diferentemente dos resultados observados apés o
treinamento fisico aerdbico, o resistido parece nao provocar
alteracoes na atividade e/ou modulagao simpatica®>>®.

Consideracoes finais

O exercicio fisico, agudo ou cronico, provoca ajustes e adap-
tagbes cardiovasculares responsaveis pela diminuicao da PA
cujos mecanismos nao sao Unicos, interagem entre si e pa-
recem depender de fatores como a populacdo (normoten-
sos ou hipertensos), a idade, a etnia, a heranca genética e
o tipo de exercicio (aerébico dinamico, resistido dinamico
ou resistido estatico). O exercicio aerébico é o melhor estu-
dado na literatura, sendo que, em hipertensos, mecanismos
neuro-humorais relacionados principalmente a diminuicdo
da atividade nervosa simpatica, além de adaptacdes vascula-
res e estruturais (cronicas) foram associados a reducao da PA
pos-treinamento. No entanto, estudos sobre os mecanismos
de hipotensao pds-exercicio resistido ainda sdo escassos e
controversos.
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Resumo

Um dos principais motivos de admissdo de pacientes nos
servicos de emergéncia de hospitais gerais é a elevacao re-
pentina e intensa da pressao arterial. De maneira geral, crise
hipertensiva significa uma elevacdo critica da pressao arterial
ou um estado hipertensivo critico que requer atencao ime-
diata. E importante que seja feito o diagndstico diferencial
das condicées clinicas que exijam tratamento anti-hiperten-
sivo imediato, com o objetivo de diminuir as complicacées
relacionadas ao uso de hipotensores. As emergéncias hiper-
tensivas requerem tratamento imediato, com internacdo em
UTI, com uso de drogas hipotensoras parenterais. As urgén-
cias hipertensivas podem, muitas vezes, serem controladas
com o uso de hipotensores orais, mas, em alguns casos, po-
dem necessitar do uso de medicacées endovenosas. A pes-
quisa exaustiva de hipertensdo secundéria deve ser realizada
em pacientes com urgéncias e emergéncias hipertensivas. O
uso de associagdo de 3 ou mais anti-hipertensivos orais é fre-
quentemente necessario para o controle da pressao arterial
a longo prazo.

Palavras-chave
Hipertensao arterial, tratamento anti-hipertensivo,
emergéncia hipertensiva, urgéncia hipertensiva.

Abstract

Intense and sudden increase in blood pressure is often seen
in the emergency ward of general hospitals. Hypertensive
crisis means a sharp increase in blood pressure or a critical
hypertensive status that requires immediate treatment. In
order to avoid complications related to the use of antihyper-
tensive agents, it is very important the differential diagno-
sis of clinical conditions that demand immediate high blood
pressure treatment. Hypertensive emergencies demand im-
mediate treatment, generally with intravenous antihyperten-
sive drugs and ICU recovery. Hypertensive urgencies regularly
can be controlled with oral antihypertensive agents in most
cases, but some patients can need intravenous medications.
The intensive search of secondary hypertension must be con-
ducted in patients presenting true hypertensive crisis. The
outpatient chronic blood pressure treatment and control of
such patients must need 3 or more antihypertensive agents.

Key words
Hypertension, antihypertensive treatment, hypertensive
emergency, hypertensive urgency.
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Introducao e conceitos basicos

Um dos principais motivos de admissdo de pacientes nos ser-
vicos de emergéncia de hospitais gerais é a elevacdo repenti-
na e intensa da pressao arterial. A definicao de crise hiperten-
siva e de situacdes que verdadeiramente exigem tratamento
anti-hipertensivo rapido é muito importante, sendo motivo
de controvérsia (tabela 1). De maneira geral, crise hiperten-
siva significa uma elevacao critica da pressao arterial ou um
estado hipertensivo critico que requer atencdo imediata. Do

ponto de vista operacional utilizam-se as definicoes abaixo:

Crise hipertensiva

E uma situacdo resultante de pressdo arterial elevada que
apresenta ameaca de vida ou de lesdo organica irreversivel.
As crises hipertensivas podem ser divididas em urgéncias e
emergéncias hipertensivas:

e Emergéncia hipertensiva: é definida como uma rapida
descompensacdo da funcdo de érgaos vitais (coracdo,
rim, cérebro, vasos) secundaria a uma elevagdo extrema e
inapropriada da pressao arterial. Nessas ocasides a redu-
¢ao da pressao arterial, com o objetivo de diminuir a mor-
bidade e a mortalidade, deve ser imediata, isto é, dentro
de uma hora, conforme orientacdes do VIl Joint Natio-
nal Committee on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure. As emergéncias hipertensivas se
apresentam mais frequentemente com acidente vascular
cerebral, edema agudo dos pulmdes ou encefalopatia hi-
pertensiva.

e Urgéncia hipertensiva: é uma importante elevacdo da
pressao arterial sem sintomas graves ou evidéncias de sé-
ria ou progressiva disfuncao de 6rgaos-alvo, devendo, en-
tretanto, ser reduzida dentro de periodo variavel de pou-
cas horas até 48 horas, a fim de evitar progressdo para
complicacdes ainda mais graves.

Falsas crises hipertensivas

Tem sido frequente o atendimento, em servicos de emergén-
cia, de pacientes assintomaticos com pressao arterial dias-
télica acima de 120 mmHg, nos quais é duvidoso e questio-
navel que a pressao arterial deva ser reduzida agudamente.
Possivelmente metade dos atendimentos dos servicos de
emergéncia rotulados como crise hipertensiva podem ser
considerados como elevagbes da pressdo arterial assintoma-
ticas ou com sintomas nao-relacionados ao nivel da pres-
sdo arterial. Estas situagdes sdo frequentemente tratadas de
maneira discutivel com anti-hipertensivos orais ou injetaveis,
com consequente redugdo rapida da pressdo arterial, sem
gue haja real necessidade para tal conduta. Os anti-hiperten-
sivos mais utilizados para essas situacoes tém sido os vasodi-
latadores de uso sublingual (bloqueadores dos canais de cal-
cio de acdo rapida) e os diuréticos endovenosos. Por serem
usados muitas vezes inapropriadamente, podem ocasionar
hipotensbes acentuadas, com risco para o préprio paciente.

Tabela 1 - Crises hipertensivas - defini¢oes

Crise hipertensiva

Elevacdo rapida e sintomatica da pressao arterial
(geralmente PAD>120 mmHg);

Risco de deterioragao rapida de 6rgaos-alvo;

Pode haver risco de vida imediato ou potencial

Emergéncias hipertensivas

Risco iminente de morte ou de deterioragao rapida da
funcdo de 6rgaos-alvo;

Requer reducdo imediata da pressao arterial (minutos
ou poucas horas).

Urgéncias hipertensivas

Risco remoto de deterioracao da funcao de 6rgaos-
alvo;

Risco de morte potencial;

Reducdo mediata da pressao arterial (até 24 horas).

Pseudocrise hipertensiva

Elevacdo acentuada da pressao arterial desencadeada
por dor, desconforto, ansiedade ou abandono do
tratamento;

Auséncia de sinais de deterioracdo da funcdo de
orgaos-alvo;

Tratamento dos sintomas e uso de medicamentos de
uso cronico.

‘ ‘ 07_ATU_Crise hipertensiva.indd 173

173

04/11/2010 12:09:15 ‘ ‘



| Y T T ]

ATUALIZACAO

Fisiopatologia

Do ponto de vista fisiopatoldgico sabe-se que
as crises hipertensivas sao geralmente desen-
cadeadas por aumentos subitos da resisténcia
periférica, por qualquer mecanismo, que provo-
cam rapidas elevacoes da pressao arterial, impe-
dindo adaptag¢des hemodinamicas. Nos hiper-
tensos crénicos ocorre com menor intensidade
porque alteracdes vasculares, como hipertrofia
e remodelacdo, elevam o limiar de auto-regula-
cdo do fluxo sanguineo e permitem a adapta-
cdo dos 6rgaos-alvo. Por outro lado, alteracoes
endoteliais provocadas pela agressao mecanica da hiper-
tensdo cronica aumentam a producdo local de vasocons-
tritores, determinando uma hiper-reatividade vascular que
pode provocar aumento adicional da resisténcia periférica
com elevagdes abruptas da pressao arterial, como em um
circulo vicioso. Embora ainda pouco conhecidas, essas al-
teragdes endoteliais podem envolver também aumento da
producado de substancias proé-inflamatérias indutoras do
crescimento celular, como citocinas e moléculas de ade-
sao celular, que determinam fenémenos proliferativos, de
agregacao celular e trombéticos microvasculares, aumen-
tando mais ainda a resisténcia periférica, agravando a hi-
pertensao e exacerbando a isquemia e a deterioracdo dos
6rgaos-alvo'.

Condutas clinicas gerais

A abordagem das crises hipertensivas, do ponto de vista
pratico, envolve duas fases sequenciais. A primeira consiste
em excluir os pacientes com pseudocrise hipertensiva. Nes-
ses pacientes, independente dos niveis pressoricos, ndo ha
evidéncias de deterioracdo rapida de 6rgaos-alvo nem risco
de vida imediato quando se empregam as medidas usuais
(anamnese, exame fisico, fundo de olho, bioquimica, eletro-
cardiograma e radiografia). Os pacientes com pseudocrises
hipertensivas compdéem um grupo heterogéneo de hiper-
tensos, que apresentam elevacdo transitéria da pressao ar-
terial diante de algum evento emocional, doloroso ou des-
confortavel, como enxaqueca, tontura rotatédria, cefaleias
vasculares ou de origem musculo-esquelética, pds-opera-
torio imediato, manifestacoes da sindrome do panico etc.
Frequentemente, esse grupo é constituido por hipertensos
estagios | e ll, ndo controlados ou que abandonaram o tra-
tamento e tiveram também algum evento deflagrador, con-
forme citado anteriormente'5$. E importante ressaltar que,
nesses casos, a abordagem da causa que levou o paciente
ao servico de emergéncia e o tratamento sintomatico por
si s6 acompanham-se de substancial reducdo ou normaliza-
cao dos niveis de pressao arterial, sendo necessaria apenas a
instituicdo do tratamento cronico. O tratamento anti-hiper-
tensivo agressivo nessas situacoes pode trazer mais riscos do
que beneficios.

A segunda fase consiste em identificar as crises hipertensivas
com risco imediato de vida ou de deterioracao rapida de 6r-
gaos-alvo, emergéncias hipertensivas, e aquelas nas quais
o risco de vida ou de deterioracdo de érgaos-alvo é remoto
ou potencial, urgéncias hipertensivas.

Urgéncias hipertensivas

Como descrito anteriormente, as urgéncias hipertensivas
incluem as situagbes nas quais existe importante elevacao
da pressao arterial sem evidéncias de acometimento agudo,
grave ou progressivo de 6rgaos-alvo. Na tabela 2 estao lista-
das as principais urgéncias hipertensivas.

Tratamento das urgéncias hipertensivas
O tratamento das urgéncias hipertensivas deve ser iniciado
assim que o diagnéstico é feito, e deve visar o controle da
pressdo arterial em até 24-48 horas. A terapéutica farma-
coldgica pode ser feita imediatamente ou apdés um curto
periodo (de 30 minutos a duas horas) em repouso em um
local silencioso e escuro. Esta Ultima medida permite uma
reducdo da pressao arterial a niveis aceitaveis (15% a 20%
de reducdo da pressdo diastélica) sem a necessidade de
intervencdo farmacolégica em uma grande porcentagem
dos pacientes’. Para algumas urgéncias hipertensivas, prin-
cipalmente em individuos mais idosos, drogas parenterais
podem ser preferidas ao uso de drogas por via oral. A ad-
ministracdo dos agentes parenterais é mais bem controlada
e seus efeitos sdo mais previsiveis e rapidos, bem como a
cessacao de sua acdo hipotensora, do que os agentes orais
(tabela 5). Complicacdes cardiovasculares do tratamento,
como AVC e infarto do miocardio, sdo descritas com o uso
de medicacdes por via sublingual ou oral em pacientes com
historia prévia de angina, episédios isquémicos transitérios
ou infarto do miocardio®'°. Assim, deve-se ter cautela com
pacientes que apresentam fatores de risco para doenca vas-
cular aterosclerética e com os idosos que nao toleram hipo-
tensao relativa.
A maioria dos pacientes deve ser internada por alguns dias
para realizar tratamento adequado. A alta hospitalar destes
pacientes deve ser baseada em alguns critérios:
a) pelo menos seis horas de observacdo apds o controle
adequado da pressao arterial;
b) historia clinica de pressao arterial previamente controlada;
¢) reconhecimento de causas precipitantes reversiveis;
d) a existéncia de condicdes para um seguimento ambula-
torial apropriado
e) possibilidade de acompanhamento em um curto periodo
de tempo (dois a trés dias).

Se possivel deve-se manter a medicagao previamente utiliza-
da, aumentando as suas doses ou acrescentando outras dro-
gas. Se o paciente nado recebia tratamento anterior a crise,
a orientacdo a ser seguida é a existente no uUltimo JNC, que
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Tabela 2 - Urgéncias hipertensivas (algumas dessas formas

podem evoluir para emergéncias)

Hipertensao acelerada (presenca de exsudatos e
hemorragias, sem edema de papila a fundoscopia)

Hipertensao associada a:
Insuficiéncia coronaria crénica
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Aneurisma de aorta (sem sinais de disseccao)
AVC isquémico nao-complicado
Queimaduras extensas
Epistaxe importante
Estados de hipocoagulabilidade (plaquetopenias,
uso de anticoagulantes etc.)

Hipertensao peri-operatoria:
Pré-operatério de cirurgias de emergéncia
Intraoperatério de cirurgias vasculares, cardiacas,
neurolégicas etc.
Hipertensao grave em pés-operatério
(neurocirurgias, cirurgias cardiacas etc.)

Hipertensao na gestacao:
. Pré-eclampsia
Hipertensao estagio Il

Doencas renais:
Glomerulonefrites agudas
Crise renal do escleroderma
. Sindrome hemolitico urémica

Vasculites sistémicas:

Crises adrenérgicas de intensidade leve a
moderada

Hipertensao rebote a suspensao abrupta de
medicamentos (inibidores adrenérgicos de acdo
central, betabloqueadores)

Interacdo medicamentoso-alimentar (Inibidores
da MAO vs. tiramina)

Consumo excessivo de estimulantes
(anfetaminas, triciclicos)

recomenda como drogas de primeira escolha os diuréticos
ou betabloqueadores adrenérgicos desde que nao existam
contraindicagdes ao uso das mesmas e caso nao haja indica-
cao para o uso de outro anti-hipertensivo.

Medicacoes de uso por via oral

Varias medicacoes tém sido usadas para o tratamento das
urgéncias hipertensivas, propiciando reducdo da pressao
dentro de minutos ou poucas horas. O objetivo inicial da
terapéutica é reduzir 20% a pressao arterial média ou a pres-
sao diastdlica para 120 mmHg'. As drogas que, segundo VI
Relatério do JNC'', podem ser usadas para o tratamento das
urgéncias hipertensivas sao diuréticos de alca, betabloquea-
dores, inibidores da ECA, agonistas alfa2 ou bloqueadores
de canais de célcio. Os mais utilizados e suas caracteristi-
cas principais estdo mostradas na tabela 3. Estas drogas sao
recomendadas por serem as mais amplamente estudadas
para este propdsito e por apresentarem seguranca quando
administradas corretamente. Em urgéncias hipertensivas, e
principalmente em casos com hipertensao resistente pode-
se utilizar o minoxidil, sempre associado a diurético de alca
e a simpaticoliticos (de acao central ou betabloqueadores).
Eventualmente, em situacoes especiais, podem ser utilizadas
drogas de uso parenteral (tabela 5).

Nifedipina: bloqueador de célcio da classe dos dihidro-
piridinicos, é a droga oral mais largamente usada para a
rapida diminuicao da pressao arterial em urgéncias hiper-
tensivas. A grande maioria dos pacientes tem boa respos-
ta hipotensora com 10 a 20 mg, que pode ser repetida se
necessario apds 30 a 60 minutos. O efeito adverso mais
comum é a taquicardia reflexa devido a vasodilatacao.
Hipotensao grave pode ocorrer em pacientes hipovolémi-
cos ou em idosos. Estes efeitos podem ser responsaveis
pelo aparecimento de graves complicacdes descritas com
o uso da nifedipina, principalmente em idosos (isquemia
retiniana, acidente vascular cerebral e infarto agudo do
miocardio). Devido a essas e a outras complicagoes®"'?, o
uso da nifedipina no tratamento de urgéncias hiperten-
sivas nao foi aprovado pelo FDA - Food and Drug Admi-
nistration e é considerado inaceitavel pelo VI Relatério
do JNC. Também é considerado inapropriado o seu uso
rotineiro sempre que a pressao arterial supere um deter-
minado limite em situacdes de pods-operatorio. Em um
estudo?® sobre administracdo de capsulas de nifedipina
para pacientes hospitalizados, os autores relatam que
63% das prescricdes da droga foram por telefone (para
elevacoes arbitrarias e assintomaticas da pressao arterial)
e que em 98% das prescricoes nao havia relato da avalia-
cao clinica dos pacientes.

Clonidina: Droga de acdo agonista alfa2-adrenérgica
central, a clonidina apresenta um rapido inicio de acdo
(30-60 minutos) e um efeito maximo dentro de duas a
quatro horas, tendo sido uma das primeiras medicacoes
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Tabela 3 - Drogas usadas por via oral para o tratamento de urgéncias hipertensivas

Droga Dose Repeticdo Inicio Pico Duracéo Efeitos -
(mg) da dose (min) (h) (h) adversos
Nifedipina 10-20 1-2 h 15-30 1 3-6 taquicardia . Usar com cautela
reflexa, em idosos e
hipotensao, em pacientes
rubor facial, desidratados ou
com aterosclerose
vascular;
. evitar em
estenose adrtica
Captopril 6,25-25 1-2 h 15-30 1 4-6 Hipotensao . Evitar em
pacientes com
hipertensao
renovascular
bilateral @
Clonidina 0,1-0,2 0,1 mg a 30-60 2-4 6-8 Tonturas, . Evitar em
cada 1-2h boca seca, pacientes
até 0,6 mg hipotensao com afeccbes
neuroldgicas
Propranolol 10-80 4 h 60 2-4 6-8 Bradicardia, . Evitar em pacientes
broncoespasmo,| com bronquite,BAV
bloqueio AV 2°e 3°grau
Minoxidil 5-10 4 h 30-120 2-4 8-24 Taquicardia . Evitar em pacientes
reflexa, coronarianos;
SR 6l - Prescrever em
L associacdo com
diuréticos e
betabloqueadores

JULHO / SETEMBRO 2010 176

‘ ‘ 07_ATU_Crise hipertensiva.indd 176 @

04/11/2010 12:09:15 ‘ ‘



(NN T

CRISE HIPERTENSIVA - ASPECTOS ATUAIS

orais a ser utilizada em urgéncias hipertensivas. Tem-se
demonstrado boa eficicia da clonidina em controlar a
pressao arterial de pacientes com urgéncia hipertensi-
va, de forma similar a outros agentes, tanto por via oral
quanto por via endovenosa'. O esquema terapéutico re-
comendado pela maioria dos autores é iniciar com um
comprimido de 0,2 mg seguido de uma dose de 0,1 mg a
cada hora até controlar a pressao arterial (diminuicdo de
cerca de 30% da pressao média), com dose maxima de
0,6 mg. O efeito indesejavel mais referido é sonoléncia,
embora tonturas e boca seca também possam ser encon-
trados. Raros casos de acidente vascular cerebral devido
hipotensao mais grave sdo relatados.

Captopril: O uso deste inibidor da enzima conversora
da angiotensina em urgéncias hipertensivas tem se mos-
trado eficaz na reducdo da pressao arterial com boa to-
lerdncia pelo paciente. A administracdo pode ser via
oral, na dose inicial de 25 mg, a qual pode ser repetida
apds uma a duas horas, ou até mesmo sublingual, cujo
efeito se inicia em dez minutos atingindo o maximo apos
duas horas. O seu uso tem indicagdes mais apropriadas
em pacientes que apresentam congestao pulmonar im-
portante em consequéncia de insuficiéncia cardiaca con-
gestiva.

Betabloqueadores: O betabloqueador mais utilizado
em urgéncias hipertensivas no Brasil é o propranolol,
iniciando-se com dose oral de 40 mg, que pode ser re-
petida apds duas a trés horas. Em outros paises utiliza-se
também o labetalol. Esse grupo farmacolégico é usado,
principalmente, quando o paciente apresenta-se muito
taquicérdico. Nestas situacoes pode, eventualmente, ser
usado por via endovenosa. Os efeitos colaterais que po-
dem surgir com o uso de betabloqueadores, bradicardia
e o broncoespasmo, sao bastante conhecidos.

Minoxidil: E um vasodilatador arterial potente de acao
direta sobre a musculatura lisa vascular. E efetivo na dose
de 5 a 20 mg, reduzindo a pressao arterial apds cerca
de quatro horas de sua administragcdo. Devido aos efei-
tos colaterais de retencdo de liquido e taquicardia, essa
medicacdo deve, sempre que possivel, estar associada
a bloqueadores adrenérgicos e diuréticos, estando con-
traindicado para pacientes com doenca coronariana ou
disseccdo de aorta.

Diuréticos: Em algumas urgéncias hipertensivas, princi-
palmente naquelas que cursam com congestao pulmo-
nar e edema, ou mesmo nos pacientes com insuficiéncia
renal, os diuréticos de alca, como a furosemida e a bume-
tanida, sdo usados com adequada eficacia como auxiliar
no controle da pressao arterial. O uso destes diuréticos
também se faz necessario quando o controle da pressao
arterial estd sendo feita com vasodilatadores diretos ou
com antagonistas adrenérgicos centrais, onde existe re-

tencao de sodio e 4gua. A dose mais utilizada de furose-
mida é 40 mg por via oral uma vez por dia, mas pode ser
aumentada conforme a necessidade.

Emergéncias hipertensivas

As principais emergéncias hipertensivas estdo descritas na
tabela 4. A encefalopatia hipertensiva é a mais impor-
tante e mais frequente emergéncia hipertensiva, sendo
decorrente apenas da elevacdo da pressao arterial. Esta
complicacdo pode ser a primeira manifestacao da doenca
hipertensiva ou ocorrer em pacientes com hipertensao ar-
terial cronica ndo-controlada e, se nao tratada adequada-
mente, pode levar a lesdes irreversiveis no cérebro ou até
mesmo a morte. Para o entendimento dos seus mecanis-
mos e as possiveis implicacoes terapéuticas, deve-se levar
em consideracdo a fisiologia da perfusdo cerebral'*'>. O
fluxo sanguineo cerebral é funcao direta da pressao arte-
rial média e inversa da pressdo intracraniana. O mecanis-
mo de autorregulacdo deste fluxo permite que a pressao
intracraniana se mantenha constante apesar de oscila-
¢Oes na pressdo arterial média. Assim, quando a pressao
arterial média aumenta, ocorre vasoconstricdo enquanto
que, com a queda da pressdo arterial, produz-se vasodi-
latacdo, mantendo-se a perfusdo cerebral constante. Ge-
ralmente, em adultos jovens a autorregulacdo se mantém
entre pressoes arteriais médias de 50 a 150 mmHg (70/40
a 190/130 mmHg). Em individuos hipertensos, existe um
desvio da curva da autorregulacdo fazendo com que o
fluxo cerebral permaneca constante para pressdes arte-
riais médias entre 120 e 180 mmHg (160/100 a 240/150
mmHg). Quando a pressdo arterial se eleva de forma sig-
nificativa, excedendo os limites superiores, ocorre um
rompimento deste mecanismo, resultando em vasodilata-
¢ao e consequente aumento absoluto ou relativo do fluxo
sanguineo cerebral. Esse fato produz extravasamento de
fluido e edema cerebral, levando aos principais sinais e
sintomas da encefalopatia hipertensiva'*'>. Reduzindo-se
a pressao arterial com o tratamento, o extravasamento de
fluidos diminui, o estiramento dos vasos desaparece e a
autorregulagdo cerebral retorna ao normal'®'. Na ence-
falopatia hipertensiva os sintomas mais comuns, embora
os menos especificos, sao cefaleia holocranica intensa,
nauseas e vomitos. Outros sintomas, ndo tdo frequen-
tes, incluem agitacao psicomotora, confusao, convulsodes,
coma, além de hemiparesia e perda visual transitérias. Se
nao tratada, a encefalopatia hipertensiva leva a lesdo ce-
rebral irreversivel ou morte. O exame fundoscépico pode
mostrar papiledema uni ou bilateral, e algumas vezes he-
morragias ou exsudatos. O diagnéstico diferencial princi-
pal é feito com afec¢des neuroldgicas que incluem algu-
mas complicacbes neuroldgicas da hipertensao arterial,
entre as quais a hemorragia cerebral. Em alguns casos é
necessaria a tomografia computadorizada de cranio para
esclarecer o diagnéstico'®-20,
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Entre as doencas neurolégicas ndo-secundérias a
hipertensao, destacam-se:
hemorragia subaracnoéide,
vasculites cerebrais secunddrias a colagenoses
(lupus eritematoso em mulheres),
quadro pds-convulsivo em epilépticos.

A hemorragia intracraniana pode ser ocasio-
nada por ruptura dos aneurismas de Charcot-
Bouchard enquanto o acidente vascular isqué-
mico esta associado a ruptura de placas de
ateroma presentes nas artérias cerebrais destes

pacientes.

Das emergéncias cardiacas, o edema agudo dos pulmoes
causado por hipertensao arterial grave pode acontecer com
0 coragao em trés situacoes diferentes:

anatomicamente normal,

intensamente hipertréfico com fungao normal,

em coragoes com funcao sistélica deprimida.

Para os pacientes com edema agudo dos pulmoes e que apre-
sentam hipertrofia ventricular importante sem depressao da
funcao sistdlica, pode-se utilizar betabloqueadores adrenér-
gicos, visando a melhora da funcdo diastdlica do ventriculo
esquerdo que esta prejudicada nestes pacientes. Por outro
lado, para os pacientes com funcéo sistolica deprimida, onde
o edema agudo dos pulmdes pode ocorrer com uma pressao
inferior as das demais situacoes, havera mais beneficios com
o uso dos inibidores da ECA associados a diuréticos.

O infarto agudo do miocardio com grave elevacao da
pressao arterial deve ser encarado de forma particular.
Nesses casos, devido ao maior risco de acidentes vascu-
lares cerebrais hemorragicos com uso de tromboliticos,
a trombdlise s6 devera ser feita ap6s melhor controle da
pressao arterial. Além disso, a maioria destes individuos
apresentam uma condicdao hemodinamica hipercinética,
quase sempre com taquicardia importante, sendo por isso
beneficiados pelo uso concomitante de betabloqueadores.
A disseccao aguda de aorta apresenta como principal fa-
tor determinante de sua fisiopatologia, as modificacoes
do AP/At. Dessa forma, o controle da pressao arterial deve
incluir drogas que, além de diminuir a pressao arterial, redu-
zem a relacao AP/At, como fazem os betabloqueadores em
associacdo com o nitroprussiato de sédio.

As emergéncias hipertensivas por excesso de catecolaminas,
que incluem crises de feocromocitoma ou aquelas precipita-
das por uso de cocaina, apresentam como diagnéstico dife-
rencial principal a pseudoemergéncia decorrente de distur-
bio neurovegetativo. Nesta ultima situacdo, os pacientes se
apresentam-se extremamente ansiosos com hiperventilacao,
podendo ocorrer grave hipertensdo devido a um aumento
importante do tono simpatico.

O diagnostico das emergéncias hipertensivas deve ser base-
ado na histéria, exame fisico e alguns testes laboratoriais. A
histéria deve ser centralizada sobre os sistemas cardiovas-

Tabela 4 - Emergéncias hipertensivas

Hipertensao maligna (presenca de edema de papila a
fundoscopia)

Hipertensao estagios Il e Ill associada a complicagoes
agudas:
. Cerebrovasculares
. Encefalopatia hipertensiva
Hemorragia cerebral
. Hemorragia subaracnéide
. AVCisquémico com transformacao
hemorragica ou em uso de anticoagulantes

ou tromboliticos.

- Cardiovasculares
. Edema agudo dos pulmoes
- Disseccao aguda de aorta
Angina instavel (dor no momento da crise)
- Infarto agudo do miocérdio
- Pos-operatério de revascularizacdo miocardica

ou cirurgia vascular

. Renais

Insuficiéncia renal rapidamente progressiva

Crises adrenérgicas graves

. Crise de feocromocitoma,

- Interacdo medicamentoso-alimentar: inibidores
da MAO vs. tiramina

. Hipertensao rebote (inibidores adrenérgicos de
acao central, betabloqueadores),
Abuso de drogas (cocaina, fenilpropanolamina,
crack, LSD etc)

Hipertensao na gestacao
. Eclampsia
. Sindrome “HELLP”

. Hipertensao estagio lll em final de gestacao

Cirurgia e trauma
. Trauma cranio encefalico
. Hemorragias cirdrgicas (cirurgias vasculares,

videolaparoscopicas e endoscopicas etc)
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cular, nervoso e renal, além de incluir informacdes sobre as
medicagdes em uso corrente, com o objetivo de estabelecer
a aderéncia ao tratamento anti-hipertensivo prévio e possi-
vel uso de drogas que possam elevar a pressao arterial (des-
congestionantes nasais, anfetaminas, cocaina etc.). O exa-
me fisico deve ser orientado para os sinais de disfuncdo ou
lesdes neuroldgicas, cardiovasculares, renais ou oculares.
Em pacientes com dor toracica ou lombar, deve-se realizar
a medida da pressao arterial ou a palpacao dos pulsos nos
quatro membros para afastar a possibilidade diagndstica
de uma disseccao de aorta. Os testes laboratoriais auxiliares
na elucidacdo diagnéstica incluem:

anélise de eletrolitos,

ureia e creatinina,

sedimento urinario,

eletrocardiograma e radiografia de térax.

Dependendo da natureza da emergéncia hipertensiva, ou-
tros testes diagndsticos, como tomografia ou arteriografia,
podem ser necessarios. Apesar da importancia desses exa-
mes complementares, a terapia em emergéncias hipertensi-
vas deve ser iniciada precocemente conforme a suspeita cli-
nica, e posteriormente orientada conforme os achados dos
exames auxiliares.

Tratamento das emergéncias hipertensivas
Para o tratamento das emergéncias hipertensivas deve-se
estabelecer o nivel de pressdo arterial a ser atingido e em
quanto tempo. A maioria dos agentes farmacolégicos pode
normalizar instantaneamente a pressdo arterial na maioria
das situagbes, no entanto a rdpida normalizacdo da pressao
pode conduzir a graves complicagdes. Para maior seguranca,
aconselha-se uma reducdo gradual da presséo arterial sendo
o valor pressérico a ser atingido dependente de varios fato-
res clinicos destacando-se:

a idade do paciente,

o estado volémico,

o tratamento anti-hipertensivo prévio,

as condicoes clinicas basais e o tempo de hipertensao.

Dessa forma, os pacientes idosos, apresentam maiores ris-
cos de uma reducdo aguda da pressao arterial e maior sen-
sibilidade aos efeitos dos agentes farmacoldgicos utilizados.
Pacientes com emergéncias hipertensivas acompanhadas de
hipervolemia (glomerulonefrite difusa aguda, edema agudo
dos pulmaes, insuficiéncia renal) sdo mais beneficiados com
o uso associado de potentes diuréticos de alca, enquanto
individuos com hipovolemia intravascular relativa, tais como
os portadores de hipertensdo maligna e eclampsia, ndo de-
vem receber diuréticos potentes na fase mais aguda.
Baseados nestas consideracdes, a droga ideal para o trata-
mento das emergéncias hipertensivas deve incluir as seguin-
tes caracteristicas:
a) rapido inicio e interrupgao dos efeitos clinicos;
b) uma relacdo dose-resposta previsivel e facilmente contro-
lada;

c) capacidade de restaurar a curva de autorregulagao cere-
bral;

d) auséncia de efeitos colaterais;

e) conveniéncia do uso.

Além da escolha da droga ideal e das consideragdes discu-
tidas acima, é recomendavel que todo o paciente admitido
com diagndstico de emergéncia hipertensiva seja internado
em Unidade de Terapia Intensiva ou Pronto Socorro, com
monitorizacdo continua da pressao arterial, além de acesso
venoso para introducdo de medicacdo através de bomba de
infusdo. Do ponto de vista pratico, a pressao arterial deve ser
reduzida em curto espaco de tempo (30 a 60 min) em cerca
de 20% a 30% da pressdao média de admissao, com reducao
gradual e progressiva até que a pressao arterial diastdlica
esteja em torno de 100 a 110 mmHg. Concomitantemente,
devem ser introduzidas drogas de uso oral com as quais os
pacientes irdo prosseguir o tratamento a longo prazo, am-
bulatorialmente.

Drogas recomendadas

As principais drogas recomendadas para o uso em emergén-
cias hipertensivas estdo resumidas na tabela 5, e serdo dis-
cutidas brevemente a seguir. A preferéncia do uso de drogas
nas diferentes emergéncias hipertensivas baseada nos seus
principais mecanismos de acdo e nas caracteristicas clinicas
de cada situagao sao expostas na tabela 6.

Nitroprussiato de sddio: ¢ um medicamento com
acao direta no musculo liso vascular, promovendo di-
latacdo de vasos arteriolares e venosos e consequen-
te reducdo da pré-carga e da pods-carga. Devido esta
acao dupla, o fluxo sanguineo cerebral mantém-se
relativamente estavel. O inicio de acdo é imediato e a
suspensao do seu efeito ocorre em um a trés minutos
apos a interrupcao da infusdo. Por apresentar essas ca-
racteristicas o nitroprussiato de sédio tem sido reco-
mendado como primeira droga para o tratamento de
emergéncias hipertensivas, principalmente na encefa-
lopatia hipertensiva e no edema agudo dos pulmdes.
A dose inicial habitual é 0,3 pug/kg/min, equivalente a
100 ml de nitroprussiato diluidos em 250 ml de soro
fisiologico, infundidos a uma velocidade de 2 a 5 ml/h.
Alguns cuidados devem ser tomados ao se administrar
o nitroprussiato de sédio. Em primeiro lugar, os fras-
cos e as vias de administracdo devem ser protegidos da
luz para se evitar a inativacdo da droga. Além disso, a
administracdo da droga deve ser continua, evitando-
se a interrupcdo ou variacdes bruscas na velocidade de
infusao, de forma que nao haja elevacoes rapidas da
pressdo arterial ou mesmo hipotensdes mais graves.
O principal e mais grave dos seus possiveis efeitos é a
toxicidade pelo seu metabdlito tiocianato que é excre-
tado pelos rins. Esta toxicidade é mais observada apos
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Tabela 5 - Drogas usadas via parenteral para o tratamento das emergéncias hipertensivas

Droga Via Dose inicial Repeticdo Inicio Pico |Duracao | Efeitos adversos /
da dose (min) (min) cuidados
Nitroprussiato | Infusdo |0,5 pg/kg/ | 0,5-10 pug/kg/min | Imediato | 1-2 2-3 min | Toxicidade pelo
de sodio EV min tiocianato,
proteger da luz
Diazoxido Bolus 50-100 mg |50-100 mg 1-2 3-5 3-15h |Hipotenséo,
EV apdés 5-10 min hiperglicemia,
(maximo 600 mg) retencdo de liquido,
taquicardia reflexa
Infusdo | 10 mg/min | 10-30 mg/min
EV
Enalaprilato Bolus 1,25-5mg |6-24 horas 15 60 6-24 h |Resposta variavel,
EV hipotensao arterial
acentuada, piora de
filtracao glomerular
Hidralazina Bolus 10 mg 10-50 mg em 5-10 5-15 2-6 h  |Taquicardia reflexa
EV 10-20 min
IM 10-25mg | 10-50 mg em 10-20 10-20 |2-6h
20-30 min
Propranolol EV 1 mg 1 mg a cada 1-5 10 1h Bradicardia,
10 min até 10 mg broncoespasmo,
ou se bradicardia bloqueio AV
Furosemida EV 20 mg 20-60 mg apos 2-5 15 30-60 |Hipocalemia
30 min min
Nitroglicerina |EV 5 pg/min 5-200 pug/min 2-5 2-5 5 min |Taquicardia reflexa,
cefaleia, flushing
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Tabela 6 - Tratamento especifico das emergéncias hipertensivas

Emergéncia

Droga escolha

Contra-indicacéo

Encefalopatia hipertensiva

Nitroprussiato de sédio

Diazéxido

Clonidina

Hidralazina

Hemorragia subaracnoide,

AVC hemorragico ou embdlico

Nitroprussiato de sédio

Diazoxido, Nifedipina, Hidralazina

Edema agudo dos pulmébes

Nitroprussiato de sédio
Nitroglicerina

Furosemida

Betabloqueadores

Isquemia miocardica Nitroglicerina Diazéxido
Betabloqueadores Hidralazina
Nitroprussiato de sédio

Disseccao Aorta Nitroprussiato de sédio + Diazéxido
Betabloqueadores Hidralazina

Crise adrenérgica

Fentolamina
Betabloqueadores + Nitroprussiato

de sodio

Betabloqueador isoladamente

Eclampsia

Hidralazina + Sulfato de magnésio

Nitroprussiato de sédio
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o uso prolongado (mais de 48 horas), em altas
doses (acima de 300 mg), e nos pacientes com
insuficiéncia renal. O sinal mais precoce desta
toxicidade é acidose metabdlica, seguido pos-
teriormente de confusdao mental, hiperreflexia,
tremores e convulsdo’?2'22, Portanto, a introdu-
cao concomitante de hipotensores de uso oral é
importante com o objetivo de abreviar o tempo
de uso das drogas parenterais.

Nitroglicerina: é um vasodilatador de acao di-

reta com efeito preferencial sobre o territério

venoso. Em baixas doses causa apenas venodi-
latacdo, enquanto em doses mais altas causa dilata-
¢ao arterial e venosa, mas com predominio do efeito
venoso (tabela 5). E a droga de escolha para o trata-
mento das emergéncias hipertensivas que cursam com
isquemia miocardica, como o infarto agudo do mio-
cardio e a angina instavel. Também pode ser usada no
tratamento de edema agudo dos pulmdes. Os efeitos
indesejaveis incluem cefaleia, rubor cutaneo e taqui-
cardia sintomatica. Nos pacientes com infarto agudo
do miocardio, que cursam com grave elevacao da pres-
sdo arterial, observa-se frequentemente taquicardia
(“hipercinéticos”). Nesta situacdo recomenda-se a sua
associacdo com betabloqueadores, de forma cautelo-
sa, pois pode ocorrer bradicardia isolada com o uso de
nitroglicerina.

Diazéxido: é um vasodilatador arterial de agdo direta.
Seu uso deve ser cauteloso por ter efeito hipotensor
duradouro e de dificil titulacdo. Atualmente recomen-
da-se o uso de mini-bolus endovenosos de 30 a 150 mg
em 30 segundos a cada 5 a 15 minutos ou na forma de
infusdo de 15 a 30 mg/min. Apoés 15 minutos do Gltimo
bolo, a pressdo permanecerd geralmente controlada
por 3 a 12 horas. Sua principal indicacao esta nas crises
hipertensivas de pacientes com insuficiéncia renal cro-
nica, em dialise, nos quais a hipotensdo prolongada e
outros efeitos colaterais sdo mais raros. Clinicamente,
o diazéxido produz significantes aumentos da frequ-
éncia cardiaca, do débito cardiaco e do AP/At, sendo
contra-indicado em pacientes com isquemia miocardi-
ca e dissecgao de aorta. Outros efeitos indesejaveis sao
retencao de liquido, hiperglicemia e, eventualmente,
grave hipotensao.

Hidralazina: é um vasodilatador de acdo direta que pro-
duz importante vasodilatacdo arterial e minima vasodi-
latacdo venosa. Pode ser dado em injecdo endovenosa
lenta (trés a cinco minutos) de 5 a 20 mg ou via intramus-
cular, 10 a 50 mg. Tem acdo menos potente que o diazé-
xido mas também pode precipitar hipotensdes imprevisi-
veis. Pode também causar taquicardia, rubor, vomitos e
cefaleia. A hidralazina é atualmente a droga de primeira
escolha apenas na eclampsia, sendo contra-indicada em

isquemia miocardica e disseccdo de aorta pelos mesmos
motivos citados para o diazéxido.

Betabloqueadores: Em nosso meio os betabloqueado-
res mais utilizados sdo o propranolol, o metoprolol e o
atenolol. O propranolol deve ser dado em bolus endove-
noso de 1 a 10 mg (0,1 mg/kg), que pode ser repetido a
cada cinco a dez minutos até que a frequéncia cardiaca
se reduza para 60 e 70 batimentos por minuto ou até
que se atinja uma dose de 10 mg. O metoprolol deve
ser administrado em bolus endovenoso de 5 a 15 mg,
cujo inicio de acdo ocorre em um a cinco minutos. Es-
tes medicamentos sao preferencialmente utilizados nas
situagdes em que a emergéncia hipertensiva ocorre com
infarto agudo do miocardio, angina instavel ou na dis-
seccao de aorta. Especialmente na disseccdo de aorta, os
betabloqueadores devem ser usados em associacdo com
o nitroprussiato ja que promovem importante reducdo
no Ap/At, que é fundamental para a manutengao dos pa-
cientes com esta patologia.

Enalaprilato: a forma injetavel do enalapril pode ser util
em situagdes como nas emergéncias hipertensivas asso-
ciadas com insuficiéncia cardiaca grave. Como particu-
laridade, destacamos o efeito dos inibidores da ECA na
circulacdo cerebral, onde podem atuar de forma bené-
fica, corrigindo o desvio da curva de auto-regulacdo do
fluxo sanguineo cerebral e reduzindo o risco de isquemia
cerebral com a reducao da pressao arterial sistémica. E
apresentado em ampolas de 5 ml com concentracdo de
1 mg/ml. A dose inicial depende da funcéo renal e varia
de 1,25 mg a 5 mg, em bolus, podendo ser repetida a
cada seis horas.

Outras drogas: Alguns outros medicamentos tém sido
recomendados e descritos como Uteis no tratamento de
emergéncias hipertensivas. Uma destas drogas, a fento-
lamina, é um bloqueador alfa adrenérgico competitivo
e nao seletivo, usado como droga de primeira escolha
na crise hipertensiva secundaria a feocromocitoma, ge-
ralmente associado a um betabloqueador, e é também
recomendado nas crises secundaria a estado hipercate-
colaminérgico associados com suspensao de clonidina,
cocaina, anfetaminas e inibidores da monoaminoxidase.
As doses iniciais sdo 2 a 10 mg de bolus endovenoso,
com inicio de acdo de um a dois minutos, com duracao
variavel de 30 a 120 minutos. Os efeitos colaterais mais
comuns sao gastrintestinais, como diarréia, nauseas, vo-
mitos e dor abdominal.

Outras drogas utilizadas sao:
trimetafam (bloqueador ganglionar),
urapidil (antagonista adrenérgico periférico),
nicardipina (bloqueador de calcio),
fenoldopam (antagonista seletivo do receptor dopami-
nérgico pos-sinaptico).
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Tratamento apos as medidas de
emergéncia

Ap0s a retirada do paciente do quadro de risco, o tratamen-
to crénico da hipertensao deve ser iniciado, com associacdo
de varios anti-hipertensivos, e os pacientes deverao ser enca-
minhados para servico de atendimento e acompanhamento
ambulatorial da pressao arterial. Além disso, o clinico devera
pesquisar exaustivamente uma possivel causa de hiperten-
sdo secundaria. Causas de hipertensdo arterial secundaria,
principalmente a renovascular e a nefropatia primaria, sdo
mais prevalentes em pacientes com hipertensao grave.
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Microalbuminuria in essential hypertension: significance and

prognostic value

Dante Marcelo Artigas Giorgi
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Resumo

Alguns pacientes com hipertensao arterial primaria apresen-
tam aumento da excre¢do urindria de albumina. O significa-
do desse dado néo esta ainda bem estabelecido. Pacientes
hipertensos com microalbumindria, quando comparados
com hipertensos com excrecado urindria de albumina normal,
apresentam maiores valores de pressdo arterial, principal-
mente durante o sono, e maiores niveis séricos de coleste-
rol, triglicérides e acido urico. Por outro lado, os niveis de
HDL-colesterol sdo menores nos pacientes com microalbu-
mindria do que nos normoalbumindtricos. Hipertensos com
microalbumindria apresentam, ainda, maior incidéncia de
resisténcia a insulina e de espessamento da parede das arté-
rias cardtidas do que os pacientes com excrecdo urindria de
albumina normal. Os niveis de excrecao urindria de albumina
estdo relacionados, também, com a presenca de hipertrofia
de ventriculo esquerdo ao ecocardiograma em hipertensos
essenciais. A ocorréncia de eventos cardiovasculares é mais
freqliente em pacientes com microalbumintria do que nos
pacientes com normoalbuminuria. Excrecdo urindria de al-
bumina, colesterol sérico e pressao arterial diastdlica séo fa-
tores de risco independentes para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. A queda da filtracdo glomerular ao longo
do tempo é maior em hipertensos que apresentam microal-
bumindria. Em conclusdo, pacientes hipertensos com micro-
albumindria apresentam, concomitantemente, diversas alte-
ragées bioquimicas e hormonais. Essas alteracées os levam
a apresentar maior incidéncia de eventos cardiovasculares
e maior perda de funcdo renal ao longo do tempo do que
hipertensos com excrecdo urinaria de albumina normal.

Palavras-chave
Microalbumindria, hipertensao arterial, acidente vascular
encefalico, hipertrofia de ventriculo esquerdo.

Abstract

Some patients with essential hypertension manifest greater
than normal urinary albumin excretion. The significance of
this association is not well established. Hypertensive patients
with microalbuminuria manifest greater levels of blood pres-
sure, particularly at night, and higher serum levels of choles-
terol, triglycerides, and uric acid than patients with normal
urinary albumin excretion. Levels of high-density lipoprotein
cholesterol were lower in patients with microalbuminuria
than in those with normal urinary albumin excretion. Patients
with microalbuminuria manifested greater incidence of insu-
lin resistance and thicker carotid arteries than patients with
normal albuminuria. Levels of urinary albumin excretion are
related to echocardiographic data on left ventricular hyper-
trophy in essential hypertensive patients. Cardiovascular
events occur more often among patients with microalbumi-
nuria than in patients with normal urinary albumin excretion.
Albuminuria, cholesterol level, and diastolic blood pressure
were independent predictors of the cardiovascular outcome.
Rate of creatinine clearance from patients with microalbu-
minuria decreased more than that from those with normal
albumin excretion. In conclusion, hypertensive individuals
with microalbuminuria manifest a variety of biochemical and
hormonal derangements with pathogenic potential, which
results in hypertensive patients having a greater incidence of
cardiovascular events and a greater decline in renal function
than patients with normal urinary albumin excretion.

Key words
Microalbuminuria, hypertension, stroke, left ventricular
hypertrophy.
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Introducao

O termo microalbuminuria indica a quantidade
de albumina urinaria maior do que o percentil
95 de excrecdo urinaria de albumina observada
na populacdo normal sendo, contudo, menor
do que a quantidade detectavel pelos métodos
quantitativos. Assim, os valores de excre¢ao uri-
naria de albumina compreendidos entre 30 a
300 mg/24 horas (ou 20 a 200ug/min) definem
a presenca de microalbuminuria’. Em pacientes
com diabetes mellitus insulino-dependente, a mi-
croalbuminuria indica a fase da nefropatia diabé-
tica caracterizada ndo pela presenca de insuficiéncia renal e
proteindria declarada e sim pelo aumento da filtracdo glo-
merular e da excrecdo urinaria de albumina?. Além disso, a
presenca de microalbumindria é preditora de mortalidade e
morbidade cardiovascular tanto no diabetes mellitus insuli-
no-dependente quanto no nao insulino-dependente’>.
Em hipertensao primaria, existem evidéncias indicando que
a microalbuminuria pode ser preditora de eventos cardiovas-
culares e de lesdo renal inicial®®. O mesmo parece ocorrer
também na populacdo geral®'.

Métodos de medida da excrecao
urinaria de albumina: fatores que
influenciam a dosagem

Diversos métodos sdo utilizados para a medida da excrecdo
urinaria de albumina:

radioimunoensaios'’,

imunoturbidometria’?,

ensaio imunoadsorvente enzyme linked".

Todos esses métodos apresentam sensibilidade semelhante e
tém resultados similares. A preservacao prolongada da urina
parece ndo alterar o resultado da dosagem obtida com a
urina fresca'.

A obesidade', o exercicio fisico'®', postura ortostatica's,
fumo e consumo excessivo de alcool™ podem aumentar a
excrecdo urinaria de albumina. Além disso, a excrecao de al-
bumina tende a ser 25% maior durante o dia do que durante
a noite?.

Prevaléncia de microalbuminuria em
hipertensos essenciais

Existem poucos estudos populacionais sobre a frequéncia da
microalbuminuria. Os dados do NHANES sobre a prevaléncia
da microalbumintria em populacdo geral norte-americana
mostram uma prevaléncia de 6,1% em homens e de 9,7%
em mulheres. A prevaléncia de microalbumindria atingiu
28% em individuos com histéria de diabetes, 16% em hi-
pertensos e 5,1% em individuos sem diabetes, hipertensao

ou elevacdo da creatinina sérica?'. Outros estudos, em po-
pulacdes selecionadas, mostram grande variacdo nos valores
de prevaléncia de microalbuminuria em hipertensos, com
frequéncias variando de 5% a 37%?2*%".

Em um estudo com 11.343 pacientes hipertensos nao dia-
béticos, a microalbuminuria esteve presente em 32% dos
homens e 28% das mulheres, aumentando com a idade e a
gravidade e duragdo da hipertensao?. Existem estudos que
sugerem melhor correlacdo entre a excrecado urinaria de al-
bumina e a pressao arterial obtida pela MAPA do que com a
pressao casual?-252930,

Patogénese da microalbuminuria na
hipertensao essencial

Dois mecanismos tém sido propostos para o aparecimento
de microalbuminuria em alguns hipertensos essenciais: o au-
mento da pressdo hidrostatica do capilar glomerular ou o
aumento da permeabilidade da membrana basal a proteinas.

Hemodindmica glomerular

A pressao hidrostatica glomerular é regulada pela relacdo
vasoconstricao/vasodilatacao das arteriolas glomerulares afe-
rentes e eferentes. Uma grande variedade de substancias
endocrinas, paracrinas e autdcrinas, além de agentes farma-
coldgicos, podem influenciar a hemodinamica glomerular,
independente de a¢des sobre a pressao arterial sistémica.
Normalmente, uma elevacdo da pressdo arterial sistémica
é associada, no glomérulo, a vasoconstricao da arteriola
aferente, prevenindo a transmissao da pressao hidrostatica
aumentada para o tufo glomerular, mantendo inalterada a
pressao hidrostatica do glomérulo®'.

Se houver defeito na adaptacdo autorregulatéria das arte-
riolas aferentes, pode haver aumento na pressao hidrosta-
tica glomerular. Além disso, uma vasoconstricdo exagerada
da arteriola eferente pode aumentar a pressao hidrostatica
glomerular, mesmo na presenca de pressao arterial sistémica
normal.

Em modelos experimentais de hipertensao, a funcao renal
deteriora-se mais rapidamente em modelos sal-sensiveis do
que em modelos sal-resistentes. Assim, comparando-se o
modelo de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) com
o modelo de ratos Dahl sal-sensiveis, constatou-se que, en-
guanto os ratos SHR apresentam aumento da resisténcia da
arteriola aferente, adaptando-se a elevacdo da pressao arte-
rial sistémica e protegendo o glomérulo renal??, os ratos
Dahl sal-sensiveis apresentam uma reducdo na resisténcia
arteriolar aferente, resultando em aumento na pressao do
capilar glomerular, proteinuria e glomerulosclerose®.

Existe controvérsia se individuos com hipertensao arterial
mostram os mesmos desarranjos na hemodinamica renal
observados nos modelos experimentais. Alguns autores, ba-
seados em que a sensibilidade a sal é mais frequente em
algumas categorias de hipertensos com maior prevaléncia
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de insuficiéncia renal (negros, idosos, obesos e diabéticos),
propdéem que as anormalidade na adaptacdo da hemodi-
namica renal a alta ingestdo de cloreto de sédio da dieta
podem ser a base para a maior prevaléncia de insuficiéncia
renal em pacientes sensiveis a sal. A presenca de maior ex-
crecdo urinaria de albumina em pacientes sal-sensiveis pode
ser interpretada como um marcador de maior lesdo renal e,
potencialmente, ser usada como indicador prognodstico de
doenca renal progressiva.

Varios mecanismos podem interligar a retencao de sédio e
as alteracdes hemodinamicas observadas em animais ou pa-
cientes hipertensos sensiveis a sal. Dessa forma, o aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico e do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, hiperinsulinemia e diminuicao
da producao local de hormdnios vasodilatadores.

Fatores ndo hemodindmicos

A excrecdo urindria de albumina ndo depende apenas de
fatores hemodinamicos, podendo ser devida, também, a
alteracoes de permeabilidade da membrana basal glome-
rular. A alteracdo da permeabilidade da membrana basal a
albumina é consequéncia da perda de sua carga aniOnica.
Estudos recentes mostraram associacdo entre microalbumi-
nuria e alteracoes da seletividade glomerular, dependente da
carga da membrana basal, mesmo em individuos sadios®*%.
O aumento da permeabilidade a albumina pode, ainda, de-
pender do aumento de producao de fatores locais (fator de
crescimento do endotélio vascular e fator de permeabilidade
vascular) pelas células mesangiais e endoteliais**“°. O fator
de permeabilidade vascular estd implicado na patogénese da
microalbuminiria em pacientes com diabetes*' e com glo-
merulopatias*.

Microalbumindria e lipides séricos

Em pacientes hipertensos essenciais, é frequente a associa-
cao de hiperlipidemia e microalbuminuria. Nesses pacientes,
a excrecdo urinaria de albumina correlaciona-se significativa
e diretamente com niveis séricos de triglicérides, de apolipo-
proteina B e de lipoproteina(a) e inversamente com os niveis
de colesterol-HDL?%43, Existem varias explicacbes para essa
associacao. Alguns autores sugerem haver correlacdo entre
microalbuminuria e contetdo de colesterol na dieta ingerida
pelo individuo*“®. Entretanto, a associacdo entre microalbu-
minuria e hiperlipemia frequentemente independe da dieta e
do peso do paciente. Outra possivel explicacdo é a evidéncia
de que a perda urindria de grande quantidade de proteina
pode levar ao aumento dos niveis séricos de colesterol total,
de colesterol-LDL e de lipoproteina(a)*6-42.

A lesdo renal causada pela hiperlipidemia, com aumento da
excrecdo urinaria de albumina, pode ser uma explicacao al-
ternativa para a associacdo entre a microalbumindria e hi-
perlipidemia. Alguns estudos mostraram que a hiperlipide-
mia pode desempenhar um papel na progressao da doenca
renal tanto em animais com nefropatia experimental como

em pacientes com nefropatia diabética e nao-diabética**>".
Os mecanismos responsaveis pelos efeitos deletérios dos lipi-
des sobre o glomérulo ainda nao estao estabelecidos.

Microalbuminuria e doenca
cardiovascular

A associagdo em pacientes hipertensos entre microalbumi-
ndria e aumento da incidéncia de complicacbes cardiovas-
culares como hipertrofia de ventriculo esquerdo, isquemia
miocardica e retinopatia hipertensiva.

Em um grupo de 149 hipertensos sem microalbuminuria e
18 com microalbumindria, observou-se maior incidéncia de
doenca arterial coronaria (74%) e doencga arterial periférica
(44%) em pacientes com do que nos sem microalbuminu-
ria (32,9% e 9%, respectivamente). Em seguimento de mais
de trés anos houve trés 6bitos (2%) entre os individuos sem
microalbuminuria e seis 6bitos (33%) nos microalbuminuri-
cos>2.

Em pacientes idosos também mostrou-se maior incidéncia
de acidente vascular cerebral e de outros eventos cardiovas-
culares nos que apresentavam microalbumindria em relacdo
aos normoalbuminuricos®3.

Em um estudo com 11.343 hipertensos nao-diabéticos a
prevaléncia de doenca arterial coronaria (31% vs. 22%), de
hipertrofia ventricular esquerda (24% vs. 14%), de acidente
vascular cerebral (6% vs. 4%) e de doenca arterial periférica
(7% vs. 5%) foi mais elevada nos pacientes com microalbu-
minuria quando comparados com os hormoalbuminuricos?.
Outros autores mostraram, em seguimento de sete anos de
141 hipertensos, que ocorreram 12 eventos cardiovasculares
entre os 54 pacientes com microalbuminuria contra apenas
dois eventos nos 87 pacientes com excrecao urinaria de al-
bumina normal*.

Existe, ainda, associacdo entre a microalbuminuria e altera-
¢oes ecocardiograficas da massa e geometria do ventriculo
esquerdo em pacientes hipertensos que apresentam sobre-
carga de ventriculo esquerdo ao eletrocardiograma®.
Entretanto, nem todas as evidéncias existentes sdo favora-
veis a associacdo entre doenca cardiovascular e microalbu-
minuria. Em estudo com 870 hipertensos jovens (< 45 anos
de idade) ndo se demonstrou correlacdo entre a excrecao
urinaria de albumina e indice de massa de VE, sugerindo
que, nas fases iniciais da hipertensao, as lesoes cardiacas
e renais podem nao se desenvolver paralelamente®. Além
disso, outros autores ndo encontraram diferencas na funcao
endotelial vascular entre hipertensos com e sem microalbu-
mindria®’. Mais recentemente, em estudo de coorte com
1.458 mulheres, apesar de haver relacdo entre a microalbu-
minuria e a presenca de hipertensao arterial, a mortalidade
observada nao foi relacionada a presenca ou nao de micro-
albuminuria, mas dependente da presenca de hipertensao
arterial®®,

Em conclusdo, a presenca de microalbuminuria em pacien-
tes com hipertensao essencial se relaciona a um maior ris-
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co de eventos cardiovasculares. Entretanto, sao
necessarios mais estudos longitudinais para esta-
belecer se a presenca de microalbuminuria pode
identificar os pacientes em risco de desenvolver
eventos cardiovasculares. Embora os mecanismos
que interligam a microalbumindria aos eventos
cardiovasculares ainda nao estejam claros, parece
provavel e plausivel que a presenca de alteracoes

hormonais e metabdlicas com potencial aterogé- res.
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Revascularization versus Medical Therapy for

Renal Artery Stenosis

ASTRAL Investigators, Wheatley K, Ives N, Gray R, Kalra PA, Moss JG, Baigent C, Carr S,
Chalmers N, Eadington D, Hamilton G, Lipkin G, Nicholson A, Scoble J.

JAMA 2010; 303(20): 2043-2050

Realizado no Reino Unido, Nova Zelandia e Austra-
lia, o estudo ASTRAL (Angioplasty and Stenting for
Renal Artery Lesions) incluiu 806 participantes com
estenose de artéria renal que foram randomizados
para receber apenas tratamento medicamentoso ou
tratamento por angioplastia de artéria renal com im-
plante de stent mais tratamento medicamentoso. O
desfecho primario foi a média da inclinacdo da re-
ducdo da reciproca da creatinina plasmatica (1/Cr
plasmatica) em seguimento de até cinco anos. Os
autores mostraram nao ter havido diferenca estatis-
tica no ritmo de diminuicado da funcéo renal entre os
grupos (p=0,06). Embora a velocidade de reducédo
do inverso da creatinina do grupo com tratamento
clinico isolado tenha sido quase o dobro do observa-
do no grupo tratado com implante de stent, o ritmo
de reducao de funcao renal foi muito menor do que
o esperado em ambos os grupos e, além disso, os ni-
veis séricos de creatinina nao diferiram entre os gru-
pos em nenhum momento do estudo e também néo
houve alteracao significativa de seus valores entre o
momento inicial e o término do estudo. Diferencas
na pressao arterial, eventos cardiovasculares e renais
e as anadlises de subgrupos também néo foram signi-
ficantes, mesmo para o subgrupo de alto risco que
incluia pacientes com diminuicdo progressiva da fun-
cao renal. Deve-se salientar que houve complicacdes
graves relacionadas ao procedimento de angioplastia
com stent, incluindo embolia por colesterol que le-
vou a amputacdes em trés pacientes e a duas mortes.
Os autores concluiram que a revascularizacao renal
com stent foi associada com risco substancial, sem

evidéncias de um beneficio clinico vantajoso. Por ou-
tro lado, os critérios de selecdo para o estudo AS-
TRAL devem ser destacados e podem ter influenciado
o resultado observado. A elegibilidade para o estudo
era subjetiva, com os potenciais participantes sendo
considerados para a inclusdo apenas se o seu médico
considerasse que o paciente ndo poderia se benefi-
ciar definitivamente do procedimento de revascu-
larizacdo. Dessa forma, apesar de as caracteristicas
clinicas da populacado do estudo parecerem similares
aquelas de pacientes frequentemente submetidos a
revascularizacdo, os pacientes foram selecionados
especificamente por se considerar que eles tinham
menor probabilidade de se beneficiar do tratamen-
to invasivo. Os investigadores argumentam que esse
critério foi baseado no principio do equilibrio, que
requer haver incerteza quanto aos métodos de tra-
tamento a serem comparados. Esses aspectos utiliza-
dos no estudo ASTRAL podem limitar as conclusdes
referentes aos dados obtidos. Como resultado, os
participantes foram submetidos a risco com menor
probabilidade de gerar dados conclusivos, ou, pior
ainda, embasando um resultado incorreto, prejudi-
cando o manejo de toda a populacao afetada.

Existem, ainda, outras falhas no estudo ASTRAL.
Tanto o método da revascularizacdo quanto o es-
quema de tratamento medicamentoso foram deixa-
dos a critério dos clinicos locais e, portanto, foram
variados e mal definidos. Nao havia um laboraté-
rio central para rever as angiografias renais e evi-
tar que houvesse superestimacao das lesdes pelos
investigadores, o que levou a inclusao de cerca de
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40% de pacientes com estenoses de 50%-70%,
as quais podem nao ser hemodinamicamente
significativas. A inclusao de tantos pacientes com
lesdes menos importantes da artéria renal pode-
ria explicar a reducdo menor do que a esperada
observada na piora da funcao renal. No grupo
que foi randomizado para tratamento com stent,
o procedimento foi tentado em apenas 83%, com
sucesso em apenas 79% dos pacientes. Finalmen-
te, embora os eventos clinicos importantes, como
mortalidade e eventos cardiovasculares, tenham
sido analisados, o estudo nao tinha poder esta-
tistico suficiente para detectar diferencas nesses
importantes desfechos clinicos.

Como proceder na pratica clinica?

Os dados publicados até o momento sobre revas-
cularizacdo da artéria renal ainda sdo insuficien-
tes para delinear uma conclusao definitiva. Nesse
contexto, existem poucas justificativas para o uso
em larga escala da avaliacdo invasiva da artéria
renal em populacdes com risco de estenose de
artéria renal ou mesmo de intervengbes em pa-
cientes com estenoses de artéria renal que estao
clinicamente estaveis. Com base nos dados exis-
tentes, a revascularizacdo deve ser reservada para
pacientes que apresentem estenose importante
(>70%) da artéria renal associada a hipertensao

refrataria, presenca de insuficiéncia cardiaca, ede-
ma agudo pulmonar de repeticdo ou quando ha
piora da funcao renal, com falha do tratamento
medicamentoso. Mesmo nessas situacoes, os ris-
cos potenciais do procedimento, e seus beneficios
incertos, devem ser discutidos claramente com o
paciente. O tratamento medicamentoso é uma
opcao razoavel inclusive para pacientes instaveis
até que dados convincentes mostrem o contra-
rio. Independentemente da realizacdo da revas-
cularizacdo renal, os pacientes com estenose de
artéria renal devem ser submetidos a tratamento
medicamentoso intensivo para controle rigoroso
da pressao arterial. Isso tipicamente requer o uso
de associacdo de multiplos agentes e pode incluir
uma droga que bloqueie o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Quando do seu uso, devera
haver um monitoramento rigoroso dos niveis sé-
ricos de creatinina e potassio, pois pode ocorrer,
mesmo que em baixa frequéncia, diminuicao im-
portante da filtracdo glomerular e hiperpotasse-
mia nesses pacientes. A administracdo de estati-
nas e antiagregantes plaquetarios estd também
indicada, bem como o tratamento do diabetes e
das sequelas da doenca renal crénica, conforme as
respectivas diretrizes. Os pacientes tratados des-
sa maneira podem chegar a um bom controle da
pressao arterial e permanecerem estaveis, mesmo
na presenca de importante estenose das artérias
renais.
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Usual versus tight control of systolic blood pressure in
non-diabetic patients with hypertension (Cardio-Sis): an

open-label randomised trial

Verdecchia P, Staessen JA, Angeli F et al.; on behalf of the Cardio-Sis Investigators

Lancet 2009; 374(9689): 525-533.

Estudos epidemioldgicos mostraram que a hiper-
tensao arterial esta associada a aumento da morbi-
dade e mortalidade cardiovascular e que seu trata-
mento e controle diminuem a incidéncia de doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e aci-
dente vascular cerebral. As atuais diretrizes para
tratamento da hipertensao arterial recomendam a
reducdo da pressdo arterial para valores inferiores
a 140/90 mmHg, exceto para pacientes com diabe-
tes, doenca renal crénica e doenca cardiovascular
estabelecida, para os quais o objetivo do tratamen-
to é atingir valores inferiores a 130/80 mmHg. Nos
ultimos anos, com base na extrapolacao de dados
de estudos observacionais que sugerem aumento
da incidéncia de eventos cardiovasculares em in-
dividuos com pressao normal-alta (PAS/PAD=130-
139 mmHg/ 80-89 mmHg), tem havido aumento
na tendéncia em se avaliar a obtencdo de menores
valores alvo de pressao arterial no tratamento da
hipertensdo nas populacdes em geral. Nesse con-
texto deve-se destacar o estudo clinico randomiza-
do Cardio-Sis que qual o objetivo de tratamento é
benéfico para hipertensos ndo-diabéticos.

Cardio-Sis foi um estudo aberto, multicéntrico, que
incluiu 1.111 participantes, nao-diabéticos, maiores
de 55 anos de idade, com pressdo arterial sistoli-
ca maior ou igual a 150 mmHg e um fator de ris-
co cardiovascular adicional. Os participantes foram
randomizados para dois objetivos de tratamento
da pressao arterial sistélica: <140 mmHg (controle
convencional) e <130 mmHg (controle estrito). O
desfecho primério foi a presenca de sobrecarga de
ventriculo esquerdo ao eletrocardiograma apds dois
anos de seguimento, e o desfecho secundario foi a
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Na avaliacao
inicial, a idade média foi de 67 anos, todos os partici-
pantes eram brancos, 21% apresentavam sobrecarga
de ventriculo esquerdo ao ECG e a pressao arterial
média era 163/90 mmHg. Ao final do seguimen-
to (dois anos), as médias de pressao arterial foram
135,6/78,7 mmHg e 131,9/77,4 mm Hg respectiva-
mente nos grupos de controle convencional e estri-
to. A presenca de sobrecarga de ventriculo esquerdo
ao ECG foi observada em 17% e 11,4%, respectiva-
mente nos grupos de controle convencional e estrito
(odds ratio 0,63; IC 95%: 0,43-0,91). O risco de even-
tos cardiovasculares foi significativamente menor no

grupo de controle estrito (4,8%) quando comparado
ao controle convencional (9,4%; razao de risco: 0,50;
IC 95%: 0,31-0,79), devendo-se a menores taxas
de revascularizacdo miocardica e menor incidéncia
de fibrilagcdo atrial no grupo de controle estrito da
pressao arterial. A incidéncia de outros eventos ad-
versos foi similar entre os grupos. Os participantes do
grupo de controle estrito receberam diuréticos mais
frequentemente e o uso de bloqueadores dos recep-
tores de angiotensina foi 17% maior nesse grupo em
comparagdo com o grupo de controle convencional.
Os investigadores concluiram que, para hipertensos
nao-diabéticos com um fator de risco adicional, o
controle estrito da PAS para <130 mmHg diminuiu a
probabilidade de sobrecarga de ventriculo esquerdo
e de eventos cardiovasculares quando comparado ao
controle convencional da PAS para <140 mmHg.

Como proceder na prética clinica?

O estudo Cardio-Sis é o segundo maior ensaio clini-
co randomizado para avaliar diferentes objetivos de
pressao arterial sistélica em individuos ndo-diabéti-
cos. O estudo, embora valido e bem executado, tem
algumas limitagdes. Isso inclui a impossibilidade de
generalizacdo dos resultados para pacientes de ou-
tras etnias, uso de um desfecho primario substituto e
um tempo relativamente curto de acompanhamento
para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Além
disso, a diferenca nos desfechos cardiovasculares
compostos deveu-se principalmente a diferencas em
revascularizacdo miocérdica e na incidéncia de fibri-
lacdo atrial. Isso, quando associado ao fato de ser
um estudo aberto e reconhecido na publicacdo pe-
los investigadores, pode ter introduzido um viés nas
decisdes clinicas, principalmente no que concerne a
revascularizacdo miocardica. Finalmente, o maior uso
de bloqueadores do receptor da angiotensina no gru-
po de controle estrito pode ter tido impacto na redu-
¢do da sobrecarga ventricular esquerda preexistente
ou, ainda, na sua incidéncia, independentemente do
efeito hipotensor da droga. Portanto, embora enco-
rajadores, os resultados do estudo Cardio-Sis preci-
sam ser confirmados por ensaios clinicos maiores e
gue tenham eventos cardiovasculares maiores como
desfechos primarios duros, antes de se recomenda-
rem alteragoes nas diretrizes existentes.
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Prognostic value of reading-to-reading blood pressure
variability over 24 Hours in 8938 subjects from 11

populations

Hansen TW, Thijs L, Li Y, Boggia J, Kikuya M, Bjorklund-Bodegard K, Richart T, Ohkubo T,
Jeppesen J, Torp-Pedersen C, Dolan E, Kuznetsova T, Stolarz-Skrzypek K, Tikhonoff V, Malyutina
S, Casiglia E, Nikitin Y, Lind L, Sandoya E, Kawecka-Jaszcz K, Imai Y, Wang J, Ibsen H, O'Brien

E, Staessen JA, for the International Database on Ambulatory Blood Pressure in Relation to

Cardiovascular Outcomes Investigators
Hypertension 2010; 55: 1049-1057

Os estudos ja publicados relacionando a ocorrén-
cia de eventos cardiovasculares a variabilidade da
pressao arterial obtida pela MAPA, além de néo
possuirem poder estatistico, mostram resultados
inconsistentes. Os autores analisaram a ocorréncia
de eventos em 8.938 individuos (idade média: 53
anos; 46,8% mulheres) recrutados aleatoriamente
de 11 populacdes. No inicio do acompanhamento,
foi avaliada a variabilidade da pressao arterial pelo
calculo do desvio-padrao (DPy,) e da variabilida-
de real média das medidas (VRM,,) obtidas em 24
horas de MAPA. A VRM,, foi obtida pelo calculo
da média dos valores absolutos das diferencas
entre medidas consecutivas, considerando desta
maneira, a ordem e o tempo em que as medidas
de pressao arterial foram obtidas. Por seu lado,
o DPy, é a média dos DP do dia e da noite, cor-
rigido pela duracdo desses periodos, tendo sido
obtido pela férmula DPy, = (DPg;, x horas incluidas
na vigilia) + (DPnoite X horas incluidas no sono)/(ho-
ras vigilia + horas sono). Os autores calcularam a
razao de risco (HR), estratificando pela coorte e
ajustando para a média da pressao arterial de 24
horas e outros fatores de risco. Em uma media-
na de seguimento de 11,3 anos, ocorreram 1.242
mortes (487 de causa cardiovascular). Os totais de
eventos circulatérios fatais e nao-fatais observa-
dos foram:

1049 eventos cardiovasculares,

577 cardiacos,

421 coronarianos e

457 acidentes vasculares encefalicos.

Maiores VRM,, da pressao diastélica da MAPA pre-
disseram significativamente (p < 0,03) a mortali-
dade total (HR: 1,14) e cardiovascular (HR: 1,21) e
todos os eventos fatais e nao-fatais combinados
(HR: =1,07), com a excecao de eventos corona-
rianos e cardiacos (HR < 1,02; p = 0,58). Maiores
VRM,, da pressao sistélica da MAPA predisseram
significativamente (p < 0,05) a mortalidade total
(HR: 1,11) e cardiovascular (HR: 1,16) e todos os
eventos fatais e ndo-fatais combinados (HR: =

1,07), com a excecdo de eventos coronarianos
e cardiacos (HR = 1,03; p = 0,54). O DPy, pode
predizer significativamente apenas a mortalidade
total e a cardiovascular. Quando se consideram os
niveis médios de pressao arterial sistolica e diasto-
lica de 24 horas observados na MAPA, os valores
de VRM,, acrescentam menos de 1% na predicao
de evento cardiovascular. Os autores concluem
que, para essa ampla coorte populacional, com
suficiente poder estatistico, a variabilidade da
pressao arterial, obtida por medidas intermitentes
da MAPA, nao contribui significativamente para a
estratificagdo de risco cardiovascular mais do que
0 ja obtido pelos valores médios de pressao arte-
rial nas 24 horas.

Como proceder na pratica clinica?

Do ponto de vista clinico, os achados deste estudo
sugerem que, embora haja significancia estatistica
entre a variabilidade da pressao arterial e a ocor-
réncia de eventos, a sua aplicagdo na estratifica-
¢ao de risco é limitada.

Primeiro, o tratamento anti-hipertensivo far-
macolégico pode influenciar a variabilidade
da pressao arterial.

Segundo, a reprodutibilidade da variabilida-
de da pressao arterial obtida em registros de
MAPA é pequena.

Finalmente, e mais importante, o valor adicional
em termos de risco absoluto observado no estudo
foi modesto. Por exemplo, numa anélise ajustada
para outras variaveis, o aumento no risco abso-
luto em dez anos de um evento cardiovascular
composto associado ao aumento da VRM,,, da
mediana para o percentil 75, foi de 0,21% para a
variabilidade da pressao sistolica e de 0,16% para
a variabilidade diastodlica.
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Dessa forma, apesar de o estudo mostrar que a va-
riabilidade da pressao arterial é um fator de risco
independente, o estudo também mostra a grande
importancia dos valores de pressao arterial das 24
horas. Os autores destacam que, na pratica clini-
ca, as médias das pressoes arteriais sistolica e dias-
t6lica permanecem como as principais variaveis da
MAPA relacionadas ao risco cardiovascular. Além
disso, pesquisas futuras com a utilizacao de regis-
tros de MAPA devem utilizar os calculos de DPy,
e de VRM,, para a estimativa da variabilidade da
pressao arterial, em detrimento a utilizacdo do DP
computado sobre as 24 horas.
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Protecao cardiovascular com
telmisartana - um avanco no manejo
de pacientes de alto risco

Cardiovascular protection with telmisartan — an advance in high risk

patients management

Luis Henrique Wolff Gowdak

Instituto do Coragéo — Hospital das Clinicas da FMUSP

Identificando e manuseando o paciente de alto risco cardiovascular

pelo bloqueio do sistema renina-angiotensina

A doenca cardiovascular pode ser definida como um proces-
so continuo que tem inicio com os fatores de risco, como
hipertensao, tabagismo, dislipidemias ou diabetes, determi-
nando conjuntamente disfuncdo endotelial, aterosclerose e
doenca arterial coronaria'. Estas Ultimas poderdo levar ao
infarto agudo do miocérdio e insuficiéncia cardiaca progres-
siva, com enorme impacto sobre a qualidade de vida dos
pacientes e reducdo da expectativa de vida. Em se tratando
de processo generalizado, a doenca aterosclerética podera
igualmente afetar o territério cerebrovascular e o arterial pe-
riférico, e a disfuncdo endotelial determinar alteracdes da
fisiologia renal caracterizadas por micro/macroalbuminuria,
reducdo progressiva da filtracdo glomerular e doenca renal
terminal.

Atualmente, dentro do continuum cardiovascular, uma gran-
de parcela de pacientes é reconhecida como de alto risco
cardiovascular por ja ter experimentado e sobrevivido a um
evento vascular em qualquer territério (coronariano, cere-
brovascular e/ou arterial periférico) ou apresentar diabetes
com lesao de 6rgaos-alvo ou ainda multiplos fatores de risco
cardiovascular.

Com o conhecimento de que a ativacdo do sistema renina-
angiotensina tem papel central na morbimortalidade car-
diovascular?, jd ha quase duas décadas os moduladores do
sistema tém sido explorados no tratamento de pacientes em
diversas fases do continuum cardiovascular, desde as fases
iniciais pelo controle pontual de fatores de risco, como a hi-
pertensao arterial, ou nas fases finais apds a instalacdo de
disfuncao ventricular esquerda. Assim, demonstrou-se que o
uso de inibidores da enzima de conversao (IECA) em ensaios
clinicos controlados e randomizados previne a ocorréncia de
eventos como morte cardiaca, infarto do miocardio (IAM) ou
acidente vascular encefalico (AVE) em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca ou disfuncéo sistdlica do ventriculo esquer-
do®**, em pacientes com histéria de doenca vascular® e em
pacientes de alto risco cardiovascular’.

Dentre os iniUmeros estudos conduzidos com os IECA, des-
tacamos o estudo HOPE pela proposta de protecdo cardio-

vascular em pacientes de alto risco cardiovascular. Resumi-
damente, o estudo HOPE envolveu 9.297 pacientes com
doenca cardiovascular estavel (sem disfuncdo ventricular)
ou diabetes com mais um fator de risco adicional e mos-
trou inequivocamente que 10 mg de ramipril reduziu, em
comparagao com placebo, em 22% o desfecho primario
composto (morte cardiovascular, IAM néao-fatal ou AVE) ou
cada componente citado em 26%, 20% e 32%, respectiva-
mente’.

Com o surgimento dos bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRA), nao tardou para que o papel protetor
dessa classe farmacoldgica comecasse a ser igualmente ex-
plorado dentro do continuum cardiovascular. Dessa maneira,
mostrou-se que a terapia baseada em losartana foi superior
aquela baseada em atenolol na reducdo de eventos cardio-
vasculares em pacientes com hipertensao arterial e hiper-
trofia ventricular esquerda®. Em outros dois estudos con-
duzidos com pacientes com disfungao ventricular esquerda,
documentou-se cardioprotecdo com o uso de candesartana®
e valsartana' na reducao de eventos.

No entanto, até a finalizacdo do estudo ONTARGET, nao ha-
via dados disponiveis sobre o papel protetor dos BRA em
pacientes de alto risco cardiovascular ou pacientes diabéti-
cos com lesdo de 6rgaos-alvo mas sem faléncia cardiaca, a
exemplo do demonstrado pelo estudo HOPE com ramipril.

O estudo ONTARGET

O estudo ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)'" envolveu
25.620 pacientes com idade = 55 anos e evidéncia de doen-
ca aterosclerética em qualquer territério (coronariano, arte-
rial periférico ou cerebrovascular) ou diabetes com lesdo de
orgao-alvo. Os objetivos do estudo foram o de estabelecer
se telmisartana seria tdo eficaz quanto (i.e., nado-inferior a)
ramipril e se a combinagao dos dois agentes seria mais eficaz
do que ramipril isoladamente. Deve-se destacar o cuidado de
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apenas incluir pacientes considerados IECA-tolerantes, iden-
tificados como tais apdés um periodo inicial de run-in de trés
a quatro semanas, antes da randomizacao.

Durante uma mediana de seguimento de 56 meses, a inci-
déncia do desfecho composto primario de morte cardiovas-
cular, IAM, AVE ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
foi de 16,5% no grupo ramipril e 16,7% no grupo telmi-
sartana (p = 0,004 para o limite predefinido de nao-infe-
rioridade). Adicionalmente, ndo houve diferenca significati-
va entre os grupos ramipril e telmisartana na incidéncia de
nenhum componente individual do desfecho composto ou
em subgrupos pré-especificados. Do ponto de vista de to-
lerabilidade, o nimero de descontinuacdes permanentes de
tratamento foi significativamente maior no grupo ramipril
do que no grupo telmisartana.

Em resumo, os resultados do estudo ONTARGET confirmaram
que telmisartana é tao eficaz quanto ramipril, considerado o
“padrado ouro” para protecdo cardiovascular em pacientes
de alto risco cardiovascular sem disfuncdo ventricular, porém
com melhor perfil de tolerabilidade.

Beneficios adicionais de
telmisartana

* Reducao sustentada (24h) da pressao arterial

Telmisartana possui uma meia-vida plasmatica longa e
que se traduz clinicamente por uma prolongada duracdo
do seu efeito anti-hipertensivo'. A eficacia de telmisar-
tana no controle da pressao arterial durante as 24 horas
foi demonstrada em diversos estudos clinicos e em me-
tanalises.

Em pacientes com hipertensao leve a moderada, telmisar-
tana e anlodipino causaram redugdes similares da pressao
arterial ao final de 12 semanas. No entanto, uma maior
proporcao de pacientes em uso de telmisartana alcancou
controle pressérico nas 24 horas do que aqueles receben-
do anlodipino™. Outro estudo mostrou que telmisartana
(80 mg) determinou maior reducdo da pressao arterial
(tanto sistélica quanto diastélica) durante as Ultimas seis
horas de monitorizacdo antes da dose seguinte, em com-
paracdo com valsartana (160 mg)'. Mais ainda, no dia
seguinte apds uma intencional “perda de dose”, telmisar-
tana promoveu maior reducdo da pressado arterial matuti-
na e na média de 24 horas do que valsartana'.
Recentemente, uma metanalise’® comparou a variabilida-
de da pressao arterial de 24 horas obtida com diferentes
estratégias terapéuticas com os IECA/BRA. Comparativa-
mente aos agentes estudados valsartana (80 mg e 160
mg), ramipril (10 mg) e losartana (50 mg), telmisartana
associou-se a menor variabilidade no efeito anti-hiperten-
sivo ao longo das 24 horas.

* Protegdo renal

Reconhece-se atualmente que, a medida que diminui a
taxa de filtracdo glomerular (TFG), aumenta a incidéncia
de eventos cardiovasculares'. Adicionalmente, refletindo
a universalizacdo da disfuncdo endotelial em pacientes de
alto risco, albuminuria é aceita como fator preditor de ris-
co cardiovascular'®.

Mais uma vez, a angiotensina Il exerce efeitos danosos
agora sobre a funcgao renal, por diversos mecanismos':
lesdo renal secundaria a hipertensdo arterial; vasocons-
tricdo intrarrenal e diminuicdo do fluxo sanguineo renal;
lesdo tubular secundéaria a proteinuria induzida por an-
giotensina e ativacao de fibroblastos renais levando a es-
tresse oxidativo, inflamacao local e proliferacdo de células
mesangiais e hipertrofia. Assim, o bloqueio do sistema
renina-angiotensina deve conferir nefroprotecdo tanto
por mecanismos hemodindmicos quanto nao-hemodina-
micos.

De fato, nos estudos IRMA-2%° e RENAAL?' foi demons-
trado que irbesartana (150 mg ou 300 mg) e losartana
(50 mg a 100 mg), respectivamente, reduziram a albu-
minuria e a incidéncia de doenca renal cronica estagio V,
em comparacdo com placebo. Modelos estatisticos per-
mitiram isolar estes efeitos nefroprotetores daqueles an-
tecipados apenas pelo controle da pressao arterial, mos-
trando assim que o uso desses agentes oferece protecdo
cardiovascular adicional.

No estudo AMADEO?, telmisartana e losartana foram es-
tudados em pacientes diabéticos hipertensos com nefro-
patia estabelecida. Como antecipado, ambos os agentes
tiveram efeito benéfico sobre a funcéo renal com reducao
da albuminuria; no entanto, telmisartana promoveu maior
reducao da proteinuria ao final do estudo (29,8%) do que
losartana (21,4%; p = 0,027), a despeito de reducgoes si-
milares da pressao arterial. Dessa forma, atribui-se esse
maior efeito nefroprotetor de telmisartana, independen-
temente do controle pressérico, as diferencas estruturais
entre as moléculas estudadas, o que pode ter influenciado
no componente ndo-hemodinamico de nefroprotecéo.
Um outro exemplo de nefroprotecdo diferenciada vem do
préprio estudo ONTARGET. Ao final do estudo, o aumento
na taxa de excrecdo de albumina foi maior no grupo de
pacientes alocados para ramipril do que naqueles trata-
dos com telmisartana?.

e Efeitos metabdlicos

Além da acdo cardioprotetora global e nefroprotetora
aludida nas secbes anteriores, identificou-se homologia
estrutural e funcional (ao menos parcial) com a pioglita-
zona?**, um ativador dos receptores intranucleares PPARY.
Os receptores PPARy participam ativamente do metabo-
lismo lipidico e de carboidratos e sdo reconhecidos alvos
terapéuticos no tratamento da sindrome de resisténcia a
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insulina, diabetes e sindrome metabdlica?®. Esta pro-
priedade parece ser exclusiva de telmisartana, con-
quanto outros representantes da classe dos BRA ja
testados em suas concentracoes habituais careceram
desta propriedade; aparentemente, irbesartana em
altas concentracdes poderia ter algum efeito sobre a
ativagao destes receptores®.
Nos ensaios in vitro, a ativacdo dos receptores PPARy
promovida por telmisartana é cerca de 25% a 30%
daquela obtida por pioglitazona, caracterizando-se
assim a telmisartana como um agonista parcial dos
receptores PPARy?*. Essa caracteristica de agonista
parcial tem implicagdes clinicas importantes e mere-
ce ser destacada, pois promove melhora no metabolismo
lipidico e glicidico, sem determinar os efeitos adversos
tipicos dos agonistas plenos, como acimulo de gordura
(adipogénese), ganho de peso e retencao hidrica.
As evidéncias clinicas suportam esta acdo metabdlica
de telmisartana, embora sejam menos robustas do que
aquelas obtidas em relacdo a cardio/nefroprotecao. Em
um estudo de pacientes hipertensos, ao final de seis me-
ses de uso de telmisartana, houve reducéo da glicemia e
da trigliceridemia em relacao ao inicio do tratamento?’.
Em um estudo? prospectivo, duplo-cego, controlado por
placebo, 119 pacientes hipertensos diabéticos foram ran-
domizados para telmisartana, eprosartana ou placebo.
Apo6s 12 meses de tratamento, apenas os pacientes do
grupo telmisartana apresentaram reducdo significativa
dos niveis de triglicérides. Em outro estudo?®, telmisartana
versus losartana em pacientes com sindrome metabdlica,
telmisartana produziu reducdes significativas dos niveis
de glicose, resisténcia a insulina e insulinemia, enquanto
losartana ndo promoveu tais alteracdes no perfil meta-
bélico.
Finalmente, com o entendimento de que os receptores
PPARy interferem de maneira benéfica sobre o processo
de aterogénese, telmisartana, pelo bloqueio seletivo dos
receptores AT; de angiotensina Il e pela ativacdo parcial
dos receptores PPARy pode ndo apenas inibir o desenvol-
vimento/progressao de aterosclerose pelas vias mediadas
pela angiotensina Il mas também por meio do estimulo
das vias dependentes dos receptores PPARY.

Conclusoes

Os beneficios cardiovasculares, cerebrovasculares e renais da
reducdo da pressdo arterial sdao fundamentados por grande
numero de ensaios clinicos. Para tanto, o controle consis-
tente da pressdo arterial nas 24h é de capital importancia
associado a adequado perfil de tolerabilidade, propiciando
gue maior niumero de pacientes se mantenha aderente ao
tratamento proposto. Extrapolando-se o conceito de prote-
cao cardiovascular para pacientes de alto risco cardiovascu-
lar, representados por aqueles individuos que sobreviveram
a um primeiro evento vascular e pelos diabéticos com lesao
de 6rgao-alvo associada, as estratégias terapéuticas que se
mostraram eficazes no manejo deste amplo espectro de pa-
cientes deve merecer lugar de destaque dentro do arsenal
terapéutico contemporaneo. Neste contexto, pelas evidén-
cias clinicas disponiveis e acumuladas até o momento, telmi-
sartana é atualmente a Unica molécula dentro da classe dos
BRA com reconhecida indicacdo pelas principais agéncias
regulatérias (FDA, EMEA e ANVISA) para protecdo cardiovas-
cular em pacientes de alto risco cardiovascular, além, é claro,
da sua indicacao original como agente anti-hipertensivo.

O futuro do tratamento baseado em evidéncias de pacientes
hipertensos e/ou sob risco cardiovascular aumentado pres-
supde o uso de agentes nao apenas eficazes no controle da
pressao arterial e com grande tolerabilidade, mas também
com impacto comprovado na reducao de desfechos cardio-
vasculares.
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SBH em Foco
XVIIl Congresso Brasileiro de
Hipertensao tem destaque na midia

O principal evento da Sociedade teve ampla cobertura, além dos temas
habituais, como cuidado com a ingestao do sal e estudos.

O XVIII Congresso Brasileiro de Hipertensao foi uma 6tima oportunidade para abordar o tema hipertensdo na midia,
explorando o evento e os temas discutidos nele.

Frequente nos veiculos de comunicacdo, a Sociedade Brasileira de Hipertensao (SBH) teve um artigo assinado pelo
presidente Dr. Fernando Nobre publicado no Jornal da Tarde. Além disso, tem aumentado a presenca da entidade como
referéncia em matérias sobre consumo de sal e cuidados especificos no tratamento da doenca. Além disso, a divulgacao do
estudo Controlar Brasil, que teve o apoio da SBH, também ajudou a posicionar a entidade como fonte de informacao.

Veja a seguir:
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Artigo publicado no
Jornal Gazeta do Povo,
de Curitiba, PR, em

4 de agosto de 2010.
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18> Congresso Brasileiro de Hi-
pertensdo, evento que reuniu
mais de mil pesspas Interessadas
em discutir a assunto. No entan-
10, 0 Brasilnaotem muitoa come-
motrar, O Ministério da Satide di-
vilgou recentemente que a pro-
porgdo de brasileiros com hiper-
tensdo subiut de 21,5%, em 2006,
para 24,4%, no ano passado,
Outro estudo, ainda iné

duos em tratamento dahiperttn
sdo arterial (E1A) para verificar o
controle da doenca, O trabalho
“Controlar Brasil” contou com a
participacio demaikﬂaﬁﬂomédi-
cos de odo o Pafs e estd para ser
publicadn nos Arguivos Brmtlgt-
ros de Cardiologia.
Naandlise, mdependentemen-
te da condigio em que se enqua~
« dravam os individuos, 53,3% de-
lesapresentavam-se. COMm pressio
arterial (PA) maiardoque 140x90
mmHg, valor consicfg:adoinndc

' ripainda mais gmve,pmsos indivf-
duos demaiorrisco equenecessi-

.tam de controle mais intenso

BFAIN 08 (Ue Menos apresenta-
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e mortalidade decorrente das

doengas cardiovasculares. Estu-

dos tém demonstrado, entretan-

to, que os beneficios decorrentes

dotratamento da HA séio maiores
quando a controle é mais rigoro-
s0. Entretanto, apesar de vidrias

evidéncias tanto demdnstrando

0s riscos da A quanto os beneff-

cios advindos de seu tratamenm. ]
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Artigo assinado pelo Dr. Fernando Nobre, no Jornal da Tarde,

clentes quese lratameotretamen-
Te para conuolar as suas PAs.
Talvezomaiordesafio aserven-
cido sejao de entender o por que
conseguimos controlartio pouco
adoenca, Acredita-se que sejape-
las caracteristicas multifatoriais
envolvidas no tratamento, mas
também as guestdes relaciona-
das a0 médica e ap paciente, Por
SEr uma inlmigu silenciosa, ela
permite que o paciente se esque-

 crigbes medicas, o custodosmedi-
CAMEILDS, CIengas sobre D trata-
mento e a propria doenca, baixa
frequéncia as consultas, efeitos
adversos, além de outras.

0 Mlnistérioda Saude
divulgou recentemente
guea proporcande
brasileiras com
hipertensdosubiude
21,5%, em2006,para
244% no ano bassado

Ecom o objetivodealertara po-

pulagao para o cuidado com a

pressipaltagueaSociedadeBrasi-
leira de HipertensZo promove
uma série de atividades e campa-
nhassobreaimportanciadamedi-
¢iio da pressdo arterial e a manu-

tengéa do tratamento.

Se o Tzatamenta indicado
 pelomédico, terumadieta balan-

ceada, corner menos gordura, in-

gerir menossal, fazer exerciciosfi-
sicos, ndo beber g nag fumar sio
escalhas que fazemos diarfamen-
te e nnssas vidas e que podem
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nossasatidee qua]ldadquvx;ia ]

de Sao Paulo, SR em 14 de agosto de 2010.
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Noticia publicada no Diario da Manha, de Goiania, GO,

em 07 de agosto de 2010.
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Artigo publicado no Jornal A Critica, de Manaus, AM,

Perigo na Nota publicada na edigdo nimero 9, de agosto/2010
pon?a do pincel da Revista Vitta, de Sao Paulo, SP (ao lado).
Por rrusis que dé a maor dor no
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NORMAS PARA PUBLICAQI:\O

A Revista Hipertensdo é uma publicagdo trimestral da Sociedade Brasileira
de Hipertensao (SBH).

Ao submeter o manuscrito, os autores respondem pelo fato de o trabalho
nao ter sido publicado ou analisado por outras revistas. O texto dos artigos

solicitados pelos editores ou os encaminhados de forma esponténea deve ser :

inédito e passara a ser propriedade da SBH, nao podendo ser reproduzido
sem o seu consentimento prévio. Os artigos devem ser enviados para
sbh@uol.com.br. Serdao encaminhados para publicacdo os artigos que
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Formatacao dos artigos
Os artigos devem ser digitados no Word, com configuracdo de tamanho
do papel A4, fonte arial, corpo 12, entrelinhamento simples. As colunas

deverdo ter 15 cm de largura, respeitando margem de 3 cm a direitae a

esquerda e margem superior e inferior de 2,5 cm.

Para orientar o autor quanto ao tamanho do texto diagramado, é impor-
tante lembrar que, seguidas as orientagdes acima, trés paginas comple-
tas de texto em word correspondem a uma pagina completa de texto da
revista diagramada (cerca de 5.900 caracteres — incluindo os espacos).

Estrutura dos artigos

Os artigos devem ser enviados da seguinte forma:

Na primeira pagina

Devem constar titulo completo do artigo (em portugués e inglés) e nome
completo dos autores e suas afiliagdes institucionais.

Na segunda pagina

Deve constar o resumo em portugués (com cerca de 980 caracteres —
contando os espacos).

Na terceira pagina

Deve constar o abstract em inglés (com cerca de 980 caracteres — con- :

tando os espacos).

A partir da quarta pagina

O autor deve redigir o artigo respeitando a quantidade de paginas solici-
tadas pelo editor, indicando as referéncias bibliograficas numericamente
e formatadas sobrescritas. Caso forem citadas mais de duas referéncias
em sequéncia, apenas a primeira e a Gltima devem ser digitadas, sendo
separadas por um traco (ex.: 7-10).

Caso haja digitacao alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, :

separadas por virgula (ex.: 15,19,23,27).

Tabelas

Devem ser apresentadas em paginas separadas (uma tabela por pagina)
configuradas em espaco duplo e tabuladas de forma clara, evitando du-
vidas para a diagramacdo.

Figuras e imagens

Devem ter boa resolugéo para serem reproduzidas (recomenda-se reso- :
lugdo minima de 300 DPI; devem ser enviadas em arquivos com extensao

JPEG) e apresentadas em péginas separadas (uma por pagina).

Referéncias bibliograficas

As referéncias devem ser numeradas sucessivamente segundo a ordem
em que sao mencionadas pela primeira vez no texto. Identificar seguindo
as normas dos “Requisitos de Uniformidade para Manuscritos Submeti-
dos a Periodicos Biomédicos” (estilo Vancouver). Os titulos de periddicos
devem ser abreviados como no Index Medicus, cuja lista de abreviaturas
pode ser obtida na publicacao da NLM “List of Serials Indexed for Online
Users”, que esta disponivel no endereco www.nlm.nih.gov/tsd/serials/
Isiou.html. E de responsabilidade dos autores a exatidao das referéncias
bibliogréaficas.

Exemplos

Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed. Albany (NY): Delmar Publishers, 1996.

Capitulo de livro

Davidson JM. The psychobiology of sexual experience. In: Davidson JM,
Davidson RJ, editors. The psychobiology of consciousness. New York: Ple-
num Press, 1980. p. 271-332.

Revista (artigos de periédicos)
Arici M, Erdem Y. Dual blockade of the renin-angiotensin system for car-
diorenal protection: an update. Am J Kidney Dis 2009; 53: 332-345.

Caso o artigo tenha varios autores, citar no maximo seis, seguidos da
expressao et al.

Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, Staessen JA, Liu L, Dumitrascu D et al.
Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older. N Engl J
Med 2008; 358(18): 1887-1898.

In press ou no prelo
Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing
selections in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci USA. In press 2002.

Dissertacao (Mestrado) / Tese (Doutorado)

Goulart FC. Efeitos da administracao pré-natal de um antagonista GABA
A: avaliacdo comportamental, bioquimica e morfoldgica da prole de ra-
tos [dissertacao]. Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao
Paulo; 1999.

Nery JAC. Reagdo na hanseniase: uma descricao epidemiolégica [tese].
Niterdi (R)): Universidade Federal Fluminense, 1995. 129 p.

Revista em formato eletrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect
Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1(1):[24 ecrans]. Dis-
ponivel em http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Portal da internet

Saude.gov.br [pagina da internet]. Prevaléncia da hanseniase no Bra-
sil, macrorregides e estados, 1985-2003 [acesso 22 Fev 2005]. Dis-
ponivel em http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/hansen_preva-
lencia.pdf.
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Acao eficaz no tratamento da cardiopatia
isquémica, melhorando a angina’

 Medicamentosas: Betabloqueadores e digitélicos podem aumentar
0s efeitos retardadores da conducao AV.

'BULA RESUMIDA - CARDIZEM compr. de 30 (1.0367.0062.018-0 / 1.0367.0062.021-0) e 60 mg (1.0367.0062.019-9 / 1.0367.0062.022-9) - Cloridrato de diltiazem

- Uso adulto - Indicagdes: Angina do peito vasoespéstica; angina do peito cronica, estavel e de esforgo; estados anginosos pds infarto do miocardio; coronariopatias
isquémicas com taquicardia; hipertenséo arterial. Dosagem e Administragdo: Recomenda-se iniciar o tratamento com 30 mg quatro vezes ao dia. O aumento da dose
deve ser gradual (a cada 1 ou 2 dias) até atingir dose clinicamente satisfatdria, que oscila, em média, de 180 a 240 mg ao dia. Contraindicagdes: Sindrome do n6
sinusal; bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus, exceto nos casos de marcapasso ventricular funcionantes; hipotensdo arterial; bradicardia acentuada. Precaugdes:
Cautela na insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia hepatica ou renal. Pode ocorrer, ocasionalmente, hipotensao arterial sintomatica dependente da dose.
Raramente pode haver aumento reversivel de enzimas hepaticas. Cautela com individuos idosos (meia-vida pode estar aumentada). Inferacdes Medicamentosas:
Compativel com nitroglicerina sublingual no tratamento de crises anginosas agudas e com nitratos para fins profilaticos. Betablogueadores e digitélicos podem acentuar
efeitos retardadores da condugao AV. Ao usar anti-hipertensivos, ter em conta a agao anti-hipertensiva do diltiazem e possivel soma de efeitos. Diltiazem pode aumentar
a concentragéo sérica de digoxina utilizada concomitantemente. Gravidez e Lactagao: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
medica. Reagdes Adversas: Edema (2,4%), cefaléia (2,1%), ndusea (1,9%), tonturas (1,5%), exantemas (1,3%), astenia (1,2%), bloqueio AV (1,1%). Reagdes raras:
sonoléncia, insonia e distiirbios gastrintestinais. Se persistirem os sintomas o médico devera ser consultado. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Referéncias Bibliograficas: 1) Markhan A, Brodgen RN. Diltiazem: A Review of its Pharmacology and Therapeutic Use in Olders Patients. Drugs & Aging 1993; 3(4):363-390. 2)
Subramanian VB, Khurmi NS, Bowles MJ, O'Hara M, Raftery EB. Objective evaluation of three dose levels of diliazem in patients with chronic stable angina. J Am Coll Cardiol 1983;
1(4):1144-1153. 3) Buckley MM-T, Grant SM, Goa KL, McTavish D, Sorkin EM. Diltiazem: a reappraisal of its pharmacological properties and therapeutic use. Drugs 1990; 39(5):757-806.
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telmisartana
Proteger os momentos é proteger a vida.

24 horas
de protecao
cardiovascular,
renal e beneficio
metabolico.”?

MICARDIS REDUZ POTENCIA E EFICACIA
MORTE CV, IAM E AVC.?2 ANTI-HIPERTENSIVA?

Obito por causas cardiovasculares, +
infarto do miocardio e AVC.? PROTECAO

CARDIOVASCULAR™3
Reducao +

com 5
PROTECAO RENAL#5

Micardis® =

p=0,048 G
BENEFICIO
1 3 % METABOLICO®8

Contraindicagdo: hipersensibilidade & telmisartana ou aos excipientes da formula. Interagdo Medicamentosa: MICARDIS pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-hipertensivos.

MICARDIS® (TELMISARTANA) - uso aduito. Apresentagdes: caixas com 14 ou 28 comprimidos de 40 ou 80ma. Indicacdes: hipertensao arterial. Prevenao de mortalidade e lesao cardiovascular em pacientes com idade igual ou superior a 55 anos
com alto risco de doenca cardiovascular, Contraindicagdes: 2° e 3° trimesires de gravidez, amamentacao, distirbios ohstrum-us blIiares, disfuncao hepatica grave e incompatibiidade hereditéria ou hipersensibiidade & telmisartana ou seus excipientes,
Reagdes adversas: infecodes do trato urindrio & resplratmo sepsis, ansiedade, reacao anafildtica, hipersensibilidade, disturbios e, dor abdominal, diarréia, boca seca, dispepsia, flatuléncia, desconforto estomacal, vomitos, angioedema,
eczema, hiperidrose, erftema, prurido, urticéria, erupcao, rash, artralgia, dor nas costas, espasmos ou dores musculares nustem NGao renal, durnopeno mal-gstar, astenia, dnmmw?audahemuglobma aumento de dcido Urico, creatinina,
enzimas hepéticas e creatinina fosfoguinase. Precmoﬁes gravidez, hipertensao renovascular, m transplante renal, damm;ﬂn, tuplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, outras condigbes de estimulagdo do sistema
renina-angiotensina-akosterona, aldosteronismo primério, estenose valvar adrtica uu milral riJerh'bﬁm obstum lema dlsmrhsus hepalubmam. intolerdncia hereditéria & frutose. Ao dirigir 0u operar maguinas, pode
ocasionalmente ocorrer tontura ou sonoléncia. Inwlaqm anti-hipertensivas, ramipri, o, antagonistas an%omm osologia: 40mg uma vez ao dia, podendo variar de 20 a B[]rnE com ou sem alimento,
Insuficiéncia hepatica leve a moderada: méximo 40 mg/dia. Insuficiéncia renal e i nﬁo hd necessidade de alusle de dose. VENDA SOB PRESCRIGAD MEDICA MS1. 03670110 Boennnger Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Lida.

1 Neutel JM. Choosing a gw arENaiensm system hludmhrn‘le managenmm mmtam from pharmacology to clinical e_cacy. Curr Med Res Opin 2010; 26 (1):213-222. 2 Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant
subjects with cardiovascular Disease (TRANSCEND) Imes'u?am angLotensm receptor blocker telmisartan on cardiovascular events in high-risk patients infolerant o angiotensin-converting enzyme inhibitors: a andomized controlled trial.
Lancet, Published Online August 31, 2008,001:10.1016/S0140 ?36{08}61242 ancet 2008; 372 (9644):1174-1183. 3 Sharma AM, Davidson J, Koval S, Lacourciere Y. Telmisartan/hydrochlorathiazide versus valsartan/hydrochlorothiazide in obese
nypeﬁemm patients with type 2 diabetes: the SMOOTH study. Cardiovasc Diabetol 2007; 6:28. 4 Bamett AH. Preventing renal mmphcahons in diabetic patients: the Diabetics Expased to Telmisartan And enalapriL. (DETAIL) study. Acta Diabetol 2005;
42:542-549, 5 Bakris G, Burgess E, Weir M, Davidai G, Koval S, AMADEQ Stun?r Investigators. Telmisartan is more effective than losartan in reducing proteinuria in patients with diabetic nephropathy. Kidney Intemational, advance online publication,
21 May 2008; doi:10.1038/ki.2008. 204 Kidney Int 2008, 6 Negro R, Hassan H. The effects of telmisartan and amlodiping on metabolic parameters and blood pressure in type 2 diabetic, hypertensive patients. J Renin Angiotensin Aldosterane Syst 2006;
7 (4):243-246. T Nagel JM, Tietz AB, Goeke B, Parhofer KG. The effect of telmisartan on glucose and lipid metabolism in nondiabetic, insulin-resistant subjects. Metabalism 2006; 55:1149-1154. 8 Benndorf RA, Rudolph T, Appel D, Schwedheim E,
Maas R, Schulze F, et al. Telmisartan improves insulin sensitivity in nondiabetic patients with essential hypertension. Metabolism 2006; 55:1159-1164.
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