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Risco cardiovascular, hipertensdo arterial
& tentativas terapéuticas alternativas

Com a presenga cada vez mais acentuada de informagoes médico-
cientificas nos meios de comunicagdo, como televisdo, jornais, revistas e até
na Internet, vém se multiplicando o uso de agentes supostamente
medicamentosos. Ou seja, mesmo sem a imprescindivel comprovagdo
cientifica, produtos das mais diversas origens estdo sendo incorporados
aleatoriamente por parte da populag¢do no controle de condicoes clinicas
relevantes, a exemplo da propria Hipertensdo Arterial.

A partir dessa constata¢do, a presente edig¢do da revista Hipertensdo
dedica-se sobretudo a oferecer esclarecimentos sobre o assunto,
particularizando inclusive a importancia da atuagao médica em valorizar e
conquistar a adesdo do paciente ao tratamento anti-hipertensivo adequado a
seu caso.

Nesse sentido, o Dr. Fernando Nobre, Presidente da Sociedade Brasileira
de Hipertensdo, ressalta que a adesdo a terapéutica anti-hipertensiva é um
processo multifatorial, relacionado a fatores, como:

- conhecimento do paciente sobre a doenga,

- custo da medica¢do a ser utilizada,

- orientagoes fornecidas pelo médico,

- numero de medicamentos utilizados,

- numero de tomadas por dia,

- efeitos adversos decorrentes do tratamento instituido, entre outros (pag. 155).

Por outro lado, a Dra. Juliana dos Santos Gil e o Dr. Heno Ferreira
Lopes, da Unidade de Hipertensao do InCor do HCFMUSE, mostram que os
alimentos podem ter impactos positivos ou negativos no sistema
cardiovascular. A conhecida dieta do mediterrdaneo, caracterizada pelo
consumo de azeite de oliva (gordura monoinsaturada), peixes, frutas e
hortaligcas parece assegurar importante protegdo cardiovascular. Entretanto,
0s supostos efeitos benéficos de certos oligoelementos, como o zinco e o
selénio, ainda ndo foram efetivamente comprovados.

Além disso, ressaltam os pesquisadores do InCor, os resultados de
estudos controlados e randomizados ndo tém confirmado as propaladas
vantagens da suplementagdo vitaminica na dieta (pdag. 144).

Esse numero da revista também contempla outros temas de indiscutivel
relevancia clinica, como as caracteristicas do sono na hipertensdo arterial e
no desenvolvimento da doenga cardiovascular (a partir da pag 124), MAPA na
insuficiéncia cardiaca (pag. 136), hipertensdo resistente.: antagonista da
endotelina (pag. 139) inibidores de renina (pdg. 151) e ainda o Caso Clinico,
desenvolvido pelo Dr. Dante M. A. Giorgi, do InCor HCFMUSE focalizando a
Hipertensdo Arterial em Adultos Jovens (pag. 133).

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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Apneia do sono e hipertensao
arterial sistémica
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Resumo

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por
episodios recorrentes de obstrugdo das vias aéreas superio-
res levando a pausas respiratorias durante o sono. A AOS é
muito prevalente na populagdo em geral e ainda mais comum
entre pacientes com diagnostico de HAS ja estabelecida. En-
tre os pacientes com HAS, aAOS é encontrada em mais de um
tergo, enquanto entre os pacientes com HAS refrataria a pre-
valéncia pode chegar a 70%. Existem evidéncias crescentes
de que AOS e HAS frequentemente coexistem ndo somente por
terem fatores de risco comuns (sexo masculino, obesidade e
idade) mas também porque a AOS contribui para a génese da
HAS. A AOS causa alteragées hemodinamicas e metabdlicas
ndo somente durante o sono, mas essas alteragées persistem
ao longo das 24h. Discutiremos as evidéncias epidemiologi-
cas e os mecanismos fisiopatologicos que estabelecem uma
relagdo causal entre AOS e HAS. Todas as evidéncias fazem
com que aAOS seja hoje uma causa secundaria de HAS, pro-
vavelmente a mais comum e a menos reconhecida.

Abstract

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by
recurrent episodes of upper airway obstruction leading to
episodes of apneas. OSA is very common in the general
population but is particularly common among patients with
an established diagnosis of systemic hypertension (HTN).
Among patients with HTN and patient with refractory HTN
the prevalence of OSA is around 30 and 70%, respectively.
There is growing evidence that OSA and HTN frequently co-
exist not only because they share common risk factors (male
sex, increasing age and obesity) but also because OSA
contributes to the genesis of HTN. OAS causes hemodynamic
and metabolic alterations that are present not only during sleep
but also throughout the 24 hs period. In this brief review, the
epidemiological and mechanisms linking OSA and HTN will
be discussed. The scientific evidence lead to the recognition
that OSA is a secondary cause of HTN, probability the most
common and the least recognized.

Introducao

A apneia obstrutiva do sono (AOS) se caracteriza por
episodios recorrentes de cessagdo completa (apneia) ou par-
cial (hipopneia) do fluxo aéreo decorrente do colapso das
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vias aéreas superiores durante o sono. A AOS leva a quedas
ciclicas da saturagdo arterial de oxigénio e sono fragmen-
tado e esta frequentemente associada a sonoléncia excessi-
va diurna'. O diagndstico ¢ confirmado através da polisso-
nografia noturna, considerada o exame de escolha para o
diagndstico.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) afeta aproxi-
madamente um bilhao de individuos em todo o mundo, sen-
do um importante problema de saude publica®. Projeta-se
que 29,2% dos individuos maiores de 18 anos serdo hiper-
tensos em 20252, A HAS apresenta custos médicos e socio-
econdmicos elevados, decorrentes principalmente das suas
complicagdes, como o acidente vascular cerebral, o infarto
do miocardio, a insuficiéncia cardiaca congestiva e a insu-
ficiéncia renal®. O reconhecimento da associagdo entre HAS
e AOS ¢ uma area de grande interesse pois pode contribuir
para uma melhor abordagem e controle dos pacientes com
HAS.

Aproximadamente 3% a 10% dos hipertensos?® apresen-
tam uma causa identificavel de HAS. Estudos epidemiol6-
gicos mostram que a AOS acomete 24% dos homens e 9%
das mulheres em uma populagédo geral*. Entre os pacientes
com HAS diagnosticada, a prevaléncia de AOS gira em tor-
no de 35%, chegando a 70% em casos de hipertensdo arte-
rial refrataria’. Existem evidéncias crescentes de que aAOS
¢ uma causa frequente de HAS secundaria. Atualmente a
AOS ¢ considerada uma causa secundaria de HAS®. Nessa
revisdo, as evidéncias que apontam para uma relagdo cau-
sal entre AOS e a HAS serdo revisadas de uma forma criti-
ca. Essas evidéncias incluem estudos epidemioldgicos, reco-
nhecimento dos mecanismos que ligam a AOS e HAS e final-
mente os trabalhos que demonstram que o tratamento daAOS
contribuiu para a queda da pressao arterial sistémica em paci-
entes com AOS e HAS.

Evidéncias epidemioldgicas

O estudo mais citado da literatura é advindo da coorte de
Wisconsin, que avaliou 709 individuos que responderam a um
questionario sobre habitos de vida e histéria médica; também
houve aferi¢ao de pressdo arterial, peso, altura e estudo polis-
sonografico. Apos seguimento de quatro anos mostrou-se uma
associacao causal entre presenca de AOS na avaliagdo inicial e
surgimento de HAS no seguimento’. Nesse mesmo estudo, os
autores observaram uma relagdo dose-resposta entre a gravi-
dade daAOS e o risco de aparecimento da hipertensao arterial.
Outras coortes que se seguiram mostraram resultados seme-
lhantes aos descritos®®. No entanto, um estudo recente do
Sleep Heart Health Study'°, o maior estudo prospectivo até
o momento que avaliou o impacto da AOS no surgimento
de HAS, mostrou uma fraca e ndo-significativa associagao
entre AOS e surgimento de HAS apos correcdo pelo IMC,
ao contrario do que havia sido publicado pelo mesmo grupo na
analise transversal do mesmo estudo’. Esses dados recentes
demonstram que essa ¢ uma area de intensa investigagdo, mas
que ainda existem controvérsias.

*

o

Mecanismos associados a HAS em
pacientes com AOS

Os potenciais mecanismos que ligam a AOS com a HAS
sdo multiplos ¢ incluem ativagdo simpatica, diminuigdo da
sensibilidade dos barorreceptores, hiper-responsividade vas-
cular e alteragdo no metabolismo de sal e agua. Pacientes com
AOS apresentam aumentos ciclicos da pressao arterial asso-
ciados aos episodios de apneia. Os pacientes com AOS fre-
quentemente ndo apresentam o descenso noturno da pressdo
arterial e sdo considerados non-dippers. Este padrao é consi-
derado de risco aumentado para o surgimento de doenga car-
diovascular. As alteragdes no sistema cardiovascular que
levam a HAS sio sutis e muitas vezes iniciam suas manifesta-
¢oes apds o decorrer de anos de instalagdo daAOS. Por exem-
plo, recentemente foi demonstradauma associagdo entre AOS
e lesdes em orgdos-alvo normalmente atribuidas a hiperten-
sdo'!. Pacientes normotensos com AOS apresentam alteragdes
estruturais cardiacas e rigidez arterial na mesma proporgao
que pacientes hipertensos, sendo que a associagao desses dois
fatores teve efeito aditivo no aumento da rigidez arterial, na
massa do ventriculo esquerdo e consequentemente na porcen-
tagem de hipertrofia ventricular.

O aumento da atividade simpatica tem um papel central
na ligagdo entre AOS e HAS. Os mecanismos envolvidos no
aumento do tonus simpatico na AOS estdo aparentemente li-
gados a ativacdo do quimiorreflexo, que ¢ o mecanismo domi-
nante na regulagdo da resposta ventilatéria e circulatdria as
mudangas do conteudo arterial de oxigénio (O,) e gas carbo-
nico (CO,)!2. A ativag@o quimiorreflexa leva ao aumento da
atividade simpatica, freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial e
volume-minuto'3. Os pacientes com AOS tém aumento dos
niveis plasmaticos e urinarios de catecolaminas'4. Somers et
al. demonstraram, através de medidas continuas no nervo fi-
bular (microneurografia), aumento da atividade simpatica ao
longo da apneia, com um pico ao final da apneia, e diminui-
¢do quando a ventilagdo ¢ restabelecida'”. A atividade simpa-
tica no nervo fibular ndo esta aumentada somente durante o
sono, mas também durante o dia, sugerindo uma persisténcia
das alteragdes no quimio e barorreflexo. Essa atividade esta
aumentada em portadores de AOS sem obesidade na mesma
magnitude que em individuos obesos sem apneia, apresentan-
do efeito somatdrio nos pacientes obesos e portadores de
AOS'S. Adicionalmente, o tratamento da AOS com mascara
associada a press@o continua positiva em vias aéreas (CPAP)
durante a noite se correlacionou com diminuigéao significativa
da atividade simpatica determinada por dosagem plasmatica e
urinaria de norepinefrina bem como atividade do nervo fibular!’.

A ativagdo do sistema renina-angiotensina ¢ do sistema
nervoso simpatico pode ser o mecanismo pelo qual ha marca-
da retengdo de sodio e agua nos obesos devido a natriurese
pressorica ineficaz e reabsorgao tubular de sédio aumenta-
da. Outro mecanismo proposto para a génese da hiperten-
sdo nos obesos seria a compressdo da medula renal pela
gordura extrarrenal presente no hilo. Essas altera¢des seriam
responsaveis pelo aumento da pressao do fluido intersticial e
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consequente diminuig¢do do fluxo sangiiineo na medula re-
nal e posterior ativacdo do sistema renina-angiotensina'®.
Se a AOS faz parte desse mecanismo, contribuindo para o
aumento da obesidade visceral, é algo que ainda precisa ser
estabelecido.

O sistema renina-angiotensina esta ativado na obesidade
devido a mecanismos ainda ndo muito conhecidos. Ativagao
do sistema nervoso simpatico, secrecao de mediadores deri-
vados dos adipdcitos, aumento da reabsor¢ao de sodio pelos
rins, hiperinsulinemia ou hiperleptinemia sdo mecanismos
propostos na génese dessas alteragdes. Da mesma forma, ¢é
sabido que na AOS existem niveis aumentados de angio-
tensina II e aldosterona em comparagao com individuos de
mesmo indice de massa corporea'®. Esses pacientes podem
apresentar baixa atividade plasmatica de renina e relagao
aldosterona/renina elevada, levando a falso diagnostico de
hiperaldosteronismo primario®. Esse fato tem importancia
terapéutica, pois sugere um efeito aditivo dos inibidores da
aldosterona no controle pressorico desses pacientes, associado
ao tratamento da AOS.

Varios trabalhos demonstraram a existéncia de disfun-
¢ao endotelial em pacientes com AOS sem outras comorbida-
des?'2, Embora nio se conhegam os mecanismos exatos, sabe-
se que ha a participagao de espécies reativas de oxigénio e de
inflamacao? levando a uma menor biodisponibilidade de ¢xido
nitrico e, paralelamente, a uma maior produgao de substanci-
as vasoconstritoras. Embora controverso, niveis aumentados
de endotelina, vasoconstritor de agdo prolongada, tém sido de-
tectados em portadores de AOS com diminuicao significati-
va ap6s uso do CPAP?. Em contraste, o 6xido nitrico, cuja
agdo vasodilatadora € bem conhecida, encontra-se reduzi-
do em portadores de AOS? e aumenta apos tratamento com
CPAP?,

*

Efeitos do tratamento da
apneia no sono

O tratamento de escolha da AOS consiste no uso do CPAP,
que funciona como uma protese pneumatica para manter aberta
a via aérea durante o sono?’. O CPAP promove remissao dos
eventos respiratorios e consequentemente melhora a estrutura
do sono e a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento da
AOS contribui para a queda da pressdo arterial. Bazzanoef al.?®,
em recente metanalise, demonstraram a reducdo da pressao
arterial de 818 participantes em 2,46 mmHg na pressao arterial
sistolica e 1,83 mmHg na pressao arterial diastélica por meio
do uso do CPAP. Entretanto, essa redu¢do modesta da PA ob-
tida nessa metanalise esta sujeita a criticas, pois essa analise
englobou uma populagdo muito heterogénea, incluindo um na-
mero significativo de pacientes com HAS limitrofe ou mes-
mo normotensos, o que pode ter contribuido para redugdo mo-
desta da pressao arterial®.

Apenas dois estudos existentes até 0 momento com maio-
ria de pacientes com HAS na randomizagao apresentam resul-
tados opostos. Em um estudo de dois meses de duragao envol-
vendo pacientes com sonoléncia diurna e SAOS, randomiza-
dos para CPAP ou “Sham” CPAP (isto é, CPAP sem pressao efe-
tiva para eliminar a AOS), houve reducdo de 10 mmHg na PA
sistolica e diastdlica de 24h no grupo CPAP. Ja em outro estu-
do mais curto e com um numero menor de participantes, em que
os pacientes sem sonoléncia diurna fizeram um crossover para
0 uso do CPAP, ndo houve reducao da PA com o uso do CPAP.

Concluindo, existe um nimero crescente de evidéncias
de que aAOS é comum e contribui para o aumento da pressdo
arterial e de que o tratamento da AOS contribui para a queda
da pressdo arterial em pacientes hipertensos.
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Resumo

A privag¢do de sono é cada vez mais frequente na soci-
edade moderna. A excessiva demanda economica e social
contribui para a redug¢do do tempo total de sono numa so-
ciedade 24 horas. A privagdo de sono pode ser tanto aguda
(por exemplo, ficar uma noite sem dormir) como créonica e
parcial (dormir poucas horas ao longo de grandes perio-
dos). A privagdo de sono, tanto aguda como croénica, é um
fator estressor para o organismo, causando um grande im-
pacto negativo sobre os varios sistemas, incluindo o siste-
ma cardiovascular. A privagdo de sono promove alteragéoes
autonémicas, alteragdes da regula¢do do barorreflexo, al-
teragoes inflamatorias e imunologicas. Existem evidéncias
crescentes de que a privagdo cronica pode ser um fator etio-
logico para o desenvolvimento sustentado da hipertensdo ar-
terial sistémica.

Abstract

Sleep deprivation is increasingly common in modern
society. The excessive demand economic and social
contribute to the reduction of total sleep time in 24 hours-
society. Sleep deprivation can be acute (for example, one
night without sleep) or chronic and partial (short sleep over
long periods). Sleep deprivation, both acute and chronic,
is a stressor factor to the body, causing a great negative
impact on various systems, including the cardiovascular
system. Sleep deprivation promotes autonomic changes,
changes in baroreflex regulation, inflammatory and
immunological changes. There is growing evidences that
chronic sleep deprivation may be an etiological factor for the
development of sustained hypertension.

Introducao

A privagdo de sono ocorre quando um individuo dorme
uma menor quantidade de horas do que as necessarias para
restabelecer as fungdes fisioldgicas e cognitivas do seu orga-
nismo. A quantidade de sono considerada ideal para cada in-
dividuo ¢ variavel e dificil de ser estabelecida. A maior parte
da populagdo adulta dorme em média sete a oito horas por
noite, existindo individuos que necessitam menos ou mais, cor-
respondendo aos dormidores curtos e longos respectivamen-
te. Apesar de ser dificil estabelecer o tempo “ideal” de sono
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para cada individuo, podemos afirmar que vivemos numa so-
ciedade privada de sono. A privagdo de sono pode ser classifi-
cada em total, parcial ou seletiva'. A privagdo total correspon-
de ao tempo em que o individuo permaneceu acordado desde
o final do ultimo periodo de sono, situagdo comum, por exem-
plo, em trabalhadores em turnos. A privagdo parcial ¢ defini-
da pela reducao na quantidade de horas dormidas em uma ou
varias noites, em relagdo a necessidade diaria individual®. A
privagao seletiva decorre da restrigao de apenas um estagio do
sono, por exemplo: privagdo de sono REM ou do sono de on-
das lentas, que ocorre mais frequentemente durante a realiza-
¢do de pesquisas cientificas'. Ainda pode ocorrer de forma
aguda ou crdnica, dependendo do tempo de exposi¢do do in-
dividuo a esta condigao.

A privagdo de sono tem se tornado cada vez mais comum
em nossa sociedade, principalmente apds a revolugao indus-
trial. A partir do final do século XVIII, houve a inclusdo do
periodo noturno as escalas de trabalho, que atualmente com-
preende cerca de 15% a 20% dos trabalhadores ativos®. Alia-
do a isso, a evolugdo tecnoldgica e urbanizagido proporcio-
naram alteragdes no comportamento e estilo de vida da po-
pulagdo na sociedade moderna'+“. Desde entdo, o tempo de
sono tem sido reduzido para suprir a maior demanda eco-
ndémica e social, e os individuos tém se tornado constante-
mente privados de sono*>. Infelizmente, toda essa mudan-
¢a de comportamento ndo ocorre sem um Oonus para a fisio-
logia humana. A privagdo de sono ndo ocasiona somente
alteragcdes na ritmicidade circadiana, mas esta associada a
alteragdes hormonais — principalmente daqueles hormonios
que sao dependentes desta ritmicidade para serem secreta-
dos (noradrenalina, prolactina e horménio do crescimen-
to)? —, distirbios do metabolismo®, obesidade, redugdo na
sensibilidade a insulina predispondo desenvolvimento de dia-
betes*’, sindrome metabodlica® e acometimento do sistema car-
diovascular’.

A privagao de sono, tanto total como parcial, tem se tor-
nado frequente na sociedade 24 horas e, devido ao grande
impacto negativo que ela ocasiona sobre a satde e o desempe-
nho dos individuos, um nimero crescente de pesquisas vem
sendo realizadas visando avaliar seus efeitos sobre a qualida-
de de vida. Esta revisdo enfoca particularmente as conseqiién-
cias cardiovasculares da privacao de sono.

Privacgao de sono e sistema
cardiovascular

O desenvolvimento das doengas cardiovasculares em
face da exposicdo a periodos de privagao de sono tem sido
progressivamente mais reconhecido. Parece existir uma as-
sociagdo entre o desenvolvimento de doengas cardiovas-
culares e o trabalho em turnos'®. No entanto, esses efeitos
podem ser mediados por varios fatores, como aumento no
indice de massa corporal (IMC), baixo status socioecono-
mico e tabagismo. Além disso, permanecer muitas horas acor-
dado pode ter um efeito negativo direto sobre a atividade
cardiaca'l.

*

o

Uma das relacdes mais estudadas ¢é a associagdo entre
privagdo de sono e hipertensio arterial sistémica (HAS)°.
O sono pode ser entendido como um momento de descanso
do sistema cardiovascular, com queda da frequéncia cardi-
aca, pressdo arterial e atividade simpatica. A privagao de
sono pode ser entendida como um periodo de subtragdo
desse “descanso”, com alteragao da regulagdo da PA em fun-
¢do de uma maior ativagdo do sistema nervoso simpatico
(SNS). Burgess HJ et al. (1997)'2, ao estudarem a influéncia
do sono e sistemas circadianos sobre o sistema nervoso auto-
ndémico, observaram que o controle do SNS dirigido ao cora-
¢do (avaliado pela variabilidade da FC, amplitude da ondaT e
volume de pré-ejegao), é intimamente influenciado pelo sono.
Partindo deste conceito, torna-se possivel uma maior interfe-
réncia dos disturbios do sono nas alteragdes de atividade sim-
patica’.

Existem algumas particularidades referentes as conse-
quéncias da privacao de sono sobre o sistema cardiovascular,
decorrentes dos diferentes tipos que sdo impostos.

Privacao parcial de sono

O desenvolvimento das doencas cardiovasculares subse-
quentes a privagao parcial de sono, parece ser multifatorial,
pois estudos demonstram o envolvimento de alteragdes imu-
noldgicas®!3, liberagdo de agentes inflamatdrios>'413, ativagado
do sistema nervoso simpatico (SNS)!%16,

As alteragdes do sistema imunolégico provém da con-
digdo de estresse que a privagdo de sono provoca no orga-
nismo. Esta situagao ocasiona ativacdo inadequada do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal®!3, que ¢ o maior transdutor
neuroenddcrino do estresse, responsavel pela liberacdo de
cortisol (hormonio do estresse) e possui sua atividade re-
gulada pela ritmicidade circadiana. Esta ativagdo inadequa-
da intensifica os niveis plasmaticos desse hormonio, por
provavel aumento na amplitude dos pulsos secretores®!”,
fator que contribui para elevagdo da PA!'® e induz maior susce-
tibilidade do organismo a processos infecciosos’ e condic¢des
inflamatoérias'3.

Neste contexto, van Leeuwen et al. (2009)3, estudaram
19 individuos saudaveis e encontraram, apds cinco noites de
privagao parcial de sono (cinco horas de sono por noite), maio-
res niveis sanguineos de proteina C-reativa (PCR) e citosinas
pro-inflamatorias, especialmente IL-1 e IL-6, que nao retor-
naram aos valores basais ap6s dois dias de recuperagdo. As
IL-1 e IL-6 tém importante relagdo com as defesas imunes ¢
sua secre¢do atua na regulacdo do ritmo sono-vigilia e nos
padroes de sono respectivamente. A 1L-6, que também tem
sua produgdo estimulada pelos adipocitos, principalmente os
viscerais’, reflete maior atividade inflamatdria em placas ate-
rosclerdticas, sendo um preditor futuro de eventos cardiovas-
culares, além de ser forte marcador de mortalidade na presen-
¢a de doenga arterial coronariana'4. Elas aumentam a expres-
sdo de IL-17, que por sua vez estimula a produgido da PCR nos
hepatdcitos e nas células musculares lisas das artérias corona-
rias®. A PCR ¢ um importante marcador de inflamacao e fator
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de risco para DCV>!4, que promove libera¢ao de mediadores
inflamatorios pelo endotélio vascular'’, modifica a lipopro-
teina de baixa densidade (LDL) nas placas ateroscleroticas
e aumenta a adesdo plaquetaria as células endoteliais, o que
facilita o aparecimento destas placas, além da formacgao de
trombos’. Ainda acarreta aumento da inflamagao local pelo
recrutamento de mondcitos e linfocitos!. Esses resultados
indicam que as alteragdes imunoldgicas a privagao parcial de
sono contribuem de forma significativa para o desenvolvimento
de DCV>.

Além disso, estudos sugerem que a elevacao da pressao
arterial e FC decorrente da privagdo parcial de sono ocorrem
pelos seguintes mecanismos:

1) aumento no tonus simpatico'®!” para o coragdo e peri-

feria, o que pode causar hipertensio sustentada'®;

2) alteragdes na sensibilidade dos barorreflexos;

3) elevagdo dos barorreflexos a altos niveis ou

4) pela combinagdo desses fatores’.

Tochikubo O et al. (1996)"° compararam uma noite de
privagdo parcial de sono (periodo de sono de apenas 3,6 horas
dormidas) com uma noite de sono normal (8 horas dormidas)
em 18 voluntarios saudaveis e verificaram que a privagao de
sono provoca aumento da atividade nervosa simpatica no
dia seguinte, com elevagdes na PA, FC e catecolaminas uri-
narias.

No grupo de hipertensos ou pré-hipertensos nao-trata-
dos, privar-se de sono na primeira parte da noite (periodo de
sono das 3h—7h) induz alteragdes da PA noturna para padrdes
nondippers (ndo ha reducdo da PA durante a noite), também
acompanhada por elevagdo na FC e catecolaminas urinarias,
além de os niveis manterem-se elevados na manha subsequente,
periodo em que mais ocorrem eventos cardiovasculares!'¢. Ou-
tro fendmeno observado apds privagdo parcial de sono (me-
nos de quatro horas de sono em apenas uma noite) foi a redu-
¢do na velocidade de fluxo coronariano, fator predisponente
do infarto agudo do miocardio (IAM)%.

Privacao total de sono

As respostas cardiovasculares a privacao total de sono
parecem decorrer de efeitos perturbadores no balango simpa-
tovagal, apesar de ndo haver um consenso bem estabelecido
sobre isso, pois os resultados diferem dependendo das condi-
¢oes metodoldgicas, de duragdo da privagao de sono, de posi-
¢do corporal, bem como de isolamento e interagcdo com outras
pessoas durante esse periodo?!.

Estudos que avaliaram o controle circulatério neural apds
24 horas de privagdo total de sono verificaram aumento da
PA?2, principalmente no seu componente diastolico (PAD)?,
reducdo da atividade nervosa simpatica (ANS) e auséncia de
alteracdes na FC, sugerindo que ndo foi o aumento no drive
simpatico o mecanismo predominante da elevacdo na PA e
sim uma queda na sensibilidade do barorreflexo?>2*, Em con-
trapartida, Pagani M et al. (2009)?* também privaram de sono
individuos saudaveis por 24 horas e nao observaram eleva-
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¢do na PA nem nos valores autondmicos ou de barorreflexo.
Contudo, isso ocorreu na auséncia de situagdes estressoras ou
perturbagdes adicionais significativas, fato que ndo condiz com
situagdes cotidianas.

No entanto, Zhong et al. (2005)?, ao expor individuos
saudaveis a privagao total, verificaram queda na FC na posi-
¢do supina apo6s 12 horas e 36 horas de privagdo total, bem
como apo6s 24 horas na posigao sentada. Os autores sugerem
que esses individuos estdo susceptiveis a alteragdes na modu-
lagdo autonomica nesta condig@o, pois constataram aumento
na modulagdo cardiovascular simpatica e redugdo na paras-
simpatica, com diminui¢ao na sensibilidade do barorreflexo.
Contudo, ndo houve alteragdes na PA ap6s 36 horas de priva-
¢do total de sono.

Um estudo recente realizado por Vaara J et al. (2009)?!,
avaliou o comportamento da variabilidade da frequéncia cardi-
aca, temperatura corporal e regulagdo cardiovascular apds 60
horas de privagao total de sono em voluntarios saudaveis. Seus
achados indicam uma reducao na FC que foi associada ao au-
mento na atividade parassimpatica ¢ uma queda na temperatu-
ra corporal, sem alteragdes na PA.

Demais pesquisas demonstram que, além dos efeitos na
regulagdo da PA, ha maior predisposi¢do para ocorréncia de
arritmias atriais?® e ventriculares?” em adultos jovens sauda-
veis privados de sono por 24 horas.

Estudos epidemioldégicos

Esses efeitos mencionados anteriormente nos permitem
acreditar que a privagdo cronica de sono pode ser um fator
etiologico para o desenvolvimento sustentado de HAS, por
perturbar a ritmicidade circadiana e o balango autonémico?®.

Assim, estudos epidemioldgicos recentes sugerem uma
associagdo entre duragdo curta ¢ longa do sono e desenvolvi-
mento de HAS'328, por diferentes mecanismos, apresentando
grande impacto no sexo feminino?’, fato que parece ndo acon-
tecer nos idosos, ja que sua necessidade de sono diaria ¢ real-
mente menor em relagdo aos adultos®.

Dormir poucas horas prolonga a exposi¢do a valores
mais altos de PA e FC durante as 24 horas do dia, aumen-
tando sua variabilidade. Ocorrem inconstancias no seu per-
fil diurno e noturno para valores superiores*3!, além de
ocasionar disturbios no ritmo diurno do DC. H4 elevagdo na
atividade nervosa simpatica ¢ presenga de estressores fisicos
e psicossociais?®.

Na populacdo japonesa, a hipertensdo noturna foi con-
siderada um forte preditivo de DCV futuras, independentemente
dos niveis de PA ambulatoriais, ¢ a curta duragao de sono (4
horas/noite ou menos) aumenta os riscos de eventos cardio-
vasculares em hipertensos com o padrio riser, ou seja, aque-
les em que a PA eleva-se durante a noite*. Num estudo epide-
mioldgico envolvendo 98.634 individuos acompanhados por
14,3 anos — The JACC Study —, a privagao cronica de sono foi
amplamente correlacionada a maior mortalidade por DCV
(principalmente por DAC em mulheres) e causas ndo-cardia-
cas em ambos 0s sexos*2.
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Vimos, portanto, que a privagdo de sono, independentemente
de ser aguda ou cronica, total ou parcial, ocasiona efeitos maléfi-
cos ao organismo e contribui para o desenvolvimento de doengas
organicas, como a HAS. Esta, por sua vez, provoca lesdes em
orgdos-alvo (coragdo, rins e cérebro), processo que se inicia
com acometimento do endotélio vascular e que, associado a
inflamagao e aterosclerose, potencializa a disfungao endoteli-
al, que perpetua a agdo lesiva dos mecanismos supracitados e
agrava ainda mais sua disfungao, formando um ciclo vicioso™.

Na “sociedade 24 horas”, principalmente das grandes ci-
dades, o estresse e a excessiva demanda de trabalho tem feito
com que a populagdo reduza seu tempo de sono para suprir as
exigéncias do mercado de trabalho, tornando assim a privagao
parcial de sono constante.

*

Ao tentar mimetizar uma semana normal de trabalho em
que os individuos dormem poucas horas, um estudo realizado
por Dettoni JL et al. (2008)*, no grupo do Laboratorio do
Sono do InCor, avaliou 13 homens saudaveis que tiveram seu
sono monitorado por 12 dias consecutivos, divididos em dois
periodos de cinco noites, interpostos por duas noites de inter-
valo. Em um dos periodos os voluntarios foram privados de
sono (dormiam menos de cinco horas por noite) ¢ no se-
guinte dormiam cerca de oito horas por noite, ou vice-ver-
sa, conforme randomizacao. Os resultados demonstraram
que a privagao de sono por apenas cinco noites ja foi sufici-
ente para causar disfung@o endotelial venosa, aumento signi-
ficativo na atividade simpatica e prejuizo no controle da pres-
sdo arterial.
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Hipertensao arterial
em adultos jovens

High blood pressure in youngers

Resumo

A hipertensdo primadria é o mais frequente diagnostico em pacientes jovens. Com o
aumento da obesidade na infdancia e adolescéncia nas populagées ocidentais, a prevaléncia
de hipertensdo arterial vem crescendo entre os jovens. O desenvolvimento da hipertensdo
arterial em adultos jovens estd ligado a aumento de peso, aumento da atividade simpatica
adrenérgica, aumento do débito cardiaco e aumento da resisténcia arterial periférica. Apre-
senta-se aqui um caso de hipertensdo arterial em individuo jovem, discutindo-se aspectos da

avaliagdo e tratamento do paciente.

Abstract

Primary hypertension is the most frequent diagnosis in younger hipertensives. The
increasing prevalence of high blood pressure among adolescents is likely related to the increase
in obesity and consequent increase in adrenergic sympathetic activity, cardiac output and
peripheral vascular resistance. Hypertension evaluation and treatment in an younger patient

is presented.

Palavras-chave: hipertensdo arterial, beta-bloqueador, débito cardiaco.
Key words: hypertension, betablocker, cardiac output.

Identificacao

Paciente G.P.G., 26 anos, sexo mas-
culino, branco, solteiro.

Queixa e duragdo
Hipertensao arterial ha 2 meses.

Historia pregressa da moléstia atual

Paciente refere que ha dois meses,
em exame admissional, foi constatada
pressdo arterial elevada (PA: 150/80
mmHg). E assintomatico. Nao fez uso
de medicagao e refere ter feito varias
medidas de pressao arterial sempre com
medidas acima de 140 mmHg. Foi ori-
entado a procurar médico para tratamen-
to.

Habitos

Sempre praticou esportes, tendo
parado com a atividade fisica ha seis
meses. Nega aumento de peso. Refere
estar com a vida muito agitada, alimen-
tando-se em restaurantes. Nega tabagis-
mo. E etilista social, negando abusos de

consumo de alcool. Nega uso de anabo-
lizantes.

Antecedentes individuais

Refere otite média cronica desde a
infancia, ja tendo sido submetido a tim-
panoplastia e drenagem de ouvido mé-
dio em duas ocasides (quando tinha trés
anos de idade e aos 19 anos). Adenoi-
dectomizado aos trés anos de idade. Nega
outras internagdes.

Antecedentes familiares

Pai vivo com 54 anos tem coleste-
rol elevado e esta medicado; mae viva,
com 53 anos, tem hipertensdo arterial
controlada com medicamentos; tem um
irmao saudavel.

Interrogatério complementar

Nega aumento de peso. Nega hema-
taria, disuria e nictiria. Nega coélicas
nefréticas. Habito intestinal normal. Re-
fere hipoacusia de ouvido direito.
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Exame fisico

Bom estado geral, corado, hidrata-
do, eupneico, aciandtico, anictérico, sem
edemas.
e Peso: 75 kg.
e Altura: 1,84 m.
e IMC: 22,15 kg/m?.

e Pressdo arterial

- Em membro superior
direito na posigao sentado:
152/84 mmHg; 152/80 mmHg;
154/82 mmHg;

- Em membro superior
esquerdo na posi¢ao sentado:
152/82 mmHg;

- Em membro inferior
direito (deitado):

158/84 mmHg;

- Em membro inferior
esquerdo (deitado):
156/84 mmHg.

¢ Frequéncia cardiaca: 80 bpm regular.

e Pulsos periféricos normopalpados ¢
simétricos.

e Pescoco: sem estase jugular; tiroide
normal; pulsos carotideos normais,
sem sopros;

e Pulmdes: MV+ bilateralmente sem
ruidos adventicios;

e Coragao: bulhas ritmicas normofoné-
ticas sem sopros;

e Abdomen: flacido e indolor. Sem
massas palpaveis. Sem sopros.

Exames complementares:

e Hemoglobina: 14,6 g/dL,

¢ Hematocrito: 46%,

e Sodio: 143 mEq/L,

e Potassio: 4,6 mEq/L,

e Ureia: 30 mg/dL,

e Creatinina: 1,0 mg/dL,

e Glicemia de jejum: 85 mg/dL,
e Colesterol total: 190 mg/dL,
e Triglicérides: 135 mg/dL,

e HDL-colesterol: 52 mg/dL,
e LDL-colesterol: 111 mg/dL,
« Acido urico: 6,1 mg/dL,

e Urina tipo I: normal,

¢ RX de térax: normal,

e Eletrocardiograma: normal.

« MAPA
- médianavigilia: 141/80 mmHg;
- média no sono: 119/70 mmHg;

Estudo renal dindmico com **"Tc-
DTPA: baixa probabilidade de hiperten-
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sdo renovascular. Dosagens de renina e
aldosterona plasmaticas normais.

O paciente foi orientado a reduzir o
sal da dieta e iniciar atividade fisica ae-
robica, retornando apos trés meses de se-
guimento com pressao arterial de con-
sultério de 146/80 mmHg e frequéncia
cardiaca de 80 bpm regular. Nessa
ocasido, foi iniciado o uso de atenolol
25 mg/dia. Em nova avaliag@o apos dois
meses de uso de medicagdo, a pressdo
arterial foi de 126/72 mmHg e a frequén-
cia cardiaca, 64 bpm.

Discussao

A prevaléncia de hipertensao arte-
rial em adultos jovens € relativamente
alta (cerca de 15%) e a doenga é pouco
detectada nesses pacientes. A hiperten-
sdo primaria ¢ o mais frequente diagnos-
tico em pacientes jovens, apesar de a fre-
quéncia de hipertensdao secundaria ndo
ser desprezivel. Com o aumento da obe-
sidade na infancia e adolescéncia nas
populagdes ocidentais, a prevaléncia de
hipertensdo arterial vem crescendo en-
tre os jovens.

Segundo dados do estudo de Fra-
mingham e do Bogalusa Heart Study, o
desenvolvimento da hipertensao arterial
em adultos jovens esta ligado a aumen-
to de peso, aumento da atividade sim-
patica adrenérgica, aumento do débito
cardiaco e aumento da resisténcia ar-
terial periférica. Por outro lado, em
pacientes idosos, a hipertensao arteri-
al esta ligada a diminuig¢ao da compla-
céncia vascular, com débito cardiaco
normal e aumento da resisténcia vas-
cular periférica. A avaliagao da hiper-
tensdo arterial em adultos jovens deve
incluir a pesquisa das principais causas
de hipertensao secundaria, além da pre-
sen¢a de comorbidades e lesdes em Or-
gaos-alvo.

No presente caso, o paciente foi
avaliado quanto aos possiveis diagnosti-
cos de hipertensdo secundaria: coarcta-
¢do de aorta, doenga parenquimatosa re-
nal, hipertens@o renovascular e hiperal-
dosteronismo primario. Com anteceden-
tes familiares de hipertensdo arterial, o
diagnéstico mais provavel para o caso ¢
de hipertensao arterial primaria.

O tratamento da hipertensao arte-
rial em pacientes jovens tem sido moti-
vo de controvérsia. Nao existem estu-
dos de longo prazo que avaliem o efei-
to dos diferentes anti-hipertensivos
sobre eventos cardiovasculares maio-
res nesse grupo populacional. Assim
sendo, as diferentes diretrizes (que sdo
“basecadas em evidéncias™) passaram a
transferir o conhecimento obtidos em
ensaios clinicos (a maioria deles reali-
zados com pacientes acima de 60 anos
de idade) para o tratamento dos jovens.
Dessa forma, as orienta¢oes das Soci-
edades Européias de Cardiologia e Hi-
pertensdo, da British Hypertension
Society (NICE committee) estabelecem
que:

1. Osbetabloqueadores ndo devem
ser utilizados rotineiramente
como terapia inicial;

2. A sua combinagdo com diuréti-
cos deve ser desencorajada de-
vido ao risco de indugio de dia-
betes melito;

3. Em pacientes jovens a primeira
escolha para o tratamento me-
dicamentoso deve ser um inibi-
dor da enzima de conversao.

Em interessante estudo randomiza-
do, duplo-cego e com crossover realiza-
do com 34 pacientes jovens (mediana de
idade: 47 anos), Deary AJ et al. avalia-
ram a resposta de cada paciente a cada
um dos seguintes anti-hipertensivos:
amlodipina, doxazosina, lisinopril, biso-
prolol, bendrofluazida e placebo. Para 23
dos 34 pacientes (67%), a “melhor res-
posta” ao tratamento avaliada por MAPA
foi a drogas que atuam suprimindo o sis-
tema renina-angiotensina e diminuindo
a atividade do sistema simpatico (lisino-
pril em 10 pacientes ou bisoprolol em
13 dos pacientes).

O risco do desenvolvimento de di-
abetes com o uso de betabloqueadores
esta na sua atuagao de bloqueio dos re-
ceptores beta-2. Assim, betabloqueado-
res inespecificos apresentam maior
probabilidade de estarem relacionados
ao desenvolvimento de diabetes meli-
to. Por outro lado, bloqueadores alta-
mente especificos dos receptores beta-
1 (bisoprolol) ou que apresentam efei-
to alfabloqueador (carvedilol) ou, ain-
da, atividade simpatomimética beta-2
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intrinseca (nebivolol) ndo apresentam
efeito deletério sobre o metabolismo li-
pidico e glicidico. O atenolol, na dose
de 100 mg/dia, bloqueia 80% dos re-
ceptores beta-1 e 25% dos receptores
beta-2, podendo levar a alteragdes meta-
bolicas.

*

No presente caso, com base na fi-
siopatogénese da hipertensao arterial, au-
séncia de obesidade e alteracOes meta-
bolicas, optou-se, apds um periodo de
tratamento nao-medicamentoso, pelo uso
de atenolol, com bom controle da pres-
sdo arterial.

As diretrizes futuras para o trata-
mento da hipertensdo arterial devem le-
var em consideragdo, para pacientes jo-
vens, os mecanismos fisiopatogénicos da
hipertensao arterial e as diferengas far-
macologicas entre produtos classificados
em uma mesma classe.
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Monitorizacao ambulatorial da
pressao arterial na insuficiéncia
cardiaca

Ambulatory blood pressure monitoring in heart failure

Resumo

Ronaldo Altenburg O. C. Gismondi A presenga de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
Mario Fritsch Neves determina variagbes circadianas tanto na pressdo arterial
Wille Oigman* quanto na frequéncia cardiaca. A variag¢do circadiana nor-
Departamento de Clinica Médica, Hospital mal da pressdo arterial apresenta um comportamento bimo-
Universitario Pedro Ernesto, Universidade do Estado dal, sendo menos intensa durante o sono. Varios mecanismos
do Rio de Janeiro (UERJ) intervém na variagdo normal da pressdo arterial, incluindo

atividade fisica e mental, postura, barorreflexos, atividade sim-
pdtica e parassimpatica. Alteragoes do padrdo circadiano
desses neuro-hormonios podem modificar o perfil circadiano
da pressdo arterial.

O papel da MAPA na ICC ainda ndo esta bem definido.
Alguns estudos acreditam que a MAPA pode ser usada para
melhorar o tratamento da ICC, alem de ser um marcador de
prognostico. Alguns estudos mostraram que a magnitude do
declinio da pressdo arterial esta diminuido durante o sono, e
isso pode ser em consequéncia da hipoperfusdao dos orgdos
devido a faléncia da bomba ventricular e também as multi-
plas drogas empregadas. Contudo, o impacto do emprego pros-
pectivo da MAPA como no perfil circadiano da PA ainda se
fazem necessarios.

Palavras-chave: monitorizagdo ambulatorial da pressdo
arterial, insuficiéncia cardiaca.

Key words: ambulatory blood pressure monitoring, heart
failure.

Abstract

The role for ambulatory blood pressure monitoring in
heart failure is still not well defined. However, from the limited
studies available, ambulatory blood pressure monitoring may
be used to improve heart failure therapy, and can be used as a
prognosis marker in this patient group. Congestive heart
failure is associated with alterations in sympathetic and
parasympathetic nervous system, renin-angiotensin system and
vasopressin and ANP secretion. The circadian variability of
systolic blood pressure represents multiple factors, which
characterize an integrated response of the cardiovascular
system.

Most studies that have examined the circadian pressure
profile have found blunting of decline of blood pressure during
sleep in patients with heart failure. In advanced heart failure,
this may be due to hypoperfusion of vital organs partly due to
pump failure and partly due to multiple drug therapy associa-

*Endereco para correspondéncia:

Av. 28 de setembro, 77 — sala 329 — Vila Izabel
20550-010 — Rio de Janeiro — RJ

E-mail: oigman.rlk@terra.com.br

Financiado por UERJ e FAPERJ. ted with the treatment of heart failure. Ambulatory blood
Recebido em 02/09/2009. Aceito em 22/09/2009. pressure monitoring may also clarify hypoperfusion effects on
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vital organs in individual patients and improve the risk/benefit
ratio of treatments in advanced heart failure. Therefore, more
prospective controlled studies on the impact of treatments on
circadian blood pressure profile in congestive heart failure
patients are needed.

Introducao

No Brasil, em 2003, 27,4% dos 6bitos ocorreram por
doengas cardiovasculares, com custo anual superior a 1,3 tri-
lhdo de reais!. Em 2007, a insuficiéncia cardiaca (IC) foi a
causa mais frequente de internagao por doenga cardiovascu-
lar, com cerca de 290 mil hospitalizagdes e custo anual supe-
rior a 200 milhdes de reais?. A insuficiéncia cardiaca pode ser
definida como a incapacidade do coragdo em fornecer supri-
mento sanguineo adequado as necessidades metabdlicas do
organismo, ou fazé-lo somente a custa de pressdes de enchi-
mento elevadas. Modernamente, a IC pode ser classificada
em IC com fragao de ejegdo normal (ICFEN), em que a fun-
¢do sistolica esta preservada, mas ha disfungao diastolica, ou
em IC com fragdo de ejegdo reduzida (ICFER), quando ha
redugdo na forga contratil do miocardio.

Relagao entre hipertensao arterial
sistémica e insuficiéncia cardiaca

As duas principais causas de insuficiéncia cardiaca sdo a
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e a doenga arterial coro-
nariana?. A HAS ¢ o principal fator de risco para doenca car-
diovascular, com prevaléncia entre 22,3% e 42,9% dos brasi-
leiros'?. Estima-se que menos de 10% dos hipertensos no Brasil
sejam adequadamente tratados’. A HAS causa dano vascular
por gerar disfungdo endotelial ¢ promover aterosclerose. No
coragdo, a pressdo arterial (PA) elevada leva a hipertrofia do
miocardio, redugdo no relaxamento ¢ na complacéncia ventri-
cular na diastole, com consequente aumento nas pressdes in-
tracavitarias. Quando o paciente apresenta sintomas clinicos
de congestdo pulmonar e reducdo do débito cardiaco ¢ sinal
que esta evoluindo para ICFEN?. Com o tempo, o desarranjo
estrutural nas fibras musculares cardiacas pode levar a ICFER,
por meio de apoptose celular, remodelamento ventricular e
redugdo da forga contratil>. Outra forma de evolugdo € através
de doenga isquémica do coragdo. Em ambos, o déficit na fun-
¢do sistolica causa retengdo hidrica, sintomas de congestdo
pulmonar e sistémica e redugao na perfusao tecidual.

Em um estudo americano com mais de cinco mil pacien-
tes, a HAS foi o fator de risco para IC mais comum, estando
presente em 91% das pessoas antes do desenvolvimento de
disfungdo cardiaca*. Felizmente, o adequado tratamento da
pressdo arterial elevada pode reduzir a chance de evoluir com
IC. Em uma metanalise com 13.342 pacientes hipertensos, o
tratamento anti-hipertensivo reduziu em mais de 50% o apa-
recimento de casos de insuficiéncia cardiaca congestiva’.

A medida casual da pressao arterial no consultdrio, ape-
sar de considerada procedimento padrao para o diagndstico

*

o

de hipertensdo e para o seguimento de pacientes hipertensos,
esta sujeita a erros, destacando-se a influéncia do observador
e do ambiente onde a medida é realizada. Além disso, inlime-
ras atividades cotidianas podem influenciar nos valores pres-
soricos. A monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial
(MAPA) é uma técnica que envolve a aferi¢cdo da PA por um
aparelho automatico ao longo de 24 horas, durante atividades
habituais do individuo. Ha diversas publicagdes na literatura
que mostram que a MAPA possui maior acuracia na medida
da pressao arterial quando comparada com a medida casual
de consultorio® . Outra vantagem da MAPA ¢ fornecer dados
adicionais que tém correlagdo com a incidéncia de eventos
cardiovasculares — como acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocardio e morte —, isto ¢, auxiliar na estratifica-
¢do do risco desses pacientes® .

Dois estudos recentes mostraram que a pressao de pulso
(PP) obtida pela MAPA tem correlagdo com o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca®!®. Segundo Chae ef al. um incre-
mento de 10 mmHg na PP aumentou o risco de IC em 14%°.
No acompanhamento de uma coorte de hipertensos suecos,
Ingelsson et al. mostraram que o padrdo ndo-dipper para o
descenso noturno e o aumento da pressdo arterial diastdlica
no sono foram preditores de risco independentes para IC'!.

Deste modo, podemos concluir que a MAPA ¢ capaz de
garantir uma melhor analise do controle pressorico e fornecer
informagdes para a estratificagdo de risco do paciente. E, por sua
vez, o tratamento adequado da HAS reduz o aparecimento de IC.

Uso da MAPA em paciente com IC
estabelecida

Pacientes com IC tém a fungdo autondmica prejudicada.
Isto se reflete em redugdo da variabilidade circadiana da pres-
sdo arterial e da frequéncia cardiaca, ambos fatores associa-
dos com eventos arritmicos e morte subita'>. A MAPA ¢ capaz
de aferir a variacao da PA através do desvio padrao e do coefici-
ente de variabilidade da pressdo arterial média, seja nas 24 horas
ou por periodos'. Além disso, a MAPA também ¢ capaz de
informar o efeito do tratamento nesses parametros. Giles et al.
mostraram que o uso de inibidores da ECA restaurou o padrao
normal de variagdo circadiana'4.

A pressao arterial na IC avangada pode estar reduzida e
este ser um fator prognostico adverso importante. Em um es-
tudo com 38 pacientes com ICFER e classe funcional IV, a
presenca de PA sistolica média noturna < 105 mmHg esteve
associada com um risco 7,6 vezes maior de morte cardiovas-
cular’®. Estes achados foram corroborados nos estudos DIG e
COMET, nos quais valores mais baixos de PA estiveram rela-
cionados com aumento na mortalidade pela ICC'®!7. Devido a
sua melhor acuracia na medida da pressdo arterial, a MAPA
pode dar duas outras contribuigdes no tratamento do paciente
com ICC. Uma delas ¢ guiando as metas de controle pressori-
co; outra ¢ avaliando os valores pressoricos quando o paciente
referir sintomas de baixo débito, como tonteira, escotomas e
lipotimia. Deste modo, seria possivel avaliar se a causa das
queixas ¢ a PA baixa ou ndo.
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A MAPA também esta sendo estudada na ICFEN. White
et al. mostraram correlacdo entre os valores pressoricos nas
24 horas e disfungdo diastolica no ecocardiograma's. Além
disso, Galderisi ef al. estudaram 125 pacientes ¢ observaram
que aqueles com ICFEN tinham maior indice de massa ventri-
cular esquerda, maiores valores da PA média nas 24 horas e
reducao do descenso noturno'’.

Perspectivas

A MAPA ¢ poderosa ferramenta no diagnostico e no
acompanhamento do tratamento de pacientes hipertensos, nao

*

so porque tem melhor acurdcia em aferir a pressdo arterial,
como também por fornecer outros parametros de importancia
prognostica, auxiliando na estratificagdo do risco cardiovas-
cular. Um paciente hipertenso bem tratado tem menor risco
de evoluir com insuficiéncia cardiaca. Contudo, a aplicacao
da MAPA na insuficiéncia cardiaca ainda foi pouco estudada.
Apesar de estudos mostrarem dados prognoésticos interessan-
tes, & preciso estabelecer quais as metas de PA especificas
para este subgrupo e confirmar se a corregdo de indices como
o descenso noturno e variabilidade da pressdo arterial ¢ capaz
de alterar o desfecho clinico destes pacientes. Além disso, ¢
preciso esclarecer se os padroes da MAPA sao diferentes nos
pacientes com ICFEN e ICFER.
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Resumo

A endotelina é um potente vasoconstritor que pode ter
um papel importante na génese da hipertensdo resistente. O
objetivo deste artigo é apresentar os resultados de um estudo
com um antagonista seletivo da endotelina, darusentan, em
pacientes com hipertensdo arterial resistente.

Abstract

Endothelin is a potent vasoconstrictor that might have
an important role in the genesis of resistant hypertension. The
aim of this paper is to present recent data from a study with a
selective endothelin antagonist, darusentan, in resistant
hypertensive subjects.

Consideracoes gerais

A hipertensdo resistente ¢ definida pela presenga de ni-
veis pressoricos elevados, isto ¢, acima de 140/90 mmHg na
vigéncia de tratamento com trés classes diferentes de anti-hi-
pertensivos em doses maximas, ou maximamente toleradas,
sendo que uma delas deve ser um diurético. Apesar de ser des-
crita como uma condigdo comum na pratica clinica, com pre-
valéncias que variam de 15% a 30%"2, ndo sabemos sua real
prevaléncia. Muitas vezes o paciente ¢ considerado resistente
ao tratamento, mas outros fatores, como a ndo-adesao ao tra-
tamento, o excesso de comprimidos a serem tomados ao dia,
abandono por falta de eficacia, interagdo medicamentosa e
efeitos colaterais dos anti-hipertensivos, confundem o estabe-
lecimento correto dessa condicao.

Algumas caracteristicas descritas na populagao de paci-
entes com hipertensdo resistente sdo idade (> 75 anos), obesi-
dade, mais comum no sexo feminino ¢ em individuos de raga
negra, naqueles com maior ingestdo de sodio. Além disso, a
persisténcia dessa condigdo, isto é, o nao-controle dos niveis
pressoricos, resulta na presenga de lesdo em o6rgao-alvo mais
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importante, como hipertrofia ventricular esquerda, doenga
renal cronica, maior rigidez arterial e doenga vascular ateros-
clerdtica.

Assim, todos esses fatos sugerem que o tratamento dessa
populacao de pacientes precisa ser intensificado com novas
abordagens terapéuticas, uma vez que os medicamentos dos
quais podemos langar mao no momento nao tém resultado em
controle satisfatorio da pressao arterial conforme recomendado
pelas diretrizes, ou seja, niveis inferiores a 140/90 mmHg ou
130/80 mmHg em pacientes diabéticos ou com doenga renal
cronica’.

Endotelina

As endotelinas constituem uma familia de peptideos com-
posta de trés isoformas, sendo que a endotelina-1 (ET-1) ¢ a
isoforma responsavel pelas agdes cardiovasculares. Essa fa-
milia foi descrita em 1988 por Yanagisawa et al*. A endote-
lina-1 € o vasoconstritor mais potente, com atividade mais du-
radoura e dez vezes mais potente que a angiotensina II que
também apresenta atividade co-mitogénica e induz a forma-
¢do de matriz extracelularS.

Os estimulos fisiologicos para a expressao e liberagao da
ET-1 das células endoteliais sdo a ET-1 propriamente, angio-
tensina II, catecolaminas, trombina, fatores de crescimento,
citocinas, radicais livres, insulina e shear stress’°. Os recep-
tores da endotelina sdo denominados ET, e ETg. Os recepto-
res ET, localizam-se principalmente nas células musculares
lisas vasculares (CMLV) enquanto os receptores ETy se ex-
pressam nas células endoteliais e CMLV 0.

O desenvolvimento dos primeiros antagonistas da endo-
telina ndo obteve sucesso diante da natureza peptidica dos com-
postos, isto €, sofriam hidrélise pela peptidase na circulagao
sistémica e trato gastrintestinal. O primeiro antagonista da en-
dotelina a ser aprovado pelo FDA com indicagao para hiper-
tensao pulmonar foi bosentan. Quando usado no tratamento
da hipertensao arterial, bosentan mostrou eficacia similar aos
inibidores da enzima conversora.

A justificativa para o uso de um antagonista da endoteli-
na com agao seletiva sobre o receptor tipo A se baseia no fato
de que nenhuma evidéncia até o momento mostrou que esse
receptor e consequentemente sua agao vascular sdo inibidos
pelos anti-hipertensivos disponiveis para tratamento. Darusen-
tan ¢ um antagonista seletivo do receptor tipo A da endotelina
pertencente a classe do acido propiodnico. Ja foi previamente
estudado em pacientes com hipertensdo arterial estagio 1 ou 2
com redugdo média de 11 e 8 mmHg na pressao arterial sisto-
lica e diastodlica, respectivamente!'?.

Considerando-se que pacientes com hipertensao resistente
podem nao atingir a redugdo pressorica desejada mesmo com
o uso de trés ou mais agentes, e que esses pacientes em geral
apresentam maior dificuldade de controle na pressao arterial
sistdlica (PAS) que na diastolica (PAD), como ja demonstrado
em diversos estudos da literatura, darusentan foi avaliado em
um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, multinacio-
nal, com 14 semanas de duracdo, nesta populacao de pacientes
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como terapia de adigdo a um esquema de agentes anti-hiper-
tensivos'3. Os principais critérios de inclusao do estudo foram
hipertensao resistente ao tratamento definido como PAS = 140
mmHg ou 2130 mmHg se paciente diabético ou com doenga
renal cronica em uso de trés ou mais anti-hipertensivos, incluin-
do um diurético tiazidico ou equivalente para outros diuréti-
cos. As doses dos medicamentos deveriam ser a maxima pre-
conizada pela diretriz local ou a maxima tolerada pelo pacien-
te. Outros critérios de inclus@o no estudo: indice de massa cor-
poral (IMC) entre 20 kg/m? ¢ 43 kg/m? e taxa de filtragao glo-
merular estimada igual ou superior a 30 mL/min/1,73 m?. Fo-
ram considerados critérios de exclusdo para o estudo: PAS =
180 mmHg ou PAD =110 mmHg, pacientes com insuficiéncia
cardiaca, diabetes com controle insuficiente, anemia ou
disfungao hepatica, historico de eventos cardiovasculares
nos ultimos seis meses. Apos a selegdo, os pacientes eram
avaliados no periodo de run-in de duas semanas para asse-
gurar a estabilidade dos niveis pressoricos e a confirmagao
dos critérios de entrada no estudo. A randomizacgao foi fei-
ta numa razdo de 7:7:7:11 para darusentan 50 mg, 100 mg,
ou 300 mg ou placebo. O medicamento era administrado pela
manha, por via oral. Além disso, os pacientes foram estratifi-
cados de acordo com a presenca ou auséncia de comorbidades
(diabetes melito ou doenga renal cronica) e etnia (negro vs.
ndo-negro).

Os pacientes alocados para os grupos de doses mais
elevadas de darusentan tinham as doses do medicamento
do estudo tituladas até a dose plena em intervalos de duas
semanas. Caso fosse observado algum evento adverso era
permitida a redug@o de um nivel da medicagdo. As doses
dos demais anti-hipertensivos foram mantidas ao longo do
estudo, exceto se houvesse edema ou sinais de retengao de
liquido; nesta condigao apenas a dose/classe do diurético po-
deria ser modificada.

O desfecho primario do estudo foi a variagdo na PAS e
PAD medida em consultdrio a partir do basal até a semana 14.
Os desfechos secundarios consistiram de variagdo na pressao
arterial 2 monitorizagao ambulatorial de pressao arterial (mé-
dia nas 24 horas), percentual de pacientes que atingiram a meta
para a PAS depois de 14 semanas de tratamento e variagdo na
TFGe. A seguranga ¢ a tolerabilidade de darusentan também
foram avaliadas pela presencga de eventos adversos clinicos ou
laboratoriais.

De um total de 718 pacientes selecionados, foram rando-
mizados para o estudo 379 pacientes, sendo que, destes, 348
completaram as 14 semanas do estudo. As caracteristicas de-
mograficas e clinicas no periodo basal foram similares entre
os grupos de tratamento. Em relagao ao numero de anti-hiper-
tensivos, 42% dos pacientes recebiam trés agentes e 58%, qua-
tro ou mais.

A figura | mostra a variagdo na PAS e PAD de consul-
tério ao final das 14 semanas de tratamento nos quatro gru-
pos:

e placebo (132),

e darusentan 50 mg/dia (n = 81),

e darusentan 100 mg/dia (81),

e darusentan 300 mg/dia (n = 85).
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MEDIA DOS VALORES DE PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA MEDIDA EM
CONSULTORIO NO PERIODO BASAL E APOS 14 SEMANAS DE TRATAMENTO (FINAL) COM

DARUSENTAN 50, 100 E 300 MG, UMAVEZ AO DIA

Placebo Darusentan Darusentan Darusentan
(n=132) 50 mg (n = 81) 100 mg (n = 81) 300 mg (n = 85)
PAS
Basal 151+11 150 + 11 152+ 12 151 +11
Final 143+ 15 134 +16 134 +17 134 +17
PAD
Basal 87+11 87110 86 +11 86+11
Final 81+12 77+10 76 +11 76 +11
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Em comparag@o com placebo, as trés doses de darusen-
tan promoveram redugdes significantes na pressao arterial sis-
tolica e diastélica (p < 0,0001 para todos os efeitos), ndo sen-
do observada diferenca significante entre os grupos de dose
de darusentan. O efeito na redugao da pressao arterial foi se-
melhante entre homens e mulheres, pacientes idosos e jovens,
pacientes com ou sem diabetes melito ou doenga renal croni-
ca. Cabe ressaltar, no entanto, que a dose de 300 mg/dia nao
foi estatisticamente diferente do placebo nos pacientes idosos
(p = 0,0554), nos portadores de diabetes melito (p = 0,0724)
ou doenga renal cronica (p = 0,0514).

Os valores médios da pressdo arterial no basal e apds 14 se-
manas de tratamento em cada grupo sdo mostrados na tabelal.

o

O efeito do tratamento nos pacientes que, na entrada
do estudo, recebiam trés anti-hipertensivos ndo foi estatis-
ticamente diferente daqueles que recebiam quatro ou mais
agentes.

Controle, isto ¢, PAS < 140 mmHg ou < 130 mmHg para
diabéticos ou portadores de doenga renal cronica, foi atingido
por 36 (27%) dos pacientes no grupo placebo, 43 (53%) no
grupo darusentan 50 mg (p = 0,0002), 43 (53%) no grupo da-
rusentan 100 mg (p < 0,0001) e 41 (48%) no grupo darusen-
tan 300 mg (p = 0,0007).

Com relagdo a avaliagdo da resposta pressorica a
MAPA, 210 pacientes tinham registros validos no basal e
pelo menos uma medida valida apos o basal. O efeito de
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cada dose de darusentan foi estatisticamente diferente e sig-
nificante em relagdo ao grupo placebo, como mostram as
figuras 2 (média da PAS e PAD nas 24 horas) e 3 (médias
horarias).

Em relagdo aos pardmetros laboratoriais, ndo foram ob-
servadas alteragdes na fungao renal avaliada pela TGF esti-
mada no grupo placebo, enquanto nos grupos de tratamen-
to ativo houve uma discreta elevacdo dos niveis séricos de
creatinina e reducdo na filtragcdo glomerular, entre 3 ¢ 6
mL/min/1,73m? nos grupos de 100 ¢ 300 mg/dia de daru-
sentan. Por outro lado, os pacientes que receberam o trata-
mento ativo e tinham microalbuminuria no basal apresen-
taram reducdo de cerca de 60%. Alguns pacientes apresen-
taram diminuigao dos niveis de hemoglobina, o que foi re-
lacionado a hemodiluigao.

Em relagdo a tolerabilidade e seguranga, o principal
efeito adverso observado foi a retengdo de liquidos. Edema
e retengdo de liquidos ocorreram em 67 pacientes (27%)
que receberam darusentan em comparagdo com 19 (14%)
que usaram placebo, e esse evento adverso ocorreu princi-
palmente nas primeiras seis semanas de tratamento. Em re-
lagdo a ocorréncia de eventos adversos sérios, um paciente
que recebeu placebo evoluiu para 6bito em decorréncia de
evento cardiaco subito e cinco pacientes nos grupos de tra-

*

tamento ativo apresentaram eventos cardiacos sérios. Em
fungao da retengao de liquido ser o efeito adverso mais im-
portante, o darusentan ndo ¢ recomendado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Assim, de forma resumida podemos inferir que darusen-
tan se mostrou eficaz na redugdo pressorica quando adminis-
trado em adig@o a terapia de base em pacientes portadores de
hipertensao arterial resistente. Esta redugao foi, em média,
de 10 mmHg além daquela obtida com o tratamento de base
em doses otimizadas. Até o momento os resultados do estudo
sugerem que a resposta nao ¢ dose-dependente e, portanto, a
dose de 50 mg conferiria praticamente todos os beneficios
em termos de redugdo adicional da pressdo arterial nesta
populagao de pacientes.

A propria indicagdo de darusentan nesse grupo de paci-
entes deve-se ao fato de que estudos preliminares mostraram
potencial de teratogenicidade da droga e, portanto, seu uso es-
taria mais bem indicado em situagdes mais especificas, como
na hipertensdo resistente, em que o uso de multiplos agentes
anti-hipertensivos nao se mostra adequado para atingir a meta
de pressao preconizada.

Certamente, novos dados deverao surgir com darusentan
e poderdo confirmar os achados deste estudo em termos de
redugdo pressoérica e seguranga.
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Alimentos e doencas
cardiovasculares

Foods and cardiovascular diseases

Resumo

Juliana dos Santos Gil Os alimentos tém impacto positivo e negativo sobre o sis-
Médica Assistente da Unidade de Recuperagdo tema cardiovascular. As gorduras (saturadas e colesterol), por
Pos-Operatoria do InCor, Médica da Unidade de exemplo, tém relacdo direta com a doenga aterosclerdtica e,
Hipertensao do Instituto do Coragdo ao mesmo tempo, gorduras insaturadas (acidos graxos mono

e poli-insaturados) tém papel protetor em relagdo ao sistema
Heno Ferreira Lopes* cardiovascular. Um exemplo cldssico dessa prote¢do estd na

Médico Assistente da Unidade de Hipertensdo do dieta do Mediterraneo, que ja foi avaliada em varios estudos.

InCor; Professor Livre-Docente e Doutor pela FMUSP Essa dzetq é carac.terzzada pelo consumo de grande q.uantlda-
de de azeite de oliva (gordura monoinsaturada), peixes, fru-

tas e hortaligas. O consumo de sal ndo tem papel direto nas
doengas cardiovasculares, porém tem relagdo direta com a
hipertensdo arterial, um fator de risco cardiovascular impor-
tante. As vitaminas vém sendo testadas como suplemento para
maior protegdo cardiovascular, mas os resultados de estudos
controlados e randomizados nao tém confirmado o beneficio
da suplementagdo de vitaminas na dieta. Alguns frutos produ-
zem sementes que fazem parte do grupo das oleaginosas. Es-
sas sementes tém grande quantidade de gordura insaturada e
o consumo das mesmas resulta em beneficios do ponto de vis-
ta cardiovascular em relagdo ao consumo de gordura satura-
da. As fibras sdo partes dos alimentos ndao-absorvidas pelo
aparelho digestivo e seu consumo adequado é importante em
relacdo ao funcionamento do aparelho digestivo e tem impac-
to no perfil lipidico e glicidico. Por ultimo, alguns oligoele-
mentos, como zinco e selénio, sdo consumidos com frequén-
cia pela popula¢do em geral, mas o seu real beneficio do pon-
to de vista cardiovascular ndo esta bem estabelecido. A reco-
mendagdo por parte de diferentes orgaos de saiide em todo
mundo é o consumo de uma dieta rica em frutas, verduras,
legumes, azeite de oliva, peixes, carne magra, leite e deriva-
dos pobres em gordura para maior protegcdo cardiovascular.

Palavras-chave: gorduras, vitaminas, sal, oleaginosas,
fibras, oligoelementos.
Key words: fat, vitamins, salt, nut, fiber, oligoelements.

Abstract
Foods have positive and negative impact on cardiovas-
*Endereco para correspondéncia: cular system. The fats (saturated and cholesterol) for instance
Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 — Bloco II — 2¢ andar have direct relation with atherosclerotic disease, and at the
sala 8 — Cerqueira Cesar same time unsaturated fats (mono and poli-unsatureted fatty
05403-000 — Sio Paulo — SP acids) have protector function of the cardiovascular system.
Tel.: (11) 3069-5084 One classic example of this protection was showed with the
Fax: (11) 3069-5948 Mediterranean diet that was evaluated in several studies. This
E-mail: hipheno@incor.usp.br diet is characterized by the consumption of great quantity of
olive oil (monounsaturated fat), fish, fruits and greens. The
Financiado pela FAPESP e Fundacdo Zerbini. salt consumption does not have direct implication in cardio-
Recebido em 06/09/2009. Aceito em 12/10/2009. vascular disease, however it has direct relation with high blood
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pressure, one important cardiovascular risk factor. The
vitamins have been tested as supplement for better cardiovas-
cular protection, but the results of controlled and randomized
studies have not confirmed the benefit of vitamins
supplementation on the diet. The seeds of some fruits are part
of a group called nut. These seeds have great quantity of
unsaturated fat, and the consumption of that results in benefit
from the cardiovascular point of view in relation to saturated
fat consumption. The fibers are part of foods not absorbed by
intestinal tract and the consumption of some amount of them
is important in relation to digestive system function, and also
they have impact on the lipid and glicidic profile. Finally, some
minerals like zinc and selenium, are consumed with frequency
by general population, but the real benefit from the cardiovas-
cular point of view is not established. The recommendations
by different health organs all over the world is the consumption
of a diet rich in fruits, greens, olive oil, fishes, lean meat, milk
and derivates poor in fat for better cardiovascular protection.

Introducao

De acordo com a Organizacao Mundial da Satde (OMYS),
o consumo de dietas inadequadas e o sedentarismo estao entre
os dez principais fatores relacionados a mortalidade, princi-
palmente a de origem cardiovascular. Estudos randomizados
demonstraram que intervencdes alimentares adequadas podem
diminuir ou prevenir o aparecimento de doengas cardiovascu-
lares (DCV). O papel da dieta vem sendo avaliado em varios
estudos clinicos e epidemioldgicos no sentido de prevenir e
diminuir as DCV. Em termos de alimentacdo, a quantidade ¢ o
tipo de gordura ingerida exercem influéncia direta sobre fato-
res de risco cardiovascular, tais como a concentragdo de lipi-
des e de lipoproteinas plasmaticas, assim como a sua associa-
¢do a processos inflamatorios. Os acidos graxos, principais
componentes das gorduras, servem como reserva de energia e
também participam de sistemas de sinalizagdo intracelular. Os
acidos graxos poli-insaturados estdo relacionados com a com-
posicdo das membranas celulares, com o metabolismo celu-
lar, sinais de tradugdo e também modulam a expressao de ge-
nes, regulando a atividade e a produgao de diversos fatores de
transcrigdo celulares.

No estudo INTERHEART' envolvendo 52 paises, foram
identificados trés padrdes alimentares distintos:

e dieta oriental (rica em proteinas vegetais),

e dieta ocidental (rica em gordura),

e dieta prudente (rica em frutas e hortaligas).

Nesse estudo, o risco para infarto do miocardio (IM) era
de 30% na populagdo que consumia a dieta ocidental. Naque-
les que consumiam a dieta prudente a associagdo com IM era
inversa. Enquanto no passado a dieta era vista como um fator
importante na prevengdo cardiovascular, mas de uma forma
empirica, atualmente hd um grande namero de evidéncias ba-
seadas em estudos controlados, randomizados, mostrando o
papel de diferentes componentes da dieta como protetores do

*

o

sistema cardiovascular. Esses componentes da dieta, tais como
os acidos graxos mono e poli-insaturados, vitaminas, oligo-
elementos, graos integrais, os flavonoides e outros exercem o
seu papel no sentido da protegao cardiovascular, diminuindo a
oxidagdo de LDL-colesterol, exercendo efeito anti-inflamato-
rio, funcionando como antioxidantes e até mesmo reduzindo a
pressdo arterial. Neste artigo serdo descritos diferentes com-
ponentes da dieta e o seu impacto no organismo, principal-
mente no sistema cardiovascular.

Importancia das gorduras

As gorduras fazem parte do grupo dos macronutrientes e
seu impacto cardiovascular, no sentido negativo e positivo, vem
sendo estudado ha séculos. Elas servem de fonte de energia
para o organismo, participam na sintese de hormonios, sdo
componentes da membrana celular, sdo componentes da bile,
e estdo envolvidas em sistemas de sinalizagao intracelular. Os
triglicérides sdo os principais componentes das gorduras no
organismo. Eles sdo formados a partir de uma molécula de
glicerol (grupo dos carboidratos) e trés moléculas de acidos
graxos, que podem ser saturadas, monoinsaturadas, poli-insa-
turadas e acidos graxos trans. As gorduras dependem de lipo-
proteinas para serem transportadas no plasma, de modo que
no6s temos diferentes gorduras ligadas a proteinas circulando
no organismo: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-coleste-
rol, VLDL-colesterol e acidos graxos livres. Cada particula
de gordura dessas tem diferentes papéis no organismo. A mais
tradicionalmente estudada ¢ a LDL-colesterol, que tem papel
importante na formagao de placa de ateroma. Ou seja, cla esta
envolvida diretamente no processo aterosclerotico. Isso ocor-
re quando ela se encontra aumentada no plasma, o que pode
ser por um problema genético ou por influéncia de fatores am-
bientais. De modo que essa particula tem papel importante no
RCV.

O colesterol encontra-se no plasma e nas células. Ele pode
ser liberado das células a partir de diferentes mecanismos: por
alteragdo na estrutura quimica (na forma de acidos biliares e
hormonios), a partir da secre¢ao acoplado a apolipoproteinas
e fosfolipides, pela transferéncia para lipoproteinas do plas-
ma. A maior parte do colesterol ¢ metabolizada no figado e
esse processo depende do bom funcionamento dos receptores
hepaticos, principalmente os de LDL-colesterol. A particula
VLDL-colesterol também tem papel no processo aterogénico.
Em relacao a particula HDL-colesterol, ela tem papel impor-
tante no transporte reverso do colesterol. Ou seja, a partir de
mecanismo enzimatico complexo ela retira a particula LDL-
colesterol do macréfago situado na camada subintimal do vaso
e leva até o figado, exercendo um papel protetor em relagao a
aterosclerose. Dai a importancia de termos niveis altos de
HDL-colesterol. Os acidos graxos, como ja foi mencionado,
sdo classificados em saturados, monoinsaturados, poli-insa-
turados e acidos graxos trans. Os acidos graxos saturados sdo
encontrados em gorduras animais, principalmente, ¢ em vege-
tais, como coco, cacau ¢ amendoim. A gordura saturada clas-
sica ¢ aquela que enquanto quente encontra-se na forma de
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um 6leo e quando esfria ela torna-se um creme (satura). Esse
tipo de gordura tem papel aterogénico importante e € trans-
portada no plasma pela albumina?.

Como exemplo desses acidos graxos pode-se citar o pal-
mitico, o miristico e o estearico. Um possivel mecanismo ate-
rogénico desse tipo de gordura que ja foi avaliado em estudos
prévios®* ¢ o efeito no aumento da concentragdo plasmatica
de colesterol e de LDL-colesterol, se compararmos com a gor-
dura poli-insaturada.

No Nurse’s Health Study, demonstrou-se que a redugao
de 5% das calorias provenientes de acidos graxos saturados
resulta na redugdo de 17% no RCV’.

Se por um lado a gordura saturada ¢ aterogénica, por ou-
tro as gorduras mono ¢ poli-insaturadas (acidos graxos com
duplas ligagdes) exercem efeito benéfico no organismo hu-
mano. Os acidos graxos mais conhecidos desse grupo sdo:
y-3 (linolénico), y-6 (linoleico) e y-9 (oleico). Os acidos gra-
xos linoleico e linolénico sdo considerados essenciais ao ho-
mem pelo fato de as células ndo os produzirem. Eles sdo en-
contrados, principalmente, nos peixes de aguas frias e profun-
das. Efeitos benéficos desses acidos no organismo:

* diminuicao da produgdo hepatica de VLDL-coleste-

rol, precursora de LDL-colesterol;

* aumento da fluidez das membranas do hepatdcito, al-

terando a atividade dos receptores de LDL?;

* mudanga na estrutura espacial de LDL-colesterol;

e formagdo de LDL com menor conteudo de éster co-

lesterol;

e redugdo da trigliceridemia.

O oleico ou y-9, quando comparado com a gordura satu-
rada, diminui a concentragdo de LDL-colesterol no plasma e
ndo esta relacionado a oxidagdo de LDL-colesterol®. O acido
oleico também induz menor sintese enddgena de colesterol
quando comparado a acidos graxos poli-insaturados!®.

O acido oleico ficou bem conhecido a partir dos estudos
envolvendo a dieta do Mediterraneo. O consumo dessa dieta,
rica em acido oleico, tem relagdo com menor prevaléncia de
sindrome metabdlica, DM2, obesidade e eventos cardiovascu-
lares!!. Além do acido oleico, também faz parte da dieta do
Mediterraneo o consumo de frutas, peixes, hortalicas e graos
integrais.

Em relagdo aos acidos graxos, um aspecto que vem sen-
do muito discutido ¢ refere-se aos acidos graxos chamados
trans, que sdo isdmeros geométricos de acidos graxos cis, com
a mesma forma molecular e estrutura diferente. A titulo de
exemplo, se o acido oleico for aquecido até uma determinada
temperatura se transforma em um acido graxo trans, o acido
elaidico. Os acidos graxos trans sdo encontrados em pequena
quantidade na natureza, principalmente na carne e no leite'2.
Na maioria das vezes os acidos graxos trans sdo produzidos
por meio de hidrogenacdo catalitica, um processo usado nos
oleos vegetais liquidos a temperatura ambiente para mudar a
consisténcia de semissolida para solida. A gordura trans esta pre-
sente em varios alimentos, principalmente os industrializados,
e do ponto de vista cardiovascular ela aumenta o LDL-coles-
terol e estd associada a doenca arterial coronaria.

146 Hipertenséo 2009; 12(4): 144-150
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Sal

O sal em excesso ndo tem relagdo direta com DCV, po-
rém tem relag@o direta com hipertensdo arterial naqueles indi-
viduos com predisposigdo genética para tal e a hipertensdo
arterial ¢ um dos mais importantes fatores de risco para DCV.
O estudo INTERSALT?" avaliou mais de dez mil individuos de
ambos os sexos, com idade entre 20—59 anos, em 52 paises.
Nesse estudo foi observada a associacdo positiva entre excre-
¢do urinaria de sal e pressao arterial, de modo que o sal consu-
mido nos alimentos representa um risco para a saude cardio-
vascular.

Vitaminas

As vitaminas sdo compostos orgdnicos com proprieda-
des antioxidantes muito estudados em termos de suplementa-
¢do para a protegdo cardiovascular. Porém, os resultados ob-
servados em grandes estudos ndo sdo animadores. Elas nao
podem ser digeridas pelo ser humano. Ha estudos in vitro e
em animais'#!¢ usando suplementos vitaminicos para preve-
nir e controlar DCV. Como as vitaminas tém papel antioxi-
dante e o estresse oxidativo tem papel importante no desen-
volvimento das DCV, o uso dessas na prevengdo e controle
das DCV ¢é muito atrativo. Como ja mencionado, estudos rea-
lizados previamente em animais mostram efeito benéfico da
suplementagdo com antioxidantes no controle de fatores de
risco cardiovascular (RCV)!617,

Do ponto de vista epidemioldgico, ha uma relagdo inversa
entre a ingestdo de antioxidantes e eventos cardiovasculares'®.
Por outro lado, ha estudo em que foram usados suplementos
vitaminicos para maior protecdo CV e a resposta a esses su-
plementos foi paradoxal®.

A vitamina E ¢ lipossoluvel, pode ser encontrada no plas-
ma e também na particula de LDL. Das quatro isoformas en-
contradas, alfa, beta, gama e delta-tocoferol, o alfa-tocoferol
¢ a forma mais ativa e a mais estudada até o momento®. Os
tocoferois tém a capacidade de doar atomo de hidrogénio e
combater assim o estresse oxidativo. Um aspecto a ser salien-
tado € que a vitamina E transforma-se em tocoferil ao evitar a
oxidagao dos lipidios e precisa sofrer transformagao para re-
cuperar a sua capacidade antioxidante. A enzima glutationa-
reduzida e o acido ascorbico tém papel importante na regene-
ragdo da vitamina E. O Nurse s Health Study (NHS) mostrou
uma relagdo inversa entre o consumo, a longo prazo, de vita-
mina E, com RCV?!,

Em outro estudo avaliando individuos do sexo masculi-
no, sem doenga, o maior consumo de vitamina E teve relagao
inversa com risco de doenca arterial coronaria (DAC)?2. No
entanto, esses resultados ndo foram confirmados em metana-
lise envolvendo sete estudos®. Além dos efeitos da vitamina
E, também ja foi testado o beneficio CV da vitamina C ou
acido ascorbico. Ela tem papel na regeneragio da vitamina E
e também reage com o oxigénio antes de iniciar 0 processo
oxidativo. Assim como a vitamina E, as propriedades antioxi-
dantes da vitamina C ndo sdo de todo confirmadas ¢ ela pode
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COMPOSICAO DE ACIDOS GRAXOS DAS CASTANHAS

Castanha SFA (g/100g) MUFA (g/100g) PUFA (g/100g)
Améndoa 37 30,8 12,1
Cajueiro 7,8 23 7.8
Avela 4,5 45,6 7,9
Amendoim 6,8 24 15,5
Castanha da india 04 08 09
Noz 6,1 9 47
Castanha do Para 15 24,5 20,6
Macadamia 12 59 15
Noz pecan 6,2 41 21,6
Pinhéo 9,4 23 25,6
Pistache 54 23 13,4
Abreviagoes:

MUFA: acido graxo monoinsaturado;
PUFA: acido graxo poli-insaturado;
SFA: acido graxo saturado.

atuar inclusive como proé-oxidante in vitro®?, além de estimu-
lar a glicagdo de proteinas®®. Ha estudos mostrando efeito be-
néfico da vitamina C em relagdo a risco de desenvolver diabe-
tes?®. No entanto, a complementagdo na dieta de vitamina C
nao resultou em beneficio em relagdo a resisténcia a insulina e
disfungao endotelial em individuos com sindrome metaboli-
ca?’. A vitaminaA faz parte do grupo das vitaminas lipossolu-
veis, cuja estrutura principal € o retinol ou vitamina A pré-
formada. Os carotenoides denominados 0-caroteno, 3-caroteno
e criptoxantina tém efeito pro-vitaminaA e sdo precursores do
retinol nos alimentos?®. Os carotenoides sdo encontrados nas
frutas e hortalicas e a vitamina A pré-formada ¢ encontrada
em produtos alimenticios de origem animal. Ha centenas de
carotenoides descritos, porém os que merecem maior desta-
que sdo o a-caroteno, a A-criptoxantina, o B-caroteno, o lico-
peno, a capsatina, a capsorubina, a luteina e a zeaxantina®.

Em estudo a longo prazo envolvendo mais de 4.500 indi-
viduos, os niveis séricos de carotenoides totais e individuais
(com excec¢do do licopeno) tiveram associa¢ao inversa com
marcadores de inflamacao, estresse oxidativo e disfungdo en-
dotelial, mesmo apos diferentes ajustes. Esses efeitos devem
ser os mecanismos pelos quais os carotenoides exercem prote-
¢do CV30,

Por outro lado, no Scottish Heart Health Study, que ava-
liou homens e mulheres sem cardiopatias, foi encontrada uma
associagdo inversa entre ingestdo desses nutrientes e risco de

o

eventos CV, em homens3!. A ingestdo de frutas e hortaligas,
ricas em carotenoides, tem relagdo inversa com mortalidade
CV em idosos*2.

Apesar de alguns resultados favoraveis associados com a
suplementagdo de vitaminas terem sido demonstrados em va-
rios estudos, a American Heart Association (AHA) nao reco-
menda o uso de suplementos com vitaminas em termos de
prevengdo cardiovascular e recomenda, sim, o consumo dos
alimentos que contém essas vitaminas, ou seja, uma alimenta-
¢do rica em verduras, legumes, frutas, oleaginosas e com bai-
xo teor de gordura saturada e trans.

Oleaginosas

Estudos epidemioldgicos tém associado frequentemente
o consumo de nozes com a redugdo do risco para doenga coro-
nariana, diabetes tipo 2 e morte por todas as causas®’. Muitos
estudos relacionados a hipercolesterolemia ou diabetes que
usaram diferentes tipos de oleaginosas nos projetos mostram
uma melhora no perfil lipidico ap6s o consumo de castanhas?*.

O perfil favoravel dos acidos graxos das castanhas faz
com que o consumo destas tenha um efeito benéfico no nivel
de lipidios plasmaticos e lipoproteinas, sendo esse o principal
beneficio cardiovascular®. De qualquer modo, tem-se obser-
vado o beneficio de outros mecanismos na redugdo do RCV?33;
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por exemplo, a reducdo da susceptibilidade a oxidagdo do LDL-
colesterol, redugao do processo inflamatdrio e melhora da fun-
¢do endotelial’®*. Em fungdo dos efeitos benéficos a saude, as
sementes oleaginosas sdo recomendadas nas diretrizes de die-
tas publicadas nos Estados Unidos, Canada e Espanha3’—,

Os efeitos favoraveis, do ponto de vista cardiovascular,
das oleaginosas estao relacionados principalmente com os aci-
dos graxos poli-insaturados (PUFA). Entretanto, as oleagino-
sas tém diferentes tipos de acidos graxos e em diferentes pro-
porgoes (tabela 1), além de conterem antioxidantes, tais como
as catequinas, flavanois e flavanonas*. Amendoim e pistache,
que também fazem parte do grupo de alimentos denominado
oleaginosas, contém flavanoides e tém alta concentragdo de
resveratol quando comparados com outras oleaginosas*?. Por
outro lado, a noz contém grande variedade de polifenodis e
tocoferol® e a castanha de caju tem os alquifendis como prin-
cipal antioxidante*. Outros fitoquimicos presentes nas olea-
ginosas podem trabalhar em sinergia e promover atividade
antioxidante®.

Fibras

As fibras da dieta representam o componente nao-digeri-
vel do alimento vegetal. Elas nao sdo digeridas e absorvidas
pelo intestino, porém sofrem fermentagdo completa ou parcial
no intestino grosso. Sao consideradas fibras na dieta: celulo-
se, hemicelulose, pectinas, oligossacarideos, gomas, polissa-
carideos indigeriveis e ndo-amilosos, lignina, ceras ¢ outras
substancias encontradas nas plantas*. Elas sdo classificadas
como soluveis e insoltveis. Fazem parte do grupo das fibras
soluveis as pectinas, gomas, mucilagens (o psyllium, um po-
lissacarideo viscoso) e polissacarideos de armazenagem. Sao
consideradas fibras insolaveis a celulose, as hemiceluloses e
a lignina. A aveia ¢ rica em fibras soltveis, principalmente o
seu farelo. As frutas e vegetais sdo fontes de fibras soluveis,
mas em menor quantidade. Por outro lado, os legumes (lenti-
lha, feijGes e ervilhas) e cereais sdo fontes de fibras soluveis e
insoluveis. Mas eles tém na sua composi¢ao maior teor de fi-
bras insoluveis, como por exemplo os graos integrais (cevada,
farinha integral), o arroz e o centeio. As fibras também sao
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encontradas em suplementos como o psyllium, a inulina, as
gomas, como a guar (fibras soltiveis). O consumo de fibras
recomendado pela FAO e OMS para prevenir o aparecimento
de doengas cronicas relacionadas a dieta ¢ de pelo menos 25
g/dia. Ha estudos que sugerem que as fibras dos cereais e de
produtos a base de graos integrais sdo capazes de prevenir a
obesidade e o ganho de peso, resultando na redug@o do risco
para o desenvolvimento de DM247. Porém, os resultados, como
um todo, nao sdo concordantes.

Oligoelementos

Os dois micronutrientes mais discutidos em termos de
prevengao cardiovascular sdo zinco e selénio. O zinco tem efei-
to antioxidante por inibir a NADPH-oxidase — enzima que esta
envolvida na produgao de espécies reativas em oxigénio e tam-
bém atua como cofator da superdxido dismutase (SOD), uma
das principais enzimas do sistema antioxidante endogeno*. O
consumo de 30 mg de zinco por dia por pacientes diabéticos
resultou no aumento da concentragdo plasmatica de zinco e na
redugdo de marcadores de estresse oxidativo em comparagao
com o grupo placebo®. Idosos tém menor concentragio plas-
matica de zinco em relacdo a jovens, ¢ a suplementagdo de
zinco nos idosos reduz marcadores de estresse oxidativo®®. No
entanto, a associa¢do do consumo de zinco com risco de de-
senvolver DM2 foi fraca no Nurses Health Study’'. Porém, ja
foi observada maior prevaléncia de DCV, DM2 e de intoleran-
cia a glicose em individuos com baixa ingestdo de zinco*2. O
selénio ¢ um micronutriente essencial que se liga a proteinas
(selenoproteinas) para exercer importantes fungdes no orga-
nismo, inclusive funciona como um antioxidante, tem fungao
no sistema imune e na regulagio da fungdo da tireoide>.

O aumento da concentragao e atividade da glutationa pe-
roxidase, uma selenoproteina e enzima antioxidante, resulta
no aumento da capacidade antioxidante no plasma>. A dose
terapéutica e toxica do selénio ¢ muito proxima, o que requer
cuidado na prescrigao desse oligoelemento como suplemento
nutricional. A suplementagdo com selénio tem mostrado re-
sultados negativos ou neutros em relagdo a risco de DM, per-
fil lipidico, mortalidade geral e eventos cardiovasculares®>-°.
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o

Resumo

Durante muito tempo o sistema renina-angiotensina (SRA)
foi descrito como uma cascata enzimatica linear em que a
renina, sintetizada pelas células justaglomerulares do rim, cli-
va o angiotensinogénio hepatico produzindo o fragmento ina-
tivo angiotensina (Ang) 1. Este peptideo é metabolizado pela
enzima conversora de angiotensina (ECA), gerando a Ang II.
Recentemente, esse conceito simplista do SRA tem sofrido im-
portantes mudangas, uma vez que novos membros e conceitos
estdo sendo incorporados a este sistema, tornando-o extre-
mamente complexo e, ao mesmo tempo, abrindo novas possi-
bilidades de desenvolvimento de terapias anti-hipertensivas
inovadoras baseadas nesses avangos. Entre as recentes des-
cobertas, que contribuiram para ampliar o entendimento da
fisiopatologia do SRA, incluem-se a identificagdo de novos frag-
mentos biologicamente ativos [Ang III, Ang IV eAng-(1-7)], a
descoberta da ECA2 como a principal enzima formadora de
Ang-(1-7), a identificag¢do do receptor Mas como um receptor
funcional para as agées daAng-(1-7) e a identificagdo do re-
ceptor de prorrenina/renina. Nesta revisdo serdo abordados,
brevemente, alguns aspectos relacionados a esses novos com-
ponentes do SRA, com destaque para os inibidores de renina.

Abstract

Originally, the renin-angiotensin system (RAS) was
described as a linear enzymatic cascade. According to this
view, the renin, synthesized by the justaglomerular cells of the
kidneys, cleaves the angiotensinogen producing the inactive
fragment, Angiotensin (Ang) I. This peptide is metabolized by
the angiotensin-converting enzyme (ACE) to generate Ang I1.
However, novel findings such as identification of new
biologically active components [Ang III, Ang IV eAng-(1-7)],
discovery of ACE2 as an Ang-(1-7)-forming enzyme,
recognition of Mas as a receptor for Ang-(1-7) and
identification of the prorenin/renin receptor have changed the
simplistic concept of the RAS to a more complex view of this
system. These findings raised new possibilities for exploring
physiologically and pharmacologically the RAS. In this brief
review, we will summarize some aspects of this new concept of
the RAS, focusing on the renin inhibitors.
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Introducio

Durante décadas o sistema renina-angiotensina (SRA) foi
definido como uma cascata enzimatica linear em que a renina,
sintetizada pelas células justaglomerulares do rim, cliva o an-
giotensinogénio de origem hepatica produzindo o fragmento
inativo angiotensina (Ang) I. Este peptideo ¢ degradado pela
enzima conversora de angiotensina (ECA) gerando a Ang II.
Este fragmento ¢ o mais importante e estudado do SRA, sen-
do que desequilibrios em sua producdo/agao estio relaciona-
dos com o desenvolvimento e progressao de varias doengas,
como hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, remodela-
mento cardiaco e vascular, insuficiéncia renal cronica, hiper-
trofia ventricular e outras condi¢des cardiovasculares'3. Re-
centemente, esta defini¢do simplista do SRA esta sofrendo
varias e importantes alteragdes, uma vez que novos conceitos
e componentes estdo sendo incorporados a este sistema, tor-
nando-o extremamente complexo e, a0 mesmo tempo, abrin-
do novas possibilidades de desenvolvimento de inovadoras
terapias anti-hipertensivas e cardioprotetoras baseadas nessa
mudanga de paradigma'-**. Estes avangos tornam-se extrema-
mente relevantes diante dos altos indices de prevaléncia da
hipertensao arterial, apesar da comprovada eficacia dos agentes

*

farmacoldgicos usados no controle desta doenca, como aque-
les farmacos que inibem a formagdo da Ang II (inibidores da
ECA, iECA) ou que bloqueiam a agdo desse peptideo (blo-
queadores do receptor AT, da Ang II, ARBs)>¢. Estas observa-
¢oes indicam que o desenvolvimento de novas estratégias te-
rapéuticas e drogas anti-hipertensivas ¢ necessario.

A figura 1 ilustra o atual conhecimento sobre o SRA. Entre
as recentes descobertas que contribuiram para a mudanga de pa-
radigma no entendimento da fisiopatologia do SRA incluem-se:

1. aidentificagdo de novos fragmentos biologicamente

ativos, como por exemplo, Ang III,Ang IV e Ang-(1-7);

2. adescoberta e descrigdo da ECA2 como a principal

enzima formadora de Ang-(1-7)"%;

3. adescoberta do receptor acoplado a proteina G, Mas,

como o receptor funcional para as agdes da Ang-(1-7)°;

4. identificagdo e crescente ratificagdo da importancia

do receptor de prorrenina/renina. Atuando neste re-
ceptor, a renina ¢ capaz de induzir a fosforilagao de
quinases (MAP quinases) intracelulares que poderi-
am estar implicadas em lesdes cardiacas e renais.
Assim, a renina deixa de ser simplesmente uma enzi-
ma formadora de Ang I e passa a ter também agdes
diretas nos sistemas cardiovascular e renal através da
ligagdo ao seu receptor!®!!,

( Angiotensinogénio j

Tonina Renina ———
Catepsina G
A V
ECA2
( Ang |
ECA
Quimase
Catepsina A
\ 4
ECA2
( Ang I
PER PCP
AMP D-Amp

l ECA, NEP

- ) £
/\

Ang- (1 -5)

Vis&o atual do sistema renina-angiotensina.
ECA: enzima conversora de angiotensina;
AMP: aminopeptidase; Ang: angiotensina;
AT: receptor de Ang II; IRAP: aminopeptidase
regulada pela insulina; Mas: receptor da
Ang-(1-7); NEP: neutral endopeptidase;
PCP: prolilcarboxipeptidase;

PEP: prolilendopeptidase;

RPR: receptor de prorrenina/renina.
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DIFERENCAS BIOQUIMICAS ENTRE OS INIBIDORES DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

IECA ARBs IR
Atividade da renina plasmatica ) 1 !
Prorrenina plasmatica ) 1 1
ECA plasmatica l -
ECA tecidual ! -
Angiotensinogénio l ! -
Ang | 1 1 !
Bradicinina 1 -
Receptor AT, - ! -
Receptor AT, - 1 .
Receptor B, da bradicinina 1 1 -
Ang Il ! 1 !
Ang Il ndo-dependente da ECA - ! !
Ang II* ! 1 !
Ang IV* ! ) !
Ang-(1-7) T : l
Aldosterona ! ! !

1 ativacdo; | inibicao; IECA: inibidores da ECA; ARBs: bloqueadores do receptor AT; da Ang II; IR: inibidores de renina;
Ang: angiotensina. *Alteracdes bioquimicas esperadas, pois até 0 momento ndo ha dados experimentais comprovando esses efeitos.

Como consequéncia imediata desta expansdo do SRA,
um novo grupo de drogas baseado neste sistema, os inibidores
diretos de renina, vem adquirindo reconhecimento no trata-
mento da hipertensdo e das doengas cardiovasculares.

Inibidores diretos de renina

A degradagdo do angiotensinogénio pela renina é o pri-
meiro passo na cascata enzimatica do SRA. Tendo em vista
que a atividade da renina ¢é o evento limitante para a formagao
dos peptideos angiotensinérgicos, muitos autores tém sugeri-
do que a sua inibi¢do farmacologica pode representar um im-
portante alvo para o controle das doengas cardiovasculares,
especialmente naqueles casos em que se observa uma elevada
atividade da renina plasmatica'?. Embora os iIECAs e 0s ARBs
tenham trazido grandes beneficios clinicos, seja por bloquear

o

a formagdo da Ang II ou por impedir a ligagdo deste peptideo
ao receptor AT, estas drogas ndo interferem no mecanismo de
alga curta da liberagdo de renina, pois esse mecanismo so ¢
desligado quando a Ang II se liga ao receptor AT, presente
nos glomérulos renais. Como isto ndo ocorre durante o trata-
mento com iECAs ou com ARBs, a renina continua sendo li-
berada no plasma em grandes quantidades. Consequentemente,
ela pode ser captada pelos tecidos ¢ hidrolisar o angiotensino-
génio tecidual, levando a formagao local de Ang II. Este feno-
meno pode diminuir a eficiéncia dos iECAs e dos ARBs. As-
sim, os inibidores de renina baseiam-se no principio de que,
diminuindo a atividade da renina, havera menor geracdo de
Ang I e, consequentemente, de Ang II. Como observado na
tabela 1, as diferentes modalidades de bloqueio do SRA resul-
tam em diferentes combinagoes de alteragdes dos varios com-
ponentes deste sistema que podem ter consequéncias impor-
tantes no tratamento dos pacientes. Uma diferenca marcante
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esta relacionada com a atividade da renina plasmatica, pois
ela s6 esta diminuida durante o tratamento com os inibidores
de renina.

Nas ultimas trés décadas varios inibidores de renina fo-
ram desenvolvidos, mas a baixa eficacia, a baixa biodisponi-
bilidade, os efeitos colaterais e o alto custo de produgao fize-
ram com que o seu uso clinico fosse abandonado. Porém, re-
centemente o Food and Drug Administration (FDA) aprovou
o uso clinico do inibidor de renina nao-peptideo, Aliskiren,
para o tratamento da hipertensdo arterial'?. O Aliskiren liga-
se ao sitio ativo da molécula de renina impedindo que esta
enzima clive a ligagdo leu!’-val'! do angiotensinogénio, blo-
queando, assim, a formagido da Ang I, angiotensina precursora
do produto ativo do SRA, a Ang II. A eficacia dos inibidores
de renina ainda estd em discussdo, mas certamente eles repre-
sentam uma nova classe de drogas baseada na inibigao do SRA
para o tratamento das doengas cardiovasculares*. Um dos fa-
tores que podem estar contribuindo para a baixa eficacia dos
inibidores de renina ¢é a existéncia do receptor de prorrenina/
renina'®. A renina e a prorrenina se ligam a estes receptores
levando a um aumento na atividade da renina. Além disso,
apos a ligagdo da prorrenina/renina ao seu receptor, inicia-se
uma cascata de eventos intracelulares que resultam em proli-

*

feragao celular e fibrose. Assim, a diminuigao na atividade da
renina, observada apo6s a administragdo dos inibidores de re-
nina, causa um aumento na concentra¢ao plasmatica de reni-
na e de prorrenina (tabela 1), o que pode levar a varios eventos
deletérios devido a ligagao da prorrenina/renina ao seu recep-
tor. Desta forma, a existéncia desses receptores pode estar con-
tribuindo para a diminuigdo da eficacia da terapia com os
inibidores de renina*'3-14,

Conclusoes

Estudos recentes tém ampliado a complexidade fisiopa-
tolégica do SRA, evidenciando, ainda mais, a importancia deste
sistema no desenvolvimento e progressao da hipertensao e das
doengas cardiovasculares. O sucesso da terapia com os iECA
e com os ARBs atesta a relevancia do SRA nestas condigdes
patolégicas. Estas novas descobertas e conceitos estdo culmi-
nando em uma mudanga de paradigma e, como consequéncia,
estdo trazendo a tona novas possibilidades de explorar farma-
cologicamente este sistema. Neste novo cendrio encontra-se a
nova geragdo de inibidores de renina, que, apesar de seu su-
cesso limitado, surge como uma proposta promissora para o
controle da hipertensio ¢ das doencgas cardiovasculares.
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Fatores de risco para doencas
cardiovasculares: importancia
da identificacao e controle

Autor: Fatores de risco sao condigdes que quando presentes fa-
vorecem o aparecimento de doengas cardiovasculares ou as

agravam, se ja existentes.

Fernando Nobre A importancia de identifica-los e, uma vez conhecen-
Doutor em Medicina pela Universidade de Sao Paulo, do-os, intervir sobre eles, deve estar entre os procedimentos
Coordenador da Unidade de Hipertensdo da Diviséo médicos mais recomendados devido ao seu grande impacto
de Cardiologia — HC-FMRPUSP, sobre a saude cardiovascular nas mais diversas populagdes.

O Estudo InterHeart (Lancet, 2004; 364: 937-952) ava-
liou, em um grande numero de individuos, no maior estudo
caso-controle destinado a avaliagdo do impacto dos fatores de
risco cardiovascular para a ocorréncia de infarto do miocar-
dio, o papel de cada uma dessas circunstancias.

A figura 1 expressa a razdo de chance para que ocor-
ra um evento coronariano agudo, de acordo com a presen-
¢a isolada ou em associagdo dos principais fatores de ris-
co.

Presidente da Sociedade Brasileira de Hipertensdo

Observa-se que o risco de cada uma dessas condigdes
pode ser estimado na razdo de chance para a ocorréncia do
evento considerado. Assim, a presenga de hipertensao arte-
rial quase triplica a possibilidade de ocorrer um infarto do
miocardio.

E necessério ressaltar, também, que a associagio deles
faz crescer exponencialmente essa probabilidade.

Em especial no contexto da hipertensdo arterial,
diagnostica-la, buscar a terapéutica que concorra para a
obtengdo de um controle ideal tendo em vista as metas
necessarias a serem alcangadas, de acordo com as con-
di¢oes especiais de cada paciente, ¢ absolutamente ne-
cessario.

Entretanto, a despeito de claras evidéncias dos beneficios
que sdo conseguidos com esses procedimentos, boa parte dos
pacientes com hipertensdo arterial ndo estd diagnosticada, ou

Endereco para correspondéncia: ndo esta sob adequado tratamento ou, ainda mais, se tratados,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de 0s pacientes nao estdo com a pressao arterial controlada. Es-
Ribeirdo Preto, Divisdo de Cardiologia, Unidade de ses dados tém sido observados, ao longo de varios anos, em
Hipertensao. Campus Universitario — USP — Monte Alegre varios estudos.
14048-900 — Ribeirao Preto, SP A figura 2, por exemplo, exibe o controle da presséo ar-
Tel.: (16) 3602-2599 terial de pacientes de alto risco, representados por individuos
Fax: (16) 3620-2020 com diabetes melito, insuficiéncia renal ou ambos ao longo
E-mail: fernando.nobre@uol.com.br de uma década.
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Impacto de alguns dos principais
fatores de risco cardiovascular
na ocorréncia de um infarto do
miocardio
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(segundo o Estudo InterHeart —

+Obes  +PS  Todos Lancet, 2004; 364: 937-952).

Adesao ao tratamento
anti-hipertensivo: um desafio

A adesdo ao tratamento anti-hipertensivo ¢ um pro-
cesso multifatorial e que estd afeito a fatores como:

e conhecimento do paciente sobre a doenga,

e custo dos medicamentos,

e orientagdes fornecidas pelo médico,

e numero de medicamentos utilizados,

e numero de tomadas ao dia,

e efeitos adversos observados com o tratamento,

dentre outros.

O conhecimento do paciente sobre a doenga tem im-
pacto e deve ser, na nossa percepgao, pareado com os be-
neficios que o tratamento traz. Apenas considerar que hi-
pertensao arterial ¢ doenca de alto risco para ocorréncia de
complicagdes diversas ndo sera estimulo para o tratamento
adequado. E necessario que, paralelamente a essa infor-
magcao, seja o paciente informado que podera haver grande
beneficio se o tratamento for mantido e a pressao arterial,
controlada.

O custo do medicamento deve ser visto ndo apenas
sob o ponto de vista de qual o valor que se paga por ele, mas,
sobretudo que beneficios ele trara.

As informagdes do médico tém grande valor particular-
mente com relagdo aos efeitos desejaveis e eventuais proble-
mas que poderdo decorrer do tratamento instituido. Informar
previamente ao paciente que o tratamento poderd, se houver
necessidade, ser modificado, ajustado na sua dosagem ou
mesmo acrescido de outros medicamentos, ¢ fundamental.
Muitas pessoas nao se sentem seguras diante dessas situagdes
simplesmente porque ndo foram orientadas.

156 Hipertenséo 2009; 12(4): 155-157
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Porcentagem de pacientes com diabetes, doenga renal ou ambas, com a pressao
arterial maior do que 130 x 80 mmHg, avaliados em dois momentos: 1990 — 1999
(Arch Intern Med, 2001; 345: 1291-1297).

3

Medicamentos que ndo podem ser utilizados em dose
unica diaria usualmente concorrem para baixa adesdo ao tra-
tamento.

A figura 3, decorrente de observagdo pessoal, mostra
como a forma de administragdo concorre para a adesdo ao
tratamento.

Nela pode-se observar que quanto maior for o nimero de
medicamentos e tomadas nas 24 horas menor sera a adesao ao
longo do tempo.
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FIGURA 3
50 -
40
30 4
20 A 18
Perda de adesao a terapéutica prescrita, de
11,5 acordo com o ntimero de drogas utilizadas e
10 A quantidade de tomadas didrias.
(1/1 = uma droga em dose Unica didria;
1/2 = uma droga com duas tomadas ao dia;
0 2, 3 e 4 = numero de medicamentos usados
24 h )
1 12 2 3 ras 24 foras)
FIGURA 4
100
p <0,007
80 1 I_
64
% 58 Porcentagem de pacientes que
5 60 - 50 permaneceram na
§ mesma classe terapéutica 12
8 4l 38 meses apds a sua prescrigéo.
2 (Clinical Therapeutics, 1998;
20(4): 1-11).
20 BRAII = Bloqueador
dos receptores da
0! angiotensina Il;
o IECA = Inibidor da enzima
BRAII IECA ACC Betabloqueador  Diuréticos conversora da angiotensina;
(n = 567) (n = 5842) (n = 5094) (n = 4994) (n = 5226) ACC = Antagonista dos canais
de célcio.

Igualmente, deve-se considerar que, sendo a hipertensao
arterial doenca que usualmente cursa sem sintomas, se com o
tratamento instituido houver efeitos adversos este podera ser
um fato de relevancia para a ndo-manutengao da terapéutica
prescrita.

Bloom et al. (Clinical Therapeutics, 1998; 20(4): 1-11)
mostraram, claramente, que as medicagdes com menor perfil
de efeitos adversos podem representar maior probabilidade
de adesdo em um determinado periodo de tempo. A figura 4

o

exibe a porcentagem de pacientes que permaneceram na clas-
se terapéutica inicial, 12 meses apos.

Em conclusido, devemos identificar fatores de risco € in-
tervir sobre eles em busca de oferecer aos nossos pacientes o
melhor prognostico.

Em relagdo a hipertensdo arterial em particular, deve-se
nao soé instituir o tratamento e obter o controle ideal, mas fa-
zer com que a adesdo a ele seja conseguida.
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NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revista Hipertensao ¢ uma publicagao trimestral da Socieda-
de Brasileira de Hipertensdo (SBH) catalogada na base de dados
BIREME-LILACS.

Ao submeter o manuscrito, os autores respondem pelo fato de o
trabalho ndo ter sido publicado ou analisado por outras revistas. O
texto dos artigos solicitados pelos editores ou os encaminhados de
forma espontanea deve ser inédito e passara a ser propriedade da
SBH nao podendo ser reproduzido sem o consentimento prévio da
mesma. Os artigos devem ser enviados para sbh@uol.com.br. Se-
rdo encaminhados para publicagao os artigos que estejam rigoro-
samente de acordo com as normas especificadas a seguir.

Formatacao dos artigos

Os artigos devem ser digitados no Word, com configuragido de
tamanho do papel A4, fonte arial, corpo 12, entrelinhamento sim-
ples. As colunas deverdo ter 15 cm de largura, respeitando mar-
gem de 3 cm a direita e a esquerda e margem superior ¢ inferior de
2,5 cm.

Para orientar o autor quanto ao tamanho do texto diagramado, ¢
importante lembrar que, seguidas as orientagdes acima, duas pa-
ginas completas de texto em word correspondem a um pagina com-
pleta de texto da Revista diagramada (cerca de 5.700 caracteres —
incluindo os espagos)

Estrutura dos artigos
Os artigos devem ser enviados da seguinte forma:

Na primeira pagina

Devem constar o titulo completo do artigo (em portugués e in-
glés) e nome completo dos autores e suas afiliagdes institucio-
nais, além do nome da(s) instituicdo(des) que financia os projetos
de pesquisa do(s) autor(es).

Na segunda pagina
Devem constar o resumo em portugués (com cerca de 980
caracteres — contando os espagos) e palavras-chave.

Na terceira pagina
Devem constar o abstract em inglés (com cerca de 980 caracteres
— contando os espagos) e key words.

A partir da quarta pagina

O autor deve redigir o artigo respeitando a quantidade de paginas
solicitadas pelo editor, indicando as referéncias bibliograficas
numericamente e formatadas sobrescritas. Caso forem citadas mais
de duas referéncias em seqiliéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, sendo separadas por um trago (Ex.: 7-10).
Caso haja digitagao alternada, todas as referéncias devem ser di-
gitadas, separadas por virgula (Ex.: 15,19,23,27).

Tabelas

Devem ser apresentadas em paginas separadas (uma tabela por
pagina) configuradas em espago duplo e tabuladas de forma clara,
evitando duvidas para a diagramacao.

Figuras e Imagens

Devem ter boa resolugdo para serem reproduzidas (recomenda-
se resolugcdo minima de 300 DPI e enviadas em arquivos com
extensdo JPEG) e apresentadas em paginas separadas (uma por

pagina).
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Referéncias bibliograficas
Devem seguir as normas da ABNT, conforme explicado a seguir:

As referéncias devem ser organizadas em ordem alfabética (sistema
autor-data) ou com numeraciao seqiiencial (sistema numérico), na
ordem em que a citagdo aparece no texto. Devem ser digitadas em
espago simples e separadas entre si por espago duplo.

As citacdes de autores, no texto, devem ser indicadas em letras mai-
usculas e minusculas ¢, quando estiverem entre parénteses, devem
ser em letras maiusculas (ver na se¢do 3.7 das Diretrizes).

Livro
HUTCHINSON, J. Biological determinants of sexual behavior.
Toronto: Toronto University Press, 1974.

Capitulo de Livro

DAVIDSON, J. M. The psychobiology of sexual experiense. In:
DAVIDSON, J. M.; DAVIDSON, R. J. (Ed). The psychobiology of
consciousness. New York: Plenum Press, 1980. p. 271-332.

Obs: Mais de trés autores: citar o primeiro, seguido da expressao
et al. (e outros) ou citar todos os autores.

Ex.: AGMO, A et al.

Revista (Artigos de Periodicos)

AGMO, A. Cholinergic mechanisms and sexual behavior in male
rabbits. Psychopharmacology, v.1, p.43-45, 1976.

AGMO, A.; PAREDES, R.; FERNANDEZ, H. Differential effects of
GABA transaminase inhibitors on sexual behavior, locomotor activity,
and motor execution in the male rat. Pharmacol. Biochem. Behav.,
v.28,n. 5, p.47-52, 1987.

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, 2002. In press.

Obs:

1) Abreviar titulo de revista com mais de uma palavra e colocar
ponto nas abreviagdes. Ex. Pharmacol. Biochem. Behav.

2) Nao abreviar titulo de uma palavra. Ex.. Psychopharmacology

3) Colocar um espago apos a pontuagao dos elementos da referéncia.

Dissertacdo (Mestrado) / Tese (Doutorado)

GOULART, F. C. Efeitos da administracao pré-natal de uma an-
tagonista GABA A: avaliagdo comportamental, bioquimica e mor-
fologica da prole de ratos. 180 f. Dissertagdo (Mestrado em Farma-
cologia) — Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo
Paulo, Sao Paulo, 1999.

Nota: Usar Ph. D. Thesis para Tese estrangeira, e Mater Thesis para

Dissertagdo de Mestrado.

Evento

Trabalho apresentado em evento

TIMENETSKY, J. Rods and cocci adherence on mycoplasma colonies.
In: GENERAL MEETING OF THE AMERICAN SOCIETY FOR
MICROBIOLOGY, 97., 1997, Miami Beach. Abstrads... Washing-
ton: American Society for Microbiology, 1997. p.284, res. G-31.
Trabalho de evento publicado em periédico

AMARANTE, J. M. B. Marcadores soroldgicos do virus b da hepati-
te em pacientes com aids. Rev. Soc. Bras. Med., v. 20, p. 41, 1987.
Suplemento. Apresentado no Congresso da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, 23., 1987, Curitiba.
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AGENDA

2010

H 04/02 a 07/02
IV CONGRESSO PORTUGUES DE
HIPERTENSAO
Local: Tivoli Marina
Vilamoura —

Algarve — Portugal
Site: www.sphta.org.pt

4° Congresso

Tel.: +351 217120778 donruoues
Fax: +351 21 7120204
International Conference on Early

EDDP 2010 isosen Betectiaarl

International Conference on Early
Disease Detection and Prevention

February 25-28, 2010, Munich, Germany

H 25/02 a 28/02
INTERNATIONAL CONFERENCE ON
EARLY DISEASE DETECTION AND
PREVENTION

Local: Munique — Alemanha

Tel.: + 41-22-5330-948 — Fax: + 41-22-5802-953
E-mail: registration@paragon-conventions.com
Site: www.paragon-conventions.net/eddp2010

m 4/08 a 7/08

XVIiII CONGRESSO

DA SOCIEDADE

BRASILEIRA DE HIPERTENSAO
Local: Centro de Convencoes de Goidnia — GO
Tel.: (11) 3284-0215 — E-mail: sbh@sbh.org.br
Site: http://www.hipertensao2010.com.br

. f XV Congresso da
Soctedade Brasileira de

HIPERTENSAO'

04 a 07 de Agosto - 2010
Centro de Convengoes = Goidania » Goias

P

| y

T

¢
25

m 18/06 a 21/06

XX EUROPEAN MEETING ON
HYPERTENSION

Local: Oslo — Noruega

Site: www.eshonline.org/annualmeeting/
futurepastmeetings.aspx#

H 29/04 a 01/05

XXI CONGRESSO DA SOCIEDADE
DE CARDIOLOGIA DO ESTADO DE
SAO PAULO - SOCESP

Local: Expo Center Norte — Sdo Paulo — SP
Presidente: Dr. Carlos Vicente Serrano Jr.

Tel.: (11) 3672-6979

Site: www.congressosocesp.com.br/2010

H 25/09 a 29/09

LXV CONGRESSO BRASILEIRO DE
CARDIOLOGIA

Local: ExpoMinas — Centro de Exposicoes e Feiras
— Belo Horizonte - MG

Site: www.cardiol.com.br

23rd Scientific Meeting of the International Society of Hypertension

9 - F_' VANCOUVER HYPERTENSION 2010

Vancouver, Canada * September 26-30, 2010

H 26/09 a 30/09
XXI11 ENCONTRO CIENTIFICO

DA ISH - INTERNATIONAL SOCIETY
OF HYPERTENSION

Local: Vancouver — Canadé

Tel.: + 1 604-984-6448 / Fax: + 1 604-984-6434
E-mail: info@vancouverhypertension2010.com
Site: www.vancouverhypertension2010.com

Eventos futuros da
ISH - International Society of Hypertension

2012 XXV Encontro Cientifico
30/09 a 3/10 — Sidney, Austrdlia
2014 XXV Encontro Cientifico

14/06 a 19/06 — Atenas, Grécia
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