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RESUMO

Introducado: A Hipertensdo Arterial (HA) € definida por conformacdo dos valores
de pressao arterial sistolica (PAS) superiores a 140 mmHg e/ou pressao arterial
diastolica (PAD) superiores a 90 mmHg. O Joint National Committe VII leva em
consideracdo o estagio de pré-hipertensdo, caracterizada por valores de presséo
arterial (PAS 120 a 139 e/ou PAD 80 a 89 mmHg, expressédo de grande interesse
em se tratando de prevencdo primaria. Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento
com diurético tiazidico ou bloqueador do receptor da angiotensina Il em baixa dose
sobre a pressdo arterial central e rigidez arterial em pacientes pré-hipertenso e
hipertenso estagio 1. Casuistica e Métodos: Foram avaliados pacientes com
idade entre 30 e 70 anos no periodo de janeiro de 2011 a setembro de 2014. Os
grupos foram distribuidos em pré-hipertenso (PHA) e hipertenso estagiol(HAL);
nos quais o PHA foi medicado com Clortalidona + Amilorida ou Placebo, e o0 HAl
com Clortalidona + Amilorida ou Losartana, todos em baixas doses. A pressao
arterial sistélica central (PASC) foi avaliada por meio de Tonometria de Aplanacdo
nos periodos de randomizacdo, 6 meses e 12 meses de tratamento. A analise
estatistica foi realizada para a comparacdo do comportamento da PASC nos
pacientes PHA e HAL; nas fases 06 meses e 12 meses foi aplicado o teste ANOVA
com correcdo de Dunets. Resultados: A média de idade do grupo de pacientes
pré-hipertensos foi 52,33 + 9,01, e no grupo de hipertensos foi de 54,0 + 8,02. A
meédia da pressao sistdlica e diastélica no PHA foi 125,80 + 5,93 e 80,71 + 5,49 e
no HA1 foi de 139,0 + 7,41 e 89,76 + 6,59. Reducao estatisticamente significante
da presséao sistolica central e do Augmentation Index 75, foi observada apés 12
meses de tratamento farmacoldgico em pacientes PHA. Conclusdo: Tratamento
ativo com Clortalidona + Amilorida ou Losartana em baixas doses reduz a presséo
central em adultos com hipertensdo em estagio 1 a partir do sexto més de
tratamento ativo. Em individuos pré-hipertensos apresentaram diminuicdo da
pressao sistdlica central e do Augmentation Index 75, ap6s doze meses de
tratamento.

Palavras-Chave: Hipertensdo Arterial, Augmentation Index, Pressdo Sistélica
Central, Pré-Hipertenséo, Hipertenso Estagio 1.



ABSTRACT

Background: Arterial Hypertension (AH) is defined by the conformation of systolic
blood pressure (SBP) greater than 140 mmHg and / or diastolic blood pressure
(DBP) greater than 90 mmHg. The Joint National Committee VIl takes into account
the prehypertension stage, characterized by arterial pressure (SBP 120-139 and / or
DBP 80-89 mmHg, expression of great interest related to primary prevention.
Objective: To assess the effect of treatment with thiazide diuretics or low-dose
angiotensin 1l receptor blocker on central blood pressure and arterial stiffness in
pre-hypertensive patients and hypertensive stage 1. Patients and Methods:
Patients aged between 30 and 70 years were evaluated from January 2011 to
September 2014. The groups were divided into pre-hypertensive (PHA) and stage 1
hypertensive (HA1), in whom the PHA was treated with Chlorthalidone + Amiloride
or Placebo, and the HA1 with Chlorthalidone + Amiloride or Losartan; all in low
doses. The central systolic blood pressure (PASC) was evaluated by means of
Applanation Tonometry during periods of randomization; 6 months and 12 months
of treatment. Statistical analysis was performed to compare the PASC behavior in
PHA and HAL patients, ANOVA with Dunets correction was applied in 6-month and
12-month phases. Results: The mean age of the group of pre-hypertensive patients
was 52.33 = 9.01 and in the hypertensive group was 54.0 + 8.02. The mean
systolic and diastolic pressure in the PHA was 125.80 + 5.93 and 80.71 £+ 5.49 and
in HA1 was 139.0 + 7.41 and 89.76 + 6.59. Statistically significant reduction in
central systolic pressure and Augmentation Index 75 was observed, after 12
months of pharmacological treatment in PHA patients. Conclusion: Treatment with
active Chlorthalidone + Amiloride or Losartan at low doses reduces the central
pressure in adults with hypertension stage 1 from the sixth month of active
treatment. In hypertensive individuals showed a decrease in central systolic
pressure and Augmentation Index 75, after twelve months of treatment.

Keywords: High Blood Pressure, Augmentation Index, Central Systolic Pressure,
Prehypertension, Stage 1 Hypertension.



1. INTRODUCAO

1.1. Considerac¢des Gerais

A evolucgédo tecnoldgica e industrial das Ultimas décadas se acompanhou de
consequéncias econdmicas e sociais que resultaram em mudanca drastica no perfil
epidemiologico global. A prevaléncia das doencas cronico-degenerativas passou a
predominar sobre as doencas infecciosas modificando a distribuicdo
epidemiologica em todos os continentes. Assim, a hipertensdo arterial (HA) e a
obesidade assumiram caracteristicas endémicas - contribuiram para essa
modificacdo a ma alimentacao, a falta de exercicios fisicos e sobre tudo a mudanca
comportamental. No presente século, HA é considerado um problema global de
saude publica que atinge milh8es de pessoas e representa o principal fator de risco
para doencgas cardiovasculares (DCV). De acordo com a Organizagcdao Mundial de
Saude (OMS), as DCV séo a principal causa de morte no mundo.

As medidas de intervencdo podem ser realizadas com a mudanca de
estilo de vida (dieta e exercicios fisicos) e o tratamento medicamentoso
(farmacolégico). A avaliagdo da pressdo arterial (PA) mediante afericdo
esfigmomanométrica da artéria braquial representa o “padrdo ouro” da mensuracao
da PA. Todavia, recentes estudos apontam para avaliacdo da pressao arterial
central e determinacdo do indice de incremento do perfil de onda da presséo
central aortica como marcadores fidedignos de risco de evento coronariano,
cerebral e renal, e também das possiveis alteracdes das paredes das artérias de

pequeno e médio calibre, assim como, da rigidez arterial das grandes artérias.



1.2. Epidemiologia

A alta prevaléncia de HA é responsavel por milhées de mortes no mundo, e
hoje se sabe que para 2015, 20 milhdes de pessoas irdo morrer por consequéncias
da hipertensdo @. Estima-se que aproximadamente um bilhdo de pessoas
padecam de HA no mundo @32

A prevaléncia de HA na populacdo adulta americana foi estimada em
29,1% com distribuicdo parecida entre homens (29,5%) e mulheres (28,5%). Em
relacdo ao conhecimento, tratamento e controle da hipertensdo arterial no
continente norte-americano sabe-se, que entre adultos com hipertenséo arterial em
2011-2012; 82,8% dos individuos hipertensos tinham conhecimento do seu estado;
75,7% recebiam tratamento anti-hipertensivo e 51,9% tiveram sua pressao arterial
controlada para valores inferiores a 140/90 mm Hg .

A prevaléncia de HA na América Latina, incluindo o Brasil, varia bastante
de pais para pais, ndo s6 em funcao de diferencas reais entre as populacdes, mas
também em funcéo dos diferentes critérios de coorte adotados. Da mesma forma,
dados sobre conhecimento, tratamento e o controle da hipertenséo arterial para
meta de valores <140/90 mmHg apresentam grande variabilidade ©.

A prevaléncia exata da hipertenséo arterial no Brasil ndo é conhecida. De
acordo com os dados disponiveis no centro de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL, 2012) ), a
prevaléncia de hipertensao referida por consulta médica prévia foi de 24,3% na
populacdo acima de 18 anos (IC 95% 23,6-25,1); sendo 26,9% em homens (IC

25,8-27,9) e 21,3% em mulheres (IC 20,1-22,5) ®. Em relacdo as taxas de

conhecimento, tratamento e controle da HA no Brasil, poucos estudos estdo



disponiveis, e o estudo realizado na cidade de Nobres (Mato Grosso) assinalou que
73,5% dos pacientes hipertensos tinham conhecimento da doenca, 61,9% estavam
em tratamento anti-hipertensivo e 24,3% alcancaram a meta de PA < 140/90
mmHg ©.

A comparacao das frequéncias, de conhecimento, tratamento e controle
nos estudos brasileiros com as obtidas em estudos de paises do hemisfério norte,
revela taxas ligeiramente inferiores em relacdo ao conhecimento (81,1% vs. 73,5%)
tratamento (74,0% vs. 61,9%) provavelmente um reflexo da cobertura de
assisténcia médica nos grandes municipios e capitais do pais, entretanto, em
relacdo ao controle da HA no Brasil os resultados sdo alarmantemente pobres
(52,8% vs. 24,3) 19

Assim, a alta prevaléncia de HA e as baixas taxas de controle deste
importante fator de risco modificavel para doencas cardiovasculares representa um
grave problema de saulde publica. Sabe-se, também que a mortalidade por
doencas cardiovasculares aumenta progressivamente com a elevacdo da PA a
partir de valores de PAS e PAD de 115/75mmHg, respectivamente de forma linear
continua e independente ™.

Em 2025, de acordo com Kearney et al. ‘Y

, 29 % da populacdo adulta
mundial sera hipertensa , o que é de aproximadamente 1,56 bilhdo de pessoas.
Apesar do recente progresso na prevencao, deteccdo e tratamento, hipertenséo

ainda é considerado um importante problema de saude publica.



1.3. Conceito de Hipertenséo Arterial

A Hipertenséao Arterial Sistémica (HAS) é doenca multifatorial caracterizada
por valores pressoricos elevados, associada a frequentes alteragdes funcionais e
estruturais dos o6rgaos-alvo (coragdo, encéfalo, rim e vasos sanguineos) e
alteracbes metabdlicas com consequente aumento do risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo-fatais; tais como acidente vascular encefalico (AVE),
infarto agudo do miocardio (IAM) @2 insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
doenca renal e aumento de mortalidade cardiovascular. Esta correlagdo € mais
marcante com a pressdo arterial sistélica (PAS) que com a pressdo arterial
diastdlica (PAD) ). Assim, de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertenséo Arterial, 2010 © e as Diretrizes Europeias de Hipertenséo Arterial ),
a HA em jovens, adultos e idosos, HA é definida como a presenca constante
(média de duas ou mais verificagcbes em duas visitas consecutivas) de valores de
pressdo arterial sistélica (PAS) acima ou igual 140 mmHg e pressdo arterial
diastdlica (PAD) acima ou igual 90 mmHg. Cifras a partir das quais o tratamento
nao medicamentoso e a intervencao farmacoldgica promovem reducéo de eventos
cardiovasculares e cerebrais ®®. A base necesséaria para avaliacdo da HA é a

acuracia da mensuracédo da PA (781194

1.4. Classificacéo da Hipertenséo Arterial

A classificacao utilizada para o presente trabalho obedece a proposta do Vi
Joint National Committee’s Evidence-Based Guideline for the Management of Blood

Pressure in Adults (VII — JNC) apresentada na Tabela 1.



Tabela 1: Classificacdo da Hipertensdo arterial sistémica, segundo o VIl

JNC
Categorias Nivel Tensional (mmHg*)
Otima PS <120 e PD <80
Pré-Hipertenso PS: 120 a 129 e/ou PD: 80 a
84
Pré-Hipertenso PS: 130 a 139 e/ou PD: 85 a
89
Hipertensdo — Estégio | PS: 140 a 159 e/ou PD: 90 a
99
Hipertensao — Estagio Il PS: 160 a 179 e/ou PD: 100 a
109
Hipertensao — Estagio Il PS: =180 e/ou PD =110
Presséo Sistolica Isolada 2140 ou 290

*PS- Pressao Sistolica; PD- Pressao Diastélica

Fonte: American Heart Joint, 2013

1.5. Metodologia de Afericdo da Presséao Arterial

A medida da pressdo arterial (PA) é o0 elemento-chave para o
estabelecimento do diagnostico da hipertensdo. A observacao sistematica da
sequéncia dos procedimentos durante a medida da PA evita erros diagnosticos. A
medida da PA de forma indireta, com método auscultatorio, utilizando-se
esfignomandmetro anerdide ou de coluna de mercurio devidamente calibrado,
ainda € considerado o método mais efetivo. A medida ambulatorial da presséo
arterial (MAPA) e a medida residencial da pressao arterial (MRPA) sao ferramentas

diagnésticas auxiliares de grande utilidade em situacées especificas -



1.6 Conceito de Presséo Arterial Central e Rigidez Arterial

A aorta, artéria com caracteristicas dindmicas e que mantém um
determinado valor pressorico conhecido como pressdo central, desempenha
funcBes enddcrinas, paracrinas e autdcrinas, que promove alteracdes instantaneas
de sua morfologia devido a sua capacidade de se distender. Essa capacidade é
mediada por mecanismos de regulacdo de alta complexidade, comandados por
fatores hemodinamicos, reflexos locais e sistémicos, ativagdo neuro-humoral,
alteracdes na reatividade vascular que podem ser determinadas geneticamente e
gue acabam por originar alteracbes na estrutura e funcdo da parede arterial,
propiciando o desenvolvimento da rigidez arterial % .

A rigidez arterial € um dos principais determinantes do aumento da pressao
de pulso e pressdo central, variavel considerada preditora de risco para infarto
agudo do miocardio, acidente vascular encefalico e insuficiéncia cardiaca. Além
disso, maior morbidade e mortalidade cardiovascular tém sido associadas ao
aumento da pressdo central, sobretudo em hipertensos, diabéticos, idosos e
nefropatas cronicos #2224 Estima-se que as artérias, especialmente a aorta e as
cargtidas, enrijecam a cada década cerca de 10 a 15% em homens e 5 a 10% em
mulheres ®®

Uma das formas mais eficazes para prognosticar se ha ou ndo elevacao na
rigidez arterial, é avaliar a velocidade de onda de pulso ou estimar a pressao
arterial central. Estudos demonstram que a elevacdo da pressdo central pode
estimular a hipertrofia do ventriculo esquerdo, o remodelamento vascular e a

rarefacdo na microcirculacdo conduzindo de maneira significativa danos

microvasculares no coracao, cérebro, retina e rins ?©



1.7Métodos de Afericdo da Presséo Central e Velocidade de Onda de Pulso

A onda de pressdo gerada a cada ejecdo de sangue pelo ventriculo
esquerdo (VE) se propaga por toda arvore arterial de forma ciclica, percorre em
direcdo as extremidades é refletida de volta a partir de impedancia dos pontos

periféricos, especialmente bifurcacdes.

7

Em individuos saudaveis, o retorno da onda € refletido para a aorta
durante a diastole. Com a idade e na presenca de doencas vasculares, a
complacéncia arterial diminui, e as artérias tornam-se rigidas, reduzindo assim o
tempo de transito incidente das ondas refletidas. Por conseguinte, a onda refletida
chega a aorta durante a sistole no mesmo ciclo cardiaco aumentando a presséo

sistélica central.

Essas ondas podem ser registradas de forma nédo-invasiva por um sistema
denominado Tonometria de Aplanacdo (TA) da artéria radial, que utiliza de forma
indireta a velocidade de onda de pulso. Este método oferece informacdes sobre a
condicdo funcional da aorta pela andlise do Augmentation Index (Ai) (indice de
Incremento), que detecta e calcula a razéo entre onda refletida e a onda de ejecao
(27.28.2930) " Este sistema consegue predizer precocemente, por meio de célculos
matematicos, o risco cardiovascular aumentado, ou seja, funciona como um
marcador de risco cardiovascular de alta confiabilidade ©3?. Partindo desta
premissa, quanto mais rigida a parede arterial, maior sera a velocidade da onda de
pulso, traduzindo diretamente um déficit na complacéncia arterial . Assim, essa

alteracdo funcional pode ser detectada pelo método de tonometria de aplanacéo.

Alguns estudos demonstraram que a disfuncdo endotelial contribui negativamente



para o desenvolvimento da rigidez arterial. Da mesma forma, em pacientes pré-
hipertensos foi confirmado que disfuncdo endotelial se acompanha de

enrijecimento arterial ®* 12

1.8Velocidade de Onda de Pulso

Durante o ciclo cardiaco, o sangue ejetado pelo ventriculo esquerdo durante
a sistole em direcdo a aorta provoca distensdo de suas paredes que evita a
ocorréncia de um movimento abrupto da coluna de sangue em direcdo a periféria
(onda de pulso). ApGs esse amortecimento, a onda de pulso se propaga para o
leito arterial com diferentes velocidades de fluxo. A velocidade de propagacéo
dessa onda de pulso na aorta é de 3-5 m/s na aorta, de 7-10 m/s nos grandes
ramos das artérias e de 15/35m/s nas pequenas artérias. Assim, quanto menor a
rigidez arterial, menor sera sua velocidade de propagacéao da onda e, quanto maior
a rigidez (como nas artérias de pequeno calibre), maior sera a velocidade de
propagagédo. Equipamentos de mensuragcdo da velocidade da onda de pulso
utilizam estas caracteristicas da onda de pulso para aferir a velocidade da onda de
pulso (VOP).

O aumento da velocidade da onda de pulso que acontece nos estagios
finais da doenca renal é preditor independente de todas as causas de mortalidade
cardiovascular. Estudos realizados em pacientes renais cronicos atestam que a
reducdo do risco acontece quando, além de reduzir a média pressorica, reduz-se

também a velocidade da onda de pulso e, consequentemente, o Ai ¢



1.9 Tratamento Nao Farmacoldgico da HA

Mudanca no estilo de vida recomendada para prevencao primaria da HA e se

acompanha de reducédo da PA e mortalidade cardiovascular ©©.

A mudanca no estilo de vida (MEV) e o controle dos fatores de risco
modificveis, ou seja, aqueles sobre os quais pode atuar o paciente e a equipe de
saude como dislipidemias, obesidade, hipertensao arterial, diabetes, sedentarismo,
estresse, tabagismo, etilismo, entre outros séo considerados a base do tratamento
e o controle das doencas cardiovasculares.

A Tabela 2 mostra de forma resumida as medidas ndo medicamentosas

para a prevencao primaria da HA .



Tabela 2: Medidas Nao Medicamentosas para Prevencdo Primaria da
Hipertensédo Arterial: Modificacbes do estilo de vida e reducdo aproximada da

Pressao Arterial Sist6lica*

Medidas Nao Medicamentosas para Prevencao Primaria da Hipertensao Arterial:

Modificacdes do estilo de vida e reducdo aproximada da Pressé&o Arterial Sistélica

Modificacéo Recomendacéo Reducéo
aproximada na

PAS*

Controle de Peso Manter o peso corporal na faixa normal (IMC entre 18,5a 5 a 20mmHg para

24,9kg/m?) cada 10kg de peso
reduzido.
Padrédo Alimentar Consumir dieta rica em frutas e vegetais e alimentos com 8 a 14mmHg

baixa densidade caldrica e baixo teor de gorduras

saturadas e totais. Adotar dieta DASH.

Reducéo do Reduzir a ingestao de sédio para nao mais que 2g (5g de 2 a 8mmHg
Consumo de Sal  sal/dia) = no maximo 3 colheres de café rasas de sal =

3g + 2g de sal dos préprios alimentos.

Moderacgéo no Limitar o consumo a 30g/dia de etanol para homens e 2 a 4mmHg
consumo de 15¢g/dia para as mulheres.
alcool
Exercicio fisico Habitua-se a pratica regular de atividade fisica aerébica, 4 a 9ImmHg

como caminhadas por, pelo menos 30 minutos por dia,
3 vezes/semana, para a prevencao e diariamente para

tratamento.

*Associar abandono do tabagismo para reduzir o risco cardiovascular.

**Pode haver efeito aditivo para algumas das medidas adotadas.



Os habitos de vida saudaveis devem ser adotados desde a infancia e
adolescéncia, respeitando-se as caracteristicas regionais, culturais, sociais e
econdmicas dos individuos. As principais recomenda¢des ndo medicamentosas
para prevencao primaria da HAS séo: alimentacdo saudavel, consumo controlado
de sadio e alcool, ingestédo de potassio, combate ao sedentarismo e a abandono do
tabagismo ¥ .

Estudos indicam que a ingestdo alimentar e o estado nutricional tém um
efeito importante sobre a probabilidade de se desenvolver hipertensdo arterial e a
gravidade da hipertensédo na populacdo em geral. A ingestdo adequada da dieta
pode prevenir 0 seu aparecimento, erradicar ou melhorar a hipertenséo arterial
leve, e pode ser um complemento Util a terapia farmacolégica para o tratamento de
hipertensao arterial grave 72839

Neste sentido a dieta DASH - Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH), fornece informagdes muito pertinentes sobre uma dieta adequada para o
controle da pressao arterial. Recomenda-se uma dieta com baixa gordura saturada
e colesterol, pobre em sodio, rica em frutas e hortalicas, lacticinios com baixo teor
de gordura, cereais integrais, peixes, aves e sementes ?%:28:30:35)

O padrao dietético DASH é ser rico em frutas, hortalicas, fibras, minerais e
laticinios com baixos teores de gordura, sendo esta combinagcdo importante no
impacto da reducéo da PA. Um alto grau de adeséo a esse tipo de dieta reduziu em
14% o desenvolvimento da hipertensdo. Os beneficios sobre a PA tém sido
associados ao alto consumo de potassio, magnésio e calcio nesse padréo
nutricional. A dieta DASH potencializa ainda o efeito de orientagbes nutricionais

para emagrecimento, reduzindo também biomarcadores de risco cardiovascular ©°.



Deste modo, as frutas e 0s vegetais s&o um componente importante numa
dieta saudavel e, quando consumidas diariamente em quantidades suficientes,
podem ajudar a prevenir doencas. Em todo o mundo, estima-se que até 2,7
milhdes de vidas poderiam ser salvas anualmente se o obtivessem 0 consumo
aumentado, tanto de frutas como de vegetais em sua ingestdo diaria ¢+,

A segunda versdo da Dieta Dash, com reducdo da ingestdo de sédio,
mostrou efeito positivo superior ao da propria dieta Dash e diminuiu 7,1mmHg na
pressdo sistdlica de individuo normotensos e 11,5mmHg em individuos

hipertensos. Essas evidéncias confirmam que a alta ingestdo de sal e baixa

ingest&o de potassio séo fatores de risco para a elevacgéo da presséo arterial .

1.10 Tratamento Medicamentoso e Classes de Anti-Hipertensivos

Os farmacos mais utilizados no tratamento de HAS sdo os diuréticos,
bloqueadores dos canais de calcio (BCC), betablogueadores, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), agonistas alfa-2 adrenérgicos e o0s
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA 1) 12,

Diuréticos: Os diuréticos atuam na diminuicdo do volume extracelular. Apos
cerca de um més de uso, ocorre normalizacdo do volume circulante e a resisténcia

i @, Os diuréticos tiazidicos sdo os mais utilizados na

vascular periférica diminu
pratica clinica, enquanto que os diuréticos de al¢ca sdo usados em situagbes de
hipertensdo associada a insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca com retencao

de volume. Os diuréticos poupadores de potassio apresentam pequeno efeito



diurético e sdo normalmente usados em associacdo aos tiazidicos e aos de alca,
para prevencao e tratamento da hipopotassemia 2.

Os efeitos adversos mais comuns com uso dos diuréticos sdo o
desequilibrio  hidroeletrolitico que incluem: hiponatremia, hipopotassemia,
hipomagnesemia, hipercalcemia e a intolerancia a glicose, aumentando o risco do
aparecimento do diabetes, além de promover aumento dos triglicerideos ©®.

Betabloqueadores: Os betabloqueadores adrenérgicos constituem uma
classe terapéutica que apresenta como mecanismo de acdo comum o bloqueio dos
receptores beta-adrenérgicos, porém com perfis farmacolégicos diferentes . Os
betabloqueadores diferem na seletividade aos receptores adrenérgicos (B1e B2) e
alguns apresentam efeitos vasodilatadores por acfes diversas, como o aumento da
liberacdo de éxido nitrico, ou antagonismo do receptor alfa-1 adrenérgico “?. Os
Vvarios mecanismos anti-hipertensivos dessa classe envolvem a reducdo da
frequéncia cardiaca, da secrecdo de renina e catecolaminas, como também a
readaptacdo dos barorreceptores 9. Os efeitos colaterais dependem do grau de
solubilidade e da especificidade pelo subtipo de receptor e os mais descritos sao a
fadiga, tontura, extremidades frias e broncoespasmos “V.

Agonistas alfa-2 adrenérgicos: Esta classe atua estimulando os receptores
alfa-2 adrenérgicos pré- sinapticos no sistema nervoso central, o que reduz o ténus
simpético. Seu efeito hipotensor como monoterapia €, em geral, discreto. Os efeitos
adversos sao decorrentes da acdo central e incluem sonoléncia, sedacéo, boca
seca, fadiga, hipotensdo postural e disfuncdo sexual. O mais conhecido é o

7z

Metildopa - 250mg, o qual € recomendado como agente de escolha para



tratamento da hipertensdo em gestantes, em relacdo a seguranca do bindmio
materno-fetal 2.

Bloqueadores de canal de calcio (BCC): Os blogueadores de canal de
célcio constituem uma classe de medicamentos estruturalmente heterogénea onde
h&a o blogueio dos canais de célcio. Os BCC terapeuticamente atuam sobre o0s
canais de calcio do tipo L e compreendem trés classes: fenilalquilaminas (ex:
verapamil), di-hidropiridinas (ex: nifedipino e anlodipino) e benzotiazepinas (ex:
diltiazem) “?. Os principais efeitos terapéuticos dos BCC s&o sobre os musculos
liso e cardiaco. O Verapamil age principalmente sobre o muasculo cardiaco, por
meio de do bloqueio dos canais de calcio tipo L e afeta a contratilidade e a
conducéo cardiaca, por isso é indicado no tratamento de arritmias cardiacas. As Di-
hidropiridinas bloqueiam preferencialmente os canais de calcio na vasculatura e
sdo predominantemente vasodilatadores, enquanto o Diltiazem apresenta

seletividade intermediaria  “3**

A acao anti-hipertensiva dessa classe,
principalmente das di-hidropiridinas, é decorrente da diminuicdo da resisténcia
vascular periférica pela reducdo da concentracdo de célcio (Ca’™) nas células
musculares lisas do vaso, relaxando a musculatura lisa promovendo a
vasodilatacdo “® Sdo bem absorvidos pelo trato gastrintestinal e extensamente
metabolizados, por isso, formas farmacéuticas com liberacdo diferenciada
apresentam relevancia clinica “®" Os efeitos adversos dos BCC incluem rubor e
cefaléia (decorrente da acédo vasodilatadora) com seu uso crénico podem causar

edema de tornozelo, devido a dilatacdo arteriolar e aumento das vénulas poés-

capilares 442,



Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina: Os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) atuam na inibicdo da enzima conversora da
angiotensina (ECA), ocorrendo o bloqueio na transformacéo da angiotensina | (Al),
para angiotensina Il (All), cuja funcéo biolégica mais importante € a vasoconstricdo
direta das arteriolas. Além de catalisar a converséao de Al para All, a ECA degrada
a bradicinina, potente vasodilatador enddgeno; consequentemente a inibicdo dessa
enzima promove potencializacdo dos efeitos desse peptideo, o qual também
poderia explicar os efeitos benéficos do IECA “”. Os efeitos colaterais sdo comuns
a todos os representantes da classe que incluem: hipotensdo, angioedema, tosse
seca, entre outros. A tosse seca € o efeito colateral mais comum e persistente,
provavelmente decorrente do actimulo de bradicinina “”. O Captopril foi o primeiro
IECA ativo por via oral. Ele apresenta meia-vida curta com valores situados entre
0,7 a 2,2 horas e grande parte é excretado inalterado na urina “®.

Bloqueadores dos Receptores AT1 da Angiotensina Il: Por meio de do
bloqueio dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA), esta classe antagoniza a
acao da angiotensina Il. A losartasana, a candesartana, a valsartana sé&o
antagonistas dos receptores da AT1 ativos por via oral “?. Essa classe apresenta
bom perfil de tolerabilidade. Entre os efeitos colaterais estdo tonturas e, raramente,
reacdo de hipersensibilidade cutanea (“rash”) “?. Da classe dos BRA II, a
Losartana tem sua acao resultante do bloqueio do receptor tipo | (AT1) da All,
resultando em inibicdo da vasoconstricdo e diminuicdo da sintese de aldosterona
(47).

O presente estudo tem como objetivo — Avaliar o efeito do diurético ou

bloqueador do receptor da angiotensina Il sobre a pressdo arterial central em



pacientes com pré-hipertensdo e hipertensao arterial estagio 1 nos intervalos de 6

e 12 meses.
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2. CASUISTICA E METODOS

Este estudo € um braco do Projeto Prever (Prevencdo de Eventos
Cardiovasculares em Paciente com Pré-Hipertensdo e Hipertensdo Arterial);
prospectivo, randomizado duplo cego, realizado no Ambulatério de Hipertensao
do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto —
FAMERP, com o proposito de avaliar a acdo terapéutica nos periodos de 6 e
12 meses, observando se houve melhora do comportamento da pressao

arterial central de pacientes com pré-hipertensao e hipertensédo no estagio .

2.1. CASUISTICA

2.1.1 Caracteristicas dos pacientes e Aprovacéo do CEP

Foram avaliados pacientes derivados do projeto “Prevencédo de eventos
cardiovasculares em pacientes com pré-hipertensdo e hipertensao arterial -
Estudo PREVER” (Aprovado pelo CEP — Comité de Etica em Pesquisa - sob n°
2205/2009), pela Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto — FAMERP.

(ver Anexo 1).

2.1.2 Selegédo e acompanhamento clinico dos pacientes

A amostra foi composta de individuos adultos, com idade entre 30 a 70
anos — (Pré-Hipertenso) e pacientes entre 40 a 70 anos com diagndstico de
hipertenséao no estagio | — (Hipertensos em estagio 1).

Foram estudados, prospectivamente, todos os pacientes que participaram

do estudo PREVER que foram atendidos no Ambulatorio de Hipertensdo, do
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Hospital de Base da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio
Preto/FAMERP, no periodo de janeiro de 2011 a setembro de 2014.

Todos os participantes deste estudo preencheram um questionario padrao
para avaliacdo e foram extensivamente informados a respeito da natureza do

estudo. Assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2),

2.1.3 Fluxograma do Estudo

Recrutados —
430 pacientes

 Pre- Hipertenso
Hipertenso Estagio 1
280 pacientes 150 pacientes
Pré-Hipertenso Hipertenso Estagio 1
219 pacientes 103 pacientes
Normalizacdo da PA Normalizacdo da PA
Pré-Hipertenso Hipertenso Estagio 1
61 pacientes 47 pacientes
Amostra Final Amostra Final

2.1.4 Critérios de inclusao

O estudo que comporia o Pré — Hipertenso, incluiu 64 participantes, de
ambos os sexos; com idade entre 30 e 70 anos e valores de presséo arterial
sistolica (maxima) entre 120-139 mmHg ou presséao arterial diastolica (minima)

entre 80-89 mmHg, sem diagndstico prévio de hipertensao arterial.
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O estudo dos pacientes Hipertensos em estagio 1, incluiu 41
participantes, de ambos os sexos, com idade entre 40 e 70 anos e diagndéstico
médico de Hipertensdo Arterial em Estagio |, ou seja, valores de pressao
arterial sistélica (maxima) entre 140-159 mmHg ou pressao arterial diastolica
(minima) entre 90-99 mmHg, com tratamento de 1 anti-hipertensivo apenas.

Para selecédo de pacientes foi adotado a diretriz do VIl INC.®¥.

2.1.5 Critérios de exclusao

Para participar do grupo Pré — Hipertenso, o individuo ndo poderia
apresentar qualquer um dos critérios listados a sequir:

Diagnostico meédico de hipertensdo arterial ou estar usando
medicamentos para tratar hipertensao;

Doenca cardiovascular conhecida como: infarto prévio, acidente vascular
encefalico (AVE ou derrame), insuficiéncia cardiaca, manifestacées clinicas
como angina atual ou prévia, ma circulacao nas pernas;

Doenca crbnica que limite sua participacdo ou expectativa de vida (ex.
cancer, entre outras);

Uso cronico de analgésico ou anti-inflamatério (por mais de 30 dias);

Gravidez ou intencdo de engravidar nos proximos dois anos;

Participagdo em outras pesquisas nos ultimos seis meses.

Para participar do estudo Hipertensos em estagio 1, o individuo nao
poderia apresentar qualquer um dos critérios listados a seguir:

Diagnostico médico de hipertensdo arterial secundaria (causada por

outras doencas, por exemplo, doenca renal);
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Doenca cardiovascular conhecida como: infarto prévio, acidente vascular
encefalico (AVE ou derrame), insuficiéncia cardiaca, manifestacées clinicas
como angina atual ou prévia, ma circulacao nas pernas;

Doenca crbnica que limite sua participacdo ou expectativa de vida (ex.
cancer, doenca reumatica incapacitante (reumatismo), entre outras);

Uso cronico de analgésico ou anti-inflamatoério (= 30 dias);

Gravidez ou mulheres com perspectiva de engravidar durante o estudo;

- Participacdo em outras pesquisas nos ultimos seis meses.

2.2 METODOS

2.2.1 Coleta de dados clinicos

Os dados coletados, foram obtidos a partir de informagdes registradas no
protocolo de avaliacdo (Anexo 3) e acompanhamento nutricional, contendo:
dados de identificacdo como: nome, sexo, idade, data de nascimento e
procedéncia; valor da média da pressdo arterial sistélica e diastélica na
primeira consulta e no arrolamento do estudo; medicamentos em uso;
circunferéncia do braco; estilo de vida: tabagismo e etilismo.

Uma vez constatada a permanéncia do paciente na faixa de pré-
hipertensédo, foi instituida a fase medicamentosa com a administragdo de
Clortalidona 12,5 mg associado a Amilorida 2,5 mg, em formulacdo Unica, uma
vez ao dia pela manh&@ durante seis meses. No final do sexto e décimo
segundo (6° e 12° més), a contar da data de inicio de dispensacdo da

medicacdo e concomitante a consulta de encerramento, foi verificado
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novamente o comportamento da pressao arterial central e rigidez arterial, a fim
de constatarmos a influéncia desta modalidade terapéutica na funcao
endotelial.

Iniciado o processo de admissao e orientacdo sobre a Mudanca de Estilo
de Vida (MEV) em pacientes hipertensos (estagio 1), e ao final, foi realizada a
verificacdo da presséo arterial central e rigidez arterial. Uma vez constatada a
ndo modificacdo da pressao arterial para niveis considerados normais, o
paciente iniciou a fase medicamentosa por um periodo de seis meses
utilizando Clortalidona 12,5 mg associado a Amilorida 2,5 mg versus Losartana
50 mg, pela manha. Ao final do sexto e décimo segundo (6° e 12° més), foi
realizada novamente a verificacdo da pressao arterial central e rigidez arterial,
no intuito de demonstrar os efeitos dos referidos farmacos nos parametros da

rigidez arterial Al e PSC.
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2.2.2 Desenho do Estudo

Grupo Pré-hipertensos (PHA)
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Clortalidona 12,5 mg+ Amilorida S mg ou Placebo

Grupo Hipertensao estagio 1 (HA-1)
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Clortalidona 12,5 mg+ Amilorida § mg ou Losartana 25 mg
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2.2.3 Avaliacéo Nutricional

2.2.3.1 Avaliacdo Antropomeétrica:

Os dados antropométricos coletados e utilizados para a avaliacdo do
estado nutricional foram: peso atual (kg), altura (m), indice de massa corporea
(Kg/m?), circunferéncia do brago (cm), circunferéncia do pescoco,
circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril e relagéo cintura/quadril.
Estes dados foram analisados pelos protocolos de avaliagdo nutricional dos
pacientes da seguinte forma:

- Peso Atual: mensurado em Quilograma (Kg), obtido por meio de
pesagem em balanca tipo plataforma, calibrada, sem sapatos e usando roupas
de tecidos leves.

- Altura: obtida em metros, com uso da haste da balanca tipo plataforma,
com o paciente de costas para a haste graduada, encostado na mesma, ereto,
sem sapatos, com os calcanhares juntos e olhando para a linha do horizonte.

- indice de Massa Corpérea (IMC): dado pela razdo do peso e o quadrado
da estatura e classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude,

1997, como mostra a tabela 3. “,
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Tabela 3 — Classificacédo do indice de Massa Corporal

IMC ( kg/m®) Classificacdo
18,5-24,9 Eutrofia
17,5-18,5 Desnutricao leve
16,5-17,5 Desnutricdo moderada

<16,5 Desnutricdo grave
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidade grau |
35-39,9 Obesidade grau Il
> 40 Obesidade grau 11l

Fonte: OMS, 1997

- Circunferéncia do Braco (CB): obtida em centimetro, com uso de fita
métrica inextensivel, no ponto médio entre o acrémio e o olecrano do braco nao

dominante, pendendo paralelo ao tronco.

- Circunferéncia do Pescoc¢o: obtida em centimetros, com uso de fita
métrica inextensivel, posicdo ereta, com a cabeca posicionada no plano
horizontal, com a borda superior da fita métrica colocada logo abaixo da
proeminéncia da laringe e aplicada perpendicularmente ao longo do eixo do

pescoco.

- Circunferéncia da Cintura: obtida em centimetros, com uso de fita
métrica inextensivel, foi medida com o participante em posi¢éo ereta, com o
minimo de roupa possivel, na distancia média entre a ultima costela flutuante e

a crista iliaca.

- Circunferéncia do Quadril: obtida em centimetros, com uso de fita

métrica inextensivel, foi medida com o participante em posi¢do ereta, com o
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minimo de roupa possivel, medindo em sua porcdo mais larga das nadegas a

esquerda, e nos grandes trocanteres a direita.

- Relacéao Cintura/Quadril: € a divisdo da medida da cintura pela medida
do quadril. A OMS define os indices de > 1,0 em homens e > 8,5 em mulheres

como uma relacao decisiva para a sindrome metabdlica 2.

A Orientagdo Dietética dada foi baseada na Dieta DASH - Dietary
Approaches to Stop Hypertension ®? - E caracterizada por uma dieta com
énfase em altas quantidades de frutas e legumes (ricos em fibras), baixa
ingestao de gorduras saturadas, ingestao diminuida de colesterol, baixo teor de
sédio, incluir duas ou trés por¢des de laticinios desnatados ou semidesnatados
por dia; preferir os alimentos integrais: como paes, cereais e massas integrais
ou de trigo integral; ingerir oleaginosas (castanhas), sementes e graos, de
quatro a cinco por¢des por semana (uma por¢ao € igual a 1/3 de xicara ou 40
gramas de castanhas, duas colheres de sopa ou 14 gramas de sementes, ou
1/2 xicara de feijdes ou ervilhas cozidas e secas), reduzir a adicao de gorduras;
utilizar margarina light e Oleos vegetais insaturados (como azeite, canola e
soja); diminuir ou evitar o consumo de doces e bebidas com agucar e
quantidades suficientes de outros alimentos ricos em nutrientes que tém
minerais e obtenha-se um efeito de reducdo da pressao arterial, tais como
potassio, de calcio, e magnésio ®152°35%),

Os ensaios clinicos para avaliar o efeito da dieta sobre a hipertenséo
demonstraram que significativas reducdes na pressao arterial sistolica e
diastolica pode ser alcancada dentro de tdo pouco tempo como 2 semanas e

sustentada por até 18 meses ®*%%Y Em varios estudos, a adesdo ao DASH


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Grande_troc%C3%A2nter&action=edit&redlink=1
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ou Dieta DASH semelhante resultou em reducdes sustentadas na pressao

arterial e outros beneficios para a satde cardiovascular 5557,

2.2.4 Coleta de dados bioquimicos

Glicemia em jejum e hemoglobina glicosilada: Foram coletadas amostras
de sangue venoso de individuos em jejum para dosagem dos niveis séricos de

glicemia e porcentagem de hemoglobina glicosilada.

Perfil lipidico: Os individuos foram submetidos a coleta de sangue
periférico para analise do perfil lipidico e bioquimico. Os niveis séricos de
triglicérides (TG), colesterol total (CT) e a fracdo do colesterol de alta
densidade (HDLc) foram determinados por métodos colorimétricos enzimaticos
padronizados ®8°%%%) Os niveis da fracdo do colesterol de baixa densidade
(LDLc) foram calculados pela férmula de Friedewald ©®Y LDLc (mg/dL)= CT-
(HDLc + TG/5), exceto para valores de TG acima de 400 mg/dL quando nao

foram calculados os valores para LDLc.

Foram realizadas também dosagens séricas de glicemia,
microalbuminuria, hemoglobina glicada, potdssio sérico, acido arico e a
avaliacdo da funcao renal foram realizados por meio de da dosagem sanguinea
de creatinina a partir da amostra coletada previamente e calculo da taxa de

filtrac&o glomerular estimada (TFGe) ©2),



45
Casuistica e Métodos

2.2.5 Medida da presséao arterial

Nos dois grupos do estudo foram verificadas a pressao arterial periférica
sistélica e diastdlica por meio do aparelho oscilométrico de Pressao Microlife
(3AC1-1 Widnau — Suica), validado pela European Society Hypertension
(ESH), com bracadeiras apropriadas ao tamanho do braco, com o individuo na
posicdo sentada, apos 10 minutos de repouso, braco direito apoiada ao nivel
do coracdo, foi colocado a bracadeira do aparelho cerca de 3cm acima da
fossa antecubital, centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria umeral,
obedecendo as regras de verificacdo da presséao arterial

Foi adotado como PA o valor pressorico médio, nunca havendo diferenca

maior que 4 mmHg entre as medidas.

2.2.6 Medida da Pressao Central

A verificacdo da rigidez arterial foi realizada por meio de técnica néao-
invasiva denominada tonometria de aplanacdo, ao qual, expressa o
Augmentation Index e a pressao sistolica central.

Para analise do Augmentantion Index (Ai) por tonometria de aplanagéo da
artéria radial, foi utilizado o tonémetro HEM-9000Al da marca ONROM, Fox
Milne, Milton Keynes MK 15 ODG, United Kingdom, calibragéo realizada pela
empresa produtora.

O paciente chegando ao consultério deveria ter obedecido a um periodo
de jejum de pelo menos quatro horas (ndo devendo ter ingerido bebida

alcodlica ou qualquer tipo de estimulante, como café, nem ter fumado nas
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horas que antecederam ao exame). Também deveria estar com a bexiga vazia
e colocada em ambiente tranquilo, confortavel, submetido a repouso de cinco
minutos ™2,

A analise da rigidez arterial foi realizada simultaneamente com a
verificacdo da pressao arterial, utilizando-se para essa finalidade um
equipamento validado. Para iniciar o procedimento fez-se necessario que se
obtenha a estabilidade na pressao arterial e, para isso, esta deveria ser medida
duas vezes. A diferenca entre essas duas verificagcdes ndo poderia ser superior
a 10 mmHg. Uma vez obtida a estabilidade pressoérica, inicia-se a leitura do Ai
com a colocacado do antebraco esquerdo sobre o apoio do equipamento, palpa-
se a artéria radial, aplica-se o sensor do tondmetro e procede-se a leitura do Ai,
trés vezes, com intervalo de trés minutos entre as leituras. A presséao arterial foi
também avaliada por trés vezes. Para o exame ser considerado de qualidade,
o desvio padrao de cada leitura nao foi superior a 10%. Valores “normais” do Ai
foram considerados os situados abaixo de 100%. Quanto mais elastica a

artéria, mais baixos foram os valores percentuais do Alx ©2.
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—

Figura 1: (a) Posicionamento do manguito de pressao; (b) Localizac&o
da artéria radial; (c) Posicionamento do transdutor sobre a artéria radial; (d)
Tonometria de aplanacéo da artéria radial.

2.2.7 Andlise Estatistica

Foi realizada analise descritiva das variaveis quantitativas com
apresentacdo de valores meédios e desvios-padrdo. Para comparar 0
comportamento da pressdo arterial central nos pacientes pré-hipertensos e
hipertensos estagio 1, nas fases basal, 6 meses e 12 meses foi aplicado o teste
ANOVA com correcdo de Dunnett para a analise das variaveis quantitativas em
ambos grupos, foi utilizado teste t ndo pareado, e os testes de qui-quadrado e
de propor¢gBes para as varidveis qualitativas. Todas as andlises estatisticas
foram realizadas com o programa Sigma-Stat Statistical Software e Graph-Pad
In Stat verséo 5.0. O tamanho da amostra foi estimado com base em um poder

de teste de 80% e nivel de significAncia P < 0,05.



48
Resultados

3. RESULTADOS

3.1 Dados Demograficos Antropomeétricos E Clinicos

Foram avaliados 60 pacientes do grupo dos pré — hipertensos e 41
pacientes do grupo hipertensos em estagio 1; a média de idade dos
participantes foi de 52,33 + 9,01 anos para os pré-hipertensos (entre 30 a 70
anos) e 54 + 8,2 anos para os hipertensos em estagio 1 (entre 40 a 70 anos).
No grupo dos pré-hipertenso (PHA), 18 (30%) eram do sexo feminino e 42
(70%) do sexo masculino; ja no grupo de hipertensdo estagio 1 (HA-1), 18
(43,9%) pacientes eram do sexo feminino e 23 (56,1%) do sexo masculino.
Houve predominio do sexo masculino em ambos 0s grupos com maior
percentual de homens no grupo PHA, mas com relagcédo a idade, observou-se
diferenca estatisticamente significante entre os grupos: PHA e HA-1 (P < 0,05).

Também houve diferenca estatisticamente significante para o indice de
massa corporal (IMC) sendo os indices maiores no grupo HA-1 em
comparacao ao grupo PHA. A tabela 4 mostra as caracteristicas demograficas

e antropométricas dos grupos estudados.
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Tabela 4: Caracteristicas demograficas e antropométricas dos grupos

PHA HA-1
Idade (a) 52,33 +9,01 54,0+ 8,2*
Sexo: F/M 70% / 46% 54% | 50%*
Altura (m) 1,67+ 0,08 1,70 + 0,96
Peso (Kg) 81,52 + 14,45 80,0+ 17,0
IMC (kg/m?) 29,32 + 4,17 30,0 + 7,10*
N 60 41

Os valores sédo expressos em média + DP.

* P < 0,0001. N = nimero de individuos; PHA = pré-hipertensdo; HA-1 =
hipertenséo arterial estagio 1; IMC = indice de massa corporal; M = masculino;
F = feminino.

Em relacdo ao uso de medicamentos ndo anti-hipertensivos de uso
continuo, 19 (31,7%) dos participantes do grupo de PHA fazem uso, em
contrapartida 41 (68,3%) relatam n&o usar medicamentos diariamente, ja no
grupo HA-1 19 (46,3%) fazem uso continuo de algum tipo de medicacao e 22
(48,7%) nao utilizam nenhuma medicacéo.

Sabe-se que o diabetes melito € doenca crbnica frequentemente
associada a HA. Neste estudo o grupo PHA apresentava 2 individuos
diabéticos (3,2%) e 58 nao diabéticos (96,7%). O grupo de HA-1 mostrou que
somente 10 pacientes eram diabéticos (24,4%) e 31 nao apresentavam
diabetes (75,6%).

A tabela 5 mostra os habitos de vida dos grupos estudados, onde a

pratica de atividade fisica é considerada elevada tanto no PHA como no HA-1,
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ha também predominancia no uso de bebida alcodlica em ambos 0s grupos,

sendo esta considerada fator de risco cardiovascular.

Tabela 5: Habitos de vida dos participantes dos grupos Pré-hipertenso e

Hipertenso estagio 1.

PHA HA1
Sim Néo Sim N&o
Atividade Fisica 43 (71,6%) 17 (28,4%) 35 (85,4%) 6 (14,6%)
Tabagismo 09 (15%)  51(85%) 11 (26,8%) 30 (71,2%)
Bebida Alcoolica 45 (70,3%) 19 (29,7%) 28 (68,3%) 13 (31,7%)
N 60 41

Em relacdo aos componentes da relacdo cintura/quadril do grupo de
PHA, ndo houve alteracBes durante todo o tratamento, a média e o desvio
padrdo da circunferéncia da cintura inicial foi de 94,38+9,78, em seis meses de
tratamento 93,87+9,50 e aos doze meses de tratamento teve sua meédia
94,7249,78. A circunferéncia do quadril se comportou da mesma maneira sem
significancia entre os periodos de tratamento, sendo a média e o desvio padréo
inicial de 104+9,06, com seis meses 104,70+8,83 e as doze meses
104,35+9,26. A relacdo cintura/quadril também ndo mostrou diferenca
estatistica significante sendo a média e o desvio padrédo no tratamento inicial
de 0,91+0,07, com seis meses 0,90+0,07 e com doze meses de tratamento

0,91+0,07.
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Em equivaléncia aos componentes da relacdo cintura/quadril do grupo
de HA-1, também teve resultados semelhantes, sem significancia estatistica,
quando comparado ao grupo de PHA, ndo houve alteracbes durante todo o
tratamento, a média e o desvio padréo da circunferéncia da cintura inicial foi de
96,20+11,94, com seis meses de tratamento 95,30+13,13 e aos doze meses de
tratamento teve sua média 94,62+12,40. A circunferéncia do quadril se
comportou da mesma maneira sem significancia entre o0s periodos de
tratamento, sendo a média e o desvio padrao inicial de 103,614+8,27, com seis
meses 103,18+9,51 e as doze meses 103,4049,08. A relagdo cintura/quadril
também ndo mostrou diferenca estatistica significante sendo a média e o
desvio padrédo no tratamento inicial de 0,93+0,08, com seis meses 0,920+0,08

e com doze meses de tratamento 0,91+0,08.

3.2 Dados Bioquimicos

As caracteristicas clinicas dos valores bioquimicos dos dois grupos
estudados: PHA e HA-1 estao descritos na Tabela 6.

Os niveis de glicemia e a concentracdo de hemoglobina glicada se
mostraram superiores estatisticamente no grupo de HA-1 em comparagcdo ao
grupo PHA. As concentragdes plasmaticas de colesterol total, LDL colesterol e
triglicérides foram superiores no grupo de HA-1 em comparacao ao grupo PHA
com diferenca estatisticamente significante. Enquanto HDL colesterol foi maior

no grupo PHA. (P < 0,05).
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Os valores de creatinina sérica encontram-se dentro da faixa de
normalidade nos dois grupos estudados.

A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFG - e) evidenciou valores
dentro da normalidade no grupo PHA. A concentracdo plasmatica de potassio
plasmatico foi superior no grupo HA-1 e a excrecdo de microalbumina urinaria
encontrava-se superior no grupo HA-1 com diferenca estatisticamente

significante.

Tabela 6: Caracteristicas clinicas basais dos valores bioquimicos dos grupos

estudados.

PHA HA-1
Glicemia (mg/dL) 90,28 + 13,30 112,21 +52,43*
Hemoglibina Glicada (mg/dL) 534+0,44 5,82+ 1,57*
Colesterol total (mg/dL) 198,90 + 35,58 204,46 + 40,75*
LDL colesterol (mg/dL) 125,0 + 34,70 122,59 + 29,83*
HDL colesterol (mg/dL) 46,48 + 9,27 49,34 + 10,25
Triglicérides (mg/dL) 148,80 + 119,80 197,37 + 233,86*
Creatinina (mg/dL) 0,87 + 0,20 0,86 + 0,20
TFGe (MDRD) 98,35 + 31,55 91,85 + 21,23*
Microalbuminuria mg/24h 6,36 + 2,99 8,93 + 7,39*
Potassio (mEqQ/L) 4,59+ 0,70 4,47+ 0,68*
Acido Urico (mg/dL) 6,38 + 5,48 5,79+ 1,70
N 60 41

Os valores sédo expressos em média + DP.

*P < 0,05

N= numero de individuos; LDLc = fracdo do colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; HDLc= fracdo do colesterol de lipoproteina de alta densidade.
TFGe = Taxa de filtracdo glomerular estimada
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3.3 Dados Pressoéricos

As caracteristicas hemodindmicas do estudo, revelaram que os valores
médios da fase inicial do estudo da presséo arterial sistélica (PAS) e presséo
arterial diastdlica (PAD) foram 125,8 mmHg + 5,93 e 72,11mmHg + 7,28,
respectivamente no grupo PHA. Ja os valores médios da fase inicial do estudo
da PAS e PAD foram 139,0 + 7,41 89,76 + 6,59, respectivamente para o grupo

HAL.

A média e desvios padrdo dos valores de PAS, PAD, pressao arterial
média (PAM) e presséo de pulso (PP) nos grupos PHA e HA-1 aferidos durante
as diferentes fases de seguimento ambulatorial (inicial, seis meses e doze

meses) estdo sumarizados na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas hemodinamicas dos grupos
PHA
Inicial 6 meses 12 meses
PAS (mmHgQ) 125,80+5,93 121,448,79 121,548,69
PAD (mmHg) 80,71+5,49 78,33+7,17 78,49+6,89
PAM (mmHg) 95,57+4,41 92,69+6,85 92,81+6,76
PP (mmHg) 44,58 £7,45 43,07£7,63 42,96+7,06
FC (bpm) 73,36+11,55 74,44+11,31 73,20+11,22
N 60 57 57
HA-1
Inicial 6 meses 12 meses
PAS (mmHQ) 139,0 £ 7,41* 128,1+12,55 126,48+6,96
PAD (mmHg) 89,76 + 6,59* 82,37+8,56 82,3348,90
PAM (mmHgQ) 106,5 + 4,94* 97,60+8,83 97,01+7,02
PP (mmHg) 50,15 + 9,86 45,71+10,22 44,05+9,39
FC (bpm) 74,15+ 12,02 74,15+12,02 75,0+£13,31
N 41 39 39

Os valores sédo expressos em média + DP.

*P <0,0001

PAS = pressdo arterial sistélica; PAD = pressdo arterial diastélica; PAM =
presséao arterial média; PP = pressédo de pulso; FC = frequéncia cardiaca.

3.4 Dados Da Pressao Central

Os valores da presséo sistolica central e do Augumentation Index (Ai75)

corrigidos para frequéncia cardiaca, a media e os desvio padrdo encontrados nos
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dois grupos estudados (PHA e HA-1) estdo sumarizados na Tabela 8. A presséo
sistélica central teve sua reducdo apdés 12 meses de tratamento, de forma
significante estatisticamente no grupo de PHA e no grupo dos HA-1 a pressao
sistélica central reduziu a partir do sexto més de tratamento, com significancia
estatistica.

Tabela 8. Valores de presséao sistolica central (PSC) e Augmentation Index

(Ai75) com correcao para frequéncia cardiaca média de 75 bpm nos grupos PHA e
HA-1

PHA
Fase mmHg Média DP IC 95%
o PSC 107,90 12,43 104,70 - 111,10
inicial Ai 75 79,70 15,18 75,78 - 83,62
PSC 107,70 12,12 104,50 - 110,90
om Ai 75 79,95 13,92 76,25 — 83,64
PSC 72,31* 13,99 68,49 — 76,13
tem Ai 75 65,67* 10,75 62,74 — 68,61
HA-1
Fase mmHg Média DP IC 95%
o PSC 124,1 16,75 118,80 — 129,30
inicial Ai 75 87,99 10,74 84,60 — 91,38
PSC 115,9* 13,77 111,50 - 120,40
om Ai 75 84,64* 9,49 81,56 — 87,72
PSC 116,1* 14,33 111,40 - 120,60
12m Ai 75 86,63* 12,04 80,73 — 88,54

Os valores séo expressos em média + DP.
* P <0,0001
PSC = pressao sistolica central; IC = intervalo de confianca.
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A comparacdo dos resultados da mensuracdo da pressao sistolica central,
durante a fase inicial, seis meses e doze meses apoés tratamento ativo observados
nos dois grupos (PHA e HA-1) sdo apresentados na Figura 2, que revela que o
tratamento ap0s 12 meses com tratamento ativo de Clortalidona 12,5mg +
Amilorida 2,5mg ou Placebo, reduziu estatisticamente significante (P<0,05) os

valores de presséo sistolica central e o Al 75 em individuos pré-hipertenso.

O grupo HA-1 tratado com Losartana 50 mg ou Clortalidona 12,5 mg/dia
adicionado de Amilorida 2,5 mg/dia ndo mostrou modificacao significante do Al75
guando comparadas as fases inicial, seis meses e doze meses de tratamento.
Entretanto, houve reducéo estatisticamente significante da presséao sistélica central
apos seis e doze meses de tratamento anti-hipertensivo ativo com Clortalidona 12,5
mg + Amilorida 5 mg/dia ou Losartana 25 mg/dia, quando comparado ao periodo

inicial. A figura 2 mostra esta reducéo.
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Augmentation Index 75 (Ai75) e Presséao sistdlica
central (PSC) em Pré-Hipertensos tratados
com Clortalidona + Amilorida ou Placebo

P < 0,05
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Augmentation Index 75 (Ai75) e Presséo sistolica
central (PSC) em Hipertensos Estagio-1 tratados
com Clortalidona + Amilorida ou Losartana
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Figura 2: Resultados da avaliacdo da pressao sistolica central e Ai 75 nos grupos
PHA e HAL.



58
Discussao

4. DISCUSSAO

A pressao sistdlica central € um importante preditor de risco cardiovascular,
as propriedades arteriais que determinam os valores de pressao sistolica central e
a amplificacdo da pressao arterial periférica sdo modulados pela idade, fatores de
risco cardiovasculares, farmacos e substancias vasoativas. Evidéncias recentes
sugerem que os farmacos anti-hipertensivos podem afetar as pressées periférica e
central diferencialmente e alterar essa amplificacéo da pressao periférica ©*.
A pré-hipertensdo é definida quando a presséao arterial sistélica € superior a
120 mm Hg e inferior a 139 mmHg e / ou a presséao arterial diastdlica é superior a
80 mm Hg e inferior a 89 mmHg 80-89 mmHg. E também denominada como sendo,
uma "zona de perigo" para posterior desenvolvimento da hipertensdo, estando
também associada com um aumento da incidéncia de doencas cardiovasculares e
de mortalidade cardiovascular. Neste trabalho foi discutida a associagdo entre a
pressao sistolica central e pré-hipertensao, e a associacéo entre a pressao sistolica
central e hipertensdo estagio 1. Varios estudos prospectivos demonstraram que a
rigidez arterial aumentada e a elevagcédo da pressao sistélica central sdo fatores de
risco para o desenvolvimento posterior da hipertensdo arterial em individuos com
pré-hipertensdo. Todavia, a persisténcia da pré-hipertenséo acelera o0 aumento da
rigidez arterial relacionada a idade ©®.
Recentemente, alguns autores evidenciaram que a pressao sistolica central
obtida na raiz da aorta estd mais fortemente relacionada a doencas
cardiovasculares do que os valores obtidos por meio da presséo arterial periférica

. Entre os elementos da pressdo arterial, tanto central quanto periférica, a
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pressdo de pulso tem se demonstrado preditor independente de eventos

s 7 Benetos et al (1997) ©°, desde esta época ja averiguaram

cardiovasculare
gque o papel da pressdo de pulso (PP) seria determinante na mortalidade
cardiovascular e em seu estudo comprovou que valores superiores a 65mmHg
foram acompanhadas por aumento do risco coronariano, entretanto, mesmo com
os valores absolutos de presséo arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastolica
(PSD) dentro dos limites de normalidade %7 A PP reflete a complexa interacéo
existente entre a fracdo de ejecdo e as propriedades hemodinamicas das grandes

(73)

artérias Quando elevada, a PP indica rigidez da parede arterial, com

consequente aumento da velocidade da onda de pulso, especialmente em

individuos idosos ¥

. Com o envelhecimento da populacdo ha uma crescente
elevacdo da PAS, consequentemente, maior aumento na PAS em relacdo a PAD.
Estudos demonstram que a PAS continua se elevando mesmo depois dos 60 anos
de idade, enquanto a PAD tende a se sustentar constante ou baixar apos a quinta

ou a sexta décadas de vida >79).

De tal modo, a PP aumenta com o avanc¢o da
idade, em funcao de varias modificacdes estruturais dos diferentes componentes
da parede arterial, levando a reducéo da complacéncia dos grandes vasos arteriais
como consequéncia da diminuicdo das fibras elasticas e aumento no teor de ions
célcio e fibras colagenas ”. A PP esta estreitamente correlacionada com a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ® aumento da espessura da camada intima
média das artérias ® e constitui preditor independente de risco cardiovascular,
superando a presséo de pulso periférica.

A reducgdo da presséo sistolica central com Losartana e Amilorida apos seis e

doze meses de tratamento em pacientes HA-1 comprova a premissa de que é
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raramente alcancada a reducéo da pressao sistélica central em um unico farmaco,
e o tratamento de combinacdo com dois ou mais farmacos € muitas vezes
necessario em pacientes com hipertensao ©%.

Os resultados da mensuracéo do Augmentation Index 75 (corrigida para FC),
no grupo de HA-1 ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante; ja a
reducdo foi estatisticamente significante da pressao sistélica central e do
Augmentation Index 75 (corrigida para FC) ap6s doze meses de tratamento
farmacoldgico em pacientes PHA.

Nossos resultados corroboram a importancia da intervencdo farmacolégica
precoce em hipertensos estagio - 1, porque além de reduzir os valores pressoricos
periféricos a prescri¢cdo de Clortalidona + Amilorida ou Losartana em baixas doses
mostrou um efeito benéfico apds seis meses de inicio da intervencao terapéutica
contrastando com efeito tardio, apds doze meses de tratamento, alcancado em
pré-hipertensos que receberam Clortalidona + Amilorida a despeito da redugéo
efetiva da presséo arterial periférica.

Algumas hipoteses podem ser suscitadas, a primeira seria a auséncia de
diferenca significante, entre a fase inicial e seis meses de tratamento farmacol6gico
no grupo PHA seria consequéncia da insignificante reducdo da pressao arterial
média alcangada com uso de um diurético tiazidico associado a Amilorida ou
placebo, nesse grupo de pacientes. Os resultados do estudo CAFE ® corroboram
nossos resultados, nesse estudo os autores demonstraram que O grupo com
tratamento ativo que usou diurético tiazidico e Atenolol teve menor reducdo da
pressdo central que o grupo tratado com inibidor da enzima conversora da

angiotensina, achado de importante relevancia clinica e base da atual orientacao
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de novos marcadores de orientagcdo para o tratamento da hipertensdo arterial e
reducéo do risco cardiovascular. Com relacdo ao grupo de hipertensos estagio 1, o
tratamento anti-hipertensivo com diurético tiazidico associado a Amilorida ou
Losartana ndo modificou o Augmentation Index, marcador do comportamento
hemodinamico da pressao arterial central corrigida para frequéncia cardiaca.
Entretanto, a analise dos valores de PAS, PAD e PSC foram reduzidos com o
tratamento ativo, desta forma néo favorecem a reducao da amplificacdo da onda de
pressao central e reduzem a pressao sistolica central.

Shimizu e colaboradores enfatizam a importancia da utilizacdo da presséo
arterial média como avaliacdo coadjuvante da terapia anti-hipertensiva. Os autores
demonstraram associacado entre reducao da pressao sistélica central e diminuicédo
da excrecao urinaria de albumina (marcador de disfuncédo endotelial) e dos indices
de massa de ventriculo (lesdo em 6rgéao alvo) em hipertensos tratados com anti-
hipertensivos ©.

A relevancia e o potencial clinico desse método residem na importancia que
assume a diferenca encontrada entre a pressao sistolica central e pressao arterial
periférica braquial em todas as faixas etarias como demonstrado por McEniery e
colaboradores no estudo Anglo-Cardiff Collaborative Trial Il ®Y. Além disso, os
autores relataram em recente publicacdo que apoés estratificacao de individuos em
categorias de pré-hipertenséo e hipertensdo estagio 1 utilizando apenas valores de
pressao arterial periférica braquial observaram que os valores de pressao arterial
sistélica central em individuos pré-hipertensos foram semelhantes a dos
hipertensos estagiol em setenta por cento das vezes, conferindo a esse grupo um

risco cardiovascular semelhante aos observados em hipertensédo estagio 1 com
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implicacdes clinicas que reforcam a necessidade de mensurar a pressao sistolica
central inclusive em individuos com valores normais de pressao arterial periférica
braquial ©?.

Adicionalmente ndo podemos excluir a influéncia da terapia anti-hipertensiva
sobre o comportamento da pressdo sistOlica central no grupo de pacientes
hipertensos estagio 1. Entretanto, novas perspectivas de avaliacdo estrutural e

hemodinamica funcional sdo necessarias para confirmar os achados apresentados.
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5. CONCLUSAO

Este estudo concluiu que o tratamento ativo com Clortalidona + Amilorida ou
Losartana em baixas doses reduz a pressdo central em adultos com hipertensao
em estagio 1 a partir do sexto més de tratamento ativo. Em contrapartida individuos
pré-hipertensos apresentaram diminuicdo da pressao sistolica central e do
Augmentation Index 75 apenas apos, doze meses de tratamento com Clortalidona
ou Placebo. Entretanto, esse grupo de individuos deve ser ressaltado como um
importante alvo na prevencéo, deteccao e intervencéo precoce para modificacdo da
histéria natural das doencas cardiovasculares.

Estudos como este podem favorecer o tratamento e controle da presséo
arterial tanto sistolica e diastélica braquial como sistélica central, sempre com a
premissa de prevenir 0s eventos cardiovasculares e dar suporte para qualidade de

vida do paciente.
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