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VALE A PENA TRATAR A HIPERTENSAO LEVE COM DROGAS?

EMILIO ANTONIO FRANCISCHETTI *

Os estudos realizados na comunidade de Framingham
pelo Instituto Nacional de Salde dos Estados Unidos e
divulgados parcia mente pelaprimeiravez em meados de
1960, inauguraram uma nova fase da cardiologia
contemporénea . Mostraram que identificar e definir os
fatores derisco demol éstias cardiovasculares (MCV), pelo
célculo de coeficientes de correlacdo, significa antecipar
possibilidades quanto ao surgimento e evolucéo de
processos morbidos cardiocirculatorios em geral, e
coronarianos em particul ar. Apontaram que a hipertensdo
arterial (HA), o hébito de fumar, a hipercolesterolemia, o
diabete e ateragbes de ECG sugestivas de hipertrofia e
sobrecarga ventricular esquerda sdo fatores de risco mais
significativos. Ja em termos absolutos, a idade e 0 sexo
tiveram mais importancia ainda, pois a mortalidade e a
morbidade se elevaram, nitidamente, & medida que se
envel heciaembora, nosmaisjovens, 0s homens pagassem
um tributo pel o sexo, quando comparados as mulheres da
mesmafaixaetéria. Outrasvaridveisestudadastaiscomo a
presenca de histéria familiar positiva, obesidade,
hipertrigliceridemiae hiperuricemiaforam, também, capazes
de predizer os riscos de MCV, ainda que exercam tal
influéncia por intermédio de um dos cinco determinantes
maiores derisco. A associacéo do hdbito defumar eniveis
elevados de pressdo arterial produz nitido sinergismo, cujo
risco foi ressaltado quando se reconheceu que ambos sdo
fatores factiveis de controle efetivo 2.

As limitagBes conceituais do significado de fator de
risco precisam, no entanto, ser reconhecidas. A
demonstracdo de correlacdo, com poder progndstico, ndo
significa relacdo de causa-efeito. Tdo pouco que seu
controle proporcione reducdo linear do risco intrinseco da
prépria doenca. Porém, se o fator poder ser controlado,
sem que isso implique riscos mais que beneficios, 0 bom
Senso aponta parainiciativas que alcancem tal objetivo 2.
Essetem sido um dos méritos do estudo de Framingham, e
que sevem expressando nael aboragdo e execucdo devarios
projetos prospectivos que tém avaliado a possivel
protecdo do tratamento da hipertensdo e da reducdo dos
niveis de colesterol na incidéncia de MCV e suas
consequéncias.

Quanto a HA reconhecia-se, desde a metade deste
seculo, que o tratamento de sua forma acelerada, com as
drogas disponiveis na época, elevava a taxa de
sobrevivéncia, num periodo de 5 anos, de 0% para30%4°.

Anos mais tarde (1967), resultados ainda mais
favoraveis foram alcangados em estudos prospectivos,
realizados num grupo de veteranos de guerra dos Estados
Unidos, com pressdo arterial diastolica (PAD) superior a
115 min Hg 8. Tratados com reserpina, hidralazina e
diuréticos, apresentaram nitida reducdo de complicactes
fataisendo-fatais, quando comparados ao grupo-controle
que receberaplacebo, num esquemaduplo-cego. Em 1970,
outro projeto semelhante, desenvolvido em grupo de
hipertensos moderados (PAD superior a 104 mm Hg),
mostrou, também, as mesmas vantagens do tratamento
anti-hipertensivo ”.

Partindo do pressuposto de que os beneficios da
terapéuti caanti-hipertensiva poderiam estender-se aosque
apresentassem PAD inferior a104 mm Hg emesmo aosque
tivessem niveis discretamente superiores a 90 mm Hg,
muitos clinicos e cardiol ogistas respeitaveis argumentam
gue esse grupo de hipertensos deveria ser tratado, e que a
hipertensio leve precisavaser caracterizadacomo problema
desalide publica, exigindo intervencéo em massa paraseu
controle &%, Tal posturafoi fortal ecida pelas companhias
de seguro americanas que divulgaram dados caracterizando
aumento significativo da mortalidade na presenca de
discretos alteamentos dos niveis de pressdo arterial. Em
1983, aOM S e a Sociedade Internacional de Hipertensdo
publicaram um documento conjunto onde néo soO
reconheciam anecessidade de tratar-se a hipertensdo leve
como apresentaram as bases de sua terapéutica . Esses
fatos explicam, pelo menos em parte, 0 nlmero crescente
de individuos rotulados como hipertensos e, nos Ultimos
anos, o porcentual cada vez maior dos que sdo tratados,
justificando 0 consumo sem precedentes do uso de drogas
anti-hipertensivas, particularmente os diuréticos,
bloqueadores beta-adrenérgicos e simpaticoliticos.

Uma andlise cuidadosa deve ser feita a idéia de
aceitar-se, sem restrigdes, a intervencdo medicamen-
tosa na HA leve. Isso, aliés, vem entretendo contro-
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vérsias entre 0s que aceitam a terapéutica com drogas,
com a adverténcia, porém, de que riscos acompanham os
beneficios dessa decisdo 2%, e os que admitem que a
condutadetratar-se o hipertenso leve maisrigorosamente,
€ a Unica decisdo correta °%5, argumentando que a queda
significativa na taxa de mortalidade por MCV, registrada

nos EUA, nas Ultimas duas décadas, resulta dessa postura
16

ANALISEDEALGUNSPROJETOS
TERAPEUTICOSPROSPECTIVOS

Os projetos prospectivos, elaborados com o objetivo
de avaliar os resultados de medidas intervencionistas na
HA leve, ndo mostraram, a excecdo do “Hypertension
Detection and Follow-up Program (HDFP), beneficios
claros e inquestionéveis do tratamento sobre as taxas de
mortalidade *". Quando subgrupos desses projetos foram
caracterizados quanto adiferengasraciais, deidade, sexo,
presenca de alteracBes eletrocardiogréficas e
concomitancia de outros fatores de risco, constatacOes,
aparentemente surpreendentes, emergiram.

No HDFP, os hipertensos tratados intensivamente
(tratamento intensivo e escalonado x tratamento usual da
préticamédica) apresentaram taxade mortalidade coronéria
e por acidente vascular cerebral (AVC) menor; contudo,
esses beneficios ndo se estenderam as mulheres brancas e
aos participantes do projeto com menos de 50 anos.
Curiosamente, a diferenca entre os nivels de PAD dos 2
subgrupos ndo foi superior a4,4 mmHg %,

No estudo australiano - “ Australian Therapeutic Trial”
- no qual secomparou o tratamento medicamentoso versus
placebo, e que inclui pacientes de ambos 0s sexos, 0
tratamento ndo trouxe beneficios & mulheres e aos que
tinham menos de 50 anos *°. Os “total end points”
(expressdo de morbidade e mortdidade) foram maiorespara
cada nivel de PA abaixo de 100 mm Hg nos hipertensos
tratados com drogas . Entre os que receberam placebo,
as complicagBes foram freqlientes nosfumantes, nosmais
idosos, nos hi pertensos magros e nos que tinham a pressao
arterid sstdlica(PAS) maiselevada. O tratamento mostrou-
se mai s eficiente nosfumantes magros enosqueiniciaram
0 estudo com PAS e niveis de col esterol mais baixosZ.

No “Oslo Trial” (tratamento medicamentoso
x placebo), o tratamento trouxe repercussdes
favoraveis nareducéo daincidénciade AVC. A
taxa de mortalidade coronaria, contudo, foi
maior no grupo tratado do que no controle 22,

No “Multiple Risk Factor Intervention Trial”
(MRFIT), um subgrupo de hipertensos,
tratados intensamente, e cujo ECG, em repouso,
mostrava alteracdes inespecificas, apresentou
taxas de mortalidade por doenca coronéaria e
morte subita 65% e 135% maiores em relagao
aos que receberam tratamento convencional. Em
verdade, a reducdo do habito de fumar

e dos niveis de colesterol é que proporcionou
beneficios para os hipertensos do ensaio .

No “European Working Party on High Blood
Pressure in theElderly” (hipertensos acimade 65 anos,
tratando medicamentoso x placebo), os pacientes
destinados ao tratamento ativo receberam 25 mg de
hidroclorotiazida e 50 mg de trianterene num mesmo
comprimido. Caso aPA néo sereduzisse paramenosde 90
mm Hg, adosagem das drogas eraaumentadaao dobro, e,
se a PAD persistisse ainda elevada, metildopa era
acrescentada ao esquema, nadose de 250 mg ao dia. ApGs
aconclusdo do estudo, 65% dos pacientestiveram sua PA
reduzida apenas com diuréticos e, contrariando estudos
anteriores, registrou-se clara diminui¢do nas mortes por
infarto do miocardio no grupo tratado, embora nenhum
beneficio fosse observado em termos de morte por AVC e
outras causas de MCV, incluindo morte stibita. Nao
obstante, o uso, durante 2 anos, de hidroclorotiazida e
trianterere ndo alterou as concentragdes do potassio
sérico, mas elevou, significativamente, as taxas de
creatinina, acido Urico e glicose no soro .

O “Medical Research Council” (MRC) foi, detodos os
ensaios, aquele elaborado com vistas a resolver a
controvérsia de tratar-se ou ndo a HA leve. O objetivo
basicofixadofoi avaliar se o tratamento de pacientesentre
35a45 anos, com PAD entre 90 - 109 mm Hg, resultariaem
diminuicdo do nimero de AVC e eventos cOronarios,
reconhecidamente as causas de morbidade e mortalidade
mai s freqiientes nesse grupo de hipertensos. Analisaram-
se 17354 individuos, amaior parte constituida por brancos,
distribuidos igualmente entre os sexos. As drogas
utilizadas foram a bendrofluazida, administrada em dose
fixade 10 mg/dia, e o propranolol, gjustado a0 méximo de
240 mg/dia. O projeto desenvolveu-se em consultoriosde
pequenas cidades da Inglaterra, durante um periodo de 5
anos e meio, tendo sido simples-cego e controlado por
placebo.

Pela magnitude do projeto (85572 pacientes/anos de
observacdo), e pelas caracteristicas gerais e particulares
dea guns subgrupos (sexo e habito defumar) apresentamos
alguns de seus resultados: 1) quando todos os eventos
cardiovascularesforam considerados em conjunto - AVC,
acidentes corondrios, aneurismas roto e dissecantes - 0
tratamento causou reducdo dos mesmos; 2) o tratamento,
ainda que reduzisse o nimero de AV C, n&o influenciou a
incidéncia de eventos coronarios; 3) os bloqueadores
adrenérgicosforam mai s eficientes como anti-hipertensivos
no grupo dos ndo-fumantes que nos fumantes, e nos
jovens mais gque nos idosos; 4) em que pesem os efeitos
anti-hipertensivos mais acentuados da bendrofluazida do
gue propranolol, o diurético ndo aterou aincidéncia de
acidentes coronarios; 5) os fumantes, em uso do
propranolol ndo apresentaram diminui¢do tanto do nimero
de eventos corondrios como vasculo-encefdlicos; 6) o
nimero de AVC, fatais e ndo fatais, foi reduzido nos
fumantes e ndo-fumantes em uso de bendro-
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fluazida; o beneficio, porém, foi exclusivo aos néo-
fumantes, em uso de betabl oqueador; 7) ataxade eventos
coronérios, fataisendo fatais, diminuiu, claramente, apenas
nos ndo-fumantes em uso de propranolol; 8) a taxa de
mortalidadetotal entre asmulheres (nimero de mortesque
incluem todas as causas) foi maior no grupo tratado em
relagdo ao que recebeu placebo. Vinte por cento dos
homens, e um pouco menos de mulheres, interromperam o
tratamento por reacdo adversa aos medicamentos. A
propor¢do de impoténcia de 10% nos que vinham em uso
de placebo aumentou para 13% e 22% nos que utilizavam
propranolol ediurético, respectivamente.

Em sintese, 0 MRC mostrou, em termos popul acionais
gue a idade, o sexo masculino e o habito de fumar sdo
fatores que antecipam todos os eventos cardiovascul ares.
Quanto aos eventos coronérios, as ateracdes isgquémicas
no ECG, a hipercolesterolemia e a obesidade
caracterizaram-se como fatores de risco adicionais
igualmenteimportantes. Tai s conclusdes confirmaram, em
algunsaspectos, o queja haviasido assinalado em estudos
anteriores %,

N&o obstante as vérias criticas que a metodologia
desses ensaios recebeu e continua recebendo e as
ponderacdes que aertam para o fato de que se utilizaram
medi camentos considerados obsoletos, e que ndo
expressam a realidade clinica do dia-a-dia, ndo se pode
negar a imensa contribuicdo que seus resultados
propiciaram aevol ugéo do tratamento da hipertenso. Foi
demonstrado que a terapéutica utilizada, principalmente
diuréticos e bloqueadores beta-adrenérgicos, reduz,
eficientemente, a PA. Contudo, os beneficios resultantes
dessa acdo, aqui entendidos como prevencdo das
complicagbes da HA, n&o foram comuns a todos o0s
hipertensos nem uniformes quanto a possivel protecdo
dos leitos vasculares usualmente sede do processo
aterosclerdtico.

Independentemente da postura, intervencionista ou
ndo, a pergunta “vale a pena tratar a hipertensdo leve’
surgiu naturalmente, sucedida por outras, igualmente
importantes, que vém levantando maisdavidas, formulam
hi pbtese e suscitam investigacGes e controvérsias. Alguns
fatos passaram a ter grande relevancia. Entre eles, a
reavaliacdo dos esquemas utilizados, seja quanto as
drogas, ou as doses empregadas, 0 que abal ou, certamente
aidéade esquemas anti-hipertensivos rigidos e genéticos.
M ostrou-se gque a terapéutica anti-hipertensiva instituida
podealterar aperformanceintelectua efisica, incluindoo
desempenho sexual, de um nimero razoavel dos que a
utilizam alongo prazo %. Emborataisefeitossgjam dificeis
de quantificar, mais complicada ainda se torna a posi¢éo
do médico que altera a qualidade de vida do paciente
assintomatico, quando prescreve para hipertensdo leve
27

A valorizag&o de outros fatores de risco, t&o ou mais
importantes que a HA, dependendo de certas
caracteristicas do hipertenso, foi claramente ressaltada,
especialmente pelos dois dltimos estudos con-

trolados. Ademais, ndo se dispdem de meios seguros para
caracterizar e definir a hipertensdo leve, a julgar pelos
recentes e numerosos trabal hos que, empregando métodos
diversos do tradicional registro casual da PA, antevem
critérioscom mais poder progndstico e, conseqiientemente,
susceptiveis de intervencdo mais raciona %2°,

N&o sdo poucos os que consideram a HA, no Brasil,
como o determinante maior da morbidade e mortalidade
das MCV. Mesmo ndo se podendo descartar que sua
incidéncia, napopulacdo gerd, sejamaior do que em paises
maisindustrializados, elafaz parte do leque de fatores de
risco damoléstiacoronaria, naqual ahipercolesterolemia,
0 habito de fumar, 0 dcool, a obesidade e o diabete estéo
também presentes, embora ndo adequadamente
valorizados, inclusive por institui¢ces oficiais de salde
publica. Por outro lado, tem sido prética usua intervir-se
apenas nos desvios extremos, quando o grande porcentual
de acidentes cardiovasculares se manifesta diante de
alteracdes, por vezes discretas ou moderadas, dos
multiplosfatores de risco.

OSIGNIFICADODE OUTROS
FATORESDERISCO

Niveisséricosdecolesterol total eL DL -colesterol —Ja
ha algum tempo, se aceitava aidéa de que areducgéo dos
niveis de colesterol atuava favoravelmente na prevencdo
daaterogénese. Asevidéncias porém, durante muitosanos,
foram interpretadas como inconclusivas.

Recentemente, com a elucidagdo dos processos
envolvidos no transporte de lipi des e com acaracterizacdo
das fragdes do perfil lipidico pela eletroforese, estudos
elaborados com metodologias mais sofisticadas
comegaram asurgir explorando, principal mente, o papel
desempenhado por essas fracBes na epidemiologia da
doenga corondria. Em termos gerais, a capacidade
aterogénica do colesterol circulante depende de sua
distribuicdo em cada classe de lipoproteinas. Niveis
elevados de colesterol, na fragdo lipoproteica de baixa
densidade (LDL-colesteral), e baixas concentragbes do
mesmo na fracdo de alta densidade (HDL-colesterol),
apresentam significativo poder prognostico de MCV em
adultos. O risco aumenta com os valores de colesterol
total eLDL-colesterol distribuidos como fungdo continua.
A transferéncia de uma particulade LDL para a intima
das artérias é pequena, quando seus niveis no soro ndo
atingem concentragdes superiores afaixade 40-80 mg/dl.
Osreceptoresde LDL, estruturas protéicas especializadas
gue se projetam na superficie de algumas células, estdo
50% saturados quando a concentragéo tecidual de LDL-
colesterol for de aproximadamente 2,5 mg/dl, o que
corresponde aniveis séricos de 25 mg/dl. Quanto maior o
numero de receptores no figado, menor a concentragdo
daLDL-colesterol. Essas estruturastém atividade el evada
em recém-nascidos e em vérias espécies ndo susceptiveis
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a aterosclerose. Goldstein e Brown® atribuem os niveis
elevadosde L DL -colesterol acombinacdo deumasériede
fatores que diminuem asintese de receptoresde LDL.

A partir de 1980 comegaram a surgir varios estudos
tentando demonstrar, prospectivamente, relages entre o
tipo de nutriente ingerido, os niveis de colesterol e a
mortalidade por doenca coronaria. Assim, o “Ireland-
Boston Study” mostrou relacéo direta entre aingestéo de
gordura saturada e o colesterol sérico, com o
desenvolvimento de doenca coronaria e relagdo inversa
entre estae aquantidade defibrasnadieta®. Asconclusdes
do “Zutphen Study” indicam que o consumo de peixe
exerce efeito protetor quanto ao surgimento de doenca
corondria, atribuindo, em parte, tal efeito ao seu dleo, rico
em é&cido eicosapentaendico, que favorece a sintese de
prostaciclinae HDL -colesterol %,

O “0Oslo Study”, cuja casuistica se constitui de
individuos com colesterol elevado mas normotensos,
mostrou que ainterrupgdo do hébito defumar, associadaa
ingesté@o de dieta com baixo teor de gordura, determinou
reducdo de 40% na taxa de mortalidade por doenca
coronéria. Essadiminuicéo foi atribuida, parcialmente, ao
controle concomitante dos niveis séricos de colesterol *.

O“Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Tria” (LRCCPPT) foi outro estudo prospectivo com o
objetivo de esclarecer seareducdo do colesterol ligado as
LDL, atravésdedietaecolestiramina, trariaalgum beneficio
aos 3.800 homens que apresentavam niveis de colesterol
superiores a 265 mg/dl. Ap6s 7 a 10 anos, os resultados
mostraram significativa diminui¢do (19%) do nimero de
acidentes coronérios fatais e ndo fatais, proporcionando,
inclusive, aformulagdo de umaregra que estabelece que
paracada 1% de reducdo aos niveisde colesterol observa
se queda de 2% no risco de moléstia coronéria %, Um
seminario patrocinado pelo Ingtituto Nacional de Salde
dos Estados Unidos, para avaliar as implicagfes dos
resultados do LRCCPPT, chegou a um consenso que
terminou em quatro recomendacdes. 1) osniveiselevados
de colesterol sdo amaior causa de doenga corondria; 2) a
reducdo dosmesmosdiminui o risco deinfarto do miocardio
por coronariosclerose; 3) dietas com baixo teor de
colesterol devem ser propostas a todos os adultos e
criancas acima de dois anos de idade; e 4) tratamento é
recomendado para pessoas cujos nhiveis séricos de
colesterol estdo dentro do vigésimo quinto percentil
superior dadistribuicéo populaciona do LRCCPPT, cujos
valoresreproduzimos natabelal *.

A relago entre PAD e niveis séricos de colesterol
e 0 que ambos representam como fator de risco para
doenca coronéria estdo na tabela |II. Embora os
pacientes em andlise tivessem PAD de 100 mm Hg,
osniveis de colesterol variaram entre 180 e 240 mg/
dl. Apds 20 anos, essa diferenga quase dobrou o risco
de doenca coronaria no paciente cuja colesterolemia era

maior ¥. Como apontado anteriormente, varios anti-
hipertensivos alteram de modo significativo os niveis de
colesterol e de lipoproteinas no soro. Os diuréticos, nas
doses utilizadas em alguns dos estudos prospectivos,
aumentaram de5a8% o colesteral total ecausaram elevacéo
significativa do LDL-colesterol e triglicérides totais .
Os bloqueadores beta-adrenérgicos, tanto o0s
cardioseletivos como os ndo seletivos, elevaram e
reduziram, de modo significativo, osniveisdetriglicérides
e HDL-colesterol, respectivamente 344! Ainda que
observacBes mais recentes tenham demonstrado que o
efeito anti-hipertensivo dos diuréticos pode ser obtido com
doses menores das que foram utilizadas nos trabalhos
citados, 0 que poderia representar repercussdes menos
acentuadas sobre o perfil lipidico “, e que os
betabloqueadores cardioseletivos, em doses baixas,
exercem efeitos poucos pronunciados ** sobre os
triglicérides.

Contrastando com agrandeimportanciaque aelevacdo
dos niveis de colesterol tem como fator de risco para a
aterosclerose das coronérias, a hipertensdo € o fator de
risco maior para os acidentes cérebro-vasculares, sgjam
eles causados por hemorragia ou infarto 14445, Nenhuma
relag8o positiva foi mostrada, contudo, entre a
colesterolemia e a ocorréncia de infarto cerebral
aterotrombético, sendo que mulheres brancas, da
comunidade de Framingham, apresentaram, inclusive,
relacdo inversa entre as duas variaveis “. Quanto aos
acidenteshemorrégicos o “ Honolulu Heart Study” ressalta
gue havaianos, descendentes de japoneses, tém niveis de
colesterol inversamente relacionados a incidéncia de
hemorragiaintracerebral +'.

TABELA |- Niveis de colester ol que necessitam tr atamento*

Idade (anos) Risco moderado Altorisco Objetivos
da
Terapéutica
20-29 > 200 >220 <180
30-39 > 220 > 240 <200
> 40 > 240 > 260 <200

Risco moderado e alto risco, definidos pelarelagéo
Colesterol total
HDL-Colesterol.
* Consensus Conference. JAM A, 1985. Ref. 36

entre 3.5.-4.5 eacima de 4.5, respectivamente

TABELA |1 - Doenga coronéria (fatal e ndo fatal) em duas popula-
¢Oes de homens hipertensos ndo fumantes, de acordo com a coleste
rolemia*

PA Colegterol Risco Risco
Diagtdlica Sérico 5anos 20 anos
(rnmHg) (mg/dl) % %
100 180 35 18
100 240 58 30
* Ref. 36

Hébito defumar - O processo de ateromatose observado
em coronarias de médio e grande calibre correlaciona-se
nitidamente com habito defumar.
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Aqueles que consomem dois ou mais magos de cigarros
por diaapresentam taxa de mortalidade duas ou trésvezes
maior que os ndo-fumantes. Dados de necropsias
demonstraram, inclusive, que a ateromatose néao
compromete exclusivamente coroné&riasde grande cdibre.
Artérias intramiocérdicas menores exibem, também,
espessamento fibromuscular difuso daintima. O fumo ndo
s6 éum dostrésmaioresfatores de risco, como atuacomo
fator de risco independente de doenga coronaria.
Associado a hipertensdo e a hipercolesterolemia produz
nitido sinergismo. Ressalte-se que, nos fumantes jovens,
a taxa de mortalidade por doenca coronaria € maior que
nos mais idosos “%.

As mulheres fumantes e que usam contraceptivo oral
s80 duas vezes mai s susceptiveisao risco deinfarto agudo
do miocardio, quando comparadas as ndo-fumantes e as
gue ndo usam anticoncepcionais %,

A morte stbita é o evento clinico maisfreglientemente
associado ao uso do cigarro. Niveis de carboxihemogl obina
iguais ou superiores a 5% sd0 observados no sangue de
guase 1/4 defumantes e parecem atuar, decisivamente, em
conjunto com o estreitamento das artérias coronérias, na
etiopatogénica de acidentes coronarios fatais e ndo fatais
48,49

O habito de fumar associa-se, além disso, & maior
incidéncia de acidentes cerebrovasculares, tanto
hemorragicos como tromboembodlicos. 1sso ja foi
demonstrado por vérios estudos prospectivos realizados
nalnglaterra®?, Estados Unidos %3, Finlandia® e Havai %.
O “Honolulu Heart Program” evidenciou que aRA foi a
precurssora de todas as formas de AVC, ndo obstante o
cigarro guardar intima correlagdo com os mesmos. A
associacdo mostrou-se independente tanto da PA sistélica
como diastélica, embora se tenha admitido que o fumo
antecede ou mesmo causa elevagdo posterior na PA que
dispara 0s mecanismos envolvidos na génese do acidente
agudo %. O hébito ndo sb aumenta as possibilidades de
trombose, por promover vasocontriccdo arterial eelevar o
fibrinogénio e outros fatores da coagulagdo do sangue,
como também altera a viscosidade do sangue, por
mecani smos ainda desconhecidos, e estimulaaagregacdo
plaquetéria®.

A relagdo entre o hébito de fumar e as duas formas
usuais de hemorragia cerebral — a intraparenquimatosa,
cuja sede sdo as arteriolas penetrantes do parénquima
cerebral e a subaraquindide, por rotura de aneurismas do
circulo arterial de Willis, na base do cérebro, foi
demonstradatanto no estudo de Framingham 2 quanto no
“Honolulu Heart Study”*. A HA esteve presente em
ambos os estudos, ocorrendo, porém, diferencas raciais
gue mostraram maior extensdo do processo aterosclerético
nos vasos penetrantes cerebrais da populagéo japonesa
gue apresentou, por outro lado, niveis mais baixos de
colesterol e prevalénciamaior de hipertensgo.

Asrazdes avocadas paraexplicar o aumento derisco
de hemorragiaintracraniana pelo fumo séo complexas
e em verdade desconhecidas. O habito de fu-

mar ndo se associa a elevagdo cronica da PA, mas pode
eevé-latransitoriamente. Em hipertensosfumantes, fumar
acarreta, minutos apos o consumo do cigarro, elevacdo da
PA e frequéncia cardiaca, e dos niveis plasmaticos de
ACTH, colesterol, aldosterona e catecolamina 5758,
Evidéncias existem de que o fumo determina, também,
enfraguecimento das artérias, além de comprometer a
perfusdo sangliinea de sistemas arteriolares previamente
lesados . Um dado extremamente significativo desses
estudos é o que demonstra reducdo, de até 50%, do risco
de eventos coronérios, 12 meses apds a interrupgdo do
habito de fumar %°. O rapido declinio observado fornece
elementos para admitir-se que o cigarro elevao risco, ndo
pela sua relacdo direta com o processo aterosclerdtico,
mas por disparar eventos clinicos que, atuando sobre
vasos doentes, originam 0 processo no seu todo.

Obesidade e intolerancia a glicose - A experiéncia
demonstraque, entre pacientes de meiaidade, aobesidade
ndo é achado infrequiente. No “ Framingham Heart Study”,
um subgrupo de individuos do sexo masculino, admitido
ao projeto com peso ideal, atingiu, apos 26 anos de
seguimento, quando tinham 55 a 60 anos deidade, o peso
considerado maximo. Quanto asmulheres, cujopesoinicial,
comparado aos dos homens, tinha sido relativamente
menor, observou-se, maistarde, que 0 mesmo aumentou e
excedeu o do grupo masculino. O mesmo estudo
evidenciou que o peso se estabilizavaapartir dos 60 anos,
para depois declinar ®°. Nessa década, a composi¢ao
corpora tende a se modificar, aumentando a gordura as
expensas dos musculos, 0 que subestima o impacto do
peso como fator de risco ©L.

A obesidade é um poderoso fator de risco,
independente, inclusive, do diabete 2. Todos 0s seustipos,
e particularmente o da parte superior do tronco, costumam
associar-seaelevacdo daglicemiaeateracdo datolerancia
aglicose®. Elapode elevar os niveis séricos de colesterol
e modificar o perfil lipidoco de diabéticos com trago
aterosclerdtico (elevacdo de LDL, reducdo do HDL-
colesterol e aumento dos triglicérides). Tais ateracbes
aterogénicas do obeso diabético, incluindo o diabético
guimico, melhoram com areducéo do peso em funcéo da
menor resisténciaaacdo dainsulinaque o adipdcito, menos
saturado, passa a ter .

A hipertensdo e a hiperuricemia acompanham, com
grandefreqguiéncia, o obeso. No* Framingham Heart Study”,
70% dos novos hipertensos do ensaio sdo obesos. O
obeso, com ou sem diabete, estd, assm, claramente exposto
amaior risco de doenca coronaria, AVC e insuficiéncia
cardiaca. Quanto amortalidadetotal, o obeso ndo-fumante
tem taxa de mortalidade quatro vezes maior que a do ndo
fumante, com peso ideal 6,

O risco de mortalidade cardiovascular dobra,
praticamente, nos diabéticos. A andlise de coeficientes de
regressao uni, bi e multivariados, do “ Framingham Heart
Study” indica que a intolerncia a glicose
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tem efeito nitido sobre a incidéncia de moléstias
cardiovascul ares. L evando-se em conta o sexo eaidade,
o impacto do diabete parece ser maior nas mulheres do
gue nos homens da mesma idade, de modo que o risco
de MCV émaior em mulheres diabéticas que noshomens
néo-diabéticos. Essa constatacdo singular parece
relacionar-se com alteracfes do sistema de coagul agéo
sangliinea. O diabete causa também dano direto ao
miocérdio, contribuindo para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes
idOSOS 61,64,65_

Muitos dos fatores de risco do diabete s&0 comuns aos
dos candidatos as MCV. No estudo de Framingham,
homens e mulheres, cujo peso excedia em 40% o ideal,
apresentaram taxa de prevaléncia de diabete quase duas
vezes maior que a de individuos com peso normal ©.
Naguel es com mais de 50 anos, o aparecimento de diabete
associou-se a elevagdo dos niveis de LDL-colesterol,
diminuicdo do HDL -colesterol, obesidade, hiperglicemia
casual, uso de diuréticos e doenga vascular prévia. A
prevaléncia de HA, tanto sistdlica como diastdlica, foi
significativamente maior em diabéticos do que em néo
diabéticos. E importante assinalar que tais fatores n&o
emergiram na vigéncia de intolerancia a glicose.
Antecederam, de uma década ou mais, o inicio clinico do
diabete, parecendo pois influir, de algum modo, nos
mecani smos etiopatogéni cos do tipo adulto dadoenga -2,
Dosfatoresderisco do diabete, aobesidade e ahipertensio
destacavam-se sobremodo. As complicagdes micro e
macrovasculares dessa Ultima, quando mal controladas,
agravam e fazem progredir as alteracdes vasculares
peculiares ao diabete 7%, A medicag&o anti-hipertensiva
usual pode, inclusive, dificultar o controle do estado
metabdlico. Os tiazidicos, Uteis em muitos hipertensos
diabéticos volume-dependentes, podem, no entanto, causar
hipopotassemia e diminuir a secrecdo endogena de
insulina. Os bloqueadores beta-adrenérgicos inibem,
também, a secregdo de insulina dependente de estimulo
adrenérgico ™. Ambas as drogas, como ja assinalamos,
alteram o perfil lipidico, o que acrescenta mais risco ao
surgimento de desvios metabdlicos e alteraces vascul ares.

Consumo de &lcool - A relacdo entre o consumo de
acool eMCV depende daquantidade de dcool ingeridae
dotipo deleito vascular passivel de ser comprometido. A
ingestdo de grandes quantidades de dlcool, diariamente
ou em libagbes ocasionais, pode associar-se a um
porcentual maior de doenga corondria, a qual s é
acompanhar-se nessa situacdo particular, de hipertensdo
arterial e hipertrigliceridemia ™. O consumo de doses
pequenas de alcool parece exercer efeito contrério,
diminuindo a incidéncia de acidentes coronarios
isquémicos, observando-se, concomitantemente, aumento
do DHL colesterol no soro ™.

Um estudo retrospectivo com grupo-controle,
realizado na Inglaterra, e recentemente publicado,
mostrou que o risco relativo de AVC, em homens que

ingeriam mais de 300g de & cool por semana, foi 4,2 vezes
maior do que no grupo de abstémios ™. Além disso, toda
as subcategorias clinicas de AVC foram encontradas,
embora 0 nimero de acidentes hemorrégicos houvesse
sido menor 2. Outros estudos ndo controlados ja haviam
demonstrado que aintoxicagdo pelo dlcool correlacionava
positivamente com AV C por infarto e hemorragiacerebral
74-76

Trabalhos realizados em comunidades, industrias e
ambulatérios mostraram que a ingestéo de dcool ndo s
eleva a PA como se associa & HA 7. Muitos porém,
contestam essaassertivapor julgarem dificil distinguir entre
os efeitos do dcool e outros fatores de risco que
acompanham, com freqiiéncia, o hébito de beber, taiscomo
obesidade, fumo, nivel educacional do paciente e estresses.
Com ointuito de tentar esclarecer essa questdo, projetou-
seo0“Munich Blood Pressure Study” (MBS), realizado no
periodo de 1980-81, utilizando umaamostrade 3198 cidad&os
de ambos 0s sexos, selecionada ao acaso, com objetivos,
entre outros, de caracterizar fatores derisco descritos como
comportamentais, ambientais e sociais de HA.
Ao término do estudo, verificou-se que o consumo de
acool atuou como fator de risco exclusivo de HA e de
grande significancia. De acordo com o model o estatistico
utilizado, a ingestdo diéria de 1 litro de cerveja (40 g de
alcool) podeelevar aPAD em 2,4 mmHg ™.

Experimentalmente, aadministrago cronicade etanol a
ratosé capaz deinduzir aHA. Submetendo-seessesanimais
aestresse prolongada, por irradiagdo pelo calor, agrava-se
aHA. Paralelamente aelevacdo dos niveis pressoricos, 0s
valores de norepinegrina circulante aumentam,
sgnificantemente, exprimindo um tono Simpético hiperativo
79

Contudo, ndo s6 a HA parece ser o fator responsavel
pelamaior incidénciade AV C entre os que bebem muito. O
etanol, “per se”, exerce efeitos sobre a agregacdo das
plaquetas ® e eritrocitos ™, ativando, também, a cascata
do sistemade coagulagdo e produzindo hemoconcentracgo,
com resultante aumento daviscosidade do sangue ™. Induz
a cardiomiopatia, do tipo congestivo &, e alteracGes do
ritmo cardiaco, principa mentefibrilagdo atrial &. O excesso
dedlcool atuasobre o fluxo sangtiineo cerebral e suaauto
regulacao &#. O efeito vasoconstrictor direto do acool
sobre acirculagdo cerebral tem comprovagdo experimen-
tal &.

TENTANDORESPONDERA PERGUNTA

Em linhas gerais, duas consideractes préticas devem ser
feitas aos projetos prospectivos que tém caracterizado os
fatores de risco das MCV. A primeira, € que nem todos 0s
problemasclinicos, queemergem dapraticamédica, foramou
podem ser explorados por projetos formais como o0s
mencionados neste artigo. 1sso se reflete em prejuizos,
mormente quando se pretendem comparar taxasdemorbidade.
A segunda, é que ndo se podem extrapolar, para o Brasl,
resultados de estudos que tém utilizado popul agBes com ca
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racteristicas muito distintas das nossas. N&o dispomos, por

exemplo, com rarissimas excegdes % , de dados que
expressem a prevaléncia dos vérios fatores de risco
apontados. N&o obstante essas ponderacdes, tais estudos
tém fortalecido erealcam aposturado bom internista. Esse,
guando avalia o paciente, o faz com umavisdo global, de
modo que em suas decisdes prevalegam o conjunto € 0
peso dos fatores de risco presentes na anamnese e que
acabam por individualizar o tratamento. A idade no
hipertenso e suacor, apresencade antecedentesfamiliares
positivosdeHA eMCV precoce, aevolugdo temporal dos
niveis pressoricos, a presenca de obesidade e sinais e
sintomas sugestivos de insuficiéncia cardiaca e de
hi pertensdo sistélica concomitante, aavaliacdo dafungdo
renal e a resposta prévia da PA a esse ou aquele
medicamento decidem ndo s6 quando, mas como tratar.
Nessa decisdo contribuem com 0 mesmo peso, ou, em
determinadas situacfes, com peso maior que as cifras
diastdlicas que caracterizam os subgrupos de hi pertensos.

Reduzir os niveis séricos do colesterol einterromper o
habito de fumar sdo mais importantes, na prevencéo de
eventos coronérios e de morte stibita, do que controlar a
PA do hipertenso leve (numericamente), especialmente se
tal tentativa for feita com as drogas tradicionais. Se o
estigmafamiliar apontaparaoleito vascular cerebral, como
o predileto no processo deinstalacéo e progresso daMCV,
o controle cuidadoso da PA e do habito de fumar deve
preval ecer naconduta do médico que precisaestar atento,
também, parao consumo exagerado dedcoal. A terapéutica
com drogas para a HA leve, particularmente quando se
utilizam osagentestradicionais, deve ser seletiva, estando
indicada, primariamente, paraprevenir AV C endo acidentes
COronérios.

O emprego mais agressivo de drogas anti-hipertensivas
estaindicado no hipertenso diabético. Aqui, areducdo da
PA podera diminuir a progressdo inexoravel das lesbes
renais e o prognéstico sombrio, a curto prazo, que se
observa naquel es que fumam sem tratamento .

A valorizag8o dapressdo arterial, em niUmeros absol utos,
como critérios para classificar o hipertenso, reflete uma
tendéncia antiga e cdmoda da comunidade médica, que
prefere trabalhar com varidveis facilmente quantificaveis
8, Decisdes que tomam por base esse critério, no momento
da instituicdo da terapéutica anti-hipertensiva, podem
causar inimeros equivocos, particularmente se os nivels
de PA estiverem entre 90-104 mm Hg. A presséo arterial é
uma varidvel que se altera constantemente influenciada
por estimulos fisiolégicos. Sua elevagdo transitéria,
causada pela ansiedade da consulta e designada como
“hipertensdo do jaleco branco”, exprime a pouca
representatividade de valores pressoricos obtidos em
ambulatérios, especialmente em hipertensos leves e
limitrofe %. Recentemente, demonstrou-se correlagdio mais
estreita entre as alteragbes eletrocardiogréficas de
hipertrofia ventricular esquerda e as cifras de PA medi-

das pelo proprio paciente, em seu ambiente familiar, que
entre aquel asregistradas pel o médico no ambul atorio 8%,
Umaandlise dasleituras da PA obtidas automaticamente,
acada 15 minutos, durante a permanéncia do paciente na
salade exames, demonstrou, em varias situagdes, reducéo
progressiva da PA e da FC durante os 60 minutos que se
seguiram a sua saida do consultorio .

Outro argumento que ressalta a inconsisténcia de se
basearem decisbes terapéuticas pelos niveis de PA advém
dos resultados de estudo prospectivos ja discutidos. Em
muitos deles, um nimero razoavel de pacientes, apéster-
sesubmetido, por 3 a4 meses, amultiplas mensuragtes da
pressdo, mostrou reducdo significativa das cifras
inicialmente elevadas. Pelo menos um terco dos
participantes iniciais do “HDFP’, cuja PAD havia sido
superior a 95 mm Hg, apresentou, em avaliacédo
subsequiente, cifras inferiores a 90 mm Hg Y. O grau de
risco do hipertenso leve, caracterizado apenaspelosniveis
pressoricos, é relativamente pegqueno, principal mente
quando as cifras se situarem entre 90-94 mm Hg e o
individuo for jovem. Deve ter-se, pois, muita atencdo e
cuidado, antes de se aplicar o rétulo de hipertenso, que
pode resultar em morbidade psiquiétrica, consumo
desnecessario de drogas e enormes repercussdes para a
capacidade de trabalho #.

O risco cardiovascular do hipertenso parece associar-
se & massa do ventriculo esquerdo como uma variavel
continua 2. Um método alternativo ao da mensuragdo da
PA, que avalie a massa e performance funcional do VE,
poderd antecipar, com mais seguranc¢a, as taxas de
morbidade e mortalidadede MCV 2%, Mensuractes dessa
natureza, feitas pelo ecocardiograma, vém caracterizando
achados intimamente relacionados com as complicactes
subsequientes da HA que se correlacionam, também, com
os niveis de PA obtidos por técnicas de monitorizacdo
automatizadas®.

A hipertrofiaventricular esquerda(HVE), apontadapel o
ecocardiograma, reflete comprometimento funcional
induzido pelaresisténciavascular sistémica, alertando para
0 desenvolvimento progressivo da doenca cardiovascular
hipertensiva. Essa variavel, HVE, distingue dois grupos
de hipertensos leves. os de ata e os de baixa morbidade
cardiovascular, contribuindo, efetiva e racionalmente, as
decisdes terapéuticas. Nao ha divida que o hipertenso
leve, identificado no grupo de alto risco, pelapresencade
HVE, deve ser tratado com drogas, enquanto os pacientes
com massaventricular normal ndo apresentam, usual mente,
possibilidades de complicacdo clinica que justifiquem os
custos e riscos da medicagdo antihipertensiva .

Osbloqueadores dos canais de calcio, osinibidores
de enzima de conversdo e medicamentos novos, ainda
em fase de estudo, como 0s antagoni stas da serotonina
(ketanserin), inibidores da renina e bloqueadores
vasculares pés-sindpticos com acdo central sobre
receptores adrenérgicos 01 (urapidil), fazem re-
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nascer a esperanca de se disporem de drogas adequadas
para a monoterapia da hipertensdo leve, quando
necessario. E preciso, porém, avalié-las a longo prazo.
As conseqiiéncias da administracdo prolongada e
ininterrupta dessas drogas ndo sdo, ainda, plenamente
conhecidas, particularmente no grupo que apresenta
repercussdes damol éstia sobre o coragéo, rim, cérebro e
vasos, ho qual a reducdo da PA poderd interferir na
perfusdo e mecanismos auto-reguladores desses 6rgaos

e sobre um novo estado de adaptacéo biol bgica.
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