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EDITORIAL

XVI Congresso Brasileiro de Hipertensdo:
exemplos do expressivo aumento da
producdo cientifica brasileira no setor

O alto nivel da programacado cientifica, com a participagdo de muitos

especialistas nacionais, e o numero recorde de trabalhos de pesquisa

inscritos nas distintas sessoes de Temas Livres somam-se numa

demonstra¢do inequivoca dos crescentes progressos constatados nos

centros médicos do pais.

Ligados a institui¢oes publicas de saude ou a entidades privadas de

Medicina, os pesquisadores que se apresentaram no evento do Rio de

Janeiro evidenciaram uma evolugdo marcante no estudo da doenga

hipertensiva, em nosso meio.

Foi também interessante notar que muitos desses trabalhos foram

desenvolvidos em entidades médicas do interior, onde aparentemente os

recursos disponiveis sao menos volumosos.

Ao lado de revisoes e de abordagens atualizadas sobre temas mais

bem conhecidos, os estudos fundamentados em topicos e/ou dados de

introdugdo mais recente ganharam corpo até nas discussoes plendarias,

propiciando amplo intercambio de experiéncia entre os participantes.

A sedimentagdo de tais conquistas certamente estimula a Sociedade

Brasileira de Hipertensdo a continuar no seu empenho de formar

hipertensologos sempre bem qualificados e aptos a atender inclusive os
casos de maior complexidade diagnostica ou terapéutica.

Como homenagem e reconhecimento aos muitos autores dos estudos

apresentados no conclave maior da SBH, em 2008, sdo relacionados, a

seguir, os titulos dos trabalhos premiados em cada area. Ampliando tal
objetivo, a presente edi¢io da revista HIPERTENSAQ inclui os textos
completos dos resumos premiados no XVI Congresso.

Dra. Maria Helena Catelli de Carvalho

Editora
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O tecido adiposo como um
orgao endocrino

Endocrine function of adipose tissue

Resumo

Juliana dos Santos Gil O tecido adiposo, principalmente o visceral, passou a ser
Médica Assistente da Unidade de Recuperagdo visto como um 6rgdo secretor a partir das observacdes em estu-
Pos-Operatoria do InCor, Médica da Unidade de dos clinicos e experimentais na década de 1980. O sistema ner-
Hipertensdo do Instituto do Coragdo (InCor), voso tem um papel importante na regulagdo da fungdo do tecido
HC-FMUSP adiposo branco. Esse controle se da por meio de diferentes eixos

e sistemas. Os produtos do adipdcito, conhecidos como adipoci-
Heno Ferreira Lopes* tocinas, sdao chirios. Eles exercem diferentes papéf's no O;jganismo
Doutor e Livre-Docente pela FMUSP h%tm.ano. A agdo das adfpoatocmas ocorre na propria c’elula (au-
tocrina), no tecido subjacente (pardcrina) e elas também agem a
distancia, quando entram na circulagdo sangiiinea (endocrina).
Os estimulos para a produg¢do das adipocitocinas sdo de diferen-
tes naturezas; por exemplo, o jejum prolongado, a ingestdo ali-
mentar, o estresse fisico e mental e outros. Além do controle da

Meédico Assistente da Unidade de Hipertensdo do
Instituto do Coragdo (InCor) HC-FMUSP

Palavras-chave: tecido adiposo branco, adipocitocinas, produgdo das adipocitocinas feito pelo sistema nervoso, existe
resisténcia a insulina, sistema nervoso central, leptina. uma interagdo entre elas. A relagdo das adipocitocinas com o
Key words: white adipose tissue, adipocytokines, insulin sistema nervoso central é bidirecional. O melhor conhecimento
resistance, nervous central system, leptin. a respeito das adipocitocinas pode facilitar a abordagem futura

no manejo das doengas metabolicas relacionadas a obesidade.

Abstract

The adipose tissue, mainly the visceral, has been seen as a
secretory organ based in clinical and experimental studies since
the 1980 decade. The nervous system has an important involvement
regarding the regulation of white adipose tissue function. This
control occurs through different axis and systems. The adipocyte
products, also known as adipocytokines, are several. They have
different functions in the human body. The action of the
adipocytokines is in the one cells (autocrin), in the subjacent tissue
(paracrin), and also they act at distance when they reach the blood
circulation. The stimuli for adipocytokines production are from
different types. As an example: long time fasting, food intake,
physical and mental stress and others. Beyond the nervous system
control for the production of adipocytokines there is an interaction
between them. The relation of the adipocytokines with the nervous
system is two-way. The better understanding of adipocytokines
may facilitate the development of rational approaches to the
treatment of metabolic disease related to obesity.

*Endereco para correspondéncia:

Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 — Bloco II — Sala 8
05403-000 — Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 3069-5084

Fax: (11) 3069-5948 Introdugﬁo

E-mail: hipheno@jincor.usp.br

Financiado pela Fundagdo Zerbini e FAPESP A distribuicdo do tecido gorduroso no organismo ocorre
Recebido em 22/08/2008. Aceito em 24/09/2008. da seguinte forma: a gordura do subcutaneo representa 80%
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do tecido adiposo, sendo distribuida principalmente na regiao
gluteo-femoral e abdominal. Parte da gordura do corpo ¢ ab-
sorvida pela veia porta e depositada dentro do abdome (me-
sentérica e omental). Existem outros locais onde a gordura ¢
depositada, como na regido retroperitoneal, perirrenal e orbi-
tal. Ainda pode ser encontrada gordura na regido perivascular
(ex.: periadrtica e coronarias), no epicardio e na intramuscu-
lar. Quando se discute a respeito de obesidade central ou ab-
dominal, trata-se da gordura visceral, principalmente a me-
sentérica e omental. Do ponto de vista funcional, a gordura
depositada intra-abdominal ou visceral vem ganhando cada
vez mais importancia por secretar substancias com agdo auto-
crina, paracrina e enddcrina. A titulo de lembranga, conside-
ra-se que um tecido ou 6rgao ¢ de natureza autdcrina quando
ele produz substancias ou hormdnios que agem no proprio te-
cido; ¢ de natureza paracrina quando a a¢ao ocorre no tecido
subjacente ¢ enddcrina quando a resposta final depende de o
mensageiro quimico entrar na circulag@o para produzir efeito
a distancia. Nesse sentido, o tecido adiposo tem essas trés ca-
racteristicas por produzir mais de uma substancia que preen-
che os requisitos acima. Este artigo vai discutir particularmente
as adipocitocinas (substancias produzidas pelo adipécito) e o
impacto das mesmas sobre a propria célula, no tecido subja-
cente ¢ a distancia. Além disso, vai ser discutida a interagdo
do tecido adiposo visceral com o sistema nervoso central, com
diferentes eixos endodcrinos, e o impacto das adipocitocinas
no organismo como um todo.

Tecido adiposo visceral, sistema nervoso
central e diferentes eixos

O tecido adiposo visceral tem caracteristicas enddcrinas
e sofre a influéncia do sistema nervoso central no controle das
suas fungoes. Na verdade, o sistema nervoso central funciona
como um centro de comunicagao e controle para todo o orga-
nismo. Toda e qualquer célula do organismo sofre influéncia
do sistema nervoso central de alguma forma. Esse controle se
da pela acdo de substancias quimicas que t€ém origem no siste-
ma nervoso central e que produzem o seu efeito por meio de
receptores sindpticos. De uma forma esquematica, o que ocorre
¢ uma organizagao do controle sistémico na forma de eixos.
Merecem destaque em termos de funcionamento do organis-
mo os seguintes eixos: o hipotdlamo-hipdfise-adrenal, o hipo-
talamo-hipofise-tiredide, o hipotalamo-hipdfise-gonadal e o
eixo GH/IGF-1. Também tém importancia, em termos de in-
tegragao do sistema nervoso central com os tecidos periféri-
cos, incluindo o adiposo, alguns sistemas organizados. A titu-
lo de exemplo pode-se citar o sistema nervoso simpatico, o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema endocana-
bindide e o sistema imunoldgico. De uma forma simplista, a
homeostase e o bom funcionamento do organismo depende
do balango (equilibrio) do sistema nervoso, dos diversos ei-
xo0s e sistemas citados e da sua perfeita interagdo. Um outro
ponto importante ¢ que os metabolitos circulantes também
sofrem a influéncia desses diversos eixos e sistemas citados,
dai essa breve introducao a respeito do assunto. Como nio é o

*

o

principal foco deste artigo, a seguir vai sera feita breve dis-
cussao a respeito do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, o eixo
GH/IGF-1 e a interacdo dos mesmos com o tecido adiposo e 0
metabolismo.

Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e
tecido adiposo

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal tem papel importante
na regulacdo de diversas fungdes do organismo. Esse eixo ¢
sem duvida uma importante via na mediagdo do impacto do
estresse fisico e psicossocial no organismo. A ativagao do eixo
ocorre a partir do cortex cerebral e dai o hipotalamo produz o
corticotrophic releasing factor (CRF), que age na hipofise
anterior provocando a liberagdo do ACTH, que por sua vez
age no cortex adrenal provocando a liberagao de corticoste-
réide, na forma de cortisona e cortisol. A cortisona € converti-
da em cortisol no tecido adiposo a partir da acdo da enzima
11-hidroxiester6ide dehidrogenase-1. Ele provoca a diferen-
ciagdo do tecido adiposo e além disso tem papel importante
no metabolismo da glicose, dai o termo glicocorticoide, usa-
do para definir o mesmo. Além de diminuir o uso de glicose
pelas células (antagonismo a insulina) o cortisol tem varios
outros efeitos. Dentre esses, pode-se assinalar o estimulo para
a neoglicogénese (formagdo de glicose a partir de proteinas e
outras substancias) e conseqiientemente o aumento do glico-
génio hepatico. O cortisol também causa a mobilizagao de aci-
dos graxos e aminoacidos, diminui a testosterona, aumenta a
pressdo arterial e tem papel importante na imunidade. Vale
ressaltar que a conversdo de cortisona em cortisol no tecido
adiposo central pode ser um mecanismo chave na diferencia-
¢do dos adipocitos viscerais e ter papel importante nos pacien-
tes com obesidade central e sindrome metabolica'.

Eixo GH/IGF-1 e tecido adiposo

O eixo growth hormone/insulin growth factor-1 (GH/IGF-1)
tem papel principal no desenvolvimento do organismo como
um todo, principalmente na diferenciagao de células do cres-
cimento dsseo e de células musculares. Esse efeito se da pela
agdo direta do GH ou por meio da estimulagdo da producao do
IGF-1 pelo GH. A regulacao do eixo GH/IGF-1 depende do
growth hormone releasing factor (GHRF) e da somatostatina,
produzidos no hipotdlamo. O GHRF estimula a produgao do
GH e a somatostatina inibe a produ¢ao do mesmo.

O eixo GH/IGF-1 tem papel também no metabolismo
exercendo fungdo anabdlica, lipolitica e antagonismo a insulina?.

Como o eixo GH/IGF-1 tem papel fundamental na ma-
nutencao da composigdo corpdrea, interfere com o metabolis-
mo de carboidrato, lipidios e proteinas. Individuos com defi-
ciéncia de GH apresentam aumento na prevaléncia de ateros-
clerose, comprometimento da fungdo cardiaca e aumento da
mortalidade cardiovascular. A hipofungdo do eixo GH/IGF-1
esta associada com perfil metabolico e hemodindmico seme-
lhante ao encontrado na sindrome metabolica. A deficiéncia
de GH esta associada com disfungdo endotelial, aumento da

Hipertensso 2008; 11(4): 124-132 125

29/10/08, 09:55



03 - MT Tecido adiposo.pm6 126 $

atividade inflamatoria sistémica e a elevagdo de marcadores
pro-trombdticos (Barreto-Filho, 2002). A obesidade visceral
tem relagdo com a hipofuncao do eixo GH/IGF-1. Nesse sen-
tido, estd bem estabelecida a associagao da obesidade central
com a diminuig¢do da meia-vida, com a producao, a freqiiéncia
e a amplitude da secregdo pulsatil do GH?.

Tecido adiposo visceral e diferentes
adipocitocinas

O tecido adiposo branco visceral produz uma série de
adipocitocinas com caracteristicas diferentes, ou seja, elas
pertencem a diferentes grupos quimicos. Algumas sdo bem
conhecidas do ponto de vista estrutural e funcional e outras,
recém-descobertas, com fung¢do ainda ndo bem estabelecida.
No grupo dos horménios pode-se destacar a leptina, o corti-
sol e o estradiol. No grupo dos peptideos ele produz a adipo-
nectina, o plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), o angio-
tensinogénio, a resistina e a visfatina. Em relacao as lipopro-
teinas, ele produz a lipoproteina lipase (LPL), a cholesteryl
ester transfer protein (CETP), aAPO-E, aphospholipid transfer
protein (PLTP) plasmatica. Em relacdo ao complemento, cle
produz a adipsina, o C3adesArg e outras substancias. O tecido
adiposo também produz fatores de crescimento, como o
transforming growth factor 5 (TGF-B), insulin growth factor
(IGF-1), vascular endothelial growth factor (VEGF). Por tlti-
mo, o tecido adiposo branco visceral produz também citoci-
nas, tais como tumoral necrosis factor alpha (TNF-0) e a in-
terleucina-6 (IL-6), que ¢ um precursor da proteina C-reativa,
produzida no figado. Como destacado anteriormente, as fun-
¢oes das adipocitocinas podem ser autdcrinas, paracrinas e
endocrinas. Vale a pena destacar, de forma resumida, algumas
dessas funcdes das adipocitocinas no organismo. Em primei-
ro lugar, os acidos graxos nio-esterificados sdo os principais
componentes do adipécito. Esses sdo de natureza lipidica e
tém fungao autdcrina por estimular a captagao de lipidios e o
metabolismo dos mesmos*. Eles t€ém fungdo paracrina por au-
mentar a diferencia¢ao do adipdcito’ e também exercem a fun-
¢do enddcrina e pardcrina por influenciar na secregao e sensi-
bilidade da insulina®. Sdo secretados também no tecido adipo-
so, monoglicerideos (ex.: monobutyrin) que tém fungao para-
crina, pelo efeito pro-angiogénico’. Os eicosandides, perten-
centes ao grupo das prostaglandinas (E2 e 12), sdo produzidos
no pré-adipocito e no adipdcito e t€ém fungdo autdcrina e para-
crina, por aumentar a diferenciacdo dos adipécitos®?. Hormo-
nios de natureza esterdide sdo produzidos no adipécito, den-
tre eles encontram-se estrégeno e andrégeno, que exercem fun-
¢do enddcrina e autdcrina por alterar no local a bioatividade
dos hormonios sexuais e estdo associados com fertilidade re-
duzida em humanos. Ainda no grupo dos esteroides, o adip6-
cito produz cortisona e cortisol com fungao endocrina e auto-
crina, por alterar a bioatividade dos corticosterdides no local
(tecido adiposo)*. Dentre os peptideos produzidos no tecido
adiposo, merece destaque a leptina, que tem fungdo enddcrina
(no cérebro), age através do sistema nervoso simpatico, inibe
a ingestao alimentar e aumenta o gasto de energia em roedores.

126 Hipertenséo 2008; 11(4): 124-132
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E um indicador de fome no homem, mas ndo é um fator que
indica saciedade!®. Um outro peptideo, a adiponectina, tam-
bém tem fungdo enddcrina por sensibilizar a resposta a insuli-
na, estimular o catabolismo dos acidos graxos e da glicose e
por ser um indicador da necessidade de energia para o cor-
po'l. A resistina ¢ um peptideo de natureza enddcrina e esta
relacionada com a piora da agdo da insulina no figado de roe-
dores e com algumas fungdes nao bem conhecidas em huma-
nos'?. A visfatina tem fungdo enddcrina, mimetiza a agdo da
insulina no metabolismo da glicose in vitro e em roedores!? e
tem sido largamente estudada em humanos. Por ultimo, ainda
no grupo dos peptideos produzidos pelo adipocito, a vaspina
tem natureza endocrina e possivelmente paracrina por estar
relacionada com resisténcia a insulina e com o metabolismo
da glicose!*!*. A lipoproteina lipase também ¢ produzida nos
adipocitos e tem fungdo enddcrina, por mediar a captacao de
lipidios pelas células'>'s. A acylation-stimulating protein
(ASP), também conhecida como C3adesArg, fragdo inativa
do complemento 3, tem fung@o enddcrina e paracrina por au-
mentar a lipogénese e inibir a lipolise®. O fasting-induced
adipose factor (FIAF) tem natureza autdcrina, paracrina e pos-
sivelmente endocrina. Ele inibe a lipoproteina lipase e dimi-
nui a adiposidade em roedores'”'8. A cholesteryl ester transfer
protein (CETP), enzima com importante papel no metabolis-
mo do colesterol, produzida no adipdcito, tem natureza auto-
crina e paracrina por mediar a captagdo seletiva do ester co-
lesterol da proteina de alta densidade pelo tecido adiposo’®. A
retinol binding protein (RBP4), proteina transportadora de
vitamina A produzida em grande quantidade no tecido adipo-
so visceral, tem acdo enddcrina e interfere com a ac¢do da in-
sulina no figado e nos musculos?. O tecido adiposo também
produz uma série de substancias relacionadas com a defesa do
organismo. O fator de necrose tumoral (TNF-) faz parte des-
se grupo e tem natureza autocrina e paracrina, pois tem natu-
reza pro-inflamatdria, induz apoptose, diminui a lipogénese,
estimula a lipolise e regula a producéo de outras citocinas?'. A
interleucina-6 (IL-6) ¢ uma citocina que tem ag@o enddcrina,
paracrina e possivelmente autdcrina. Tem ag@o pro-inflamato-
ria, diminui a lipogénese, estimula o metabolismo de energia,
estimula a liberagdo de outros hormonios*, regula a produgao
de outras citocinas e reagentes de fase aguda, como a proteina
C-reativa. Um grupo de interleucinas (IL-183, IL-8, IL-10, IL-
18, IL-17D), o transforming growth factor-f3 e a proteina qui-
miotatica de mondcitos-1 (MCP-1) também sdo produzidos
em pequena quantidade no tecido adiposo, tém agdo endocri-
na e paracrina, exercendo atividade pro-inflamatoria?'-?2. O
macrophage migration inhibiting factor (MMIF), também pro-
duzido no adipdcito, tem fungdo enddcrina e paracrina, pro-
vocando a infiltragdo de macrofagos?. A haptoglobina e o ami-
loide sérico A3 possivelmente sdo produzidos no tecido adi-
poso, tém agdo enddcrina e paracrina e sdo considerados rea-
gentes de fase aguda®*?>. A omentina é produzida nas células
do estroma do tecido adiposo, a forma de a¢do ndo estd bem
estabelecida, porém sabe-se que ela defende o intestino con-
tra bactérias?® e pode regular a a¢do da insulina?’. O
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) também ¢ produzi-
do no adipdcito, tem agdo paracrina e possivelmente enddcrina
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e a sua principal fungdo ¢é a inibigdo da fibrindlise, funcionan-
do assim como um fator protrombdtico?. O angiotensinogé-
nio, componente do sistema renina-angiotensina, também ¢é
produzido no tecido adiposo, tem ag@o autdcrina e paracrina,
aumenta a pressao arterial e estimula a adipogénese através da
prostaciclina®. A adrenomedulina é produzida no pré-adipo-
cito, tem agdo paracrina, autocrina e possivelmente endocri-
na, reduz a pressdo arterial e diminui a lipolise®’. O vascular
endothelial growth factor (VEGF) tem funcdo paracrina e pos-
sivelmente endocrina e induz angiogénese’!. A apelina,
produzida nos adipdcitos e neurdnios, tem agdo paracrina e
possivelmente endocrina e mantém a homeostase de liquido
no corpo*?*3. O nerve growth factor (NGF) é produzido no
adipocito e no estroma vascular do tecido adiposo, tem agao
paracrina e possivelmente endocrina e esta relacionado ao de-
senvolvimento e a sobrevida dos neur6énios do simpatico®*. O
fibroblast growth factor (FGF) também ¢ produzido no adip6-
cito e estroma vascular do tecido adiposo, tem agdo paracrina
e tem relagdo com desenvolvimento do tecido adiposo, angio-
génese e adipogénese®. O colageno ¢ produzido pelas células
endoteliais e pelo adipdcito, tem aglo autdcrina e paracrina,
esta envolvido na diferenciagao celular e pode estimular o cres-
cimento de tumores’®. O thrombospondin-1 é produzido no
adipdcito e plaquetas, tem agdo autdcrina e paracrina, esta re-
lacionado com a matriz celular e interagao célula-célula’’-38.
Inibidores de metaloproteinase sdo produzidos no adipdcito,
tém agdo autdcrina, paracrina e modulam a diferenciagio ce-
lular®®. Metaloproteinases de matriz sdo produzidas no adipo-
cito e macrofagos, tém fungao autdcrina, paracrina e estao en-
volvidas na diferenciagdo celular’®. Por ultimo, a secreted
protein acidic (SPA), que € rica em cisteina, ¢ produzida no
adipocito, tem agdo autdcrina e paracrina e esta envolvida na
modulagdo da adesao celular, diferenciacdo celular e angiogé-
nese®.

Neste artigo sera dada maior énfase em relagdo algumas
adipocitocinas que ja foram melhor estudadas e os mecanis-
mos fisioldgicos e fisiopatoldgicos das mesmas.

Leptina

Em 1950 foi descrita pela primeira vez uma mutacao do
gene ob, uma mutagao autossomica recessiva que resulta em
aumento do consumo de alimentos, obesidade e diabetes do
tipo 2#. E mais de 40 anos depois Friedman ef al.** descreve-
ram uma mutagao b*3. Ela foi identificada inicialmente no gene
mutante da obesidade 0b/0b do camundongo. Esse hormonio
¢ visto como a principal proteina secretada pelo tecido adipo-
so branco (TAB). A sintese ocorre no tecido adiposo branco,
predominantemente no estomago, placenta, glandula mama-
ria, foliculo ovariano, em alguns 6rgdos fetais, como coragio,
osso ou cartilagem, e talvez no cérebro**5. Os niveis de lepti-
na no plasma tém uma boa correlagdo com a gordura corporal
nos humanos e nos animais*. O real mecanismo relacionado
com a produgao da leptina ndo esta muito claro. Porém, exis-
tem inimeros fatores que influenciam na sintese da leptina
pelo TAB. O jejum contribui para a inibigao rapida da expressao

*

o

do gene 0b no TAB e conseqiientemente ocorre a queda dos
niveis circulantes da leptina; esse efeito ¢ revertido apés a in-
gestao alimentar*’#. A exposicdo ao frio também leva a su-
pressdo da expressdo do gene ob e a diminuigdo dos niveis
circulantes de leptina**-. Muitos hormonios estao relaciona-
dos com a produgao de leptina no TAB. Dentre eles pode-se
destacar insulina, glicocorticéides, estrogenos e citocina, como
TNF-0*. Em contraste, o maior efeito supressor na produgao
da leptina vem das catecolaminas (noradrenalina e adrenali-
na)*31. O efeito das catecolaminas na sintese da leptina é
mediado primariamente pelos adrenorreceptores 33 e o subti-
po dominante . Os dados foram demonstrados em estudos
experimentais®.

Existe a proposta de que o sistema nervoso central ¢ o
principal regulador na produgao da leptina e tem uma alga de
feedback negativo com o tecido adiposo na produgdo hormo-
nal>?. Uma evidéncia para esta proposta ¢ que o bloqueio da
produgao de noradrenalina pela a-methil-p-tyrosina leva a uma
rapida indug@o de hiperleptinemia com o aumento dos niveis
de ob mRNA no TAB™. A idéia de que o sistema nervoso cen-
tral ¢ importante regulador na produgao de leptina no TAB
esta baseada na existéncia da inervagao simpatica nesse teci-
do (Bartness and Bamshad, 1998) e a existéncia de uma ter-
minagao nervosa adjacente com o adipdcito. A interagdo entre
o0 sistema nervoso simpatico e leptina ¢ bilateral, o hormonio
estimula a atividade simpatica no TAB e em outros tecidos
por meio dos receptores hipotalamicos’; enquanto os sinais
aferentes dos sensores da leptina na gordura exercem efeito
reflexo’®. Existe, entdo, uma comunicagao do tecido adiposo
com 0 sistema nervoso, assim como na direcdo oposta. Um
dos mecanismos fisiopatolégicos da hiperleptinemia no orga-
nismo ¢ decorrente da hiperatividade simpatica resultante do
estimulo da leptina.

Existe mais de uma isoforma de receptores da leptina em
diferentes tecidos®’, incluindo o TAB, sugerindo que o hor-
monio pode ter uma fungao autdcrina ou paracrina no tecido
adiposo. Receptores da leptina sao encontrados em regides do
hipotalamo, tais como o nucleo arqueado e o ntcleo paraven-
tricular’®-%°. Logo, partes do cérebro associadas com o controle
central no balango energético sao os maiores alvos para a leptina.

A leptina interage com muitos sistemas neuroendocrinos,
incluindo o neuropeptideo Y°!-%2, levando a inibi¢ao do apeti-
te®3-%5, S3o varias as fungdes atribuidas a esse hormonio. Atua
no gasto energético e com uma grande expressao no sistema
de reprodugdo (particularmente em relagdo a maturagao sexu-
al feminina), como um fator na angiogénese e no sistema imu-
ne®%. Em adigao, a leptina tem agdo em diversos processos
metabdlicos, agindo na inibi¢ao da secrecao de insulina pelas
células B-pancreaticas, estimulando o transporte de agucar, e
na agregacao plaquetaria”-72,

Adiponectina

A adiponectina ¢ uma proteina de 30kDa produzida ex-
clusivamente nos adipocitos. A adiponectina foi identificada
inicialmente em meados de 1990 por quatro grupos indepen-
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dentes que, usando diferentes técnicas’7’* clonaram a adipo-
nectina, terminagdes Acrp30 e AdipoQ, respectivamente, atra-
vés das diferentes expressodes dos genes durante a diferencia-
¢do dos adipécitos” clonaram a adiponectina, a terminagao
apM1, como um dos mais abundantes genes nos adipocitos.

A concentragdo sérica de adiponectina em humanos ¢ de
aproximadamente 10 ug/mL7%, e essa concentragao ¢ mais ele-
vada nas mulheres do que nos homens’®78. O mais importante
¢ que existe uma forte correlagdo entre os niveis de adiponec-
tina plasmatica e o indice de massa corporal (IMC)’. Em obe-
sos os niveis de adiponectina estdo diminuidos a despeito da
alta concentragao de tecido adiposo’”. Dietas ricas em gor-
duras induzem a hipoadiponectinemia’, enquanto a redugdo de
peso em pacientes obesos leva a um aumento dos niveis de adi-
ponectina®’. Um fato interessante ¢ que a classe das tiazoline-
dionas (TZD), sensibilizadores de insulina que atuam como
agonistas daperoxisome proliferator-activated receptor gamma
(PPARY), aumentam tanto a expressao do gene da adiponecti-
na como os seus niveis plasmaticos”3!82. A hipoadiponecti-
nemia também ¢ associada com doencas cardiovasculares®?,
com a hipertensao® e a sindrome metabolica®>. A hipoadipo-
nectinemia também esta presente na lipoatrofia do diabetes
tanto em humanos como em camundongos’-*¢-#, Desse modo,
a hipoadiponectinemia correlaciona-se com a resisténcia a
insulina em muitas circunstincias. Existe uma diferenca en-
tre a adiponectina e a leptina: onde os niveis da leptina estdo
elevados —, na obesidade por exemplo — a adiponectina esta
reduzida. Além disso, estudos longitudinais prospectivos usan-
do macacos rhesus revelam que os niveis de adiponectina plas-
matica se reduzem antes do inicio do diabetes, sugerindo que
a hipoadiponectinemia contribui na patogénese do diabetes®.

Estudos genéticos em humanos também apdiam o papel
da adiponectina na patogénese do diabetes do tipo 2. Existem
evidéncias bem fortes de que a hipoadiponectinemia predis-
poe tanto a obesidade e diabetes como a lipoatrofia do diabe-
tes, contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a in-
sulina®. Oito mutagdes do gene da adiponectina ja foram iden-
tificadas e algumas delas foram associadas com hipoadipo-
nectinemia e com o diabetes do tipo 2913,

A adiponectina parece mostrar um beneficio direto atu-
ando na musculatura esquelética e no figado. O contetdo re-
duzido de triglicerideos, a expressdao aumentada dos genes en-
volvidos na oxidagdo dos acidos graxos B e a dissipacdo de
energia na musculatura esquelética parece contribuir para os
efeitos da adiponectina’. O tratamento com adiponectina re-
sultou em redugdo dos niveis plasmaticos de glicose pela ini-
bicdo da produgéo de glicose pelo figado®*. O aumento da gAd
aumenta a oxidagao de 4cidos graxos na musculatura esquelé-
tica e reduz os niveis plasmaticos de acidos graxos e glicose®.
Similar a leptina, a adiponectina aumenta a fosforilagao da
MAP quinase. Essa via estimula a captagdo de glicose e a oxi-
dagdo de acidos graxos na musculatura esquelética, reduz a
expressao das enzimas envolvidas na gliconeogénese, como a
fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) e a glicose-6-
fosfato no figado”s*7.

A adiponectina também tem agao antiinflamatdria e anti-
aterosclerotica. Ela inibe a fosforilagao do nuclear factor-kappa
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B (NF-B)-alpha (I;B-0) e conseqiientemente inibe a ativagao
do NF-B induzida peloTNF-0, como também a expressao de
monocitos e a ligagdo dos mesmos nas moléculas de adesao
nas células endoteliais aorticas de humanos®®. Estudos indi-
cam que a adesd@o dos mondcitos as células endoteliais ¢ a
fase principal na formagao da aterosclerose”. A adiponectina
também suprime a expressao dos receptores dos macréfagos
scavenger (SR-A), o acimulo de lipidios em macrofagos!® e
inibe a proliferagao de células musculares lisas'?!. Ou seja, ela
age inibindo diferentes mecanismos envolvidos na fase inicial
do processo aterosclerotico.

Em resumo, a hipoadiponectinemia causada por fatores
genéticos ou ambientais, como dieta rica em gorduras, € o fa-
tor que mais contribui para o desenvolvimento de diabetes do
tipo 2 e sindrome metabolica. O aumento da concentragdo plas-
matica de adiponectina pela ativagdo da sua via de produgio
ou pela ativagdo do seu receptor ¢ uma grande perspectiva
para o tratamento das doengas metabolicas.

Angiotensinogénio

Os adipdcitos brancos sdo importante fonte de angioten-
sinogénio, substrato de renina no sistema renina-angiotensi-
na, que atua como regulador central da pressao arterial. A ati-
vagao do produto do angiotensinogénio, angiotensina II, esti-
mula a produgao e liberacao de prostaciclina, que atua como
sinal na diferenciacdo de pré-adipocitos em adip6citos®!92. Os
niveis circulatorios de angiotensinogénio nos obesos estao
aumentados e isso ¢ secundario ao aumento da massa de teci-
do adiposo. Desse modo, a hipertensdo em obesos pode resul-
tar do aumento da secregdo de angiotensinogénio'®.

PAI-1 e fator tecidual

Ao menos duas proteinas envolvidas no sistema fibrinoli-
tico e na homeostase vascular sdo secretados no TAB: fator
tecidual e plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). O fator
tecidual € a chave celular para iniciar a cascata de coagula-
¢ao e atua como receptor de ativacdo do fator VII. Niveis
elevados de PAI-1 aumentam o risco de eventos aterotromboti-
cos e podem promover aprogressio de doenga vascular!®. A
expressao elevada de PAI-1 ¢ observada em individuos que
tiveram infarto agudo do miocardio, trombose venosa pro-
funda, diabetes e obesidade. Um aspecto interessante ¢ que
niveis elevados de PAI-1 sdo fortemente associados com obe-
sidade visceral.!%

Retinol-binding protein-4 (RBP4)

Recentemente foi identificada a retinol binding protein-4
(RBP4)%, uma proteina transportadora de vitamina A no san-
gue, como uma adipocitocina. Existem trabalhos mostrando que
apesar de camundongos experimentais com adipose-Glut 4-/-
(knockout) apresentarem resisténcia a insulina no figado e mus-
culos!®, camundongos com adipose-Glut4-transgénicos apre-
sentam sistematicamente melhora na tolerancia a glicose e
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sensibilidade a insulina!®’. Alguns autores também demonstra-
ram que niveis séricos elevados de RBP4 sdao observados em
modelos de camundongos experimentais com obesidade e di-
abetes, bem como em humanos diabéticos, sugerindo que al-
tos niveis de RBP4 sdo associados a resisténcia insulinica. Pre-
sume-se que a elevagdo de RBP4 causa resisténcia sistémica
ainsulina, enquanto niveis reduzidos de RBP4 melhoram essa
resisténcia. O efeito deletério do RBP4 sobre a a¢do da insuli-
na foi explicado por prejudicar o sinal desse horménio no
musculo e aumentar a expressao da phosphoenolpyruvate
carboxykinase (PEPCK) e produgao de glicose pelo figado.
Embora o mecanismo pelo qual a RBP4 causa resisténcia a insu-
lina no musculo e aumenta a produgo de glicose hepatica ndo
esteja bem estabelecido, baixos niveis de RBP4 podem ser uma
estratégia para o tratamento da resisténcia a insulina nos obesos.

Visfatina

A visfatina, também conhecida como pre-B cell colony-
enhancing factor (PBEF), foi originariamente clonada por
Samal et al.!® durante um estudo envolvendo moléculas cito-
cina-like, secretadas pelos linfocitos no sangue periférico de
humanos. A visfatina ¢ identificada como uma adipocitocina
de 52 kDa. Essa proteina é expressa mais fortemente na gor-
dura visceral do que na gordura localizada no subcuténeo.
Também ¢ expressada em outros tecidos, como medula dssea,
figado e musculos'®. Foi identificada nas células inflamatorias
e seus niveis encontram-se elevados em varias condig¢des in-
flamatorias. As concentragdes plasmaticas de visfatina corre-
lacionam-se fortemente com a quantidade de gordura visce-
ral. Inexplicavelmente, a visfatina foi encontrada ligada ao re-
ceptor da insulina com grande afinidade. Essa afinidade ¢
comparada com a propria insulina, mas a visfatina ndo com-
pete com a insulina, o que sugere que existem duas proteinas
ligadas a diferentes sitios. O efeito insulina-like da visfatina
também ¢ relatado in vivo. A administragao de visfatina em
camundongos diabéticos causa uma rapida redugdo dos niveis
de glicose plasmatica sem alterar os niveis de insulina.

Resistina
A resistina ¢ uma proteina pequena (peso molecular < 10000)

e potencialmente de grande importancia, que é secretada pe-
los adipécitos e encontrada na corrente sangiiinea'!?. Relatos

*

iniciais sugerem que a resistina ¢ secretada somente nos adi-
pocitos, baseada no padrao de expressdao génica tecidual, e
existe uma expressao minima no tecido adiposo marrom em
relagdo ao TAB. Na verdade, a expressao do gene da resistina
¢ reduzida na condig¢do de jejum, resultando em queda da
mesma na circulagdo. Ao contrario, a expressio do gene ¢ o
nivel plasmatico de resistina estdo aumentados em animais
obesos. A resistina induz resisténcia a insulina e o tratamento
com anticorpos melhora a glicemia e reverte a resisténcia a
insulina''?. Ja foi proposto que a resistina € um sinal chave no
adipoécito na indugdo da resisténcia a insulina e esse aspecto
prova a ligagdo molecular entre diabetes e obesidade'!?. Ela
também esta relacionada ao processo inflamatdrio. A impor-
tancia do efeito da resistina na inflamacgéo € a habilidade na
indugao de adesdo vascular como molécula de expressao, ocor-
rendo aumento da infiltragdo dos leucocitos no tecido, inclu-
indo o tecido adiposo.

Adipsina e acylation-stimulating
protein (ASP)

A adipsina foi a maior proteina secretada pelo TAB a ser
identificada, apos a lipase lipoprotéica. Foi descoberta como
fator expresso no modo de diferenciagao dependente da linha-
gem de adipocitos!!'!. Precocemente foi observada a expres-
sdo muito reduzida do gene da adipsina em modelos animais
de obesidade, com redugao dos niveis de proteina circulan-
tes, levando a visdo inicial de ser um importante sinal
lipostatico!!>!13, Entretanto, a adipsina ¢ uma serina protease
e pertence a uma via de complemento alternativa (fator de
complemento D), ndo ¢ reduzida em humanos obesos e nao
estd longe de ser considerada uma molécula sinalizadora de
balango de energia.

Outra proteina do sistema de complemento alternativo e
sintetizada pelo TAB ¢ a acylation-stimulating protein, ou
C3ades-Arg, a qual ¢ derivada do complexo C3, ao lado da
acgdo da adipsina, do fator B e da carboxipeptidase.

Muitas fungdes do metabolismo lipidico tém sido atribui-
das ao C3adesArg!''*.

Estudos em camundongos transgénicos com caréncia da
proteina ligada a deficiéncia de C3 sustentam a hipotese de
que o C3adesArg tem importancia no clearance de triglicéri-
des no pos-prandial!’s. Essa proteina estimula a captagdo de
acidos graxos nos adipocitos brancos e sua esterificagao!!4.
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Acidente vascular
encefalico hemorragico
como primeira
manifestacao clinica
em paciente portador
de sindrome metabdlica

Hemorrhagic stroke as first clinical feature in a
patient with metabolic syndrome

Resumo

O acidente vascular encefalico (AVE) é uma emergéncia médica e representa, nos Es-
tados Unidos, aproximadamente 700 mil novos episodios anualmente, sendo que 10% a 15%
dos episodios sdo de natureza hemorrdgica (AVE-H). Nos apresentamos o caso clinico de
uma paciente do sexo feminino, branca, de 52 anos de idade, que tinha todos os critérios
diagnosticos de Sindrome Metabdlica e que foi encaminhada para o hospital de referéncia
por estar com sintomas neurologicos nas primeiras horas da manhd e hipertensdo arterial
estdagio 3. A presenga de uma hemorragia encefalica aguda foi confirmada por tomografia
computadorizada. Os sintomas, os procedimentos diagnosticos, o tratamento nas fases agu-
da e crénica e, finalmente, o seguimento da paciente sdo discutidos neste artigo.

Abstract
Stroke is a medical emergency and represents in the United States, approximately 700,000
new episodes each year and 10% to 15% are hemorrhagic. We describe a 52 year old white

female patient that presented all Metabolic Syndrome criteria and was sent to the reference

hospital because of neurological symptoms in the first hours in the morning and severe arte-
rial hypertension. We found an acute intracerebral hemorrhage confirmed by computed
tomography scan. The clinical features, the diagnostic procedures, the treatment in the acute
and chronic phase, and finally, the follow up were discussed in the article.

Palavras-chave: acidente vascular encefilico hemorragico, sindrome metabdlica,
hipertensdo arterial grave.
Key words: hemorrhagic stroke, metabolic syndrome, severe arterial hypertension.

Historia clinica

No dia 02/05/2008 estava trabalhan-
do normalmente quando, por volta das
11 horas, comegou a sentir cefaléia oc-
cipital, de média intensidade, acompa-

Identificacao

A. P, 52 anos, sexo feminino, casa-
da, faxineira, catélica, natural e proce-

dente de Boituva (SP). nhada de tonturas, nduseas e um episo-
dio de vomitos. Notou também diminui-
Queixa principal ¢do progressiva da for¢ca muscular do

Cefaléia, nauseas, vomitos, tontu-
ras ¢ fraqueza do lado esquerdo do cor-
po ha algumas horas.

Hipertenséo 2008; 11(4): 133-137
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lado esquerdo do corpo, principalmente
do membro superior esquerdo (MSE),
manifestada por dificuldade para torcer o
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pano de limpeza. Foi levada a Santa Casa
de Boituva (SP), de onde foi transferida
para o Hospital Regional de Sorocaba.
Na guia de referéncia ha anotagdo médi-
ca de hipertensdo arterial (240/120
mmHg) e suspeita de acidente vascular

encefalico isquémico (AVE-I).

Interrogatério complementar

Refere também formigamento e es-
quecimento do MSE e discreta dificul-
dade para movimentar o membro inferior
ipsolateral. Negava outros sintomas
neuroldégicos e nao relatou quaisquer
indicios relacionados ao comprometi-

mento dos demais sistemas.

Antecedentes pessoais

Hipertensao arterial (HA) conheci-
da hé alguns anos, sem tratamento. Nega
outras doengas prévias, exceto aquelas
comuns na infancia. Nunca engravidou.
Menopausa aos 50 anos de idade. Nao
fuma, nao bebe alcool, nunca utilizou
drogas ilicitas. Caminha diariamente cer-
ca de 2 km no trajeto de ida e volta do

trabalho.

Antecedentes familiares

Mae faleceu na ocasido do parto,
nao conheceu o pai, tem uma irma dia-

bética e hipertensa.

Exame fisico

*

e Exame neuroldgico: sem rigidez de
nuca, hemiparesia desproporciona-
da a E (predominio MSE), com re-
ducao da forca muscular grau IV.
Sem sinais de liberagdo extrapira-
midal.

e Membros inferiores: sem edemas.

¢ Fundoscopia: papilas nitidas, tortuo-
sidade arteriolar, vasoespasmo gene-
ralizado, presenca de cruzamentos
patoldgicos e de raros pontos hemor-
ragicos.

Exames laboratoriais bioquimicos e

hormonais realizados na admissdo:

e Htc=42%,Hb=14,1 g/dL, leucoci-
tos e plaquetas normais.

e Colesterol total =256 mg/dL.

e HDL =32 mg/dL.

e LDL =150 mg/dL.

e VLDL =74 mg/dL.

e Triglicérides =370 mg/dL.

+ Acido urico=7,1 mg/dL.

e Glicemia =375 mg/dL.

e Uréia=29 mg/dL.

¢ Creatinina = 0,9 mg/dL.

¢ Clearance de creatinina calculado =
85,4 mL/min (féormula de Cockceroft
e Gault).

e Sodio =142 mEq/L.

e Potassio =4,1 mEq/L.

e Provas de coagulacdo normais.

e Proteindria de 24h = 636 mg (volu-
me = 1.880 mL)

cose +, proteinas +, eritrocitos 4.000/
mL, leucdcitos 8.000/mL, cilindros
granulosos ¢ hialinos 110/mL.

e TSH=1,2 pUl/mL.

Exames de imagem

* Ecocardiograma: sinais de hipertro-
fia ventricular esquerda e disfungio
diastolica, fragdao de ejegao = 68%,
septo interventricular e parede pos-
terior = 12 mm, atrio E = 30 mm,
aorta =27 mm.

* Radiografia de térax: alongamento
aortico e sinais de calcificagdo no
arco aortico. Sem alteragdes pleuro-
pulmonares.

* Eletrocardiograma: ritmo sinusal,
sobrecarga atrial e ventricular esquer-
da, freqiiéncia cardiaca =75 bpm, al-
teragdes secundarias da repolarizagao
ventricular.

* Tomografia de cranio — calcifica-
¢oes arteriais, presenca de hemorra-
gia em nucleos da base a D e occipi-
tal D (figura 1).

Tratamento inicial (02/05/2008)
Nitroprussiato de sodio IV (em
bomba de infusdo) continuo nas primei-
ras 24 horas, captopril 50 mg 8/8 h, nife-
dipina retard 20 mg 8/8 h, propranolol
40 mg 8/8 h, hidroclorotiazida 25 mg/
dia e insulina R conforme glicemia ca-
pilar (apds o conhecimento da glicose

e Paciente brevilinea, bom estado ge- ¢ Urina tipo I — densidade 1,020, gli- sangiiinea = 387 mg/dL).
ral, orientada, mucosas coradas, hi-
dratada, eupnéica, afebril. Tiredide
normal a palpacao.

e Aparelho cardiovascular: pulsos pe-
riféricos e carotideos palpaveis e si-
métricos bilateralmente. Ictus palpa-
vel no 5° EICE, na LHCE, duas pol-
pas digitais. Coragao ritmico, presen-
¢a de quarta bulha, sem sopros. Au-
séncia de estase jugular pulsatil.

e Pressdo arterial aferida na posigdo
deitada em MSD, com manguito
apropriado: 230/132 mmHg. Fre-
qiiéncia cardiaca = 108 bpm.

e Peso =74 kg, altura = 155 cm, IMC
=30,8 kg/m?, circunferéncia abdomi-
nal = 96 cm, relagdo cintura/quadril
(C/Q)=0,92.

e Aparelho respiratorio: pulmdes limpos.

e Abdome: flacido, globoso, indolor a
palpacgao, sem visceromegalias, sem
SOpros.

Calcificagdes arteriais
Hemorragia em regi6es nicleos da base D e occipital D

Tomografia computadorizada

OT/0 Dual  SYSeCT ”s

Tomografia computadorizada do crénio — exames de imagem.
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Evolugdo

Os dados clinicos e laboratoriais
durante todo o periodo de internagdo
encontram-se descritos nas tabelas 1 e 2.

Os sintomas neurologicos foram
melhorando progressivamente com o
tratamento instituido no decorrer da in-
ternacdo. Por ocasido da alta, a pres-
sdo arterial estava controlada e a piora
transitoria da fungao renal havia rever-
tido.

Atualmente esta sendo acompanha-
da no Ambulatdrio de Hipertensao Arte-
rial da disciplina de Nefrologia da Facul-
dade de Ciéncias Médicas da PUC-SP.

Discussao

A paciente A.P. ¢ indubitavelmente
portadora de Sindrome Metabdlica con-
siderando-se quaisquer dos critérios uti-
lizados nas classificagdes disponiveis em
nivel nacional' e internacional>*3. As
definigoes atuais de Sindrome Metabo-
lica sdo uteis e praticas, permitindo a
identifica¢do de individuos sob risco
duas a trés vezes maior de desenvolver
diabetes melito tipo 2, doenga ateroscle-
rética e morte cardiovascular. Cada com-
ponente individual ¢ considerado fator
de risco cardiovascular independente,
mas, atuando sinergicamente em conjun-
to, amplificam suas devastadoras conse-
qiiéncias. Criteriosamente, devemos ana-
lisar que ha respostas incompletas sobre
a Sindrome Metabdlica. Assim, os crité-
rios diagnosticos ndo sdo universais e
seus limites sdo mal definidos, conside-
rando-se a pluralidade de povos e etnias,
a inclusao questionavel do diabetes me-
lito, a inexisténcia de mecanismo etiolo-
gico unico que explique a totalidade da
Sindrome, o tratamento que se refere a
cada uma das partes e ndo a seu conjun-
to, a falta de consenso sobre se outros
fatores de risco devem ser incluidos, en-
tre outras questdes relevantes que reque-
rem tempo e novas investigagdes®.

Segundo asV Diretrizes Brasileiras
de Hipertensdo Arterial’, a paciente apre-
senta hipertensao arterial estagio 3 acom-
panhada dos seguintes fatores de risco
cardiovascular: dislipidemia, diabetes
melito ndo-conhecido até a admissao,
histéria familiar de doenga cardiovascu-
lar, relagdo cintura/quadril e circunferén-

04 - Caso Clinico Acidente Vascular Encefalico.p8%6

EVOLUCAO DA PRESSAO ARTERIAL E DOS EXAMES
BIOQUIMICOS NA INTERNAGCAO

Dia 04/05 05/05 06/05 07/05 08/05 09/05
PA (mmHg)  176/98 184/100 188/108 188/108 212/124 198/108
HCTZ (mg) 25 25 25 25 25 50
Captopril 150 150 150 150 150 150
Nifedipina 60 60 60 60 60 60
Propranolol 120 120 120 120 120 120
Metildopa 1.000 1.000
Nitrop. Na  Desde02/05/08  Retirado - - -
Creatinina 0,9 1,6

Uréia 29 52

Potéssio 41 43

Glicemia 375 250

EVOLUGAO DA PRESSAO ARTERIAL E DOS EXAMES
BIOQUIMICOS NA INTERNACAO

Dia 10/05 11/05 12/05 13/05 14/05 15/05
PA (mmHg)  158/90 130/84 128/86 114/76 120/82 120/80
HCTZ (mg) 50 50 25 25 25 25
Captopril 150 150 150 150 150 150
Nifedipina 60 60 60 60 60 60
Propranolol 120 120 120 120 120 120
Metildopa 1.000 1.000 1.000
Nitrop. Na - - -
Creatinina 1,4 1,0 1,0

Uréia 62 40 36

Potéssio 5,6 4,4 4,2

Glicemia 231 180 146

cia da cintura aumentadas, presenga de
macroproteinuria e hiperuricemia. Além
disso, ha presenca de lesdes nos orgaos-
alvo; a saber, hipertrofia do ventriculo
esquerdo, acidente vascular encefalico,
nefropatia e retinopatia, caracterizando
risco cardiovascular muito alto.

O quadro clinico apresentado pela
paciente A.P. ¢ também de elevagao cri-
tica da pressdo arterial, com progressiva
lesdo cerebral e risco de morte, o que
define uma emergéncia hipertensiva.
Como tal, deve ser prontamente reconhe-
cida e diagnosticada por determinar alta

Hipertenséo 2008; 11(4): 133-137
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morbidade e mortalidade (classe I, nivel
de evidéncia A)’. A administragdo de
agentes anti-hipertensivos por via paren-
teral ¢ mandatoria e, na paciente, optou-
se pela utilizagdo de nitroprussiato de
sédio, um vasodilatador arteriolar e ve-
nular, ja que no Brasil ndo temos dispo-
niveis muitas das opgdes preferenciais
em outros paises (labetalol, nicardipina,
esmolol e enalapril). Chama a atengao o
fato de a paciente ignorar ser diabética e
ter hipertensao arterial conhecida ha pou-
cos anos (ndosabia quantificar), apresen-
tando como primeira manifestacdo da
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doenga uma emergéncia. A auséncia de
qualquer tratamento medicamentoso ou
de mudanga no estilo de vida com tan-
tos fatores de risco associados podem
explicar essa apresentagao inicial in-
comum.

Os primeiros sintomas de AVE no
caso em questdo se deram por volta das
11h, o que é comumente observado na
literatura. Em um trabalho recente®, que
incluiu 85.868 pacientes do Stroke Group
of Hesse, os autores demonstraram que
um AVE apresenta um padrdo diurno de
variagdo, com pico nas primeiras horas
da manha, entre 8h e 11h, o que pode ser
explicado fisiopatologicamente por uma
série de fatores enddgenos e exdgenos
que incluem a variagdo ritmica da PA, o
tonus vascular, a funcdo plaquetaria, a
viscosidade sangiiinea, a fibrinolise, a
atividade vasomotora cerebral, a concen-
tragao de hormonios e de fatores de coa-
gulagdo, a atividade fisica apos o des-
pertar e, por fim, a postura ereta.

Os sintomas neuroldgicos foram
facilmente associados ao diagndstico de
AVE, interpretado como isquémico no
servigo de origem, o que se deveu pro-
vavelmente ao fato de que esse tipo tem
uma maior prevaléncia na populagao,
respondendo por 85% a 90% de todos
os casos. Ressalte-se que AVE ¢ um
grave problema de satude publica e a
segunda causa de morte em todo mun-
do. Nos Estados Unidos, ocorrem apro-
ximadamente 700 mil novos casos de
AVE ao ano, sendo 67 mil do tipo he-
morragico’. No Brasil, o panorama nao
¢ diferente: as doengas cardiovascula-
res responderam por 285.543 odbitos,
sendo AVE a principal etiologia
(31,8%)'°. Do ponto de vista semiold-
gico, sabe-se que a apresentacao clini-
caper se ¢ suficiente para o diagnostico
diferencial. A presenga de cefaléia, na-
useas e vomitos, além das manifesta-
¢Oes neuroldgicas, poderia sugerir
AVE-H, mas apenas os exames de ima-
gem poderiam confirmar essa hipdtese
diagnostica.

A tomografia computadorizada es-
colhida neste caso foi necessaria e sufi-
ciente para identificar a hemorragia ce-
rebral, sua localizag¢do e tamanho.

A rotina laboratorial empregada foi
aquela preconizada pelas Diretrizes
Americanas’ e incluiu hemograma com-
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Propranolol 120 mg + Hidroclorotiazida 25 mg

Evolugdo da presséo arterial (nmHg) e da creatinina sérica (mg/dL) durante a internagéo.
O nitroprussiato de sddio foi suspenso no dia 1, quando foram introduzidas as demais drogas
anti-hipertensivas. A metildopa foi acrescentada no dia 5.

pleto, eletrolitos, dosagens de uréia e
creatinina, glicemia, eletrocardiograma,
radiografia de torax e provas de coagu-
lagdo.

O nivel 6timo de pressdo arterial a
ser obtido deveria ser baseado em fato-

Hipertenséo 2008; 11(4): 133-137
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res individuais, como hipertensao croni-
ca, pressdo intracraniana, idade, etiolo-
gia provavel da hemorragia e intervalo
decorrido desde o inicio dos sintomas.
Teoricamente, a persisténcia do aumen-
to pressorico incrementa o risco de san-
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gramento continuo por ruptura de peque-

nos vasos arteriais nas primeiras horas.

Por outro lado, o controle abrupto da PA

pode diminuir a pressao de perfusao ce-

rebral e, assim, piorar a injuria cerebral,
induzindo isquemia no tecido edemato-

S0 periemorragico’.

No paciente normotenso 0os meca-
nismos de vasodilatacdo e vasoconstricao
podem manter o fluxo sangiiineo cere-
bral constante em uma larga faixa de
pressdo arterial média, que varia entre
50 mmHg até 150 mmHg. Ultrapassa-
dos esses limites pode haver hipo ou hi-
perperfusdo cerebral. Em pacientes hi-
pertensos, a curva de auto-regulagao en-
contra-se desviada para a direita, portan-
to valores de PA alvo a serem atingidos
com o tratamento devem ser superiores
aqueles considerados normais (figura 2).

No entanto, ha controvérsias na li-
teratura'!, e até o presente momento as
evidéncias sdo insuficientes para o esta-
belecimento de metas seguras e unifor-
mes de reducdo da PA na fase aguda do
AVE-H". Segundo as diretrizes ameri-
canas’ devemos tomar a seguinte condu-
ta, de acordo com os niveis pressoricos ini-
ciais (Classe IIb, nivel de evidéncia C):

* PAS > 200 mmHg ou PAM > 150
mmHg - considerar diminuigao
agressiva da PA com drogas IV e mo-
nitorizagdo continua cada 5 min.

*

e PAS > 180 mmHg ou PAM > 130
mmHg, com evidéncia ou suspeita de
aumento da pressdo intracraniana
(PIC) - considerar monitorizagdo da
PIC e redugdo da PA com drogas IV,
de forma intermitente ou continua.
Manter pressao de perfusao cerebral
> 60 a 80 mmHg.

e PAS > 180 mmHg ou PAM > 130
mmHg, sem evidéncia ou suspeita
de aumento da PIC — considerar
modesta reducdo da PA (PAM de
110 mmHg ou meta pressorica de
160/90 mmHg), com drogas IV de
forma intermitente ou continua.
Reexame do paciente cada 15 mi-
nutos.

Os valores pressoricos obtidos
entre a admissdo e o dia 07/05 foram
aparentemente adequados a situagao
da paciente A.P., no entanto ocorreu
um “rebote” da PA no dia seguinte, o
que pode ser explicado pela quebra
da auto-regulagao cerebral, com hi-
poperfusdo, redugao do estimulo dos
barorreceptores e conseqiiente au-
mento da atividade simpatica. A in-
trodu¢do nesse momento da alfame-
tildopa, um agonista alfa de acdo cen-
tral, proporcionou o controle da hipe-
ratividade simpatica e re-setting dos ba-
rorreceptores.

Observando as tabelas 1 e 2, bem
como a figura 3, verificamos que houve
concomitancia do fendmeno de rebote da
PA com elevagdes do potassio, da uréia
e da creatinina séricas, pois 0 mesmo
mecanismo acima explicitado aplica-se
ao territorio renal, que apresentou redu-
¢do da perfusdo, com insuficiéncia re-
nal pré-renal. Com o re-setting, a perfu-
sdo renal foi restabelecida e os valores
séricos de potassio e das escorias nitro-
genadas normalizaram-se. Esse fenome-
no ¢ relativamente comum em pacientes
com niveis pressoricos muito elevados e
que sao reduzidos de maneira rapida no
periodo de internagdo hospitalar, consti-
tuindo-se em motivo freqiiente de con-
sulta aos nefrologistas.

Em resumo, trata-se de uma paci-
ente portadora de Sindrome Metabolica,
internada por AVE hemorragico mani-
festo nas primeiras horas da manha,
que apresentou boa evolugao clinica a
despeito de quebra da auto-regulagao
cerebral e renal durante o tratamento.
A superposigdo de fatores de risco car-
diovasculares e de lesdes em o6rgaos-
alvo a tornam suscetivel a complica-
¢Oes graves, com risco de morte, a
menos que intervengdo dietética e no
estilo de vida, além de tratamento far-
macologico sejam eficientemente leva-
dos a termo.
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Resumo

Os objetivos do tratamento de doengas cronicas sdo ali-
vio dos sintomas, diminui¢do de morbi-mortalidade e propi-
ciar anos de vida com qualidade. Contudo, qualidade de vida
¢ um conceito subjetivo que depende da percep¢do e das pre-
feréncias individuais. A qualidade de vida pode ser avaliada
por instrumentos genéricos, que sdo utilizados e validados para
avaliar a qualidade de vida de forma geral em todas as situa-
¢oes, e por instrumentos especificos para uma determinada po-
pulagdo. Nesta revisdo, abordam-se aspectos da qualidade de
vida relacionados a saiide, especificamente a hipertensdo arteri-
al sistémica, apresentando as caracteristicas dos principais ins-
trumentos de medida e resultados publicados. Apesar da vari-
abilidade de resultados, os artigos comparando mais detalha-
damente pacientes hipertensos com pacientes sem hiperten-
sdo sugerem que os primeiros apresentam pior qualidade de
vida, pelo menos no componente de funcionamento fisico.
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Abstract

The goals of treatment of chronic diseases are to relieve
symptoms, to prevent morbid and fatal events, and to provide
vears of life with quality. Health-related quality of life is an
abstract conception that includes the subject perception and
can be measured through generic or specific validated
questionnaires. In this review we present the main instruments
used in the evaluation of health-related quality of life and
present some results published in the literature. There is a wide
variability between studies, but most suggest that hypertensive
subjects have worse quality of life than non-hypertensive
individuals.

Introducao

Os objetivos do tratamento de doengas cronicas sdo alivio
dos sintomas e prevencdo de complicac¢des que levam a limi-
tagdes fisicas, psicoldgicas e sociais, ou mesmo a morte. Ima-
gina-se, com isto, ndo s6 contribuir para reducdo de mortalida-
de, mas propiciar anos de vida com qualidade. Contudo, quali-
dade de vida é um conceito subjetivo que depende da percepgao
e das preferéncias individuais. Qualidade de Vida Relacionada a
Saude (QVRS) pode ser definida como o valor atribuido a dura-
¢do da vida quando modificada pela percepgdo das limitagdes
fisicas, psicologicas, fungdes sociais e oportunidades que impli-
cam a relagdo harmoniosa dos varios fatores do cotidiano do
ser humano, tais como estilo de vida, saude fisica, saide men-
tal, longevidade, satisfagdo no trabalho, relagdes familiares,
disposigdo, produtividade, dignidade ¢ até mesmo espirituali-
dade’. Outra definigdo para QVRS ¢ “o valor atribuido a vida,
ponderado pelas deterioragdes funcionais, as percepgdes e con-
dig¢des sociais que sdo induzidas pela doenga, agravos, trata-
mento e a organizagdo politica e econdomica do sistema’.

Doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte
nos paises desenvolvidos. Contribuem com 30% das mortes
em todo o mundo ¢ 10% dos anos de vida saudavel perdidos?.
Hipertensdo ¢ um fator de risco cardiovascular de alta preva-
léncia em praticamente todos os paises®. A incidéncia estima-
da de novos casos de hipertensdo em Porto Alegre foi de 39/
1.000 pessoas-ano e elevou-se para 59/1.000 pessoas-ano en-
tre pré-hipertensos, indicando que aproximadamente 60% de-
les tornam-se hipertensos em dez anos>.

O risco associado a hipertensao arterial justifica interven-
¢ao terapéutica, mesmo na auséncia de sintomas. O diagnostico
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de hipertensao, o tratamento e o controle da hipertensao previ-
nem complicagdes que diminuem a qualidade de vida do indi-
viduo. Por outro lado, o rotulo da doenga e o tratamento acar-
retam mudangas no estilo de vida que também afetam a quali-
dade de vida.

Qualidade de vida e
hipertensio

Qualidade de vida pode ser aferida por instrumentos ge-
néricos, utilizados e validados para avaliar a qualidade de vida
de forma geral, em todas as situagdes. Os instrumentos especi-
ficos avaliam no contexto de uma condicdo especifica. De um
modo geral, os questionarios que avaliam qualidade de vida
seguem uma estrutura de perguntas similares, levando em con-
ta varios dominios especificos de avaliagdo fisica, mental e so-
cial. Permitem avaliar um determinado ponto no tempo ou a
mudanga que podera acontecer a partir de uma intervengao, ou
mesmo mudanga de atitude.

Esses questionarios podem ser aplicados através de en-
trevistas face a face ou respostas por telefone, muitos sao
auto-aplicaveis e, eventualmente, podem ser respondidos
por informante quando ndo é possivel obter respostas do
entrevistado. Essa ultima situacdo dificulta avaliagdo da
qualidade de vida, que se baseia na autopercep¢do do indi-
viduo em relagdo a sua saude®. Dentre os mais utilizados
estdo o The World Health Organization Quality of Life
Assessment (WHOQOL) e o SF-36® Health Survey ou a ver-
sdo reduzida chamada SF-12®7.

O SF-36 ¢ um instrumento genérico de avalia¢do de qua-
lidade de vida, multidimensional, formado por 36 itens, agre-
gados em dois componentes e cada um subdividido em escalas.
O Componente Fisico (PCS; Physical Component Summary)
engloba capacidade funcional, limitagdes fisicas, dor e estado
geral de saude, ¢ o Componente Mental (MCS; Mental
Component Summary) refere-se a saide mental, limitagdes emo-
cionais, funcionamento social ¢ vitalidade®. O escore final, pa-
dronizado de 0 a 100, varia do pior estado geral de satide ao
melhor estado de saude’. Esse instrumento foi adaptado ¢ vali-
dado para o portugués em estudo aplicado em pacientes porta-
dores de artrite reumatoide!®.

O instrumento The World Health Organization Quality of
Life Assessment (WHOQOL), desenvolvido pela Organizagdo
Mundial da Saude, é composto por 100 itens e considera o con-
ceito de qualidade de vida subjetivo, multidimensional, inclu-
indo facetas positivas, como mobilidade, desempenho de pa-
pel e contentamento, ¢ negativas, como fadiga, dor, dependén-
cia de medicacgdo e sentimentos negativos’.

A abordagem proposta pelo WHOQOL apresenta seis do-
minios: psicoldgico, fisico, nivel de independéncia, relagdes
sociais, ambiente, espiritualidade/religido/crencas pessoais.
Cada dominio é composto por varios subdominios que sdo ava-
liados por quatro questdes. Assim, o instrumento € composto
por 24 subdominios especificos e um dominio geral que inclui
questdes de avaliagao global de qualidade de vida. A versdo
em portugués foi traduzida e validada por pesquisadores da

*

o

Universidade Federal do Rio Grande do Sul'! para avaliar qua-
lidade de vida em uma perspectiva transcultural.

Entre os instrumentos especificos, destaca-se o Cuestionario
de Calidad de Vida em Hipertension Arterial — CHAL, valida-
do!?® para avaliar qualidade de vida de hipertensos. O CHAL ¢
um instrumento espanhol composto por 55 itens agrupados em
duas dimensoes: Estado Mental, constituida por 36 itens, e
Manifestagdes Somaticas, constituida por 19 itens, com um
marco temporal de referéncia de 15 dias. A forma reduzida
deste instrumento chamada MINICHAL foi traduzida, adapta-
da e validada para o portugués e contém 16 questdes de multi-
pla escolha organizadas em Estado Mental (dez questdes), Ma-
nifestacdes Somaticas (seis questdes), € uma questio para ve-
rificar como o paciente avalia que a hipertensao e o seu trata-
mento tém influenciado na sua qualidade de vida'*.

A interpretagao dos resultados dos questionarios depende
dos escores categorizados como pior ou melhor qualidade de
vida. Estudo avaliando a qualidade de vida em 8.303 america-
nos identificou que individuos com hipertensao apresentavam
risco de 73% de ter saude pobre ou razoavel versus individuos
sem hipertensao. Ter hipertensdo e estar ciente associou-se a
menor qualidade de vida, assim como o uso de medicamentos
anti-hipertensivos apresentou relag@o direta com o niimero de
dias ndo-saudaveis. A perda da capacidade fisica e mental acar-
reta prejuizos diversos e igualmente relevantes para uma popu-
lagdo que esta envelhecendo's.

Em pacientes hipertensos, menor qualidade de vida é detec-
tada pelos componentes fisico e mental dos instrumentos de ava-
liagdo. A redug@o no componente fisico ¢ comparavel a de outras
doengas cronicas, sendo sobrepujada por aquela detectada em
pacientes com depressio, ansiedade ou problemas emocionais'®.

Métodos

Realizou-se uma revisdo sistematica nas bases de dados
Medline e LILACS, com o objetivo de identificar publicagdes
que abordassem a qualidade de vida de individuos hiperten-
sos mensurada pelo SF-36, SF-12, WHOQOL e MINICHAL.
As estratégias de busca estdo descritas a seguir, bem como os
resultados obtidos (quadro 1).

A partir dessa revisdo, selecionaram-se alguns artigos para
exemplificar as dificuldades de agregar dados e formar um
conjunto de evidéncias que justifiquem a avaliacao de quali-
dade de vida em portadores de hipertensdo arterial sistémica.

BASES DE DADOS REVISADAS E
DESCRITORES UTILIZADOS NA BUSCA

Palavras-chave Medline  BIREME

Quality of life AND hypertension 3.181 3.621

Quality of life AND hypertension AND SF-36 156 180

Quality of life AND hypertension AND WHOQOL 5 5

Quality of life AND hypertension AND CHAL OR MINICHAL 3 4
Hipertens&o 2008; 11(4): 138-142 139
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE AVALIARAM QUALIDADE DE VIDA ASSOCIADA A HIPERTENSAO ARTERIAL

Local e origem

Pacientes
selecionados por
farmacéuticos
comunitarios em
Quebec, Canada

Ambulatério pablico
de especialidades de
Presidente Prudente, SP

Populago civil adulta
e ndo-institucionalizada,
representativa dos EUA

Individuos adultos,
com hipertens&o ou
nao, de Rio Hortega,
Espanha

Individuos sob
atencdo médica, com
e sem hipertenséo,
da China

Pacientes hipertensos
de unidade basica de
salde da familia,
Fortaleza, Ceara

Pacientes hipertensos

de centros de salde

de diferentes regides

da Turquia

Amostra populacional

de individuos que
responderam ao
questionério postal
Uppsala, Suécia
Pacientes em tratamento
anti-hipertensivo,
hospitalizados no Hospital
Universitario da UFMS de
Campo Grande, MS
Populagéo ndo-
institucionalizada,
representativa da Espanha

Populagéo de Atlanta,
representativa dos EUA

Pacientes hipertensos com
acidente vascular cerebral
e pacientes apenas com
hipertens&o, de 3 hospitais
de Gaza Strip, Palestina
Pacientes hipertensos,
atendidos nos centros
hospitalares e de atencéo
priméria da Espanha

Amostragem

Amostra: néo-
probabilistica,

N =112 pacientes
com hipertens&o

Amostra de
conveniéncia

N =100 pacientes
hipertensos
Amostra selecionada
no Medical
Expenditure Panel
Survey Household
Component

N = 36.697
Amostra de
voluntarios de um
ensaio clinico

N =466

Amostra aleatéria
de 18 hospitais de
8 cidades

N =9.703
Amostra nao-
probabilistica

N =113

Amostra ndo-
probabilistica
N =938

N = 5.404 pessoas

N =3.368

N =8.303

Pacientes
hospitalizados
N =336

Pacientes que
deveriam iniciar ou
modificar tratamento

anti-hipertensivo, N = 736

Caracteristicas dos
participantes

Idade: 18-80 anos

80% com pressao
controlada

Idade: 40-85 anos
69% mulheres

Idade: 18-80 anos

Idade: 15-82 anos
19,2% com pressdo
controlada

|dade: 35-96 anos
46,5% hipertensos

|dade: 25-65 anos

|dade: 21-84 anos
9,3% HAS

60 anos,

68% com HAS
84,9% tratados
30,3% controlados

30% com HAS

Idade: > 17 anos

Métodos utilizados na
avaliacéo de QoL e deteccédo
de hipertensao (HAS)
QoL: SF-36 e SF-12
HAS: ndo-descrito

QoL: SF-36
HAS diagnosticada

QoL: SF-12
Auto-relato: hipertensao

QoL: SF-36

HAS: referida, para avaliar a
elegibilidade, e aferida no
estudo

QoL: SF-36
HAS referida (diagndstico
médico prévio)

QoL: SF-36
HAS diagnosticada
ha mais de 1 ano

QoL: SF-36

Hipertensos diagnosticados
de acordo com critérios do
VI Joint

QoL: SF-36

HAS auto-referida

QoL: SF-36
HAS: ndo-descrito

QoL: SF-36

HAS: aferida (6 vezes),
classificada através do
critério >140x90 mmHg ou
uso de anti-hipertensivo
QoL: SF-36

HAS aferida

QoL:WHOQOL

QoL: MINICHAL,
aferida nas consultas
anteriores ao estudo

Resultados sobre associacéo
de QoL com HAS

Coeficiente de correlacéo intra-
classe (ICC) entre SF-36 e
SF-12 quanto aos
componentes —

Fisico: 1CC 0,88

Mental: ICC 0,92

Né&o houve diferenca
significativa entre 0s grupos
tratados segundo diferentes
esguemas anti-hipertensivos
Fatores de risco

cardiovascular tiveram

impacto negativo na QoL, maior
no componente fisico do que
no mental

Saber ser hipertenso esta
associado a pior qualidade de
vida nos dominios: estado geral
de salde, capacidade fisica,
vitalidade e salde mental
Menores escores de qualidade
de vida em todos os dominios
pacientes hipertensos

Pior qualidade de vida
relacionada ao dominio estado
geral de saude em hipertensos
graves vs. hipertensos leves e
moderados

Escores de QoL marcadamente
entre normotensos vs. hipertensos

Pessoas hipertensas
apresentaram pior QoL do que
o restante da populacéo

Pacientes hipertensos
avaliaram pior dominios
Estado Geral de Salde e
Capacidade Funcional,

apos 1 ano de tratamento

N&o houve associacao de
hipertens&o, tratamento
anti-hipertensivo e hipertenséo
controlada com QoL

Ser hipertenso esta relacionado a

maior risco de > 14 dias nao-saudaveis

em 30 dias

Ref.
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ESCORES DE QUALIDADE DE VIDA AFERIDA PELO SF-36 COMPARANDO CONDICOES CRONICAS (MEDIA £DP)

Saude Funcionamento Limitacbes Dor fisica Saude Limitacgbes ~ Funcionamento Vitalidade

geral fisico fisicas Mental emocionais social
Artrose do 54,6 +20,5 58,0 + 27,6° 46,4 + 43,5° 51,0 +24,2° 66,1 19,3 70,2 £42,1 68,5 + 26,4 53,0 £19,3°
joelho, quadril
ou méos
N =165
Hipertenséo 63,1+£18,1 74,3+ 25,7 61,6 £44,0 70,2255 70,4+19,3 73,9+£40,0 76,5+24,7 59,0£21,0
N =307
Enxaqueca 64,4+21,8 82,9+21,7 55,5+ 43,3 58,0+23,9° 67,0189 72,5+40,7 66,6 + 26,8° 52,6 +20,9°
N=134

§ Valor de p < 0,001 e §§ Valor de p < 0,01 em relagéo a pacientes sem artrose
# Valor de p < 0,01 em relacéo a pacientes sem hipertensdo
$ Valor de p < 0,001 em relag&o a pacientes sem enxaqueca

Resultados

Observa-se, na tabela 1, que ha variedade nos métodos
utilizados para detectar hipertensdo e, freqlientemente, nao sao
apresentados os detalhes necessarios para caracterizar sua ade-
quagdo. Além disso, a apresentagao de resultados de qualida-

COMPARACAO DO ESCORE SF-36 E SUMARIOS DOS
ESCORES DE PACIENTES DE UM AMBULATORIO GERAL

E INDIVIDUOS DA POPULAGAO ALEMA 3

de de vida em diferentes formatos dificulta a comparagao en-
tre estudos e populagdes. Funcior_1amento fisico <0,001
A tabela 2 descreve a comparacdo de resultados de um Pacientes 762250
: parag : Populagéo 85,8:+20,4
estudo transversal realizado em 4.112 pacientes adultos, —
atendidos em 20 centros de satide, na Alemanha, utilizando L'mgggi(;?tef':'cas 6174410 <0,001
o SF-36. Destaca-se que os escores médios dos pacientes Populacio 8284324
hipertensos situaram-se entre aqueles dos pacientes com 5 0,001
. ; . <
artrose e enxaqueca, para funcionamento fisico e estado de OrPaCienteS 62,7+288 '
saude geral, e foram superiores aqueles de pacientes com Populacéio 67,7259
artrose e enxaqueca para os demais componentes. Contudo
q . P . P - ’ Saude geral <0,001
comparando-se pacientes com e sem hipertensdo os escores Pacientes 507+19.1
médios diferiram significativamente apenas para funciona- Populagio 66,5+ 18,2
mento fisico. , . Vitaidade <0001
A tabela 3 mostra que os pacientes hipertensos apre- Pacientes 52,9+20,0
sentam menores escores de qualidade de vida, em todos os Populagéo 60,3+17,8
componentes, do que individuos oriundos de uma popula- Funcionamento social <0001
¢do geral, na qual a prevaléncia de doengas cronicas é con- Pacientes 76,3+ 24,5
sideravelmente inferior aquela detectada em ambulatorios Populagéo 8681196
gerais. Funcionamento emocional <0,001
Pacientes 71,1£40,2
- Populacéo 89,4+26,5
Conclusoes :
Salde mental <0,001
o ) ) ) Pacientes 66,8+19,4
O significado preciso do escore de qualidade de vida s6 Populagéo 72,6+ 16,6
pode ser avaliado através de comparagdes entre grupos de Sumério do componente fisico <0001
doengas ou populagdes, visto que o escore, por si s0, ¢ um Pacientes 452+11,1
tanto quanto “abstrato”. Ter um escore de 70,0 pontos no com- Populaggo 485+93
ponente fisico do SF-12 ¢, obviamente, melhor do que ter 60,0. Sumério do componente mental <0.001
Contudo, o significado preciso dessa diferenca ndo pode ser Pacientes 469+118
avaliado sem analises adicionais de custo-beneficio ou custo- Populagéo 51,087

utilidade ou utilizando metodologia qualitativa.
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Os portadores de condigdes cronicas apresentam menor

. qualidade de vida do que individuos provenientes de uma po-
. pulacdo geral, sugerindo que o rotulo da doenga pode reper-
. cutir sobre a percepcao geral de satude.

*

Apesar da variabilidade de resultados, os artigos comparan-

do mais detalhadamente pacientes hipertensos com pacientes sem
hipertensao sugerem que os primeiros apresentam pior qualida-
de de vida, pelo menos no componente de funcionamento fisico.
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Resumo

A Sindrome Metabolica (SM), uma associagdo de distiir-
bios metabdlicos e hipertensdo arterial, incorpora ainda obe-
sidade, hiperglicemia e dislipidemia, resultando em risco ele-
vado para doengas cardiovasculares.

Uma alimenta¢do ocidental tem sido adversamente as-
sociada com a incidéncia de SM, ao passo que a ado¢do de
um padrdo alimentar como o encontrado nas dietas do Medi-
terraneo e DASH, junto a reeducagdo alimentar, leva a sua
prevengdo ou ao seu controle.

A prevengdo ou o tratamento da SM incluem a mudanga
de estilo de vida, com alimentagdo balanceada, pratica cons-
tante de exercicio fisico, controle do estresse, abandono do
tabagismo e do etilismo.

Para que se consigam bons resultados ¢ importante que
a equipe de saude fale a mesma linguagem, no sentido de es-
timular uma pratica alimentar saudavel, para que interven-
¢oes efetivas sejam tomadas e que esses resultados positivos
perdurem por mais tempo.

Abstract

The metabolic syndrome (MS), involving metabolic
disorders and hypertension, also incorporates the obesity,
hyperglycemia and dyslipidemia, reflecting a high risk for
coronary artery disease.

A Western diet has been adversely associated with the
incidence of MS, while the adoption of a standard food like
that found the Mediterranean and the DASH diets, with changes
in the way to eat, leading to its prevention or its control.
The prevention or treatment of MS includes a change in
lifestyle, with balanced nutrition, constant practice of physical
exercise, stress control, smoking cessation and alcoholism. In
order to get good results is important that the health team
speak the same language to stimulate the ingestion of a healthy
food, so that effective measures are taken and that these positive
results continue any longer.

Introducao
A Sindrome Metabdlica (SM), uma associagao entre dis-
tarbios metabolicos e hipertensdo arterial, ndo ¢ uma doenca

nova. A defini¢do de SM, dada por entidades conceituadas
como American HeartAssociation/National Heart, Lung and
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Blood Institute and the International Diabetes Federation, in-
corpora obesidade central, hipertensdo, hiperglicemia e dis-
lipidemia (hipertrigliceridemia e HDL-colesterol baixo)!,
afetando aproximadamente 25% da populagao norte-ameri-
canaZ.

A SM relaciona-se, portanto, a um elevado risco para
doenca arterial coronaria?.

O consumo de um padrdo de dieta ocidental tem sido
adversamente associado com a incidéncia de SM, ao passo
que quando se adota o consumo de frutas, hortaligas, graos
integrais, nozes, carnes e laticinios magros ha um fator prote-
tor*,

O tratamento da SM deve focar a correcdo de cada um
dos seus componentes, porém inicialmente deve haver a mu-
danca do estilo de vida’.

Uma das terapias de primeira escolha para o tratamento
nao-farmacologico da SM inclui a adogdo de um plano ali-
mentar saudavel que conduza a redugdo ponderal, em conso-
nancia com a pratica regular de atividade fisica e com o ge-
renciamento do estresse>S.

Os objetivos do tratamento dietético sdo:

e promover peso adequado;

e contribuir na diminui¢do e estabilizagdo dos niveis
pressoricos e nas concentragdes séricas de colesterol,
triglicérides e glicose;

e promover a redugdo ou atenuacio das complicacdes
cardiovasculares;

» contribuir na melhora da evolugdo clinica e na quali-
dade de vida’®.

Para a avaliagdo e acompanhamento do estado nutricio-
nal temos usado, em nosso meio, o indice de massa corporea
(IMC) (OMS, 1997); e para a determinagao do risco cardio-
vascular, a circunferéncia da cintura. Também é necessaria a
verificagdo do perfil metabolico do paciente, bem como de
seus habitos alimentares habituais. De posse desses dados en-
tdo comega a abordagem nutricional, em que a dieta devera
ser individualizada, ajustada aos habitos alimentares e ao esti-
lo de vida do paciente. Recomenda-se a restricao diaria de
500 a 1.000 calorias, em face do consumo alimentar referido
pelo paciente. Nao se recomenda a orientagao de dieta hipo-
caldrica cujo valor caldrico total (VCT) da dieta seja inferior
a 800 calorias, por ndo ser efetiva no controle ponderal e ndo
fornecer os macro e micronutrientes necessarios. Na nossa
pratica clinica ndo adotamos dietas hipocaldricas inferiores a
1.200 calorias/dia. Com o controle calorico se objetiva o con-
trole ponderal, e quando ocorre a redugdo de 5% a 10% do
peso corporal ja se observa melhora nos pardmetros de pres-
sdo arterial bem como nos bioquimicos®.

As recomendag¢des nutricionais sdo®:

e carboidratos: 50% a 60% do VCT;

* proteinas: 15% do VCT;

e gorduras: 25% a 35% do VCT;

* acidos graxos saturados < 10% do VCT, porém até

7% se o LDL-C > 100 mg/dL;
e acidos graxos poliinsaturados: até 10% do VCT;
e acidos graxos monoinsaturados: até 20% do VCT;
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e colesterol até 300 mg/dia, porém até 200 mg/dia se o
LDL-C > 100 mg/dL;

e fibras: 20 — 30 gramas/dia sendo 25% (6 gramas) de
fibra soluvel.

No que se refere ao controle do consumo do sddio, para
que se estabilize um dos componentes da SM, que ¢ a hiper-
tensdo arterial, ha que se adotar uma dieta com consumo mo-
derado desse mineral. Para tanto ha que se evitar o consumo
de produtos industrializados ricos em sédio (enlatados, con-
servas, frios, embutidos, queijos salgados, sopas, molhos e
temperos prontos, salgadinhos em geral). O uso de sal deve
ser de até 6 gramas/dia, com redugdo gradativa, sem a utiliza-
¢ao de saleiro a mesa. A leitura do rotulo dos produtos ali-
menticios se faz obrigatoria para que se veja o teor de sddio, e
essa pratica devera ser ensinada e estimulada em relagdo a
todos os pacientes® !,

Em linhas gerais se recomenda a redugao no consumo de
acidos graxos saturados, de gordura trans'?, de agticares e do-
ces'®13 a inclusdo, na alimentagdo diaria, de hortaligas, fru-
tas, leguminosas, cereais integrais, carnes e laticinios magros.
Nesse particular se estimula a oferta adequada dos minerais
calcio, potassio e magnésio*!4.

Dentro de toda essa concepgdo de pratica alimentar sau-
davel podemos notar a presenca dos preceitos que regem as
dietas do Mediterraneo'> e a DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension)'®!7, ndo se focando em um nutriente espe-
cifico, mas sim no conjunto de nutrientes, para que efetiva-
mente se instale um processo de reeducacao alimentar®.

Azadbakht et al. determinaram os efeitos do plano ali-
mentar da dieta DASH nos riscos metabolicos em 116 pacien-
tes com sindrome metabdlica. Trés tipos de dietas foram pres-
critas por seis meses: uma dieta controle, uma dieta para redu-
¢ao ponderal enfatizando escolhas alimentares saudaveis, e a
dieta DASH com calorias reduzidas, com aumento do consu-
mo de frutas, hortaligas, laticinios magros e graos integrais e
pobre em gordura total, saturada, colesterol, com o sodio res-
trito a 2.400 mg/dia. Comparando com a dieta controle, o se-
guimento da DASH resultou no aumento de HDL-colesterol
(7 e 10 mg/dL); redugao do triglicérides (-18 e -14 mg/dL), da
pressdo arterial sistolica (-12 e -11 mmHg) e da diastolica
(-6 e -7 mmHg), do peso (-16 e -14 kg), da glicemia de jejum
(-15 e -8 mg/dL)'8.

Devido a complexidade que envolve a sindrome metabo-
lica, as repercussdes negativas quando esta ndo ¢ tratada, nos
faz crer que precisamos de intervengoes eficazes e permanen-
tes nas mudangas dos habitos alimentares dos pacientes. Den-
tro desse raciocinio, necessitamos fazer a educacao nutricio-
nal, componente indispensavel na prevengao e no tratamento
da sindrome metabolica'®.

Para que se atinja essa meta, podemos langar mao de fo-
lhetos educativos, da realizagao de oficinas de nutrigdo, da
pratica do registro com posterior analise do diario alimentar,
da proposigao de alternativas culindrias'.

O grande desafio de todos aqueles que cuidam dos pacien-
tes com sindrome metabdlica é a manutengao do peso adequa-
do estabilizado a longo prazo?.
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Resumo

Em estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado, du-
plo-cego com duragdo de 5 anos foram avaliados, em 250 pa-
cientes diabéticos tipo 2 com nefropatia incipiente, os efeitos
do tratamento com o bloqueador de receptor da angiotensina
11, telmisartana, comparado com o inibidor da enzima de con-
versdo da angiotensina, enalapril, sobre a progressdo da do-
enga renal, através da medida anual da taxa de filtragdo glo-
merular (depuragdo plasmdtica do iohexol). Como desfecho
primario considerou-se a variagdo da filtragcdo glomerular
no periodo de 5 anos. Como desfechos renais secundarios ava-
liou-se o efeito dos dois tratamentos sobre a variagdo anual
da taxa de filtra¢do glomerular, sobre a excre¢do urinaria de
albumina e os niveis séricos de creatinina. Avaliaram-se ain-
da como desfechos secundarios a incidéncia de eventos ad-
versos, a descontinua¢do prematura por eventos adversos,
anormalidades laboratoriais e a incidéncia de eventos car-
diovasculares nos dois grupos de estudo durante os 5 anos de
seguimento.

A taxa de filtragdao glomerular no periodo de 5 anos re-
duziu-se em 14,9 ml/min/1,73 m? no grupo enalapril e 17,9
ml/min/1,73 m? nos pacientes tratados com a telmisartana,
ndo sendo esta diferenga estatisticamente significante. Tam-
bém nao foram observadas diferengas significantes entre os
dois grupos de tratamento nos desfechos renais secundarios,
bem como nos demais desfechos secundarios deste estudo.

Concluiu-se que a telmisartana proporciona nefroprote-
¢do semelhante (ndo inferior) aquela proporcionada pelo ena-
lapril em pacientes diabéticos do tipo 2 com nefropatia inci-
piente.

Abstract

Background: Few studies have directly compared the
renoprotective effects of angiotensin Il-receptor blockers and
angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitors in persons
with type 2 diabetes.

Methods: In this prospective, multicenter, double-blind, five-
year study, we randomly assigned 250 subjects with type 2
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diabetes and early nephropathy to receive either the angiotensin
Il-receptor blocker telmisartan (80 mg daily, in 120 subjects)
or the ACE inhibitor enalapril (20 mg daily, in 130 subjects).
The primary endpoint was the change in the glomerular
filtration rate (determined by measuring the plasma clearan-
ce of iohexol) between the baselinevalue and the last available
value during the five-year treatmentperiod. Secondary endpoints
included the annual changes in the glomerular filtration rate,
serum creatinine level, urinary albumin excretion, and blood
pressure; the rates of end-stage renal disease and cardiovas-
cular events, and the rate of death from all causes.

Results: After five years, the change in the glomerular
filtration rate was -17.9 ml per minute per 1.73 m? of body-
surface area, where the minus sign denotes a decrement, with
telmisartan (in 103 subjects), as compared with -14.9 ml per
minute per 1.73 m? with enalapril (in 113 subjects), for a
treatmentdifference of -3.0 ml per minute per 1.73 m? (95 percent
confidence interval, -7.6 to 1.6 ml per minute per 1.73 m?). The
lower boundary of the confidence interval, in favor of enalapril,
was greater than the predefined margin of -10.0ml per minute
per 1.73 m?, indicating that telmisartan was not inferior to
enalapril. The effects of the two agents on the secondary
endpoints were not significantly different after five years.

Conclusions: Telmisartan is not inferior to enalapril in
providing long-term renoprotection in persons with type 2
diabetes. These findings do not necessarily apply to persons
with more advanced nephropathy, but they support the clinical
equivalence of angiotensin II-receptor blockers and ACE
inhibitors in persons with conditions that place them at high
risk for cardiovascular events.

Ha varios anos se reconhece a importancia do sistema
renina-angiotensina na fisiopatologia da nefropatia diabética,
desde os seus estadios iniciais até a fase terminal na qual o
paciente passa a necessitar de terapia de substituigdo renal
como a dialise e o transplante renal.

O papel central que a angiotensina II desempenha na le-
sdorenal diabética foi inicialmente descrito nos pacientes com
diabetes tipo 1 no final da década de 70 e inicio dos anos 80 e
posteriormente reconfirmado nos pacientes com diabetes me-
lito tipo 2.

Desde essa época comecaram a surgir estudos, inicial-
mente de curta duragdo e posteriormente estudos de longa
duragao e de desfechos renais definitivos, que apontavam para
a necessidade de se bloquear o sistema renina-angiotensina
visando principalmente a redugdo da velocidade de progres-
sao da doenca renal diabética para a fase mais avangada. Mais
recentemente estudos também avaliam a prevengao do apare-
cimento da nefropatia diabética com o bloqueio do sistema
renina-angiotensina.

Os estudos iniciais que apontaram a grande importancia
do SRA na fisiopatologia desta enfermidade foram realizados
com os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina I
(IECA), especialmente nos pacientes com diabetes melito
tipo 1.

*
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Com o desenvolvimento dos bloqueadores do receptor
AT, da angiotensina II a partir da década de 90, esses farma-
cos também comegaram a ser testados nessa enfermidade e os
resultados de diferentes estudos indicam que também sio
medicamentos com alta capacidade de protegdo renal, sendo
que a maior parte dos estudos foi realizada em pacientes com
diabetes melito tipo 2, inclusive estudos de longo de prazo de
desfechos renais definitivos (estudos RENAAL e IDNT).

A alta capacidade de nefroprotegdo tanto dos inibidores
da ECA quanto dos bloqueadores do sistema renina-angioten-
sina foi avaliada e demonstrada de forma comparativa com os
demais farmacos anti-hipertensivos que nao bloqueiam o sis-
tema renina-angiotensina, de tal sorte que se pode afirmar com
seguranga que os bloqueadores do SRA s3o superiores aos
demais farmacos anti-hipertensivos no que tange a protecao
renal.

Entretanto, sdo escassos os estudos que comparam a ca-
pacidade de nefroprotecao entre as duas classes de bloquea-
dores do SRA, isto ¢, inibidores da ECA e bloqueadores do
receptor da angiotensina. Além disso, os poucos estudos dis-
poniveis sdo de curta duragdo e avaliaram comparativamente
apenas o efeito dessas duas classes de medicamentos sobre a
excregdo urinaria de proteinas.

Mais recentemente, em 2004, Barnett AH et al. publica-
ram no New England Journal of Medicine os resultados do
estudo DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan and Ena-
lapril), que teve como objetivo comparar, em pacientes diabé-
ticos tipo 2 com nefropatia incipiente (microalbuminuricos mas
com taxa de filtracdo glomerular normal), os efeitos do blo-
queador do receptor da angiotensina I, telmisartana, e do ini-
bidor da enzima de conversao da angiotensina, enalapril, so-
bre a taxa de reducdo anual da filtragdo glomerular durante
um periodo de seguimento de 5 anos.

Foi um estudo prospectivo multicéntrico, randomizado e
duplo-cego, conduzido em 39 centros de pesquisa de paises
da regido nordeste da Europa no qual duzentos e cinqiienta
pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos estagio 1 e 2 e com
nefropatia incipiente, de ambos os sexos e com idade média
ao redor de 60 anos que apds um periodo minimo de 3 meses
de pré-tratamento com um inibidor da ECA, foram randomi-
zados para tratamento ou com telmisartana 40 mg (n = 120
pacientes) ou com enalapril 10 mg (n= 130 pacientes) duran-
te as 4 primeiras semanas do estudo, sendo a dose dos medi-
camentos titulada obrigatoriamente para o dobro, isto &, tel-
misartana 80 mg/dia e enalapril 20 mg/dia apds esse periodo e
mantida nesse patamar durante os 5 anos de seguimento. Ou-
tros medicamentos anti-hipertensivos, com exceg¢do de IECA
ou BRA, podiam ser acrescentados ao regime terapéutico sem-
pre que necessario para manter a pressdo arterial controlada
(< 160/90 mmHg). Os medicamentos para tratamento do dia-
betes eram de livre escolha do médico clinico que acompa-
nhava cada paciente.

A pressdo arterial dos pacientes foi determinada ao final
do periodo de selegdo, 2 semanas apos a randomizagao e no
final do 19, 29 3° 6% 9° e 12° més de tratamento e a partir
deste momento a cada 6 meses até o final do seguimento de
5 anos ou até o tratamento ser descontinuado. Nestas visitas a
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pressao arterial do paciente era determinada entre 23 a 26 ho-
ras apos a ingestdo do medicamento, isto ¢, no periodo de vale
da acdo da medicagdo. Foram determinados anualmente os
valores da taxa de filtracdo glomerular (através da medida da
taxa de depuragao plasmatica do iohexol, uma metodologia
de alta acuracia para a filtragdo glomerular), da creatinina plas-
matica e da taxa de excre¢do urinaria de albumina. Foram ain-
da computadas as incidéncias de doenga renal terminal, isto €,
a necessidade de dialise ou transplante renal indicando pro-
gressdo da nefropatia para fases mais avangadas; a incidéncia
de eventos cardiovasculares e de mortalidade geral.

O desfecho primario desse estudo avaliou de forma com-
parativa a redugao da taxa de filtragao glomerular (depuragao
plasmatica do iohexol) no espago de 5 anos entre os grupos.
Como desfechos secundarios, foram avaliados os efeitos dos
2 regimes terapéuticos sobre a redugdo anual da taxa de filtra-
¢do glomerular, sobre a taxa de excregdo urinaria de albumi-
na, sobre os valores séricos da creatinina, da pressdo arterial e
sobre a taxa de ocorréncia de eventos clinicos (cardiovasculares,
doenga renal terminal e mortalidade geral), de eventos adver-
sos e anormalidades laboratoriais. As analises estatisticas empre-
gadas e o poder da amostra visavam demonstrar a nao-inferiori-
dade da telmisartana em comparagdo com o enalapril na capa-
cidade de retardar a progressao da nefropatia diabética, ouseja,
de promover nefroprote¢do em pacientes diabéticos tipo 2.

As caracteristicas demograficas e clinico-laboratoriais
basais dos dois grupos eram comparaveis entre si: faixa etaria
ao redor dos 60 anos, predominio de pacientes do género mas-
culino (cerca de 73%), do grupo étnico branco (ao redor de
98%), com obesidade grau 1 (IMC entre 30 e 31 kg/m?), pres-
sdo arterial sistolica entre 152 a 153 mmHg e diastdlica entre
85 e 86 mmHg, tempo de diabetes ao redor de 8 anos ¢ de
hipertensdo arterial entre 5,5 a 8 anos e historico de doenga
cardiovascular em cerca de 50% da populagdo. Cerca de 20%
dos pacientes eram fumantes e entre 72% a 75% apresenta-
vam consumo moderado de bebidas alcodlicas. A taxa de fil-
tracdo glomerular era normal nos dois grupos de estudo e si-
tuada entre 91 e 94 ml/min/1,73 m?, a creatinina plasmatica
estava ao redor de 1,0 mg/dL e a taxa de excregdo urinaria de
albumina, situada entre 46 a 60 mg/min, sendo que 82% dos
pacientes apresentavam microalbumindria e, ao redor de 18%,
macroproteintria. O controle do diabetes melito era razoavel,
com valores médios da hemoglobina glicosilada entre 8,3 e
8,4% e o perfil lipidico indicava a presenga de hipertrigliceri-
demia (entre 202 e 210 mg/dL), hipercolesterolemia (222 a
224 mg/dL), com aumento da fragdo LDL (136 a 137 mg/dL)
e com valores normais do HDL-colesterol (ao redor de 48 mg/
dL). Os niveis do acido urico no plasma eram normais e ao
redor de 5,2 mg/dL. E importante ressaltar que entre 77% a
85% dos pacientes deste estudo ja faziam uso de um inibidor
da ECA por pelo menos 3 meses.

Trata-se portanto de uma populagdo diabética tipo 2, com
obesidade grau 1, com controle apenas regular do diabetes
melito, com dislipidemia mista, hipertensao arterial predomi-
nantemente sistolica e com nefropatia diabética incipiente (fil-
tracdo glomerular normal e microalbumindria) e que ja vinha
sendo tratada previamente com um inibidor da ECA.
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O desfecho primario deste estudo foi positivo e nos mos-
trou, como pode ser observado na figura 1, que durante os 5
anos de seguimento ocorreu uma diminuigdo de 17,9 ml/min/
1,73m?na média da taxa da filtracdo glomerular dos pacientes
tratados com a telmisartana e de 14,9 ml/min/1,73m?nos pa-
cientes tratados com enalapril, sendo a diferenga de 3,0 ml/
min/1,73m? entre os dois grupos ndo-significativa estatistica-
mente.

Diferenca entre
0 Telmisartana Enalapril grupos
-2 4
-4 -3,0
E 6 (-7,6a1,6)
E 8 NS
E 10
€
< -124
-14 -
161 -14,9
-18 -
-17,9

Desfecho primério. Taxa de reducdo da filtragdo glomerular (ml/min/1,73 m?)
no periodo de 5 anos.
Barnett AH et al. NEJM, 2004; 351: 1952-1961.

Este resultado nos permite concluir que a telmisartana
ndo se mostrou inferior ao enalapril no que tange a preserva-
¢ao da filtragdo glomerular e que, portanto, ¢ igualmente ne-
froprotetora.

Esta afirmagao é corroborada quando se analisam os des-
fechos renais secundarios deste estudo, isto ¢, o impacto de
cada tratamento sobre a redu¢do anual da taxa de filtracdo
glomerular (figura 2), sobre a excregao urinaria de albumina
(tabela 1) e sobre os niveis séricos da creatinina (tabela 1).

Como pode ser visto na figura 2, a curva de reducao da
taxa de filtragdo glomerular no periodo estudado foi
superponivel para os dois tratamentos, com reducao da filtra-
¢ao glomerular um pouco mais intensa nos dois primeiros anos
de tratamento, estabilizando-se em patamares semelhantes a
partir do terceiro ano de tratamento, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante no comportamento desse para-
metro da funcdo renal nos dois tipos de tratamento.

O mesmo comportamento se observa para os outros dois
parametros empregados para avaliar a fungdo renal dos pacien-
tes neste estudo, isto €, a determinacdo dos niveis séricos da
creatinina e a excregdo urinaria de albumina (ver tabela 1).
Observa-se que nos 5 anos de seguimento houve um discreto
e semelhante aumento dos niveis médios da creatinina plas-
matica nos dois grupos e que foi da ordem de 10% (0,1 mg/dL)
em relagdo ao periodo basal. A taxa de excregdo urinaria de
albumina ndo apresentou variagdes significativas nos dois gru-
pos de estudos, uma vez que a relagdo entre a média da excregdo
urinaria de albumina ao final do quinto ano de tratamento em
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Alteracao na taxa de filtracdo glomerular
(ml/min/1,73m2)

Anos
Numero sob risco
Enalapril 103 (0) 110(22)  113(23)  113(40) 113 (39)
Telmisartana 86 (0) 99 (23) 102 (21) 102 (31) 103 (41)

Desfecho secundario. Redugdo anual da taxa de filtragdo glomerular
(depuragéo plasmatica do iohexol).
Barnett AH et al. NEJM, 2004, 351: 1952-1961.

relagdo a média deste parametro no inicio do estudo se situou
ao redor da unidade, ndo havendo também diferenca do com-
portamento deste pardmetro quando se compara o tratamento
com a telmisartana e com o enalapril.

E importante comentar que o fato de ndo ter ocorrido
reducdo da excreg¢do urinaria de albumina com os dois trata-
mentos durante os 5 anos de acompanhamento dos pacientes
provavelmente se deve ao uso prévio de inibidores da ECA
por mais de 3 meses por praticamente todos os pacientes quan-
do da selegdo para o estudo, e portanto esses pacientes ja se
encontravam sob bloqueio do sistema renina-angiotensina, que
continuou sendo igualmente bloqueado durante todo o segui-

*

mento ou pela telmisartana ou pelo enalapril. Mas ainda ¢é
importante ressaltar que como nio se observaram aumentos
da excregdo urinaria de albumina nos dois grupos podemos
inferir que o grau de bloqueio do SRA proporcionado pela
telmisartana foi semelhante aquele induzido pelo enala-
pril, uma vez que observagdes prévias da literatura indi-
cam que o impacto sobre a excre¢do urinaria de albumina
pode variar de acordo com a intensidade do grau de blo-
queio do SRA.

Portanto, a analise conjunta dos desfechos renais prima-
rio e secundarios nos permite afirmar que a telmisartana pro-
porcionou nefroprotegao semelhante aquela associada ao uso
de enalapril em pacientes diabéticos tipo 2 e com nefropatia
incipiente.

Entre os demais desfechos secundarios deste estudo, cons-
tata-se que a telmisartana e o enalapril foram igualmente efi-
cazes no que concerne a reducao da pressdo arterial. Assim
como pode ser observado na figura 3, os dois tratamentos pro-
porcionaram redugdes significativas e semelhantes tanto da
pressdo arterial sistolica quanto da diastolica, que foi um pou-
co mais intensa nos primeiros dois anos de seguimento, propi-
ciando que os pacientes dos dois grupos de estudo alcangas-
sem as metas de controle pressorico estabelecidas no protoco-
lo de estudo.

Finalmente, em relagdo aos demais desfechos secun-
darios deste estudo, tais como incidéncia de eventos cardio-
vasculares, aparecimento de eventos adversos ¢ taxa de des-
continuagao prematura do estudo por evento adverso, também
nao se observou diferenca estatisticamente significativa entre
os dois esquemas terapéuticos (ver tabela 1), podendo desta
maneira se afirmar que tanto a telmisartana quanto o enalapril
foram bem tolerados pelos pacientes e proporcionaram prote-
¢ao cardiovascular semelhante.

Portanto, os resultados do estudo DETAIL nos indicam
que o uso cronico do bloqueador do receptor AT, da angioten-
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Desfecho secundario. Pressao arterial
Barnett AH et al. NEJM, 2004; 351: 1952-1961.
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DESFECHOS SECUNDARIOS

Telmisartana

Alterag&o da creatinina 0,10

Relagdo da albumintria do 5° ano e 1,03
do periodo basal

Eventos adversos 115 pacientes

Descontinuagdo prematura por AE 17% (20 pacientes)
Aumento da creatinina plasmatica 2 casos

AVC 6 casos

IAM néo-fatal 9 casos
Insuficiéncia Cardiaca 9 casos

Mortes 6 pacientes (3 por evento CV)

Enalapril Diferenca entre grupos
0,10 0(-0,66 a 0,65)
NS
0,99 1,04 (0,71 a1,51)
NS
130 pacientes NS
23% (30 pacientes) NS
2 casos NS
6 casos NS
6 casos NS
7 casos NS
6 pacientes (2 por evento CV) NS

sina II, a telmisartana em pacientes diabéticos tipo 2 com ne-
fropatia incipiente proporciona nefroprote¢ao semelhante aque-
la descrita para os inibidores da enzima de conversdo, como
por exemplo o enalapril.

Vale a pena ressaltar que o estudo DETAIL foi o primei-
ro estudo de longo prazo a avaliar de forma comparativa a
capacidade de protegdo renal de um bloqueador do receptor
da angiotensina II e de um inibidor da ECA. Anteriormente a
este, apenas um estudo de curta duragdo havia avaliado de for-
ma comparativa os efeitos de um BRA (losartana) e de um
IECA (enalapril) em pacientes diabéticos tipo 2 com nefropa-
tia incipiente tendo demonstrado uma equivaléncia dos 2 blo-
queadores do sistema renina-angiotensina na diminuigao da
excrecdo urinaria de albumina destes pacientes.

Finalmente, os resultados do estudo DETAIL confirmam
e reforcam as observagoes e os resultados de outros 3 grandes
estudos de longo prazo com bloqueadores do receptor da an-
giotensina II em pacientes com nefropatia diabética, um deles
na fase incipiente (estudo IRMA 2) e dois de desfechos renais
definitivos (estudos RENAAL e IDNT), que comparam os efei-
tos de um bloqueador do receptor da angiotensina II a placebo
(somado ao tratamento anti-hipertensivo convencional) ou a
um bloqueador de canal de célcio.

Desse modo pode-se hoje em dia afirmar que no trata-
mento do paciente com nefropatia diabética o bloqueador do
receptor da angiotensina Il ocupa lugar de destaque no regime
terapéutico deste paciente devido a sua alta capacidade de pro-
tecdo renal.
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Aspectos praticos do manejo de
pacientes hipertensos em
diferentes circunstancias clinicas

No decorrer da programacéo cientifica dos Encontros/2008 da Sociedade Européia de

Hipertens&o e da Sociedade Internacional de Hipertens&o, realizados em Berlim, Alemanha, em

junho de 2008, foram discutidos temas de indiscutivel interesse para todos aqueles que de algum

modo lidam com o controle e tratamento da hipertens&o arterial.

Alguns dos topicos entéo discutidos sdo focalizados a seguir de forma resumida.

Hipertensao sistélica como fator
preditivo de complicacoes cardiovasculares

“Nos devemos focar somente a pressdo arterial sistolica
no diagnostico e tratamento dos quadros hipertensivos, pelo
menos em pacientes com mais de 50 anos”.

A partir dessa chamada-chave, o Dr. Peter Sever expli-
cou que os dados epidemiologicos relacionados ao risco car-
diovascular vém demonstrando por muitas décadas que a pres-
sdo sistolica, particularmente em individuos com idade supe-
rior a 50 anos, constitui um fator preditivo de doenga cardio-
vascular, em geral, ¢ de doenga arterial coronaria ¢ de AVC,
em particular, sabidamente mais confiavel do que as varia-
¢oes dos niveis de pressdo diastolica.

Ou seja, segundo ele, hoje estdo disponiveis resultados
de grandes estudos clinicos demonstrando que a redugdo da
pressao sistolica melhora consideravelmente a satde cardio-
vascular:

e SHEP study,

e Syst-EUR,

e Sys-China,

e MRC trial, etc.

Os dados finais dos resultados desses trabalhos de pes-
quisa indicam que o tratamento efetivo da pressao sistolica é
especialmente benéfico.

08 - CONG Hipertensao.pm6 151 $

Importincia da
pressdo diastolica

A hipertensao sistolica era tida em décadas passadas como
uma conseqiiéncia natural do processo de envelhecimento do
sistema vascular.

Os raciocinios, porém, se inverteram e, atualmente, a hi-
pertensdo diastdlica somente € valorizada como importante
fator de risco cardiovascular nos pacientes situados entre a
terceira e a quarta década de vida.

Constata-se que pacientes jovens com hipertensao dias-
tolica vao acabar evoluindo também com hipertensao sistoli-
ca a medida que vao envelhecendo. Esse aspecto mostra-se
mais relevante em jovens obesos Entretanto, ainda ndo se dis-
poe de evidéncias de que o tratamento especifico da hiperten-
sdo diastdlica ¢ util.

“De qualquer modo”, salientou o Dr. Sever, “o tratamen-
to da hipertensdo diastélica isolada permanece como um as-
sunto em debate em praticamente todo o mundo”.

Infelizmente, conforme o Dr. Sever complementou, a mai-
oria dos agentes anti-hipertensivos disponiveis relaxa os va-
sos sangiiineos, agindo predominantemente sobre a resistén-
cia dos pequenos vasos. Desse modo, eles contribuem sobre-
tudo para baixar a pressdo diastolica, embora também levem a
redugdo da pressao diastdlica.

Compreende-se, portanto, que o farmaco a ser utilizado
no tratamento da hipertensdo, sobretudo em pacientes com
mais de 50 anos, deve agir preferencialmente na pressao dias-
tdlica.

Hipertensdo 2008; 11(4): 151-153 151
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Hipertensao e sono: consequéncias de
transtornos do sono na fisiologia respiratoria

As desordens obstrutivas do sono sdo mais comuns em
pacientes obesos e levam a graves repercussdes se ndo forem
adequadamente tratadas.

A apnéia obstrutiva do sono precisa ser especialmente
considerada em hipertensos obesos que respondem de forma
insatisfatoria ao tratamento anti-hipertensivo.

Para compreender com maior profundidade tal assunto,
o autor, Dr. Krzysztof Narkiewicz, do Departamento de Hi-
pertensdo e Diabetologia da Universidade de Gdansk, Poldnia,
ressalta que ha o reconhecimento cada vez maior da expansao
de transtornos do sono combinados com alteragdes respirato-
rias, levando a manifesta¢cdes bem conhecidas:

* ronco,
apnéia do sono,
sindrome respiratoria de Cheyne-Stokes,
sindrome de hipoventilagdo durante o sono,
apnéia obstrutiva do sono, etc.

Todas essas condic¢des evoluem com caracteristicas pro-

ximas, como:

e episodios recorrentes de cessagao do fluxo respirato-
rio, causada por colapso inspiratorio durante o sono,
com conseqiiente diminuigdo da saturagdo de oxigé-
nio.

Apnéia obstrutiva do sono

A pratica mostra que as principais manifestagdes indica-
tivas de apnéia obstrutiva do sono incluem:
e sonoléncia durante o dia,
capacidade de concentragao prejudicada,
sono pouco confortavel e sem capacidade de propor-
cionar descanso,
nocturia,
irritabilidade,
mudangas de personalidade,
diminuigao da libido,
aumento do risco de acidentes com veiculos motori-
zados.

Diante de tais perspectivas, ¢ recomendada a aplicagao
de questionarios especificos:

e Escala de Sono de Epworth,

¢ Questionario de Berlim.

A polissonografia continua a representar o padrao-ouro
nesse tipo de pesquisa, mas deve incluir monitoragdo com:

e saturagdo de oxigénio,
freqiiéncia cardiaca,
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e estagiamento do sono,

e cletroencefalografia,

e fluxo aéro nasal,

e fluxo aéreo oral,

» tonicidade da musculatura da face determinada por
eletromiografia,

e posicdo de dormir,

e movimentos de torax e abdome, etc.

A gravidade da apnéia ¢ determinada pelo indice de
apnéia/hipopnéia (AHI).

e AHI de 5 a 15 indica apnéia leve;

e AHI de 15 a 30, apnéia moderada,

e AHI acima de 30, apnéia grave.

Dados do estudo Wisconsin Sleep Cohort Study revelam
que cerca de 24% dos individuos de média idade ¢ 9% da
mulheres na mesma faixa etaria apresentam distirbios do sono/
disturbios respiratérios (AHI > 5/h).

Evidéncias associam apnéia obstrutiva do sono
e hipertensdo arterial

Apnéia obstrutiva do sono, hipertensio e obesidade coe-
xistem e interagem, participando de multiplos mecanismos
fisiopatoldgicos e das mesmas conseqiiéncias clinicas:

e ativagdo simpatica,

e alteragOes na variabilidade cardiovascular,

e ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,

e resisténcia insulinica,

e estresse oxidante,

e disfungio endotelial,

e inflamacdo, etc.

35
37
9 2,5
2
IS 2
g
=
© 15—
=4
S 1
- I
0
0 0,1-4,9 5-4.9 >15
indice de apnéia-hipopnéia
OR: odds ratio N Engl J Med, 2000; 342: 1378-1384

Risco para hipertenséo.

o

A apnéia obstrutiva do sono aumenta a prevaléncia de
lesdes em orgdos-alvo, sobretudo em pacientes hiperten-
SOS.

Desse modo, o risco de complicagdes cardiovasculares
mostra-se elevado em individuos com esse tipo de apnéia, in-
dependentemente de outros fatores de risco.

Além disso, pacientes com apnéia obstrutiva do sono evo-
luem com picos de mortalidade de morte subita de origem
cardiaca durante os periodos de sono, o que contrasta com
dados da populagao geral.

Aqui vale ressaltar que, segundo o 7¢ Relatério do Comi-
té de Prevengao, Detecgdo, Avaliagdo e Tratamento da Hiper-
tensdo, dos Estados Unidos, a apnéia obstrutiva do sono esta
relacionada entre as principais causas de hipertensao arterial.

Apnéia obstrutiva do sono:
estratégias de tratamento

As estratégias para tratamento da apnéia obstrutiva do
sono incluem varias medidas, como:

e alteragdes posturais durante o sono, evitando dormir
de brugo,

e perda de peso,

¢ redugdo do uso de bebidas alcodlicas,

e evitar sedativos hipnoticos,

e procedimentos cirurgicos de vias aéreas superiores,
etc.

Entretanto, o método utilizado com maior freqiiéncia
consiste no uso de pressdo positiva continua de fluxo aéreo
durante a noite.

Essa forma de tratamento previne o colapso das vias aé-
reas durante os esforgos inspiratorios.

Os resultados a longo prazo com essa modalidade de
tratamento revelam melhora do controle dos niveis presso-
ricos, principalmente quando a PA ¢ medida ao longo de 24
horas.

A terapéutica cirurgica da obesidade também exer-
ce importante repercussao sobre a apnéia obstrutiva do
SOno.

Recente trabalho de revisao de Buchwald H, Avidor Y,
Braunwald E et al. (JAMA, 2004, 292: 1724—1737) indica que
a cirurgia bariatrica chegou a promover resolugdo completa
dos disturbios respiratérios do sono em cerca de 85% dos pa-
cientes.

Conclusées principais

Observa-se o aparecimento de um niimero cada vez maior
de evidéncias indicando uma relagao causal entre apnéia obs-
trutiva do sono, obesidade e hipertensao.

Assim, essa forma de apnéia do sono deve ser especial-
mente considerada em obesos hipertensos que respondem de
modo insatisfatorio ao tratamento combinado de diferentes
agentes anti-hipertensivos.
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Prémio Qualidade Cientifica
Professor Eduardo Moacyr Krieger

XVI Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertenséo

A produgao cientifica brasileira no estudo da doen-
¢a hipertensiva e de suas multiplas repercussdes clinicas
tem crescido dentro de padrdes geométricos, como ates-
ta o numero crescente de trabalhos inscritos nos eventos
da SBH.

No XVI Congresso, por exemplo, foram apresenta-
dos cerca de 290 estudos, distribuidos pelas mais distin-
tas areas de pesquisa no ambito da especialidade.

XVI Congresso
BI'&SI].EII'O de dos refletem a alta capacidade dos participantes, com

r 4 abordagens ricas em detalhes sofisticados e muitas ve-

H I P E R T E N S .A. O zes obtidos por meio de investigacdes e processos de ele-
vada complexidade. Essa evolu¢do certamente traduz o

7a9de agosto de 2008 talento e 0 empenho dos nossos novos pesquisadores, mas
Rio de Janeiro, RJ também expressa de forma até exuberante a performan-

A qualidade e o nivel técnico dos trabalhos discuti-

ce maior de docentes e de nossos centros de pesquisa em
identificar e desenvolver mentes cada vez mais abertas
para a importancia da pesquisa como o bergo efetivo do
progresso cientifico no pais.

Embora todos sejam merecedores de prémios e elo-
gios, a pratica mostra que nos eventos ha sempre espago
somente para um nimero limitado de candidatos classi-
ficados como ganhadores do reconhecimento oficial. No
Congresso do Rio de Janeiro, foram estabelecidas areas
prioritarias para a designacao de estudos com maior des-
taque:

* Fisiopatologia

* Farmacologia

e Clinica

Para facilitar o acesso a tais iniciativas, os textos,

ATENCAO: Os resumos foram transcritos dos originais tabelas e ilustragées dos premiados sdo focalizados a

jados pel tivos autores, tendo sid o o )
cnviados petos Tespeciivos dutores, fendo sido seguir, incluindo a identificacdo de seus respectivos
respeitadas a redagdo, a ortografia e as condi-

¢oes de apresentagdo dos mesmos. autores.
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POSTWEANING HIGH FAT DIET MAXIMISES STRUCTURAL
CARDIAC ALTERATIONS IN ADULT OFFSPRING OF RATS

FROM PROTEIN RESTRICTED MOTHERS

Carlos Alberto Mandarim-de-Lacerda; Fernando de Souza Cardoso-de-Lemos; Fernanda Ornellas P

09 - RES resumos premiados 2008.pm6

Cruz; Vanessa Souza Mello; Bianca M. Gregorio; Marcia B. Aguila
UERJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCTION

Maternal protein restriction yields metabolic and structural alterations in target
organs. Post-weaning diet may aggravate these impairments. This study aimed at
evaluating the effects of post-weaning “cafeteria diet” upon cardiac morphological
parameters in Wistar rats subjected to maternal protein restriction.

METHODS

Wistar female rats were divided into two groups: normal protein (NP-19% protein)
and low protein (LP-5% protein). Both diets followed AIN93-G dietary allowances. At
21 days, pups were divided into 8 groups, according to the post-weaning diet (SC —
standard chow or HF — high fat diet): a) male NP-SC; b) female NP-SC; ¢) male NP-
HF; d) female NP-HF; e¢) male LP-SC; f) female LP-SC; g) male LP-HF e h) female
LP-HF. Body mass and blood pressure (BP) were verified weekly until 6 mo-old,
when euthanasia occurred. The heart was removed after perfusion and had its volume
measured by Scherle’s method. For statistical analysis, ANOVA and post-hoc test of Tuckey
were used (p<0.05).

RESULTS

HF diet caused overweight in NP-HF groups (both genders) at day 77 (p<0.001). At
day 112, females LP-HF became heavier than LP-SC (p<0.05), showing that environmental
factors can maximize the drawbacks of maternal protein restriction. This effect was also
perceived when BP was taken into account, where LP-HF animals from both genders
showed the most expressive BP values at the end of the experiment (p<0.001). As for
cardiac alterations, maternal protein restriction and post-weaning HF diet provoked greater
cross-sectional cardiomyocyte area in males (p<0.0001). Likewise, the left ventricle from
LP-SC and NP-HF animals (males and females) were thicker than NP-SC (p<0.0001)
and HF diet yielded a maximization of this finding in LP-HF groups (p<0.0001). NP-HF
animals from both genders showed higher amount of interstitial fibrosis then NP-SC
(p<0.0005). The same was observed when LP-HF was compared to LP-SC (p<0.0005).
Myocardial vascularization was smaller in LP-SC and LP-HF males than NP-SC
(p=0.0001), whereas NP-HF females showed a similar behavior (p<0.005).

CONCLUSIONS

Both stimuli, maternal protein restriction and post-weaning high fat diet
enhancedcardiac structural alterations. Therefore, our results ensure the paramount
importance of intrauterine conditions as well as quality of post-weaning diet for the
development of chronic diseases.

SUPPORT: CNPq, FAPERJ.
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ALTERACOES DA CONTRACAO VASCULAR EM RATOS
OBESOS E O EFEITO DA METFORMINA: POSSIVEIS

MECANISMOS ENVOLVIDOS

Nubia Souza Lobato; Rita de Cassia Aleixo Tostes;

Maria Helena Catelli Carvalho; Zuleica Bruno Fortes
Instituto de Ciéncias Biomédicas - USP, Sdo Paulo, SP, Brasil.

INTRODUCAO

Resisténcia a insulina e alteragdes vasculares estdo presentes na obesidade, contribuindo as-
sim para a elevagdo do risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2 e hipertensdo. Aumento da
resposta vasoconstritora pode contribuir para o desenvolvimento de hipertensdo. A metformina
(MET), farmaco que melhora a sensibilidade a insulina, tem demonstrado efeito benéfico nas alte-
ragdes vasculares de ratos com resisténcia a insulina e pode restaurar a resposta vasoconstritora.

OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi avaliar a resposta vasoconstritora na obesidade e o efeito do trata-
mento com MET sobre ela. METODOS: Ratos Wistar neonatos receberam glutamato monossodico
(MSG, 400mg/Kg,sc) e apos 16 semanas foram tratados com MET (300mg/Kg) por 15 dias, quan-
do foi realizada a caracterizagio da obesidade (indice de Lee, acimulo de gordura e perfil lipidico)
e resisténcia a insulina. Curvas concentragio-efeito ao cloreto de potassio (KCl) e a noradrenalina
(NA) na presenga ou auséncia de inibidor da sintese de 6xido nitrico (NO) (L-NAME), da
ciclooxigenase (indometacina-INDO) e bloqueador de canais para K+ (TEA) foram realizadas no
leito arteriolar mesentérico perfundido dos grupos experimentais.

RESULTADOS

O tratamento com MET normalizou a resposta a insulina, corrigiu a dislipidemia e reduziu a
gordura abdominal nos ratos MSG. Os ratos MSG apresentaram aumento da resposta vasoconstri-
tora a NA (77%), que nao foi alterado pelo L-NAME ou TEA, mas foi revertido pela INDO. Esses
resultados indicam que alteragdes na geragao de prostandides pelo leito arteriolar mesentérico
parecem contribuir para o aumento da resposta vasoconstritora em ratos MSG e que a via do NO,
assim como a hiperpolarizagdo de membrana, ndo contribuem para essa alteragdo. MET corrigiu o
aumento da resposta a NA nos ratos MSG. L-NAME e TEA, mas ndo a INDO, reverteram a corre-
¢ao pela MET, indicando participagdo de NO e hiperpolarizagdo de membrana na corre¢do promo-
vida pela MET. A resposta vasoconstritora induzida pelo KCI foi de similar magnitude no leito
arteriolar mesentérico dos grupos estudados, indicando ndo haver alteragdes no aparato contratil
das células do musculo liso vascular de ratos MSG.

CONCLUSOES

O aumento de resposta a vasoconstritora em ratos MSG parece ocorrer devido a ativagdo da
via da COX (prostaglandinas vasoconstritoras e anion superoxido) e ndo deve envolver NO e hiper-
polarizagao de membrana. A corre¢do pela MET nos ratos MSG pode indicar papel modular desse
agente sobre a produgdo de NO e a hiperpolarizagdo de membrana. Alteragdes da resposta do
musculo liso ndo parecem estar envolvidas no aumento da resposta contratil ou na restauragdo por
MET.

APOIO: CNPq/FAPESP.
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RELACAO DO POLIMORFISMO -2548G>A NO GENE LEP COM
OS VALORES DA PRESSAO ARTERIAL E NIiVEIS SERICOS DE
CREATININA EM AMOSTRA DE OBESOS DO RIO DE JANEIRO

Stenio Fernando Duarte!; Emilio Antonio Francischetti?; Bruno Miguel Celoria®; Isabel Jereissati Santos?;

Elizabete Goes Silva’; Pedro Hernan Cabello’; Virginia Abreu Genelhu’; Marcia Matos Pimentel®
1,2,3,4,5,8.Clinica de Hipertensdo/Clinex/UERJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil; 6.2Instituto Oswaldo Cruz - Fiocruz, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil; 7.3Universidade do Estado Rio de Janeiro — Servgen, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO

A obesidade ¢ importante fator de risco de hipertensédo arterial, diabetes tipo Il ¢ a doenga renal
terminal. Estudos recentes tém demonstrado que a leptina tem um papel central nos mecanismos que
controlam a pressdo arterial em obesos.

OBJETIVO
O presente estudo avaliou se a variante -2548 G>A no gene da leptina (LEP) se associa a varia¢ao da
pressao arterial e aos outros componentes da sindrome metabolica e com os niveis séricos de creatinina.

METODOS

140 obesos (99mulheres, IMC=38.49+8.02kg/m?2, idade=45.1+12,3 anos), ndo tratados foram
recrutados. As pressoes sistdlica e diastolica foram mensuradas utilizando-se o Dinamap 1846. A pres-
sdo arterial média foi obtida pelo calculo do dobro da média da pressdo arterial diastolica, somado a
média da pressdo arterial sistolica, sendo este resultado dividido por trés. A analise molecular foi
realizada através da PCR-RFLP. A glicemia foi determinada enzimaticamente e a leptina por radioimu-

noensaio.

RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas dos Individuos em relagao ao polimorfismo -254G>A
Variaveis GG (N=78) GA (N=54) AA (N=8) Valores de P
IMC(kg/m?) 39,22+8,49 37,27£7,29 39,8348,10 0.08
CA(cm) 112,98+15,42 110,96+14,33 118,00+15,22 0.08
Glicose(mg/dL) 103,76+21,16 106,52+31,26 121,13+32,73 0.25
Leptina(ng/mL) 42,18+25,28 41,1633,08 50,06£31,34 0.13
PAS(mmHg) 131,91+17,92 130,88+16,69 119,96+10,04 0.04
PAD(mmHg) 83,62+12,70 83,93£10,23 74,75£6,32 0.03
PAM(mmHg) 99,36+13,54 100,04+11,11 91,69+6,72 0.02
Creatinina(mg/dL) 0.82+0.15 0.78+0.19 0.75+0.14 0.04

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; PAS: pressdo arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastélica e PAM: pres-
sdo arterial média; *Valores de P entre os 3 gendtipos. (Teste de Kruskal-Wallis) Valores expressos como média + DP.

CONCLUSOES

O presente estudo mostra associagdo significativa entre o polimorfismo -2548G>A no gene LEP
e as variagdes nos niveis de pressdo arterial e creatinina. O gendtipo AA parece ter efeito “protetor”
quanto a elevagdo da pressao arterial, além de se associar com os menores valores de creatinina. Porém,
esses pacientes (portadores da variante AA) exibiram os maiores valores de IMC, glicose e leptina, quando
comparados aos portadores dos genotipos GG e GA, o que ndo deixa de ser um dado intrigante.
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NORMAS PARA PUBLICACAO

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

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

Formatacao dos artigos

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

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

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

Na primeira pagina

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

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

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

A partir da quarta pagina

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

Tabelas

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

Figuras e Imagens

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

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

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

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

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

Capitulo de Livro

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

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

Ex.: AGMO, A et al.

Revista (Artigos de Periodicos)

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

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

In press ou no Prelo

TIAN, D; ARAKI, H; STAHL, E; BERGELSON, J; KREITMAN,
M. Signature of balancing selections in Arabidopsis. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2002. In press.

Obs:

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

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

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

Dissertacdo (Mestrado) / Tese (Doutorado)

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

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

Dissertagdo de Mestrado.

Evento

Trabalho apresentado em evento

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

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