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Artigo

Investigacdo e abordagem do paciente hipertenso com
Hiperaldosteronismo Primario

Jodo Vicente da Silveira' (5], Madson Queiroz Almeida?, Fernanda Marciano Consolim-Colombo'*

'Faculdade de Medicina, Instituto do Coracgdo, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
’Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, Sido Paulo, SP, Brasil.
3Pr0grama de Pos-Graduagao em Medicina, Universidade Nove de Julho, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Resumo. O hiperaldosteronismo primario (HAP) caracteriza-se pela produg@o de aldosterona, supressdo da
renina ¢ hipertensao arterial. O HAP ¢ a causa mais frequente de hipertensdo enddcrina ¢ potencialmente
curavel com uma prevaléncia de 5% a 20% entre os hipertensos. Comparando-se pacientes com hipertensao ar-
terial e pareados pelo sexo e idade e com mesmo valor pressorico, a morbimortalidade ¢ mais elevada no HAP
com maior prevaléncia de desfechos cardiovasculares. As principais etiologias de HAP so: hiperplasia cortical
adrenal bilateral, e o tumor da adrenal. Os testes mais sensiveis para o rastreio sdo a razdo Aldosterona e
Atividade Plasmatica da Renina (A/APR) ou Aldosterona e Concentracao Direta da Renina (A/CDR). Os testes
confirmatorios sdo os de sobrecarga salina, do captopril e da furosemida. Apds identificagdo do suspeito,
realiza-se a tomografia de adrenal. O cateterismo venoso ¢ a metodologia que define o HAP. O tratamento
cirirgico ¢ a adrenalectomia.

Palavras-chave: hiperaldosteronismo primario, adrenalectomia, concentragdo direta da renina, atividade plasmatica da
renina, antagonista do receptor mineralocorticoide.

Recebido em 5 de Junho de 2022; Aceito em 21 de Agosto de 2022.

Investigation and management of the hypertensive
patient with Primary Aldosteronism

Abstract. Primary hyperaldosteronism (PA) is characterized by aldosterone production and suppression of
renin and arterial hypertension. PA is the most frequent cause of endocrine hypertension and potentially cur-
able, with a prevalence of 5% to 20% among hypertensive patients. Comparing patients with arterial hyperten-
sion and matched by sex and age and with the same blood pressure value, morbidity and mortality is higher in
PA with a higher prevalence of cardiovascular outcomes. The main etiologies of PA are bilateral adrenal corti-
cal hyperplasia and adrenal tumor. The most sensitive tests for screening are the Aldosterone Ratio and Plasma
Renin Activity (A/APR) or Aldosterone and Direct Renin Concentration (A/CDR). Confirmatory tests are sa-
line overload, captopril and furosemide. After identifying the suspect, adrenal tomography is performed. Ve-
nous catheterization is the methodology that defines PA. Surgical treatment is adrenalectomy.

Keywords: primary aldosteronism, adrenalectomy, direct renin concentration, plasma renin activity, mineralocorticoid
receptor antagonist.

1. Introducao

O hiperaldosteronismo primario (HAP) ¢ caracterizado do
ponto de vista bioquimico por uma produgdo excessiva e auto-
noma da aldosterona (A) associado a supressdo da renina'?. O
aumento de aldosterona induz a maior ativacdo dos receptores
mineralocorticoides e consequente retengdo de sodio, aumento

*Autor de correspondéncia. E-mail: joao.silveira@uol.com.br.
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da excregdo de potéssio, graus variaveis de hipocalemia®, resul-
tando em aumento dos valores pressoricos, o que individualiza
essa situagdo como hipertensao enddcrina potencialmente cura-
vel'?,

Historicamente o HAP foi considerado uma rara etiologia
de hipertensao arterial sistémica (HAS) secundaria; porém, nos
ultimos anos, tem-se evidenciado e destacado maior prevalén-

201


http://orcid.org/0000-0002-4426-0512

Silveira et al.

cia de HAP e destacado sua importancia como a principal causa
de hipertensio de origem enddcrina®.

Dados de literatura confirmam maior risco de eventos
cardiovasculares em situagdes clinicas que cursam com niveis
séricos elevados de aldosterona. De fato, pacientes com HAP
apresentam maior prevaléncia de doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, hipertrofia ventricular esquerda, disfun-
¢do diastolica, acidente vascular cerebral e fibrilagdo atrial,
quando comparados aos pacientes com HAS primaria para mes-
mos valores de pressio arterial'.

Portanto, em pacientes com HAP, além do controle pres-
sorico ¢ do ajuste das alteragdes bioquimicas, a reducdo ou
bloqueio dos efeitos da aldosterona per se seria necessario. O
diagnostico da etiologia do HAP auxilia na implementagdo do
melhor tratamento, de forma individualizada para os pacientes
com HAP.

As principais etiologias de HAP sdo: hiperaldosteronismo
idiopatico, associado a hiperplasia cortical adrenal bilateral, e o
tumor da zona glomerulosa da adrenal, produtor de aldosterona e
geralmente denominado de adenoma ou aldosteroma™®. Consi-
derando-se diferentes casuisticas, cada um deles ¢ responsavel
por, respectivamente, cerca de 50-60% e 40-50% dos casos de
HAP**. Em aproximadamente 5% dos casos de hiperplasia bilat-
eral pode-se detectar uma ocorréncia familiar, com provavel
etiologia genética a ser definida®. Nesse cendrio, alguns genes
que codificam canais i6nicos que modulam a despolarizacao
celular da zona glomerulosa e relacionados as vias de sintese de
aldosterona vém sendo associados a patogénese da HAP fami-
liar’. O HAP decorrente de APA evolui com boa resposta tera-
péutica com a realizagdo da adrenalectomia. Em recente meta-
nalise de mortalidade a longo prazo nos pacientes com HAP que
foram submetidos a adrenalectomia, obteve-se sobrevida maior
de 5 a 7 anos® comparados aos pacientes com HAP e em uso de
tratamento medicamentoso com drogas especificas. J&4 o HAP
decorrente de hiperplasia cortical bilateral ou em pacientes sem
alteragdes estruturais nas adrenais, a terapéutica medicamentosa
com o antagonista do receptor mineralocorticoide (ARM) ¢ a
estratégia utilizada’. No nosso meio, a espironolactona é o ARM
disponivel e ¢ indicado em associacdo com outros anti-hiper-
tensivos, sempre que possivel, para pacientes com HAP.

De uma forma geral, o tratamento medicamentoso do HAP
visa controlar os valores pressoricos, corrigir uma possivel hipo-
calemia, e “desbloquear” a renina — ou seja — utilizam-se doses
de espironolactona suficientes para que os valores séricos de
renina aumentem para os limites inferiores de normalidade'”.

Nos ultimos anos com a maior utilizacdo de testes de
rastreio para HAP, por meio do célculo da razdo aldostero-
na/renina séricos, pode-se detectar maior numero de potenciais
portadores de HAP'".

2. Investigacdo do HAP
Deve-se investigar o HAP em todo paciente que apresenta
hipertensao arterial resistente (HAR), que ¢ definido quando a

pressao arterial sistolica (PAS) é > 140 mmHg ou a pressao arte-
rial diastdlica (PAD) ¢ > 90 mmHg ou ambas sdo elevadas em
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uso de 3 classes de anti-hipertensivos, incluindo preferencial-
mente um diurético’. Diretrizes atuais recomendam que o
rastreio deve ser realizado também em hipertensos com hi-
pocalemia significativa, e nos pacientes com massa adrenal
detectada em exames de imagem'”, nos pacientes com antece-
dentes de acidente vascular cerebral antes de completarem
40 anos e nos pacientes que apresentam familiares de primeiro
grau com HAP confirmado"’.

O primeiro passo na investigacdo, denominado rastreio, ¢
utilizar o valor da razdo entre a concentrag¢do da aldosterona e de
alguma forma de quantificagdo da renina: medindo sua atividade
plasmatica (APR) ou sua concentragio direta (CDR)’. Para a
realizag@o dessas medidas, deve-se, sempre que possivel, sus-
pender a espironolactona ¢ outros diuréticos por no minimo 4
semanas antes da coleta sanguinea'’. Na necessidade de trocar os
anti-hipertensivos, priorizar a utilizacdo de hidralazina, vera-
pamil ou alfa-bloqueadores (prazosina ou doxazosina) por
2 semanas ¢, a seguir, fazer as dosagens da aldosterona ¢ da
renina'’. Caso o paciente necessite de uma quarta droga anti-
hipertensiva, deve-se optar por clonidina, ¢ recomendada a sus-
pensdo do ARM por quatro semanas para a coleta da aldosterona
e da renina®'’.

Na Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, quando o nivel da
aldosterona > 10 ng/dL e razdo A/APR >30 oua A/CDR > 2,0,
o rastreamento de HAP ¢é considerado positivo™'*"*. Inicial-
mente, a mensuracao da renina era feita com um ensaio espe-
cifico para aferir sua atividade enzimatica (APR). Mais
recentemente, a dosagem da CDR, mensurada por quimio-
luminescéncia, vem sendo utilizada na maioria dos centros'®.
Isso decorre desse ensaio ser menos passivel de erros meto-
doldgicos e ter boa sensibilidade e reprodutibilidade. Um estu-
do italiano indicou que o valor do ponto de corte para a razao
A/CDR que se associava com o diagnoéstico de HAP nos paci-
entes hipertensos era de 2,06, apresentando um valor preditivo
negativo de 99%'®. Outra publicagdo mostrou que ao utilizar a
A/CDR = 3,3 a sensibilidade foi de 84% e a especificidade
96%!'°. Nas diretrizes anteriores sempre se utilizou o valor da
APR para o diagnostico de rastreio do HAP; recentemente, foi
acrescentada a CDR'®. Entretanto, uma forma indireta de cal-
cular-se o valor da APR utilizando a CDR ¢ através da razdo
(CDR/12 = APR)".

De fato, os valores da A/APR e da A/CDR que indicam o
paciente suspeito de apresentar HAP podem diferir entre as
diretrizes e as sociedades que abordam o tema, pois ndo ha clara
evidéncia do 6timo valor de ponto de corte'”.

2.1. Testes confirmatorios

Para um paciente com a investigacdo inicial sugestiva de
HAP, a préxima etapa ¢ a realizagao dos testes confirmatorios.
Existem varios testes, cada um com suas vantagens ¢ desvan-
tagens, que sdo realizados em centros especializados. Os mais
utilizados sdo: o teste do captopril, o teste da furosemida e o teste
da infusdo salina, como sumarizado na Tabela 1. Qualquer um
dos testes deve ser realizado apds a normalizacdo do potéssio
sérico ¢ adequagdo dos medicamentos anti-hipertensivos'. Se

Hipertensdo, v. 24, Numero 3, p. 201-205, 2022.
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padrdo-ouro, mas precisa ser realizado sob internag¢do sendo pou-

inica.

co viave

1 na pratica cl

Administrar furosemida 40 mg EV Dosar A, Renina e K' antes e Positivo para HAP se APR <2 ng/mL Efeito colateral: hipocalemia e hipotensio. Vantagem: bem tole-

e estimular deambulacdo por 2 h

Teste da

rado e de facil execugdo, ¢ ideal para os pacientes com contrain-

dicacdo a sobrecarga de sodio.

ou Renina < 13 pUI/mL.

apos 2 h de deambulagao

intermitente.

Furosemida

A: aldosterona, APR: atividade plasmatica da renina, R: renina, K': potassio, IC: insuficiéncia cardiaca.

os testes confirmarem a presenca de HAP, ¢ necessario obter a
imagem das glandulas para tentar fazer o diagndstico de ade-
noma ou hiperplasia idiopatica. Preferencialmente, faz-se o
estudo anatomico: realiza-se a tomografia computadorizada
(TC) com cortes finos das suprarrenais com contraste endo-
venoso. Porém, a ressonancia de suprarrenais também pode ser
realizada'”. Frente a uma situacio clinica altamente associada a
HAP, como aldosterona > 20 ng/dL, renina suprimida ¢ hipo-
calemia, pode-se realizar a TC das suprarrenais sem a neces-
sidade dos testes confirmatorios prévios (Figura 1)"°.

2.2. Indicagoes para realizar o cateterismo venoso da
veia das suprarrenais direita e esquerda para o
diagnostico etiologico do HAP

A quantificagdo da producdo de aldosterona por cada
uma das glandulas adrenais pode ser feita por meio de cate-
terizagdo seletiva da veia da suprarrenal direita e esquerda.
Esse procedimento deve ser sempre realizado por uma equipe
médica treinada e experiente devido a inerentes dificuldades
técnicas”. Essa coleta visa comparar a quantidade de secre¢io
de aldosterona entre as glandulas e confirmar se uma delas é de
fato responsavel por uma produgao excessiva de aldosterona.
Assim, quando o indice de lateralizagdo no cateterismo de
veias adrenais € superior a 4, estamos em frente ao que deno-
minamos de “lateralizagdo”, fortalecendo a indicagdo de res-
secc¢do da glandula com producdo excessiva desse hormonio.

Nao ha necessidade de realizar esse procedimento em hi-
pertensos jovens, com menos de 40 anos de idade, com nodulo
em adrenal unilateral > 1 cm e sem lesdes ou espessamento na
suprarrenal contralateral®'’. Porém, a coleta sanguinea nas
veias suprarrenais esta indicada quando a TC das glandulas
forem normais ou apresentarem espessamentos ou nddulos
bilaterais™'’. Outra condigio ¢ quando a lesdo da suprarrenal for
unilateral em pacientes com diagnostico da HAS com idade su-
perior a 40 anos, em virtude da maior prevaléncia de inci-

. , + 31
dentaloma nessa faixa etaria>'°.

3. Tratamento

Confirmada a presenga do adenoma produtor de aldos-
terona unilateral, o tratamento de escolha é a adrenalectomia,
preferencialmente por via laparoscopica. O objetivo ¢ de se
obter ndo somente um melhor controle pressorico, como tam-
bém atingir a cura bioquimica com diminui¢ao da aldosterona e
“liberagdo” da renina®'’. Publica¢des recentes mostraram o
efeito benéfico obtido apds a realizagdo da adrenalectomia, que
é principalmente a diminuigio da pressdo arterial'®. Dados
publicados mostraram que 50% dos pacientes que foram sub-
metidos a adrenalectomia foram curados da HAS e ficaram sem
medicamentos anti-hipertensivos ou diminuiram o nimero de
classes medicamentosas'®. Constatou-se outro dado relevante
apos adrenalectomia, a reversdo da albuminuria'®. A taxa de
remissao completa da HAS apés adrenalectomia no Brasil é de
38%, em virtude do longo periodo de HAS antes do diagnostico
de HAP".
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Figura 1 - Fluxograma de investigagdo diagnostica de HAP. HAP: hiperaldosteronismo primario, A: aldosterona, CDR: concentragdo direta da
renina, APR: atividade plasmatica da renina, TC: tomografia computadorizada, RNM: ressonancia nuclear magnética.

Rastreamento positivo para HAP

A>10 ng/dL e A/CDR >2,0 ou A/APR >30, corrigir K

Teste Positivo
Tabela 1

A4

> Renina suprimida, aldosterona >20, e hipocalemia
) 4
Realizar Testes confirmatdrios
Tabela 1
\4
Sem indicagdo de teste confirmatdrio
\4

TC cortes finos de suprarrenais com contraste ou (RNM)

A

Medidas preventivas devem ser tomadas no pré-opera-
tério, como a corre¢do do nivel sérico de potassio ¢ a adi¢do
de espironolactona®. J4 no pés-operatério imediato, deve-se
suspender a reposic¢do de potassio e o uso do ARM para evitar
a hipercalemia e evitar grandes oscilagdes nos valores presso-
ricos®. Ainda, ndo ¢ infrequente a ocorréncia de hiponatremia
e hipocortisolismo (em virtude da co-secre¢do de cortisol
pelos APAs) apos adrenalectomia, e, portanto, rigorosa moni-
torizagdo deve ser mantida para detectar disturbios bio-
quimicos e alteragdes hormonais logo apods esse procedi-
mento.

No seguimento, indica-se dosar seriadamente a aldoste-
rona e a renina, bem como deve-se estar atento a pressdo arte-
rial. Espera-se que em meses at¢é um ano pode apresentar
diminuicao significativa dos niveis pressoricos, com necessi-
dade de ajuste de anti-hipertensivos. E o critério de cura bio-
quimica do HAP ¢ alcancado quando os valores de aldosterona
ficam baixos e os da renina aumentam, ou se¢ja, a renina fica
“liberada™.

No caso do HAP apresentar-se como hiperplasia, o trata-
mento consiste em utilizar-se antagonistas mineralocor-
ticoides (espironolactona 50 a 400 mg/dia) com atencdo ao
nivel sérico de potassio e os efeitos colaterais como gineco-
mastia'’. Essa mesma abordagem deve ser feita quando nio se
pode indicar tratamento cirurgico para um adenoma pelo
paciente apresentar alto risco cardiovascular para o proce-
dimento, ou quando ele ndo aceita fazer a cirurgia por algum
motivo®.
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Resumo. A Hipertensao arterial (HA) em criangas e adolescentes ¢ um problema frequente que tem alto impacto na saude
cardiovascular e frequentemente esta associada a fatores de risco potencialmente modificaveis. Classicamente, seu
diagnostico ¢ baseado nas medidas de pressdo arterial (PA) de consultorio, considerando-se valores de normalidade
estipulados de acordo com idade, sexo e altura. Entretanto, novas técnicas de aferi¢do da PA tém trazido informagdes do
controle pressorico fora do consultorio. A monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial tem sido utilizada de forma
crescente na populagdo pediatrica, demonstrando ter maior acuracia para o diagnostico da HA e da correlagdo com a
presenga de lesdo em orgao alvo. Essa monitorizagdo também evidencia os diferentes comportamentos da PA nas 24 h,
como os fenotipos de HA mascarada e de HA do jaleco branco. A HA primaria prevalece como etiologia principal,
sobretudo em pacientes assintomaticos, acima dos 6 anos, obesos e com historia familiar de HA. O tratamento consiste em
modificagdes no estilo de vida associadas, ou ndo, as medicagdes. A terapia anti-hipertensiva ¢, atualmente, indicada para
pacientes: sintomaticos, nao responsivos a MEV, com HA estagio II, com presenca de LOA, com doenga renal cronica ou
diabetes. Sugere-se, como primeira linha de tratamento, os farmacos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, os bloqueadores dos canais de célcio e os diuréticos. As diretrizes mais recentes discutem a associag@o de diferentes
anti-hipertensivos em baixas doses como alternativa a monoterapia em doses maximas.

Palavras-chave: hipertensdo arterial, sindrome metabdlica, pediatria, criangas, obesidade.

Recebido em 22 de Setembro de 2022, Aceito em 12 de Outubro de 2022.

Hypertension in children and adolescents: focus on
therapeutic strategies

Abstract. Hypertension in children and adolescent is a frequent problem that has a high impact on cardiovascu-
lar health and is often associated with potentially modifiable risk factors. Its diagnosis is based on ambulatorial
blood pressure (BP) measurements, considering normality values stipulated according to age, sex and height.
However, new BP measurement techniques have provided information on blood pressure control outside the
clinic. Ambulatory blood pressure monitoring has been increasingly used in the pediatric population, demon-
strating to have greater accurate for diagnosing hypertension and the correlation with the presence of target or-
gan damage. This monitoring can also show masked hypertension and white coat phenotype. Primary
hypertension is the most prevalent etiology, especially in asymptomatic patients, older than 6 years, obese and
with family history of hypertension. The treatment consists of lifestyle modifications associated of not with
pharmacotherapy. Antihypertensive therapy is currently indicated for: symptomatic patients, unresponsive to
SEM, stage II AH, presence of target organ damage, chronic kidney disease or diabetes. Drugs that act on
renin-angiotensin-aldosterone system, calcium channel blockers and diuretics are suggested as first-line treat-
ment. More recent authorities discuss the association of different antihypertensive drugs at low dose as an alter-
native to monotherapy at maximum dose.

Keywords: hypertension, metabolic syndrome, pediatrics, children, obesity.
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1. Introduciao

E bem estabelecida a associagio entre hipertensdo arterial
(HA) e risco cardiovascular e, além disso, ¢ evidente que os
maleficios precoces dessa doenca ja podem ser demonstrados na
populagio pediatrica e entre os adolescentes'”

Estudos populacionais evidenciam que, aproximadamen-
te, de 2 a 5% das criangas em idade escolar t€m HAS, e 16% sao
portadoras de pressao arterial (PA) elevada, previamente deno-
minada pré-hipertensdo™. Dentre os adolescentes, a epidemio-
logia ¢ mais alarmante. Estudos brasileiros e a Sociedade Bra-
sileira de Hipertensao estimam que 11% dos adolescentes sejam
hipertensos. A auséncia de sintomas faz com que muitos destes
casos nao sejam diagnosticados e, dentre os pacientes com a
doenga ja diagnosticada, a adesdo ao tratamento é ruim’.

Alguns dos fatores que colaboram para sua alta prevalén-
cia sdo: historia familiar positiva; baixo peso ao nascer, peso
atual e IMC elevados, alto consumo de sodio, sedentarismo,
resisténcia insulinica e hiperatividade do sistema simpatico.
Sendo que, muitas destas variaveis sdo modificaveis"®’.

2. Investigacio, diagndstico e classificacdo

Para o diagnoéstico de HAS na infancia e adolescéncia, ¢
fundamental que o método de mensurag@o da PA seja acurado.
Ela deve ser medida, até os 3 anos, com o paciente calmo ¢ em
decubito dorsal, ou, a partir dessa idade, na posicao sentada. Em
todos os casos, deve-se utilizar técnica e manguito adequados®.

Os parametros de normalidade da PA para faixa etaria
pediatrica estdo estabelecidos com base na sua distribuicdo em
percentis para sexo, idade e estatura, de acordo com a atuali-
zacgdo de 2017. Nessa atualizagdo, para elaboragdo das curvas,
foram excluidas as criangas e os adolescentes com sobrepeso e
obesidade, compreendendo-se o efeito do excesso de peso na
elevagio da PA*'°.

Em consultorio, para criangas até 13 anos de idade, estabe-
lece-se como PA normal aquela que é abaixo do percentil 90,
para os respectivos sexo, idade e estatura. Apos os 13 anos, esse
valor fica mais simples, pois os valores abaixo de 120/80 mmHg
sao considerados normais, independentemente de sexo, idade ou
altura®'’.

Portanto, HA ¢ definida quando os valores da PA sistdlica,
ou diastolica, encontram-se acima do percentil 95, para criangas
até 13 anos, ou maiores que 130/80 mmHg, em adolescentes
acima dos 13 anos. A PA deve ser aferida em trés ocasides
diferentes e em condi¢des adequadas de mensuracdo. A denomi-
nagao de “PA elevada” ¢ dada quando a PA encontra-se na faixa
de percentil entre 90 e 95, ou de valores da PA entre
120/80 mmHg e 130/80 mmHg™"°.

Uma ferramenta amplamente utilizada para diagnostico e
acompanhamento em pacientes adultos, e com crescente utiliza-
¢do e importancia na populagdo pediatrica, ¢ a Monitorizagao
Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA). Esse método torna
mais acurado o diagnodstico de HA, através da avaliacao de
medidas da PA realizadas num periodo de 24 h. Consideram-se
diversas andlises, tais como: média da pressao Sistolica e Dias-
tolica nos periodos total, sono e vigilia; percentual de PAs
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elevadas (> p95) e que o paciente tem ao longo do dia (carga de
PA); variabilidade diurna e noturna com o percentual de descen-
so noturno. Outro aspecto favoravel dessa técnica advém da
melhor correlagdo entre os valores da PA (obtidos através da
MAPA) e as lesdes em 6rgdos alvo (LOA). Essa técnica, quando
comparada com os valores obtidos em consultério, demonstra
melhora no acompanhamento e na avaliagdo do controle da
doenga'""?.

A MAPA viabiliza a diferenciacdo do comportamento da
PA nas 24 h e permite a detecgdo dos diferentes fenotipos da
HAS, tais como “hipertens@o do jaleco-branco” e “hipertensao
mascarada”. O primeiro fenotipo ¢ definido como o aumento da
PA exclusivamente durante as avalia¢cdes médicas e, consequen-
temente, pela manutencdo de pressdes normais fora desse am-
biente. J4 o segundo, consiste nos casos em que o paciente
apresenta PA normal durante as consultas, porém, tem valores
aumentados fora do consultério'”. A hipertensdo mascarada é
extremamente relevante em algumas populagdes especificas,
como obesos, renais cronicos, diabéticos e pacientes submetidos
a transplante de érgios sélidos''°.

As principais limita¢cdes do uso da MAPA na populagdo
pediatrica decorrem de dois fatores. Um deles ¢ a auséncia de
valores de referéncia para pacientes abaixo de 5 anos, e o outro
diz respeito ao fato de que os valores usados para os critérios
classificatdrios, ou de referéncia, estdo baseados em populagdes
européias, na sua maioria caucasianos'.

Apbs estabelecer o diagndstico de HA, deve-se proceder
com sua classificacdo de acordo com a gravidade: HA estagiol e
HA estagio II. Além disso, a severidade do diagnoéstico € corre-
lacionada com as lesdes de 6rgao alvo (LOA) e com o risco car-
diovascular'’. Quanto a classificagdo: na HAS estagio I, os
niveis da PA mantém-se entre o percentil 95 e o percentil 95
+12 mmHg (de p95 até p95+12); na HAS estagio II, os niveis da
PA ultrapassam o percentil 95 +12 mmHg ?. Anteriormente,
valores da MAPA foram utilizados para classificar a severidade
da HA. Assim, a denominagdo da HA estagio I era aplicada para
pacientes com média de PA acima do p95 e carga pressorica en-
tre 25 e 50%; a HA estagio Il era aplicada quando a carga era su-
perior a 50%. Contudo, a carga pressorica baseada na MAPA
ndo se correlacionou & LOA em pacientes com HA primaria,
sendo, portanto, excluida da recomendagao atual'?. A Tabela 1
apresenta os critérios diagndsticos e a classificagdo de HA em
pediatria.

Além de determinar a gravidade, deve-se prosseguir com a
investigacao etiologica (HA primaria ou secundaria), com ava-
liacdo de LOA e das comorbidades relacionadas a obesidade. A
determinacdo de possiveis etiologias secundarias tem base na
anamnese ¢ no exame fisico completos, avaliando: possiveis
sintomas relacionados; fatores gestacionais ¢ perinatais; histo-
rico e habitos alimentares; sono; atividade fisica; sistemas car-
diovascular, renal, urolégico ¢ metabolico; historia familiar e
uso cronico de medicagdes; sinais vitais; dados antropométricos;
diferenca de pulso ¢ da PA entre os membros superiores e
inferiores; estigmas sindromicos; alteracdes oculares; pele; na-
riz; orofaringe; torax; abdome; genital e extremidades”'”.

Criangas e adolescentes maiores de 6 anos, com historia fa-
miliar de HA, com sobrepeso ou obesidade, sem nenhum achado
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Tabela 1 - Critérios diagndsticos e classificacdo de HA em pediatria.

Categoria PA em consultorio Recomendagdes AHA 20222
< 13 anos > 13 anos < 13 anos > 13 anos
Normotensos <p95 < 130/80 <p95 MEDIA DE PA:
< 125/75 — periodo TOTAL
< 130/80 — periodo de VIGILIA
< 110/65 — periodo do SONO
Jaleco Branco >p95 > 130/80 <p95
Hipertensdo mascarada <p95 < 130/80 >p95 MEDIA DE PA:
> 125/75 — periodo TOTAL
> 130/80 — periodo de VIGILIA
> 110/65 — periodo do SONO
Hipertensao > p95 >130/80 2p95
Hipertensao estagio 1 p95 ap95 + 12 mmHg 130/80 — 139/89 Nao se aplica
Hipertensdo estagio 2 >p95 + 12 mmHg > 140/90 Nao se aplica

sugestivo na anamnese ¢ no exame fisico, ndo requerem uma
extensiva avaliagdo de causas secundarias. Nos demais pacientes,
a investigacdo etiologica deve ser guiada pelas suspeitas origi-
nadas na avaliagdo clinica’.

Dentre os exames complementares, devem ser realizados,
para todos os pacientes: fungdo renal, eletrolitos, hemograma,
urina 1 e perfil lipidico. O ultrassom (US) de rins e vias urinarias
deve ser indicado para todos os pacientes abaixo de 6 anos, ou
para aqueles com fungdo renal ou urina 1 alterados. Para os
pacientes com obesidade, acrescenta-se na investigacao inicial:
hemoglobina glicada, transaminases e acido urico. Os demais
exames de investigagdo de causas secundarias, como US doppler
de arterias renais ou metanefrinas urinarias, devem ser solici-
tados conforme direcionamento da suspeita clinica”™'**,

E recomendavel a realizagdo de ecocardiograma transtora-
cico em todos os pacientes pedidtricos hipertensos, a fim de
avaliar hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE), como LOA’.
Nesse sentido, a diretriz americana ndo menciona avaliagdo oftal-
moldgica de retinopatia hipertensiva, pois tem em vista a ausén-
cia de evidéncia dessas alteragdes em estudos pediatricos, exceto
em casos de hipertensdo maligna ou emergéncia hipertensiva.
Quanto a microalbumintria, pela auséncia de estudos pedia-
tricos, essa avaliagdo também ndo ¢ sugerida. Contudo, pela vasta
evidéncia da correlagdo de microalbumintiria como um marcador
de lesdo renal associado a HA na populagdo adulta, a diretriz
europeia mantém a recomendagdo, adotando como valor normal
inferior a 30 mg/g de creatinina em amostra isolada de urina, ou
inferior a que 20 mcg/min em urina de 24 h*.

Hipertensdo primaria ¢ o diagndstico predominante nas
criancas ¢ adolescentes com HA, especialmente naqueles com
1dade acima dos 6 anos, com obesidade associada e com historia
familiar importante'®. As consequéncias fisiopatologicas da obe-
sidade, em especial do acumulo de gordura visceral, sdo mul-
tiplas e convergem para a disfungio endotelial”’. Afinal, a infla-
magao cronica subclinica e o aumento da atividade simpatica sdo
alteragdes precoces e presentes na obesidade™. Além disso, essas
consequéncias atuam em importantes vias metabolicas ¢ em
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diferentes mecanismos celulares, os quais estdo sendo elu-
cidados recentemente, incluindo o aumento da atividade
simpatica®'.

O conjunto dessas alteragoes leva a disfung@o endotelial e
ao posterior comprometimento da estrutura vascular. Como
consequéncia, o aumento da pressdo arterial pode ser detectado
em faixas etarias cada vez mais precoces. Apesar da crescente
evidéncia dos impactos da hipertensdo, da obesidade e do se-
dentarismo no envelhecimento vascular em pediatria e, tam-
bém, com reducdo da complacéncia e com espessamento mé-
dio-intimal, a avaliagdo direcionada através do US doppler nao
¢é recomendada. Ainda assim, os estudos sdo heterogéneos, tém
importantes limitagdes metodologicas e ndo ha pontos de corte
e normatizacio de condutas frente as alteracdes™.

Enfim, as comorbidades associadas a HA, tais como disli-
pidemia, alteragdes no metabolismo da glicose, hiperuricemia,
sinais e sintomas de apneia obstrutiva do sono, também devem
ser avaliadas, investigadas e adequadamente tratadas™’.

3. Tratamento

3.1. Alvo terapéutico

O objetivo do tratamento ¢ alcancar PA abaixo do per-
centil 90 para sexo, idade e estatura do paciente, e, no caso de
maiores de 13 anos, abaixo de 130/80%'°. Além disso, para
pacientes renais cronicos com proteinuria, o alvo da PA ¢ ainda
mais rigoroso, abaixo do percentil 50, pela evidéncia de que tal
medida reduz a progressido da doenga renal®. Para os renais
crfglicos sem proteintiria, o alvo da PA ¢ abaixo do percentil
75%.

3.2. Modificagéoes no estilo de vida e tratamentos
adjuvantes

A abordagem terapéutica inicial, comum a todos os pa-
cientes com evidéncia de HA, é baseada em medidas ndo farma-

coldgicas. Nesse caso, estimula-se o paciente e sua familia a
modificarem os habitos de vida ndo saudaveis, os quais contri-
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buem para a manutengdo da PA elevada e incremento do risco
cardiovascular.

Mudangas nos habitos alimentares sdo fundamentais, tan-
to para pacientes com sobrepeso ¢ obesidade quanto para
aqueles com peso normal mas com hipertensdo. A evidéncia
cientifica, de que intervengdes dietéticas reduzem a PA, sdo
robustas, especialmente na redugio do consumo de sal”>’. A
dicta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), a
mais recomendada, consiste em, além do sédio, reduzir: gor-
duras totais e saturadas, carne vermelha, agucares, leite e de-
rivados. Além do estimulo a ingesta adequada de: potéssio,
magnésio, calcio, proteinas e fibras, com énfase nas frutas,
verduras, grios, peixe, aves e castanhas’'. As modifica¢des
alimentares realizadas na infancia, além de reduzirem a PA,
tém se mostrado eficazes na manutencdo desses bons habitos
na idade adulta™.

O segundo pilar do tratamento ndo medicamentoso para
HA ¢ constituido pela reducao do sedentarismo, com limitagao
do tempo de televisdo, de videogame e estimulo a pratica de
atividades fisicas. Uma revisdo de nove estudos em que a inter-
vengdo consistiu no aumento da pratica de atividade fisica para
as criangas ¢ adolescentes, avaliando os impactos na PA, sugere
40 min de atividade fisica, de intensidade moderada a vigorosa.
pelo menos de trés a cinco vezes por semana®. Estudos na-
cionais estimam que 60 a 80% das criangas e dos adolescentes
sejam sedentarios®. As recomendagdes da Sociedade Brasileira
de Pediatria (SBP), para aqueles entre 6 e 19 anos, sdo de 60 min
diarios de atividade fisica com intensidade ao menos de uma
caminhada®°,

Além disso, praticas como intervengdes motivacionais,
meditagdo, ioga e praticas de respiracdo, também sio descritas
como medidas que podem colaborar com a redugdo da PA.

Contudo, essas praticas ndo devem ser adotadas como opcao
terapéutica isolada®’>’,

E fundamental, também, a abordagem familiar em seus
habitos e a énfase de que, globalmente, sdo esses que devem ser
modificados. Isso significa que a responsabilidade nao ¢ so-
mente do paciente, mas, sim, de toda a sua familia, corroborando
para que essas medidas sejam sustentadas ao longo do tempo.
Outras medidas que também devem ser orientadas sdo: limitacao
do consumo de cafeina e a ndo utilizacdo de alcool e cigarro.

3.3. Tratamento medicamentoso. quem, quando e com
quais medicagoes

Devem iniciar com medicamentos anti-hipertensivos os
pacientes: que se mantém hipertensos ap6s 3 a 6 meses de
tratamento ndo farmacologico, hipertensos estagio Il ao diag-
nodstico, sem fator etiolégico modificavel (como a obesidade),
com presenca de LOA, bem como portadores de doenga renal
cronica e portadores de diabetes ou hipertensdo sintomati-
ca”'®* A Fig. 1 apresenta a abordagem inicial de acordo com a
severidade da HA.

A escolha da medicagdo deve levar em consideragdo: a
etiologia da hipertensao, as contraindicagdes, os potenciais efei-
tos colaterais e a disponibilidade da medicagdo. A primeira linha
de tratamento para HA em criangas e adolescentes consiste em:
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), blo-
queadores do receptor de angiotensina II (BRA), bloqueadores
de canal de calcio (BCC) e diuréticos tiazidicos. Exceto na
presenca de contraindica¢des, IECA ou BRA sdo, habitual-
mente, a primeira escolha, especialmente em pacientes com
proteinuria, doenga renal cronica ou diabetes.

Deve-se destacar que os inibidores do SRAA tém poten-
cial teratogénico e sua prescricdo ndo deve ser feita em

Figura 1 - Abordagem terapéutica inicial de acordo com a severidade da HA.

PRESSAO ARTERIAL HAS estégio |
ELEVADA | p95—p95+12mmHg
p90 — p95 130/80 - 139/89

MEV 6 meses Orientagdes sobre estilo

de vida e reavaliar em

PA normal: seguir 1-2 semanas

acompanhamento anual 1

PA elevada: medir PA

Confirmada HAS estagio 1:
MEV 3 meses e reavaliar

nos dois bragos e em l
| membro inferior, reiterar

MEV e reavaliar em 6
meses

Manutengdo de HAS
estagio 1: MAPA e
investigagdo complementar

-l HAS -

Ap6s 12 meses, com . . HAS estagio | ou Il
manutencio de PA |n|C|ar tratamento com: g\I\IAE
clevada: MAPA medicamentoso DRC
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adolescentes com potencial de engravidar. Os beta-bloquea-
dores, e demais classes de anti-hipertensivos (vasodilatadores
diretos, alfa-bloqueadores, agentes de a¢do central e diuréticos
poupadores de potassio), ficam reservados para situacdes es-
pecificas ou, na auséncia de controle da PA, para serem utili-
zados apds associacdo de pelo menos duas medicagdes de
primeira linha’.

Considerando a fisiopatologia hiperdinamica da hiperten-
sdo arterial em criangas e adolescentes, os betabloqueadores

poderiam ser drogas de escolha, com potencial de compor a
primeira linha de tratamento. Contudo, as ressalvas quanto a
sua utilizacdo podem ser decorrentes de dois fatores: da hetero-
geneidade de eficacia entre os diferentes beta-bloqueadores e da
caréncia de estudos comparativos entre classes utilizando beta-
bloqueadores com melhor performance. De qualquer modo,
destacam-se o Carvedilol e Metoprolol como beta-bloquea-
dores de escolha. A Tabela 2 apresenta os principais anti-
hipertensivos de administragdo oral utilizados em pediatria.

Tabela 2 - Principais anti-hipertensivos de administragdo oral utilizados em pediatria.

Classe Medicamento Idade Posologia Comentarios
IECA Captopril Neonatos  Inicial: 0,1 a 0,5 mg/kg/dose — 3x/dia  Contraindicacdes: gestagdo e angioe-
Max: 6 mg/kg/dia ou 450 mg/dia dema
Enalapril > Imés Inicial: 0,08 mg/kg/dia a 5 mg/dia—1 a Efeitos adversos comuns: tosse, cefa-
2x/dia leia, tontura e astenia
Max: 0,6 mg/kg/dia ou 40 mg/dia Efeitos adversos graves: hipercale-
Lisinopril >6anos Inicial: 0,07 mg/kg/dia — 1x ao dia ?;:i LRA, angioedema ¢ toxicidade
Max: 0,6 mg/kg/dia ou 40 mg/dia
BRA I Losartana > 6 anos Inicial: 0,7 mg/kg/dia a 50 mg/dia — Contraindicagdes: gestacdo
Ix/dia Efeitos adversos comuns: cefaleia e
Max: 1,4 mg/kg/dia ou 100 mg/dia tontura
Valsartana >6anos Inicial: 1,3 mg/kg/dia a 40 mg/dia — Efeitos adversos graves:
1x/dia hipercalemia, LRA, toxicidade fetal
Max: 2,7 mg/kg/dia ou 160 mg/dia
Candensartana > 1 ano Inicial: 0,02 mg/kg/dia a 8§ mg/dia —
Ix/dia
Max: 0,6 mg/kg/dia ou 32 mg/dia
Omesartana > 6 anos Inicial: 10 mg/dia — 1x/dia
Max: 40 mg/dia
BCC Anlodipino > 1 ano Inicial: 0,1 a 0,3 mg/kg/dia— Ix ao dia  Efeitos adversos comuns: rubor fa-
Max: 10 mg/dia cial, edema periférico e tontura.
Nifedipino LP > 1 més Inicial: 0,2 a 0,5 mg/kg/dia — 1 a 2x/dia Efeitos adversos graves: angioedema
Max: 3 mg/kg/dia ou 120 mg/dia
Diuréticos tiazidicos Hidroclorotiazida > 1 més Inicial: 1 mg/kg/dia — 1x/dia Contraindicagdes: anuria
Max: 2 mg/kg/dia ou 50 mg/dia Efeitos adversos: tontura, hipocale-
Clortalidona >1més Inicial: 0,3 mg/kg/dia — 1x/dia mia, hiponatremia, dislipidemia, pan-
Max: 2 mg/kg/dia ou 50 mg/dia creatite e ictericia colestatica
Diuréticos poupa- Espironolactona > 1 més Inicial: 1 mg/kg/dia — 1 a 2x/dia Atengdo com associagdo com IECA ou
dores de potassio Max: 3,3 mg/kg/dia ou 100 mg/dia BRA pelo risco de hipercalemia
Beta-bloqueadores Propranolol Neonatos  Inicial: 1 a 2 mg/kg/dia — 2 a 3x/dia Efeitos adversos: aumento da resistén-
Max: 4 mg/kg/dia ou 640 md/dia cia insulinica, bradiaritmias, bronco-
Carvedilol >3 meses Inicial: 0,05 mg/kg/dose — 2x ao dia €spasmo
Max: 1 mg/kg/dia ou 50 mg/dia
> 1 ano Inicial: 0,5 a 1 mg/kg/dose — 2x ao dia
Max: 6 mg/kg/dia ou 200 mg/dia
Metoprolol > 1 ano Inicial: 0,5 a 1 mg/kg/dose — 2x ao dia
Max: 6 mg/kg/dia ou 200 mg/dia
Atenolol > 2 anos Inicial: 0,5 a 1 mg/kg/dia— 1 a 2x/dia
Max: 2 mg/kg/dia ou 100 mg/dia
Alfa agonista central Clonidina > 12 anos Inicial: 2 a 5 meg/kg/dose — 3x/dia Efeitos adversos: sonoléncia, bradicar-

Vasodilatadores

Hidralazina (oral)

Max: 10 meg/kg/dose ou 0,8 mg/dose

Inicial: 0,7 a 1 mg/kg/dose — 4 a 6x/dia
Max: 7,5 mg/kg/dia ou 200 mg/dia

dia, efeito rebote sobre a HA apds sus-
pensdo

Efeitos adversos: taquicardia, edema
periférico
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Estudos pediatricos de longo prazo que avaliam seguranca
e eficacia dos anti-hipertensivos, sdo limitados, assim como sao
limitadas as evidéncias cientificas comparando as diferentes
classes de tratamento e os estudos cujos desfechos incluem risco
cardiovascular. A luz do conhecimento atual, ndo ha diferenca
significativa na eficdcia de reduzir a PA entre as classes, haven-
do um aparente melhor desempenho dos IECA*"**,

Habitualmente, a terapia medicamentosa ¢ iniciada com
um agente anti-hipertensivo em dose baixa. O paciente deve ser
avaliado com intervalo de duas a quatro semanas para ajustar a
dose até que a PA obedeca aos alvos estabelecidos. A diretriz
americana, bem como o manual de orientagdes do departamento
de nefrologia pediatrica da SBP, recomendam monoterapia até
que se atinja a dose maxima ou a presenca de efeitos-colaterais’.
O consenso europeu, de publicagdo recente, sugere combinagdes
estratégicas de diferentes classes ¢ em baixas doses, a fim de
otimizar mecanismos de a¢do, principalmente em pacientes com
HAS estagio II, com LOA ou causas secundarias de HA, seguin-
do a tendéncia ja apresentada em diretrizes nacionais e interna-
cionais de HA em adultos™.

4. Hipertensao renovascular e renal parenquimatosa

A principal causa de HA secundaria na infancia sdo as
doengas renais parenquimatosas, seguida pela hipertensao reno-
vascular que, somadas, representam de 30 a 70% dos casos™**.

A hipertensdo por causa renal parenquimatosa tem origem
em multiplos fatores, sendo seus pilares principais as alteragdes
de excrecao de sddio e agua e a redugdo do fluxo sanguineo renal
(com ativagdo do SRAA). Considera-se, neste grupo, tanto as
causas de lesdo renal aguda, glomerulopatias e tubulopatias,
quanto a doenga renal cronica, cada uma com seus proprios
mecanismos fisiopatologicos* .

A apresentagao clinica ¢ variavel. Ha pacientes assinto-
maticos, apenas com hipertensdo arterial ao exame fisico. Ou-
tros podem manifestar sintomas de uremia e complicagoes rela-
cionadas a doenca renal crénica, (como fraqueza por anemia, ou
alteragdes no metabolismo mineral e 6sseo), sem esquecer das
glomerulopatias que, a depender da etiologia, podem apresen-
tar-se com hipertensao, edema, oliglria, hematuria, proteintria,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.

O tratamento consiste em abordagem especializada com
foco no manejo da doenca de base e do equilibrio metabdlico do
paciente. Além do uso de anti-hipertensivos, cujo alvo ¢ o blo-
queio do SRAA e tem como ressalva a potencial piora da fungao
renal e hipercalemia, que devem ser rigorosamente monitori-
zadas'®. E recomendével, também, que os pacientes portadores
de DRC, mesmo com PA normal em consultorio, sejam ava-
liados com MAPA anual®.

A hipertensdo renovascular ¢ responsavel por aproximada-
mente 5% dos casos de HA na infancia e adolescéncia. Nos
adultos, a principal causa sdo as lesdes aterosclerdticas, porém,
em pediatria, o perfil etiologico modifica-se, prevalecendo a
displasia fibromuscular. Outras causas importantes sdo relacio-
nadas tanto com sindromes, como na neurofibromatose tipo 1 e
esclerose tuberosa, quanto a vasculites, citando-se a arterite de
Takayasu. Outras etiologias menos frequentes sdo: compressao
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extrinseca, por tumores, por exemplo, ou associadas a irra-
diacdo; cateterizacdo prévia da artéria umbilical ou com
complicacdo cirtirgica da anastomose vascular em pacientes
transplantados™.

A suspeita clinica deve surgir em pacientes com as se-
guintes caracteristicas: niveis bastante elevados de PA (estagio
IT ou com lesao em 6rgdos alvo); dificil controle através de duas
ou mais medicac¢des; eventualmente, sintomaticos pela hiperten-
sdo; diagndstico de sindromes que possam estar associadas,
como as previamente citadas; sinais de vasculites ou insulto vas-
cular prévio; e, por ultimo, queda abrupta da taxa de filtracao
glomerular estimada apds inicio de bloqueadores do SRAA.
Ocasionalmente, a suspeita surge em emergéncia hipertensiva,
com crises convulsivas, acidente vascular cerebral ou sintomas
de insuficiéncia cardiaca. No exame fisico, por sua vez, pode
haver sopro abdominal e, laboratorialmente, pode haver hipo-
calemia e aumento da renina plasmatica®’.

A investigacdo pode ser iniciada através de ultrassono-
grafia, com doppler de artérias renais e evidéncia de aumento de
velocidade de pico sistolico (VPS). A sensibilidade e especifici-
dade do teste sdo em torno de 63-90% e 68-95%, respectivamen-
te. Pacientes com alta suspei¢do clinica podem ser submetidos a
angiotomografia ou angiorressonancia abdominal com recons-
trugdo vascular, ambos com sensibilidade e especificidade equi-
valentes. Ainda assim, o teste padrao ouro para o diagnostico ¢ a
arteriografia. A cintilografia renal com DMSA ou MAG3, antes
e apds administragdo de inibidor da ECA, também ¢ um método
ndo invasivo potencial para diagndstico, porém, na pratica, seus
resultados nem sempre sdo conclusivos, ndo sendo habitual-
mente recomendados™.

O tratamento consiste em revasculariza¢do cirirgica ou
percutanea, sendo a ultima considerada uma estratégia mais se-
gura em pediatria, porém, com indices de reinterven¢do nao
negligenciaveis™. O manejo clinico da HA em situagdes nio
emergenciais pode ser realizado com BCC, beta-bloqueadores,
vasodilatadores diretos ou alfa-agonistas de ag¢do central. Os
diuréticos devem ser utilizados somente em combinagdo com
alguma das classes mencionadas, pois seu uso em monoterapia
estd relacionado ao aumento de renina e consequentemente da
PA. Por sua vez, os bloqueadores do SRAA devem ser prescritos
com parcimonia e estdo contraindicados em estenose de artéria
renal bilateral ou em rim unico. Contudo, apesar destas ressal-
vas, seu uso em dose baixa tem mostrado-se seguro e eficaz,
fazindo parte do arsenal terapéutico na maioria dos pacien
tes™.

5. HA enddcrina

As causas enddcrinas sdo responsaveis por 0,05-6% dos
casos de HA secundaria. Dentre elas, destacam-se o feocromoci-
toma, alteragdes tireoidianas, sindrome de Cushing, hiperaldos-
teronismo, hiperplasia adrenal congénita, distirbios do cdlcio
(hipercalcemia) e algumas sindromes genéticas raras associadas
a disfungio endécrina™®”’.

O feocromocitoma desenvolve-se a partir de células cro-
mafins da glandula suprarrenal ou como paragangliomas do
sistema autondmico simpatico, ambas extra adrenais. A apresen-
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tacdo clinica classica ¢ através da triade: hipertensdo esporadica,
cefaleia e sudorese. A hipertensdo sustentada também pode estar
presente. Outros sintomas associados sdo: ansiedade, rubor fa-
cial, distarbios visuais, dor abdominal, ndusea, vomitos e perda
ponderal. O tumor pode ser esporadico ou ter heranca genética,
tais como: sindrome de von Hippel-Lindau, neoplasia endocrina
multipla do tipo 2 (NEM-2) e neurofibromatose. A investigacao
deve ser iniciada com a pesquisa de metanefrinas plasmaticas e
urindrias e complementada por exames de imagem abdominal. O
tratamento cirargico deve ser indicado brevemente e seu manejo
anestésico ¢ desafiador, sendo indicado bloqueio alfa-adrenérgi-
co, seguido de beta-bloqueadores®® '

A sindrome de Cushing, também conhecida como hipercor-
tisolismo, tem como principal etiologia a exposi¢do excessiva
aos tratamentos com glicocorticoide ou horménio adrenocor-
ticotropico (ACTH), sendo que as causas de aumento da produ-
cdo endogena desses hormonios sdo raras na infancia. Clini-
camente, o paciente apresenta face arredondada, rubor facial,
pletora, acne, obesidade centripeta, estrias, atrofia e fraqueza
muscular, entre outras alteragdes. O diagnostico e o tratamento
cirargico precoces sao fundamentais para reduzir morbimorta-
lidade e, também, observa-se risco de manutencdo de HA em
criangas, a despeito do tratamento®.

O hiperaldosteronismo também pode ser causa de HA, com
aumento da reten¢do hidrossalina pelo tubulo contorcido distal,
associado a alcalose metabdlica e a hipocalemia. A aldosterona
pode estar elevada em vigéncia da ativacdo do SRAA ou, prima-
riamente, com os demais componentes deste sistema suprimido
(hiporreninemia). Nessa circunstancia, exames de imagem da
glandula suprarrenal devem ser solicitados para avaliacdo da
possibilidade de tumor. Frente a suspeicao de causa enddcrina
para HA, investigacdo e tratamento devem ser realizados em
centro especializado®.

6. HA secundaria a coarctacio de aorta

Causas cardiovasculares, com énfase para coarctacdo de
aorta (CA), também fazem parte do grupo de diagndsticos dife-
renciais a serem considerados em pacientes hipertensos.

A coarctacdo de aorta e definida por estreitamento da aorta
toracica descendente, situada tipicamente na regido do istmo
aortico, que corresponde ao local entre a emergéncia da arteria
subclavia e o canal arterial®!. Sua incidéncia estimada e um caso
para cada 2500 nascimentos e corresponde de 6 a 8% dos nasci-
dos vivos com cardiopatia congénita®.

Suas manifestagdes clinicas dependem da associacdo entre
idade de apresentagdo, gravidade do estreitamento e malforma-
¢des que podem estar associadas, podendo variar entre pacientes
assintomaticos, aqueles com hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e aqueles com insuficiéncia cardiaca no periodo neonatal
apos o fechamento do ducto arterial®®. Se a diferenca da oximetria
de pulso entre o membro superior direito e os membros inferiores
for > 3%, ha alta especificidade para o diagnostico. A presenga de
gradiente de PA entre os membros superiores e os inferiores, ou
entre o membro superior direito e os demais membros, e a
diminui¢do dos pulsos femorais também sdo sinais sugestivos de
CA”".
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O diagnostico e confirmado pelo ecocardiograma transto-
racico com mapeamento de fluxo em cores e Doppler, podendo
ser complementado com angiotomografia de aorta e antirres-
sonancia magnética. E sua abordagem terapéutica pode ser
cirargica ou percutanea®™®.

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na hiperten-
sdo vao além dos fatores mecanicos relacionados ao estreita-
mento, com hipoperfusdo renal e consequente ativacdo do
SRAA. A CA e considerada uma aortopatia difusa, demons-
trada por achados histopatologicos, disfun¢ao endotelial, redu-
¢do da complacéncia com alteragdes relacionadas a expressao
de colageno e inflamagdo sistémica (mesmo apos seu repa-
r0)’*"". A avaliacdo da funcdo endotelial apos o tratamento
percutaneo, evidencia a manutencao de parametros de disfun-
¢do endotelial, tal como a resposta prejudicada ao nitrato, au-
mento tanto da VOP e da espessura mediointimal’>. Ha,
também, aumento da pressdo arterial central pela redugdo da
distensibilidade da aorta, alem do aumento da circulagdo de
moleculas proinflamatorias envolvidas na aterosclerose”.

Em seguimento a longo prazo, a HAS tem sido reportada
em ate 68% dos pacientes com CA corrigida. Conforme men-
cionado, seus mecanismos fisiopatologicos sdo variaveis e
envolvem fatores mecanicos, inflamatorios e relacionados tanto
a sensibilidade quanto a expressao de barorreceptores. Apesar
desse conhecimento, ainda existem lacunas importantes que sao
referentes a resposta anormal da PA a longo prazo; ao seu
manejo clinico; aos alvos de tratamento, e ao melhor esquema
anti-hipertensivo’®. Esses desafios no manejo a longo prazo
refletem-se em menor sobrevida dos pacientes em relagdo a
populacao geral, com obitos relacionados: as complicacdes car-
diovasculares; a HAS; a doenga aterosclerotica; a insuficiéncia
cardiaca e ao acidente vascular cerebral precoce”.

O tratamento anti-hipertensivo de escolha antes da abor-
dagem cirtirgica ou percutanea da CA consiste em beta-blo-
queadores. Para os pacientes que se mantém hipertensos apos o
reparo com sucesso, ndo hd consenso quanto a uma primeira
linha de tratamento e, por isso, seu manejo pode ser bastante
desafiador. Ainda assim, as classes mais comumente empre-
gadas sdo IECA e beta-bloqueadores™®”’. Estudo em pacientes
de 6 a 20 anos comparou enalapril com atenolol e evidenciou
que ambos sdo eficientes em reduzir a PA, com boa tolera-
bilidade, todavia, somente o primeiro apresentou impacto signi-
ficativo sobre minimizar HVE apés um ano de seguimento’™.

7. Hipertensio resistente

Hipertensao resistente ¢ definida como persisténcia da PA
elevada, a despeito do tratamento com associagdo de trés dife-
rentes classes de anti-hipertensivos (todos com doses otimiza-
das), sendo uma delas um diurético tiazidico. Recomenda-se
reavaliar a adesdo do paciente ao tratamento, revisar possiveis
causas secundarias e, se necessario, ampliar a investigacao,
reiterando medidas dietéticas de restri¢do de sddio e suspen-
dendo possiveis drogas com potencial de aumentar a PA”.

Frente a confirmacao de hipertensdo resistente, deve-se
proceder com a otimizac¢ao do esquema terapéutico, conforme a
necessidade. Nesse caso, a sugestao ¢ de que os antagonistas do
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receptor da aldosterona (como a espironolactona) sdo a melhor
escolha para esta situag@o, atuando no manejo da hipervolemia e
do possivel hiperaldosteronismo, que ¢ frequente em adultos
com hipertensdo resistente. Todavia, ndo ha nenhum estudo
pedidtrico que compare opgdes terapéuticas para hipertensdo
resistente em pediatria®®*2,

8. Conclusao

HA ¢ uma condigao clinica que vem aumentando de forma
importante, principalmente entre criangas e adolescentes obe-
sos. Ela esta frequentemente associada a comorbidades que vém
sendo sistematicamente negligenciadas. Métodos acurados para
o diagnoéstico de HA, como a MAPA, tém crescente aplicabi-
lidade em pediatria, em especial nas populagdes especificas, tais
como: obesos, renais cronicos, diabéticos e pacientes com trans-
plante de orgdo solido. Assim, nesses pacientes, a MAPA deve
ser indicada mesmo quando a PA esta normal no consultorio.

O tratamento da HAS ¢ baseado sempre nas modificagdes
do estilo de vida e, quando necessario, na prescri¢ao de medica-
¢oes anti-hipertensivas. Ha, também, necessidade de uma abor-
dagem ampla e familiar sobre as intervengdes dietéticas e sobre
seu impacto nos habitos futuros dos pacientes.

Por fim, ainda existem importantes lacunas no conheci-
mento dessa vasta drea de atuagdo, tanto relacionadas ao diag-
ndstico quanto aos mecanismos fisiopatolégicos e seu manejo
clinico, com a caréncia de estudo que valide valores obtidos por
diferentes métodos de aferi¢do da PA em criangas com lesao de
orgaos alvo ou que compare efeitos benéficos de diferentes
classes e associagdes de anti-hipertensivos com desfechos inter-
medidrios.
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Tratamento da hipertensao arterial em pacientes com
sindrome coronariana cronica
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Resumo. A hipertenséo arterial ¢ uma condig@o prevalente na populagdo geral ¢ esta relacionada as alteragdes
estruturais e lesdo dos o6rgaos-alvo, podendo acometer coragdo, sistema nervoso central, rins e leitos vasculares,
bem como causar doenga arterial coronariana. Uma recente metanalise confirmou o impacto do controle da
pressao arterial sobre a ocorréncia de doenga coronariana, com uma redugao de 17% do risco de coronariopatia
para cada 10 mmHg de diminuicdo da pressao arterial sistolica. O tratamento farmacologico deve privilegiar os
anti-hipertensivos que comprovadamente reduzem o risco de eventos cardiovasculares. Assim, bloqueadores
do sistema renina angiotensina (IECA e, em caso de intolerancia, BRA), associados aos betabloqueadores e
aplicados em pacientes com historia recente de infarto do miocardio ou insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida, constituem a primeira opgdo. Em pacientes com angina (ou equivalentes), recomendam-se os
betabloqueadores e/ou antagonistas dos canais de calcio.

Palavras-chave: hipertensdo arterial, sindrome coronariana cronica, angina, tratamento.

Recebido em 15 de Setembro de 2022, Aceito em 19 de Outubro de 2022.

Treatment of arterial hypertension in patients with
chronic coronary syndrome

Abstract. Hypertension is a prevalent condition in the general population and is related to structural changes
and target organ damage, which can affect the heart, central nervous system, kidneys, and vascular beds, as well
as cause coronary artery disease. A recent meta-analysis confirmed the impact of blood pressure control on cor-
onary heart disease, with a 17% reduction in the risk of coronary heart disease for every 10 mmHg decrease in
systolic blood pressure. Pharmacological treatment should favor antihypertensive drugs that reduce the risk of
cardiovascular events. Thus, renin-angiotensin system blockers (ACE inhibitors and, in case of intolerance,
ARBS), associated with beta-blockers and applied in patients with a recent history of myocardial infarction or
heart failure with reduced ejection fraction are the first option. In patients with angina (or equivalent),
beta-blockers and/or calcium channel antagonists are recommended.

Keywords: hypertension, chronic coronary syndrome, angina, treatment.

A relagdo entre pressao arterial, eventos cardiovasculares e doen-
¢a renal é continua, tornando a distingdo entre normotensao e
hipertensdo arterial, que ¢ baseada em valores de corte da pressado
arterial, um tanto arbitraria’. Diversos estudos observacionais, ou
de interven¢do, realizados nas ultimas décadas, sedimentaram

1. Introducao

A hipertensao arterial (HAS) ¢ condicdo clinica muito pre-
valente na populagdo geral e relaciona-se com alteragdes estru-
turais e lesdo de o6rgaos-alvo, podendo acometer coragao, sistema

nervoso central, rins e leitos vasculares, assim como causar
doenga arterial coronariana aterosclerdtica’. No  estudo
INTERHEART, por exemplo, a HAS foi responsével por cerca
de 25% do risco de infarto do miocardio atribuivel a populagdo®.

*Autor de correspondéncia. E-mail: luis.gowdak@incor.usp.br.
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inequivocadamente os beneficios da reducdo dos niveis elevados
de pressao arterial sobre desfechos cerebrovasculares, cardiovas-
culares e renais’. Uma recente metanalise confirmou o impacto
do controle da pressdo arterial sobre a ocorréncia de doenga
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coronariana, estimando uma reducdo de 17% do risco de corona-
riopatia para cada 10 mmHg de diminui¢do da pressdo arterial
sistolica (PAS)’.

As diretrizes nacionais’ e internacionais® de hipertensio
arterial definem como alvo terapéutico a pressdo arterial sisto-
lica de consultorio entre 120 ¢ 130 mmHg e diastdlica entre 70 e
80 mmHg em pacientes com sindrome coronariana cronica
(SCC). Ainda mais, deve-se relacionar o efeito de “curva em J”
com a possivel precipitagdo de eventos cardiovasculares em
pacientes portadores de doenga coronariana obstrutiva por redu-
¢io excessiva da pressdo arterial, sobretudo diastolica”.

Uma vez confirmado o diagndstico de hipertensao arterial
e procedida a avaliacdo de lesdo de 6rgdos-alvo em pacientes
com SCC, além de definida a meta terapéutica, procede-se a
proposta de estratégia terapéutica nao-farmacologica e farmaco-
logica. Dentre as opgdes terapéuticas para o controle pressdrico
em pacientes hipertensos com sindrome coronariana crdnica,
da-se preferéncia aos inibidores do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA) e betabloqueadores (BB), ndo se descar-
tando o uso de bloqueadores dos canais de calcio (BCC) e
demais classes, sempre se levando em conta a presenca de
comorbidades e a apresentacao clinica dos pacientes.

2. Anti-hipertensivos de uso preferencial em pacientes
com SCC

2.1. Inibidores do sistema renina-angiotensina

Os inibidores do SRAA, em especial os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA), foram estudados em
pacientes com SCC na auséncia de disfuncao ventricular esquer-
da e, entdo, se relacionaram a reducgdo do risco de mortalidade
por todas as causas: morte cardiovascular, infarto do miocardio
(TAM), insuficiéncia cardiaca (IC) e acidente vascular encefa-
lico (AVE)’"". Uma metanalise, publicada em 2017, incluiu 24
estudos e 198.275 pacientes/ano de acompanhamento e confir-
mou o beneficio progndstico de IECA quando comparados com
placebo, mas sem diferenca estatistica significante quando com-
parado com os controladores ativos'>. Atualmente, esta classe
farmacoldgica ¢ reconhecida nas diretrizes como modificadora
da histéria natural da doenga coronariana, de forma similar aos
antiagregantes plaquetarios e as estatinas. Em pacientes pds-
infarto do miocardio, os inibidores do SRAA demonstraram
efeito benéfico na reducio de desfechos cardiovasculares'.

2.2. Betabloqueadores

De maneira similar, em pacientes hipertensos com antece-
dente de infarto do miocardio recente ou com disfungdo ventric-
ular esquerda (fracdo de ejegdo reduzida), os betabloqueadores
tém indicagao preferencial por promoverem redugo do risco de
eventos'*'”. Mais ainda, devem ser usados naqueles individuos
com frequéncia cardiaca elevada e sintomas anginosos para
controle 6timo da angina e para o aumento da tolerdncia aos
esforcos, ainda que doses maximas possam nao ser atingidas por
baixa tolerabilidade'®. Alguns estudos observacionais e metané-
lises, no entanto, t&ém questionado o beneficio a longo prazo
(acima de 1 ano) do uso de betabloqueadores em pacientes com
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infarto prévio a luz de estratégias contemporaneas bastante efi-
cazes de prevengio secundaria'’ .

A titulacdo da dose dos betabloqueadores deve ser realiza-
da objetivando uma frequéncia cardiaca de repouso entre 55 ¢
60 bpm™.

2.3. Antagonistas dos canais de calcio

Os antagonistas dos canais de calcio podem ser utilizados
em pacientes hipertensos com SCC, ou quando a estratégia
inicial baseada no bloqueio do SRAA nio for eficaz, ou para
controle sintomatico em pacientes ja em uso de betabloquea-
dores (ou, ainda, contraindicagdes ou baixa tolerabilidade aque-
les). Nesta ultima condi¢do, os antagonistas de calcio nao-
diidropiridinicos tém capacidade cronotropica negativa pronun-
ciada por lentificagcdo na condugdo atrioventricular, sendo exce-
lentes medicagdes para controle de frequéncia cardiaca e, por
conseguinte, de angina®**°. E sabida sua contraindicagdo de uso
em pacientes portadores de disfungdo ventricular esquerda
(FEVE < 40%).

Os antagonistas de célcio diidropiridinicos possuem 6tima
eficacia antianginosa e anti-hipertensiva e constituem opgoes
seguras e eficazes no tratamento da hipertensdo em pacientes
com SCC, independentemente da presenca de sintomas ou da
frequéncia cardiaca. No entanto, ndo ha impacto progndstico em
sua utilizacdo, na qual, como demonstrado no estudo
ACTION?, o nifedipino de agio prolongada, associado ao trata-
mento convencional de angina, ndo demonstrou melhora da
sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores, ainda que
eficaz para controle anginoso.

Por ultimo, para controle sintomatico, a associacdo de
betabloqueadores aos antagonistas dos canais de calcio nao-dii-
dropiridinicos (verapamil ou diltiazem) é desaconselhada, vistos
os potenciais efeitos colaterais de bradicardia excessiva ou blo-
queio atrioventricular.

3. Escolhendo o esquema anti-hipertensivo ideal em
pacientes com SCC

Na escolha da melhor estratégia terapéutica anti-hiper-
tensiva em pacientes com SCC, algumas premissas fundamen-
tais devem ser consideradas:

a. Anti-hipertensivos, que comprovadamente reduzem o risco de
eventos cardiovasculares nesta populagdo, devem ser usa-
dos preferencialmente. Assim, o uso de bloqueadores do
sistema renina angiotensina (IECA e, em caso de intoleran-
cia, BRA) associados aos betabloqueadores em pacientes
com historia recente de infarto do miocardio ou insuficién-
cia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida constituem a
primeira opgao.

b. Em pacientes sintomaticos (angina ou equivalentes), reco-
mendam-se os betabloqueadores e/ou antagonistas dos ca-
nais de célcio.

c. Cabe salientar que, a exemplo da populagdo geral, ndo se
recomenda o uso combinado de inibidores da ECA a BRAs.

A Figura 1 mostra de forma estruturada o esquema tera-
péutico anti-hipertensivo preferencial em pacientes com SCC.

Hipertensdo, v. 24, Numero 3, p. 217-220, 2022.
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Figura 1 - Esquema proposto para a escolha da estratégia terapéutica em pacientes hipertensos e com SCC em fun¢ao de comorbidades ou sintomas.

Paciente hipertenso com sindrome coronariana cronica

Historia de infarto do
miocardio recente ou ICFEr?

* Inibidores do SRAA .
(preferencialmente,
IECA)

Inibidores do SRAA
(preferencialmente,
IECA)

» Betabloqueadores

Apds o uso dos agentes preferenciais para melhora do
prognostico ou controle de sintomas, se a pressao arterial ainda
ndo estiver na meta preconizada, outros agentes anti-hiperten-
sivos podem ser utilizados conforme as recomendagdes para a
populacao geral.

4. Conclusao

A hipertensao arterial ¢ fator de risco prevalente em pacien-
tes com sindrome coronariana crdnica e seu tratamento deve
incluir medidas nao-farmacologicas e farmacoldgicas. No trata-
mento farmacoldgico, devem ser priorizadas estratégias com
impacto prognostico complementadas por aquelas que, além do
controle pressorico, também oferecem melhora dos sintomas. A
presenga de disfuncdo ventricular esquerda (ICFEr) e a historia
de infarto do miocardio recente devem ser avaliadas. A atengdo a
estratégia anti-hipertensiva nessa populacdo deve resultar na re-
dugdo do risco de eventos cardiovasculares e melhora da quali-
dade de vida por redugdo da angina, que sdo os objetivos maiores
no tratamento dessa populagio.
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Resumo. A importancia da nutri¢do na prevengao e tratamento da hipertensao e da doenga renal cronica (DRC)
tem sido consistentemente relatada na literatura. Entre os beneficios da melhora dos habitos alimentares estdo o
controle dos niveis pressoricos e do equilibrio acido-base, a redugdo da proteintria e a retencdo de toxinas
urémicas. O aconselhamento nutricional individualizado de pacientes com hipertensao e DRC é recomendado e
deve levar em consideracdo diversos aspectos, incluindo a adequagdo do estado nutricional. Nesse contexto, a
frequéncia de obesidade e sarcopenia vem aumentando conforme reportado em estudos avaliando pacientes
com DRC. Assim, essas condi¢cdes podem representar um desafio adicional para a abordagem terapéutica
nutricional. Nesta revisao, serdo abordados aspectos nutricionais relacionados a DRC na fase ndo dependente
de dialise, com foco especial na obesidade e sarcopenia.

Palavras-chave: hipertensdo, doenca renal cronica, nutrigdo, obesidade; sarcopenia.

Recebido em 29 de Outubro de 2022; Aceito em 3 de Novembro de 2022.

Nutrition treatment in hypertensive patients with
chronic kidney disease

Abstract. The importance of nutrition on prevention and treatment of hypertension and chronic kidney disease
(CKD) has been consistently reported in literature. Among the benefits of a healthy eating profile, for patients
with hypertension and CKD, are the control of blood pressure levels and acid-base balance, and the reduction
of proteinuria and uremic toxins retention. The individualized nutritional counseling of these patients should
take into account the control of specific nutrients consumption and the adequacy of nutritional status. In this re-
gard, the frequency of obesity and sarcopenia are increasing according to studies evaluating patients with CKD.
Thus, these nutritional disturbances may represent an additional challenge for dietetic therapeutic approach. In
this review, nutritional aspects related to CKD in the non-dialysis-dependent phase will be addressed, with a
special focus on obesity and sarcopenia.

Keywords: hypertension, chronic kidney disease, nutrition, obesity, sarcopenia.

1. Introduciao

Evidéncias consistentes reportadas na literatura indicam o
importante papel da nutricao tanto na prevencao quanto no trata-
mento da hipertensao. As modificacdes dietéticas que comprova-
damente reduzem a pressao arterial (PA) incluem redug@o na

*Autor de correspondéncia. E-mail: marciarsimas@gmail.com.
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ingestdo de sodio, perda ponderal (entre os individuos com
sobrepeso ou obesidade), aumento na ingestdo de potassio,
moderacdo no consumo de alcool entre aqueles que ingerem
bebida alcoodlica ¢ ado¢do de um padrao alimentar saudavel
como o da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion). Outros fatores relacionados com a alimenta¢ao também
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podem interferir na PA e seus efeitos t€ém sido alvo de pesquisas
recentes'”.

Na abordagem nutricional de pacientes com hipertensao ¢
necessario considerar ndo s6 os componentes da dieta capazes
de interferir nos niveis de PA, deve-se, também, avaliar o quadro
clinico global, verificando a possivel existéncia de outras doen-
¢as ou condi¢des que indiquem a necessidade de modifica¢des
adicionais na ingestdo alimentar. A hipertensdo ¢ um dos princi-
pais fatores de risco para a doenga renal cronica (DRC)’, que
pode estar presente em uma parcela consideravel dos pacientes
com hipertensdo. A terapia nutricional recomendada para pa-
cientes com DRC ¢é complexa e inclui modificagdes na ingestao
de componentes da dieta®’, apresentando alguns aspectos seme-
lhantes aos recomendados para a hipertensao e outros diver-
gentes. Por exemplo, a reducdo na ingestao de sodio ¢ a adogao
de um padrido alimentar saudavel s3o recomendados tanto na
hipertensdo quanto na DRC. No entanto, em alguns pacientes
com DRC, o controle na ingestdo de potassio pode ser necessa-
rio. A adequagdo do estado nutricional é outro importante aspec-
to recomendado tanto para pacientes com hipertensdo quanto
com DRC. Nesse contexto, a obesidade ¢ uma condicéo frequen-
temente observada na hipertensao e na DRC, enquanto a sar-
copenia pode ser encontrada principalmente nos pacientes com
DRC e essas duas condigdes merecem um acompanhamento
nutricional apropriado®. Portanto, a possivel presenga de DRC
em hipertensos deve sempre ser avaliada para que a abordagem
nutricional adequada seja implementada. Nesta revisdo serdo
abordados os aspectos relativos a nutrigao para DRC na fase nao
dependente de dialise (DRC-NDD), com foco especial na obesi-
dade e na sarcopenia, visando contribuir com a terapia nutri-
cional adequada para pessoas com hipertensdo e DRC.

2. Doenca renal cronica

A DRC ¢ uma condigdo progressiva definida pela presen-
¢a, durante periodo > 3 meses, de marcadores de lesdo renal (ex.:
albuminuria, hematiria ou anormalidades detectadas por exa-
mes de imagem) ou pela diminuic¢do da funcdo renal com taxa de
filtragdo glomerular (TFG) < 60 mL/min/1,73 m**’. A prevalén-
cia global de DRC em todas as idades aumentou 29,3% entre
1990 e 2017, com uma prevaléncia global em 2017 de 9,1%
(697,5 milhdes de casos)®. As causas globais mais comuns de
DRC sio diabetes tipo 2 e hipertensio”'. O sobrepeso e a
obesidade sdo preditores da incidéncia de DRC e progressdo
para doenga renal em estagio final (DREF), sendo responsaveis
por 20 a 25% das doengas renais em todo o mundo'''* aumen-
tando em 25% o risco de DRC ao longo da vida em comparagao
com individuos com peso normal'.

A DRC ¢ categorizada em cinco estagios, sendo que no
quinto estagio deve ser iniciada a terapia de substituicao renal
para manutengio da sobrevivéncia do individuo’. Todos os esta-
gios da DRC tém um risco aumentado de doenga cardiovascular
(DCV), a qual é a principal causa de mortalidade nessa doenga'®.
Os fatores relacionados a progressao, morbidade e mortalidade
na DRC incluem, além de DCV, alteragoes clinicas, metabolicas
e eletroliticas inerentes & DRC e ao alterado estado nutricional .
Nesse sentido, a obesidade tem sido amplamente relatada como
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um importante fator de risco para todos os principais eventos
cardiovasculares'’. A abordagem terapéutica na DRC tem como
meta principal controlar a progressdo da doenca para o estagio
final (DREF) e a prevengdo e tratamento de fatores de risco para
DCV’. O tratamento da DRC inclui terapia medicamentosa e o
apoio da dietoterapia ¢ recomendado™’.

3. Aspectos nutricionais na DRC

Pacientes com DRC estdo em risco de multiplas anorma-
lidades nutricionais e metabolicas, incluindo obesidade, sarco-
penia, desnutri¢do energético-proteica, deficiéncias nutricio-
nais, além de actimulo de eletrdlitos ¢ produtos finais do
metabolismo. A abordagem da terapia nutricional adequada para
pacientes com DRC ¢ essencial para prevenir e/ou minimizar
essas complicagdes e reduzir o risco de desfechos desfavo-
raveis'®.

3.1. Obesidade na DRC

A obesidade aumenta o risco de desenvolvimento da DRC
de forma indireta por aumentar o risco das duas principais
causas de DRC (diabetes tipo 2 ¢ hipertensio)'*'>'**'. Além dis-
s0, 0 excesso de gordura corporal pode impactar diretamente no
risco de DRC, através do aumento da pressdo intraglomerular
resultante de hiperfiltragdo compensatoria para atender as de-
mandas metaboélicas aumentadas, podendo causar estresse rela-
cionado ao cisalhamento glomerular e danificar os rins,
aumentando o risco de desenvolvimento de DRC a longo
prazo' ™% As alteragdes relacionadas com a obesidade e
seus efeitos renais incluem: proteinuria; glomerulopatia relacio-
nada a obesidade; lesio de podécitos'** com dano e deplecio
dos poddcitos levando a esclerose segmentar; aumento da pres-
sdo abdominal ¢ infiltragio de gordura no rim** e lipotoxicidade
das células do parénquima renal®°; e ativagdo dos sistemas
renina-angiotensina-aldosterona®’ e simpatico, levando & avidez
tubular de sodio e hemodindmica alterada®™. Os produtos de
secre¢ao dos adipécitos, como a leptina, contribuem para a
ativagdo simpatica e podem ter efeitos nefrotoxicos™. Em pa-
cientes com DRC, existem evidéncias de que a obesidade esta
associada com aumento no risco de declinio na TFG e mor-
talidade'*.

3.2. Sarcopenia na DRC

A prevaléncia de sarcopenia na DRC na fase ndo depen-
dente de dialise (NDD-DRC) ¢ elevada, sendo estimada em
5-13%%*'. A sarcopenia é caracterizada pela perda de massa e
fun¢do do musculo esquelético e esta associada a quedas, fratu-
ras e incapacidade fisica, além de maior risco de mortalidade na
DREF?*%. A reducio na massa muscular e na tolerdncia ao exer-
cicio sdo observadas a medida que a doenga progride, sendo
relacionadas aos fatores inerentes a doenca, sendo eles: retencao
de toxinas urémicas, inflamacao, estresse oxidativo, resisténcia
a insulina, acidose metabdlica, hipercalemia e distirbios mine-
rais 6sseos (DMO), além de fatores relacionados ao estilo de
vida, dietas desequilibradas e disbiose intestinal®**~.
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A adiposidade corporal elevada contribui para a sarcopenia
através de uma relacdo bidirecional com redu¢do da atividade
fisica e dieta desequilibrada®.

4. Tratamento nutricional na DRC

A terapéutica nutricional preconiza, em primeira instancia,
uma adequada avaliag@o do estado nutricional. A antropometria ¢
o método mais acessivel, de menor custo e maior aplicabilidade
na rotina clinica.

4.1. Avaliacdo nutricional

O célculo do indice de massa corporal (IMC; IMC = peso
em kg/altura em m*; kg/m?) é itil para a triagem inicial, seguido
da estimativa da gordura corporal e da massa livre de gordura por
antropometria que pode ser realizada na rotina de atendimento de
pacientes com DRC.

A estimativa da gordura corporal total pode ser feita a partir
das medidas da circunferéncia do quadril e altura pelo indice de
adiposidade corporal (IAC%; %IAC = circunferéncia do quadril
em cm/altura em cm'°)***’, e a estimativa da adiposidade corpo-
ral central do corpo pode ser obtida pela divisdo da circunferéncia
da cintura (cm) pela altura (cm), resultando na medida da razao

cintura-estatura (RCE)***.

A massa corporal livre de gordura pode ser avaliada por
estimativa da reserva de proteina somadtica corporal, utilizan-
do-se medidas antropométricas como a circunferéncia do brago
(CB) e dobra cutanea triciptal (DCT), resultando na estimativa da
circunferéncia muscular do brago (CMB; CMB = CB-
(DCT*0,314)) (Quadro 1)*.

Além disso, as equagodes preditivas, que empregam medi-
das antropométricas e medidas da bioimpedancia elétrica (BIA)
para estimar tecido muscular esquelético apendicular (TMEA)
em pacientes com DRC-NDD, mostraram boa concordancia com
medidas de referéncia e podem ser utilizadas na rotina clini-
ca*'™. Tais equages consistem em uma alternativa aos métodos
mais sofisticados de imagem, como a absorciometria de raios-X
de dupla energia (DXA), tomografia computadorizada e resso-
nancia magnética, que tém maior custo, demanda de pessoal
treinado e/ou exposi¢@o do paciente a radiagao.

A identificagdo de prejuizo na massa muscular em conjunto
com a avaliagdo da for¢a/desempenho muscular é importante
para confirmagdo do diagnoéstico de sarcopenia. Dentre os testes
de forga/desempenho muscular, a forca de preensdo da mao
(FPM) e o teste de sentar ¢ levantar de uma cadeira sdo ampla-
mente utilizados™.

4.2. Determinagdo do perfil nutricional

O estado nutricional adequado ¢ definido quando valores
de IMC estio entre 18,5-24,9 kg/m* ** para adultos e entre
22-27 kg/m’ para idosos™. No que se refere a adequacio da adi-
posidade corporal, valores percentuais de gordura corporal total
em relagdo ao peso devem estar entre > 6 a < 16% para homens
e entre > 9 a < 23% para mulheres*®. O percentual de adequagio
da CMB, que infere sobre a adequada reserva de proteina
somatica corporal, deve estar de acordo com os valores do
percentil 50 da tabela do NHANES™.

A alteracdo nutricional pode ser avaliada na DRC-NDD
para detectar o acimulo anormal ou excessivo de gordura cor-
poral, sendo definido pelo IMC > 25 kg/m? para sobrepeso e
IMC > 30 kg/m® para obesidade* em adultos, e em idosos
considerados com sobrepeso com valor de IMC > 22 kg/m**. A
elevada adiposidade corporal é definida para valores percen-
tuais de gordura corporal total em relagdo ao peso corporal
>25% em homens e > 32% em mulheres**". A gordura central
¢ elevada a partir de valor da RCE > 0,55, sendo preditor de
aumento de fatores de risco cardiometabolico como a resis-
téncia a insulina e a dislipidemia, além de inflamagdo de baixo
grau’s 3998,

O TMEA reduzido ¢ determinado quando os valores sao
<20 kg para homens e < 15 kg para mulheres (também valores
de TMEA/altura® < 7,0 kg e < 5,5 kg para homens e mulheres,
respectivamente). A forga muscular é reduzida com valores de
FPM <27 kg para homens e < 16 kg para mulheres, enquanto a
baixa performance fisica ¢ definida quando aplica-se > 15 s para
realizar cinco repeticdes do movimento de sentar-se e levan-
tar-se de uma cadeira sem a ajuda das mios**. No Quadro 2 sio
apresentados os pontos de corte para avaliagdo do estado nutri-
cional por meio de diferentes parametros.

4.3. Prescricdo dietética

O aconselhamento dietético precoce, continuo e sistema-
tico ¢ um componente chave para o adequado estado nutricio-
nal. As recomendagdes nutricionais propostas nas Diretrizes
de Praticas Clinicas para Nutrigdio na DRC* devem guiar a
rotina terapéutica com principal foco na oferta de energia,
proteinas, sédio, potdssio e fosforo. Além disso, as fontes
alimentares sdo reportadas como tendo uma relagdo quali-
tativa com os resultados obtidos no manejo nutricional de pa-
cientes com DRC.

Quadro 1 - Féormulas para estimativa do tecido muscular esquelético apendicular.

Tecido muscular esquelético apendicular (kg)

4,211 +[0,267 x altura” / resisténcia] + [0,095 peso (kg)] + [1,909 x sexo*] + [-0,012 x idade] + [0,058 x reactancia]®
[0,2487 x Peso(kg)] + [0,0483 x Altura(cm)] - [0.1584 x Circunferéncia quadril (cm)] + [0,0732 x Forga de preensdo manual** (kg)] + [2,5843

x Sexo*] + 5,8828®

*mulheres = 0, homens = 1; ** por dinamometria; (a) Kyle, 2003; (b) Baumgartner, 1998.
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Quadro 2 - Pontos de corte para avaliacdo do estado nutricional segundo diferentes pardmetros.

Estado nutricional adequado
IMC

Tecido gordo

Tecido livre de gordura

18,5-24,9 kg/m” para adultos®™
22-27 kg/m® para idosos®

Percentual de gordura corporal total
> 6 a<16% (homens)

>9 a<23% (mulheres)®

Percentual de adequagdo da CMB

Deve estar de acordo com os valores do
percentil 50 da tabela NHANES®

Estado nutricional alterado
IMC

Tecido gordo

Tecido livre de gordura

Elevada adiposidade corporal
Em adultos:

> 25 kg/m” para sobrepeso
> 30 kg/m? para obesidade®®
em idosos

> 27 kg/m’ para sobrepeso™®™

Elevada adiposidade corporal
> 25% de gordura do PC (homens)
>32% de gordura do PC (homens) ©

elevada adiposidade central
RCE > 0,55% ©

* preditor de aumento de fatores de risco cardio-

Reduzida massa tecidual muscular
TME < 20 kg (homens)

TME < 15 kg (mulheres)
TME/altura® < 7,0 kg/m2 (homens)
TME/altura’® < 5,5 kg/m2 (mulheres)
Reduzida for¢a muscular

FPM <27 kg (homens)

metabolico como resisténcia a insulina e dislipi- FPM < 16 kg (mulheres)
demia, além de inflamagdo de baixo grau

Baixa performance fisica

Tempo > 15 segundos para realizar cinco repe-
ti¢des de sentar-se e levantar-se de uma cadeira
sem ajuda das maos®

IMC: indice de massa corporal; CMB: circunferéncia muscular do brago; PC: peso corporal; RCE: razdo cintura-estatura; TME: tecido muscular

esquelético; FPM: forga de preensdo manual.

@WHO, 2017; ®OPAS, 2003; ©“Lohman, 1992, Heo, 2012; ‘“Li, 2007, Silva, 2014, Barreto Silva, 2020; ©Frisancho, 1981; PCruz-Jentoft, 2019.

4.3.1. Energia

4.3.1.1. Recomendagao para estado nutricional adequado

O controle adequado da ingestdo energética ¢ crucial para
pacientes com DRC visando reduzir o risco de desnutricdo
energético-proteica, sarcopenia e sobrepeso/obesidade®. A in-
gestdo energética deve levar em consideragdo o estado nutricio-
nal-metabdlico geral do paciente e as comorbidades. Assim, o
intervalo recomendado deve ser personalizado para cada pa-
ciente.

Adultos com DRC-NDD (estagios 3-5) que se apresentam
metabolicamente estaveis e com estado nutricional adequado,
beneficiam-se de um consumo de energia entre 25-35 kcal/kg
peso/dia. Vale ressaltar que essa recomendag@o pode ser acres-
cida de energia extra de acordo com o nivel de atividade fisica e
com a presenca de outras doencas concomitantes ou de infla-
mag¢do que aumentem a atividade metabodlico-energética lavan-
do ao hipercatabolismo”.

4.3.1.2. Recomendagao para obesidade

Ha pesquisas limitadas analisando se as intervengdes para
perda de peso sdo seguras e benéficas para ajudar as pessoas com
DRC a perder peso, melhorar sua fungao renal e viver mais. As
evidéncias, embora poucas, sugerem que aqueles que partici-
param de intervengdes para perda de peso podem experimentar
alguns beneficios, como melhora de pardmetros metabodlicos e

da hiperfiltragio glomerular™~".
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4.3.1.3. Recomendagao para sarcopenia

As principais intervengdes nutricionais para sarcopenia
destinadas a populag@o em geral envolvem o aumento do consu-
mo de energia, implementacao e/ou aumento da atividade fisica
e/ou suplementagdo de proteinas ou aminoécidos’ ™. A inges-
tao adequada de energia, combinada com atividade fisica e uma
modesta liberalizagdo de proteinas, promove resultados positi-
vos sobre o tecido magro corporal, sendo importante atentar que
a ingestdo inadequada de energia total provavelmente amortece
o efeito anabolico da ingestdo de proteina™.

4.3.2. Proteinas

4.3.2.1. Recomendacdo para estado nutricional adequado

A quantidade de proteina necessaria para evitar o balango
negativo de nitrogénio e atender as necessidades da metade da
populagdo adulta em geral ¢ 0,6 g de proteina por quilograma de
peso corporal ideal por dia (g/kg/d), essa quantidade ajustada
para a variagdo das necessidades da populagdo (£ 2 desvios
padrdes) chega a 0,83 g/kg/d*. No entanto, ¢ um fato bem
conhecido que os adultos nos paises ocidentais comem acima de
sua necessidade didria minima (1,35 g/kg/d). Em adultos com
DRC-NDD (estagios de 3-5), recomenda-se reduzir a ingestao
diaria de proteinas para 0,55-0,6 g/kg/d em pacientes sem diabe-
tes e para 0,6-0,8 g/kg/d em pacientes com diabetes®. Tal redu-
¢do ¢ baseada em evidéncias de estudos metabolicos que confir-
mam o adequado estado nutricional, niveis séricos normais de
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albumina e controle glicémico, desde que haja ingestao de ener-
gia suficiente e que os individuos sejam metabolicamente esta-
veis (sem hipermetabolismo resultante de atividade fisica exte-
nuante e presenca de doengas ou inflamacao graves) Rehst)

Os potenciais beneficios da restri¢ao proteica incluem me-
lhora no controle da uremia, redugdo na formagao de toxinas
urémicas derivadas do intestino, diminui¢ao da proteinuria, au-
mento da concentrag@o sérica de bicarbonato e redug@o na inges-
tao de fosforo e sddio. A restricdo proteica resulta na contragao
da arteriola aferente levando a redug@o na pressdo intraglo-
merular, o que pode diminuir o dano na estrutura e na fungao glo-
merular a longo prazo com possivel retardo na progressdao da
DRC. A vasoconstric¢ao da arteriola aferente também apresenta
o potencial de reduzir a sinalizag¢@o nas células mesangiais levan-
do a menor expressdo do fator de crescimento transformador
beta, podendo reduzir a fibrose intersticial’*®. Evidéncias recen-
tes sugerem que uma maior proporc¢ao de proteinas derivadas de
vegetais possa ser benéfica para a acidose, inflamacao, hiperfos-
fatemia e provavelmente possa auxiliar no retardo da progressao
da DRC’.

4.3.2.2. Recomendagao para obesidade e sarcopenia

Apesar da abordagem nutricional para perda ponderal e do
tratamento da sarcopenia preconizar aumento na ingestao protei-
ca para a populagdo em geral®, a ingestio de proteina dietética na
DRC-NDD, mesmo na presenga de sarcopenia e excesso de peso
corporal, deve ser 0,6-0,8 g/kg/d ou 0,8 g/kg/d para pacientes
com diabetes. Cabe ressaltar que a restri¢ao de proteinas favorece
uma redugao da toxicidade urémica, que € um importante fator de
risco para sarcopenia na DRC™.

4.3.3. Sodio

A restricdo de sodio ¢ recomendada para pacientes com
DRC-NDD, devendo ser no maximo 2,3 g/dia. Os objetivos
dessa restrigdo incluem redugdo da pressao arterial, melhora do
controle da expansao do volume extracelular, além de reducdo da
proteinuria e da rigidez arterial®*'%3%%7,

4.3.4. Fosforo

A hiperfosfatemia ndo ¢ frequente nos estagios 1-3 da
DRC, devido a elevagdo dos niveis circulantes do paratorménio
(PTH) e do fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23), que
promovem a excre¢do urindria de fosforo. Entretanto, a medida
que a DRC progride, a elevagdo do fosfato sérico pode ocorrer
devido a resisténcia ao PTH e FGF-23. A elevacdo da concentra-
¢a0 sérica do PTH e do FGF-23 esta relacionada com doenga re-
nal 6ssea, hipertrofia ventricular esquerda, calcificagdo vascular
e progressdo acelerada da doenga renal, o que ressalta a impor-
tancia do controle na ingestdo de fosforo mesmo em pacientes
sem hiperfosfatemia aparente®™’. A biodisponibilidade do fosfo-
ro varia de acordo com a sua origem alimentar. A absor¢ao intes-
tinal do fosforo proveniente de plantas (30 a 50%), principal-
mente na forma de fitatos, ¢ menor do que a proveniente de
carnes (50 a 70%). Enquanto os aditivos alimentares possuem
fosforo inorganico prontamente absorvivel’®. Ainda ndo esta
estabelecida qual deve ser a restri¢ao na ingestdo de fosforo para
pacientes com DRC. Tradicionalmente, as recomendagdes suge-
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rem que para pacientes com DRC estdgios 3-5 a ingestdo seja de
800-1000 mg/dia em condi¢des de controlado balanco do fosfo-
ro sérico”.

4.3.5. Potassio

A prevaléncia de hipercalemia aumenta a medida que a
fungio renal declina’, sendo importante ajustar a ingestio dieté-
tica de potassio para manter os niveis séricos dentro da faixa de
normalidade®. Embora a restrigio dietética de potéssio seja
tradicionalmente recomendada para pessoas com DRC avan-
¢ada, existe a preocupagdo de que essa recomendagdo possa
limitar o consumo de alimentos ricos em nutrientes que desem-
penham beneficios para a satde e fazem parte de um padrao
alimentar saudavel, pois as principais fontes desse mineral sdo
frutas, hortalicas, leguminosas, cereais integrais e frutas oleagi-
nosas’. Dessa forma, o consumo de frutas e hortalicas, que
contém naturalmente compostos alcalinos, deve ser encorajado
caso seja possivel, pois pode auxiliar na redugdo de compli-
cacdes relacionadas com o desequilibrio acido-base na DRC,
incluindo distiirbio no metabolismo mineral 6sseo, perda mus-
cular e possivelmente declinio da fungdo renal residual’. A
restricdo excessiva de potassio dietético pode expor os pacien-
tes a uma dieta mais aterogénica, favorecendo o desenvolvi-
mento de DCV. Além disso, ao reduzir-se fontes vegetais para
controlar o potassio ingerido pode-se acarretar menor ingestao
de fibras e, com isso, a presenca de constipagdo que, por sua
vez, resulta em maior absorc¢do intestinal de potassio de outros
alimentos como, por exemplo, carnes e produtos alimenticios
industrializados™. Diretrizes recentes reconhecem que pacien-
tes com DRC nos estagios 1-5 podem beneficiar-se de uma
dieta com padrdo mediterrdneo ¢ com alto teor de frutas e
vegetais, com melhora no perfil lipidico e na pressdo arterial,
além de redugdo de produtos 4cidos do metabolismo®.

O remolho é uma estratégia simples ¢ de baixo custo que
pode ser usada para auxiliar na reducdo do teor de potassio e
fosforo de uma série de alimentos, permitindo a manutengdo da
ingestao de varios alimentos saudaveis por pacientes que neces-
sitem restringir a ingestdo destes minerais. Em um estudo re-
cente do nosso grupo, observamos redugdo de 10-50% no teor
de fosforo e de 20-30% no teor de potassio em diferentes
alimentos™®.

5. Consideracoes finais

A abordagem nutricional na DRC deve ser individuali-
zada e os principais fatores a serem observados incluem o
estagio da doenga, as comorbidades, as complica¢cdes metabod-
licas e o estado nutricional. O carater progressivo da DRC
corrobora para um tratamento com periddica monitorizagdo, de
modo que as recomendacdes sejam implantadas de acordo com
a evolugdo clinico-nutricional dos pacientes. O estado nutri-
cional na DRC atualmente ¢ marcado por presenga de obesi-
dade e sarcopenia, que representam um desafio adicional no
tratamento da DRC. As atuais evidéncias disponiveis sugerem
que um perfil alimentar contendo mais alimentos in natura,
como graos, hortalicas, frutas e menos produtos alimenticios
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industrializados, favorece a melhor evolu¢ao da doenga e da
qualidade de vida dos pacientes que convivem com a DRC.

As pesquisas, atuais e futuras, voltadas aos aspectos rela-
cionados a dieta, como a modulagdo do microbioma intestinal
pela ingestdo alimentar, os beneficios de uma alimentagao ba-
seada em alimentos de origem vegetal e a biodisponibilidade de
micronutrientes em diferentes fontes alimentares, podem contri-
buir com o aprimoramento das recomendagdes nutricionais para
pacientes com DRC.
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Diabetes mellitus e hipertensao arterial: uma relacao
intensa e perigosa
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Resumo. Diabetes ¢ hipertensao ativam de forma inadequada o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sistema nervoso simpatico e canais de sodio, geram disfun¢do mitocondrial e endotelial, aumento do estresse
oxidativo, inflamacao e da atividade renal de co-transportadores sddio-glicose-2 (SGLT2). Diversos estudos
tém demostrado beneficios adicionais de terapias, com potencial agdo em mecanismos moleculares e celulares,
como antagonista do receptor mineralocorticoide, agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucacon-1
e inibidores de SGLT2. No entanto, outras alteragcdes subjacentes, desencadeadas pela propria hipertensdo,
obesidade visceral, hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e diabetes, também induzem a remodelacdo e
disfung@o endotelial. Apesar dos avangos no conhecimento, essa relagdo intensa e perigosa entre DM e HAS
precisa ser mais bem compreendida para assegurar a correta prote¢do cardiorrenal e do sistema vascular.

Palavras-chave: diabetes mellitus; hipertensdo arterial; sistema renina-angiotensina-aldosterona; co-transportador de
sodio-glicose-2; SGLT2; agonistas do receptor de peptideo-1 tipo glucagon; GLP-1, protegdo cardiorrenal.

Recebido em 13 de Outubro de 2022; Aceito em 28 de Outubro de 2022.

Diabetes mellitus and arterial hypertension: an intense
and dangerous connection

Abstract. Diabetes and hypertension inappropriately activate the renin-angiotensin-aldosterone system, sym-
pathetic nervous system and sodium channels, mitochondrial and endothelial dysfunction, increased oxidative
stress, inflammation, and renal activity of sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2). Several studies have
shown benefits of therapies with potential action on molecular and cellular mechanisms, such as non-steroidal
mineralocorticoid receptor antagonists, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1ARs) and SGLT?2 in-
hibitors. However, other underlying changes triggered by hypertension itself, visceral obesity, hyperinsu-
linemia, insulin resistance and diabetes, also induce endothelial remodeling and dysfunction. Despite advances
in knowledge, this intense and dangerous relationship between DM and hypertension needs to be better under-
stood to ensure correct cardiorenal and vascular system protection.

Keywords: diabetes mellitus; arterial hypertension; renin-angiotensin-aldosterone system; sodium-glucose
cotransporter-2; SGLT-2is, glucagon-like peptide-1 receptor agonists; GLP-1RAs; cardiorenal protection.

mente relacionados a obesidade, principalmente visceral, e

1. Introduciao
4 resisténcia insulinica (RI)'. De forma peculiar, o tecido

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensao arterial sis-
témica (HAS) compdem os critérios para diagndstico da sin-
drome metabdlica, juntamente com a dislipidemia aterogénica
e a obesidade visceral. Diversos mecanismos patogénicos sao
compartilhados pela HAS e pelo DM2, como maior estimulo
do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), estresse
oxidativo, inflamagao e sistema imune, os quais sdo primaria-

*Autor de correspondéncia. E-mail: marcia.queiroz@uni9.pro.br.
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adiposo abriga diferentes células do sistema imune (ma-
crofagos, células dendriticas, células B, linfocitos T, mas-
tocitos e neutrofilos). O acamulo dessas células na gordura
perivascular, rins, coragdo e cérebro desencadeia uma res-
posta inflamatoria cronica, que prejudica localmente as
fungdes reguladoras da pressdo arterial e contribui para a
HAS.
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HAS e DM influenciam-se mutuamente e sdo potentes
fatores de risco para eventos cardiovasculares e aumento da
morbimortalidade®. A presenca de HAS em pessoas com DM2
aumenta em 57% o risco de doenca cardiovascular (DCV) e em
72% as mortes por todas as causas, mesmo apos ajuste de
variaveis demogréficas e clinicas®’. Neste sentido, este artigo
busca revisar os principais mecanismos fisiopatologicos comuns
aHAS, ao DM2 e a obesidade; bem como, entender as possiveis
interacdes terapéuticas do tratamento da HAS e do DM2.

1.1. Fisiologia da pressdo arterial

A pressdo arterial (PA) é controlada pela relagdo volume
circulatério e resisténcia periférica (Figura 1). O volume do
fluido corporal e a forga de contragdo cardiaca regulam o vol-
ume circulatério. O fluido corporal ¢ influenciado pela relagédo
sodio ndo excretado/sodio excretado, refletindo a sensibilidade
ao sal ¢ a ingestdo de sddio, enquanto a forga de contracdo
cardiaca esta sob controle do sistema nervoso simpatico (SNS) e
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Assim, se-
gundo o conceito de Guyton, em individuos sensiveis ao sal
haveria prejuizo da excrecdo renal de sddio em resposta ao
aumento da ingestdo de sal, induzindo a HAS por maior retengao
de sddio e consequente aumento no débito cardiaco, comparados
aqueles com sensibilidade “normal” ao sal®. O outro compo-
nente de controle da PA, a resisténcia vascular periférica, sofre
regula¢do pelo tonus vascular, que ¢ influenciado tanto pela
remodelagdo vascular como por agentes vasoativos, SRAA e
SNS’. O estreitamento dos pequenos vasos, devido a remo-

delagdo vascular e a disfuncdo endotelial, promove o aumento
da resisténcia vascular e da PA. A disfun¢do endotelial, mani-
festada pelo aumento de espécies reativas de oxigénio e menor
disponibilidade de 6xido nitrico, resulta em menor relaxamento
endotélio-dependente em resposta a acetilcolina®. Assim, a dis-
fungdo endotelial e remodelagdo vascular precedem o aumento
da PA e iniciam um ciclo vicioso, no qual a disfun¢do avangada
do endotélio também induz o remodelamento ¢ a resisténcia vas-
cular’.

1.2. Papel da obesidade e adiposidade visceral na
hipertensdo arterial

A obesidade, principalmente com acimulo de tecido adi-
poso visceral, desencadeia processos relacionados a inflamagao
de baixo grau e estresse oxidativo, os quais estimulam a pro-
dugdo de angiotensinogénio e angiotensina II (Angll), com efei-
tos locais e sistémicos na PA e consequente ativagdo do SRAA
(Figura 2). A ligagao da AngllI ao receptor 1 (ATR1), em tecidos
ndo adrenais, exerce agdes deletérias por aumentar a producao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e diminuir a sinalizacao
metabdlica da insulina, a resposta proliferativa e inflamatoria
vascular, causando disfun¢do endotelial, RI ¢ HAS. A aldos-
terona, estimulada pela Angll, fator de necrose tumoral alfa,
acidos graxos ndo esterificados, adipsina, entre outros media-
dores liberados pelo tecido adiposo, contribui para progressao e
perpetuacdo da HAS, por promover a ndo excre¢ao de sodio e
expansdo de volume, por alterar o estado redox ¢ pela sinali-

Figura 1 - Mecanismos fisiopatogénicos envolvidos na hipertensao arterial essencial. Legenda: SNS, isto €, sistema nervoso simpatico; SRAA:

sistema renina angiotensina aldosterona.
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Figura 2 - Papel da obesidade e adiposidade visceral na hipertensdo arterial. Legenda: Angll, isto ¢, angiotensina II; ATRI1, receptor 1 de
angiotensina; EROS, espécies reativas de oxigénio; SNS, sistema nervoso simpatico; SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; linha mais

espessa, ou seja, efeito mais intenso.
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1.3. Papel da resisténcia a insulina

Durante a historia natural do DM2, as células beta pan-
creaticas sofrem hipertrofia, com maior secre¢io de insulina para
responderem adequadamente a demanda. Com progressao da RI,
a capacidade secretoria torna-se insuficiente para manter a eugli-
cemia. O periodo entre o prejuizo da tolerancia a glicose e o
inicio do DM2 propriamente dito caracteriza-se por hipergli-
cemia, hiperinsulinemia com RI'?. O aumento da concentragio
sérica de glicose gera incremento da osmolaridade plasmatica,
que promove a saida de 4gua das células para recompor o volume
intravascular ¢ o aumento do volume circulatorio (Figura 3).
Também ha regulagio positiva no nimero de co-transportadores
de glicose dependentes de sodio 2 (SGLT2, do inglés sodium-de-
pendent glucose cotransporters 2) para reabsorver o excesso de
glicose disponivel no filtrado glomerular, contribuindo para
maior reabsor¢ao de sodio. Por sua vez, a hiperinsulinemia: 1)
acelera a reabsor¢do de sodio, aumentado a hiperosmolaridade
sérica; 2) ativa o SNS que, via pro-opiomelanocortina, estimula a
secrecdo de renina com aumento do débito cardiaco e da resis-
téncia vascular periférica; 3) promove depdsito de gordura e
fatores secretados pelo tecido adiposo, que ativam o SRAA; 4)
estimula a secre¢do de amilina , co-secretada com a insulina, que
inibe a incorporagdo de glicogénio pelo tecido muscular e au-
menta a concentracdo de renina ativa, via estimulo do
SRAA 101315
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resisténcia vascular penfénca
-J

Em condigdes fisioldgicas, a insulina estimula a liberagéao
de 6xido nitrico, levando a vasodilatagdo induzida por acetil-
colina e, também, propiciando a remodelagdo vascular por
ativar a proliferacdo celular. No entanto, diante da RI ¢ hiperin-
sulinemia, ha prejuizo da vasodilatagdo endotélio dependente e
estimulo intenso da remodelag@o vascular. Dessa forma, hiper-
glicemia somada a hiperinsulinemia, inflamagéo e estresse oxi-
dativo, na presencga de dislipidemia, intensificam a remodelagéo
vascular com aumento da rigidez arterial ¢ da resisténcia vascu-
lar periférica, afetando os sistemas reguladores da PA”'%".

1.4. A¢do da hipertensdo arterial no diabetes

A menor vasodilatagdo causada pela disfung¢do do endo-
télio vascular dificulta a distribui¢ao de insulina e glicose aos
tecidos periféricos, diminuindo a captagdo de glicose esti-
mulada pela insulina. A HAS leva ao aumento de marcadores
inflamatorios ligados a via de sinaliza¢do da insulina e a fungao
de ?g;llas beta, contribuindo para o desenvolvimento do
DM ™",

2. Interacao RI e HAS na lesao de 6rgaos alvos

As alteracdes hemodinamicas e metabdlicas da insulina,
via fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), con-
tribuem para hipertrofia ventricular exagerada em reposta a
HAS com padrido misto, causada por elevacdo tanto da pré-
carga como da pds-carga. Além disso, ha prejuizo da vasodila-
tacdo, resultando na diminui¢ao do fluxo sanguineo periférico.
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Figura 3 - Papel da hiperinsulinemia e resisténcia a insulina na hipertenséo arterial. Legenda: RI, resisténcia insulinica; DM2, diabetes mellitus tipo
2; SGLT2, co-transportador sodio-glicose 2; SNS, sistema nervoso simpatico; SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; linha mais espessa,

efeito mais intenso.
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A infiltragdo de células mononucleares no miocardio e sistema
de condugdo gera ambiente propicio as arritmias ¢ a morte
stbita®®. A insulina promove a captagio de glicose e 4cidos
graxos nos cardiomidcitos, mas inibe o uso do acido graxo para
producdo de energia. Essa inibi¢do ¢ exacerbada na hiperinsu-
linemia decorrente da RI, aumentando o depdsito de acidos
graxos em cardiomiocitos' %

Na artéria cardtida comum a associagdo HAS e RI induz
maior espessamento da intima média, producao de plaquetas e
rigidez arterial em comparagdo com individuos hipertensos sem
RI. O desequilibrio na vasodilatacdo endotélio-dependente de-
sencadeado pela RI também contribui para a disfuncdo endo-
telial. Assim, a HAS e RI levam a reducdo significativa da
velocidade de fluxo e do fluxo diastélico relativo na artéria
carétida®*?.

O impacto da HAS nos rins ¢ evidenciado pelo aumento da
pressao capilar glomerular, proteinuria e disfuncdo endotelial,
levando a lesdao do nefron. Como discutido anteriormente, a RI
ativa o0 SRAA e o SNS, com reabsor¢ao de sodio e retengao de
liquido, contribuindo para a HAS. A RI também estimula a
proliferacdo das células endoteliais e o deposito de lipidio na
matriz glomerular e medula renal, com aumento do volume e da
pressao intrarrenal, levando ao prolapso do parénquima e a obs-
trugdo do fluxo de saida, com reducdo do fluxo e consequente
maior reabsor¢@o de s6dio na alga de Henle e prejuizo na pressao
de natriurese. Mudangas na estrutura ¢ na funcdo renal geram
prejuizo no aumento compensatorio da resisténcia vascular re-
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nal, maior fluxo plasmatico renal, hiperfiltragdo glomerular e
estimulo do SRAA. Apesar da expansido de volume, a HAS na
vigéncia de RI contribui na reabsor¢do tubular, mantendo balan-
¢o positivo de sodio. A manutengdo da resposta compensatoria
piora o estresse de parede glomerular, induzindo a perda pro-
gressiva de néfrons, a glomeruloesclerose e a insuficiéncia re-
nal**%.

A hiperglicemia afeta diretamente a microvasculatura e a
macrovasculatura, por causar mudangas fenotipicas das células
da musculatura lisa vascular para células ativadas ou espumosas,
com aumento da resposta inflamatoéria, ativacao de células B e
alteracdes epigenéticas, que persistem mesmo apds o retorno a
normoglicemia28'30. A neovascularizacao dos vasa vasorum pre-
cede a disfun¢do endotelial e aumenta a inflamacao da placa em
pessoas com diabetes, as quais também vao ter maior volume de
ateroma, de carga de placa aterosclerotica e prejuizo da remode-
lacdo positiva compensatoria das artérias. O aumento da rigidez
das grandes artérias acentua as ondas de pulso, causando danos
microvasculares®'.

Segundo Climie e colaboradores, as alteragdes microvas-
culares ¢ o aumento do risco de eventos cardiovasculares tém
padrao bidirecional, o que contribui para manter um ciclo agao-
reacio adverso entre DM2 e HAS??. Estudos dirigidos para ava-
liar essa interagdo mostram que complicagdes microvasculares,
principalmente retinopatia ou nefropatia, sdo independentemen-
te associadas ao aumento de desfechos cardiovasculares ateros-
cleréticos. Provavelmente, a disfungdo endotelial, a inflamagao
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de baixo grau e as alteragdes na complacéncia vascular sejam
mecanismos compartilhados na patogénese da doenga micro e
macrovascular do DM2 e da HAS¥’,

3. Tratamento da HAS e do DM2

3.1. Tratamento da HAS em Individuos com DM2

Como tratamento hipotensor inicial, os inibidores da enzi-
ma de conversdo de angiotensina (iIECAs), os bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRAs), os bloqueadores de canais de
calcio (BCCs), os diuréticos tipo tiazidico e os beta-bloqueadores
sd0 opgdes aceitaveis para pacientes com DM. A escolha da
terapia hipotensora depende de fatores como comorbidades, taxa
de filtrag@o glomerular, efeitos colaterais e etnia.

O uso de iECAs ¢ BRAs reduziu, de forma consistente ¢
significativa, a incidéncia de DM2 em pessoas com HAS ou
insuficiéncia cardiaca (IC), possivelmente por melhorarem a
secrecdo ¢ a sensibilidade a insulina. Além disso, iECA ou BRA
sdo medicacdes de primeira escolha para pacientes com HAS,
DM e doenga arterial coronariana (DAC), por diminuirem even-
tos cardiovasculares e, na presenca de DM e albumintria, por
reduzirem o risco de progressdo da doenga renal®®’.

Os BCCs sdo mais indicados para idosos com DM2 ¢
hipertensdo sistdlica isolada. As primeiras geragdes dessa classe
foram associadas a agdes cardiometabolicas negativas, por au-
mentar triglicerideos, diminuir a lipoproteina de alta densidade
colesterol (HDLc), mascarar sintomas de hipoglicemia e preju-
dicar a sensibilidade a insulina, gerando maior risco de desen-
volver diabetes em individuos com sobrepeso/obesidade. No
entanto, a terceira geragdo de BCCs (carvedilol, nebivolol e
labetolol) tem propriedades vasodilatadoras adicionais ¢ menor
efeito metabolico, principalmente o carvedilol, que ndo alterou o
controle glicémico e melhorou a sensibilidade a insulina®®.

A finerenona, antagonista do receptor mineralocorticoide
nao esterdide, tem atividade mais seletiva que o eplerenone e ndo
altera, de maneira significativa, o potassio sérico. Como sua a¢ao
¢ via bloqueio da liga¢do da aldosterona ao receptor mineralo-
corticoide, contribui para reduzir os processos de remodelagao,
fibrose e inflamacao no coragao, rins e vasculatura periférica. A
analise em conjunto de dois grandes estudos com finerenona
mostrou redugdo dos resultados compostos renais em 23% e os
cardiacos em 14%; além disso, a PA sistélica média diminui
3,7 mmHg em quatro meses, ¢ os efeitos foram independentes da
PA sistolica basal®.

3.2. Tratamento do DM?2 em individuos com HAS

Ensaios clinicos randomizados direcionados na prevencao
de DCV em DM2, empregando as medicagdes tradicionais e
insulina, mostraram que o beneficio potencial do controle glicé-
mico intensivo na DCV foi modesto e contrabalangado pelo
aumento do risco de hipoglicemia ¢ morte, especialmente em
individuos mais velhos*. Dentre as medicagdes tradicionais, o
tratamento com metformina foi associado a melhora nos bio-
marcadores endoteliais e a menores concentra¢des de proteina C
reativa de alta sensibilidade, com beneficio cardiovascular®'.
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Alguns novos agentes anti-hiperglicemiantes tém mostra-
do efeitos pleiotrdpicos, independentes da perda de peso, com
propriedades cardio e nefroprotetoras e redutoras da pressao ar-
terial. Os agonistas do receptor peptideo semelhante ao gluca-
gon-1 (GLP-1 ARs) agem promovendo a liberacdo de insulina e
reducdo do glucagon, retardando o esvaziamento géstrico e a
absorcao de glicose pelo intestino. Em estudos de metanalise,
0os GLP-1ARs diminuiram eventos cardiovasculares adversos
maiores de trés pontos (10%-12%), mortalidade cardiovascular
(12%-13%), mortalidade por todas as causas (12%), infarto
agudo do miocérdio (IAM) (6%-9%) e acidente vascular cere-
bral (AVC) (13%-14%). Nao houve diferenca sobre as inter-
nagoes por insuficiéncia cardiaca congestiva (IC)**.

Os inibidores de co-transportadores sodio-glicose 2
(iISGLT-2) tém localizagdo semelhante ao trocador so6dio-hidro-
génio-3 (NHE-3) no rim; enquanto no coragdo ¢ vasos san-
guineos modulam a fungdo do NHE-1, promovendo a contrago
cardiaca, menor estresse oxidativo e efeito vasodilatador®. Os
iSGLT-2 bloqueiam a reabsor¢do de glicose e sodio no tubulo
renal proximal, levando a glicostria e a natriurese, com conse-
quente aumento da diurese osmotica, deple¢ao do volume plas-
matico e redu¢do da PA. Também, influenciam mecanismos
relacionados a patogénese da hipertensdo, com impacto posi-
tivo sobre a rigidez arterial, disfuncdo endotelial e estresse
oxidativo®. Estudos de metanélise de desfechos cardiovascul-
ares com iISGLT-2 apontam para menor incidéncia de eventos
adversos cardiovasculares maiores (11%), mortalidade cardio-
vascular ou IC (23%), mortalidade por todas as causas (15%),
IAM (11%) e mortalidade cardiovascular (16%), mas sem efei-
to no acidente vascular cerebral*>*’. Entre os participantes com
doenga cardiovascular aterosclerotica (DCVA) estabelecida, os
eventos cardiovasculares adversos maiores de trés pontos, [AM
e mortalidade cardiovascular foram menores, diferente da IC,
que diminui independentemente do quadro inicial de DCVA ou
insuficiéncia cardiaca. Os resultados dos estudos observacio-
nais de vida real, em sua maioria, foram semelhantes em relagao
a reduc¢do de IC e mortalidade cardiovascular e indicaram
menor risco de IAM**,

O papel nefroprotetor dos iISGLT2 tem sido descrito com
um efeito de classe, por feedback tubuloglomerular; ou seja, os
iSGLT2 promovem um maior aporte de sddio ao longo do
néfron que, ao ser detectado pelas células da macula, estimula
contragdo das arteriolas glomerulares aferentes, protegendo os
glomérulos por reduzir a pressdo intraglomerular’***. Tanto os
ensaios clinicos randomizados como os estudos observacionais
de ‘vida real’, envolvendo pacientes com diabetes tipo 2, des-
crevem retardo no declinio da taxa de filtragdo glomerular,
menor aparecimento de microalbumintria, bem como atraso,
ou mesmo reversao de progressao da proteinuria, com o uso de
iSGLT2.

4. Conclusio
Individuos com diabetes e hipertensdo pertencem ao gru-
po de muito alto risco cardiovascular. Essas duas doengas estao

envolvidas no processo de disfuncdo endotelial e remodelagao
vascular, que culmina em maior resisténcia vascular e contribui

233



Peres et al.

para um ciclo vicioso com aumento da PA. Estudos rando-
mizados e observacionais de vida real tém demostrado bene-
ficios adicionais das novas terapias, com potencial acdo em
mecanismos moleculares e celulares, como finerenona, GLP-
1ARs e iSGLT2. No entanto, outras alteracdes subjacentes de-
sencadeadas pela propria hipertensdo, obesidade visceral,
hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e diabetes induzem a
remodelacdo e disfuncdo endotelial. Apesar dos avangos no
conhecimento, essa relacdo intensa e perigosa entre DM e HAS
precisa ser mais bem compreendida para assegurar a correta
protegao.
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