ISSN-1809-4260
Setembro-Dezembro 2023
Volume 25, Nimero 3

Sociedade
Brasileira
de Hipertensdo

sbh.org.br R ista

g \\\t- .

lpertensao

’,’ .«

\b.\ -




/

Sociedade
Brasileira de
Hipertensao

Editores Chefes

Rogério Baumgratz de Paula
Marcia Regina Simas Torres Klein

Conselho Editorial

Amaury Zatorre Amaral, Angelina
Zanesco, Carlos Alberto Machado,
Decio Mion Junior, Evandro José
Cesarino, Fernanda Marciano
Consolim-Colombo, Fernando
Antonio Almeida, Fernando Nobre,
Frida Liane Plavnik, Giovanio Vieira
da Silva, Grazia Maria Guerra,
Heno Ferreira Lopes, Heitor
Moreno Junior, José Augusto
Soares Barreto Filho, José
Fernando Vilela Martin, Katia de
Angelis Lobo D’Avila, Leandro de
Campos Brito, Luciana Angelo,
Luciano Ferreira Draguer, Luis
Cuadrado Martin, Luiz Aparecido
Bortolotto, Marcia Maria Godoy
Gowdak, Marcia Regina Simas
Torres Klein, Maria Claudia Costa
Irigoyen, Marcio Goncalves de
Souza, Nelson Dinamarco
Ludovico, Odilson Marcos
Silvestre, Paulo Cesar Brandao
Veiga Kardim, Rogério Baumgratz
de Paula, Rui Manuel dos Santos
Pévoa, Sandra Lia do Amaral,
Sebastidao Rodrigues Ferreira Filho,
Thiago Macedo, Wille Oigman

Sociedade Brasileira de
Hipertensao

E-mail: sbh@sbh.org.br
Site: www.sbh.org.br

Producao Editorial
Arquivo Digital

Diretoria 2023/2024

Presidente: Katia de Angelis

Vice-presidente: Frida Liane Plavnik

1° Secretario: Claudia Lucia de Moraes Forjaz

2° Secretdrio: Elizabeth Silaid Muxfeldt

1° Tesoureiro: Sandra Lia do Amaral Cardoso

Diretor Cientifico: Maria Claudia Irigoyen

Presidente Anterior: Luiz A Bortolotto

Diretora Cientifica da Area Multiprofissional: Grazia
Maria Guerra

Diretor de Ensino: Nelson Dinamarco Ludovico
Diretores de Relacdes Institucionais: Amaury Zatorre
Amaral e Martim Elviro de Medeiros Junior

Editores da Revista Hipertensdo: Rogério Baumgratz de
Paula e Marcia Regina Simas Torres Klein
Representacdo da Nova Geracdo: Joao Vicente da Silveira,
Leandro Campos de Brito e Michelle Rabello da Cunha

Conselho Cientifico 2023/2024

Ana Flavia De Souza Moura

Andrea Pio De Abreu

Cibele Isaac Saad Rodrigues

Claudia Lacia De Moraes Forjaz
Débora Simoes De Almeida Colombari
Dulce Helena Casarini

Evandro José Cesarino

Fernanda Salomao Gorayeb Polacchini
Frida Liane Plavnik

Hélio Salgado

José Fernando Vilela Martins

Luis A. Bortolotto

Mario Fritsch

Nelson Dinamarco

Sandra Lia Do Amaral Cardoso



Indice

Armazenamento de sédio na pele como mecanismo extrarrenal do manuseio do sddio
e pressao arterial
Frida Liane Plavnik 81

A situacao atual da medicao nao invasiva de pressao arterial no Brasil e seus desafios
Rafael Feldmann Faria, Maria Luiza Otero D’Almeida Lamardo, Luciana Casciny Pacifico, Olga Satomi
Yoshida 89

Betabloqueadores: indicacoes no tratamento da hipertensao arterial guiadas pelas
comorbidades
José Dondici Filho 95

Comprometimento cognitivo na doenca renal crénica, muito além da memoaria
Leopoldo Anténio Pires, Ana Laura Maciel de Almeida, Marilise de Andrade Paraizo, Natalia Maria da
Silva Fernandes 103



Hipertensdo, v. 25, Numero 3, p. 81-87, 2023.

Mini-Revisdo

Armazenamento de sédio na pele como mecanismo
extrarrenal do manuseio do sédio e pressao arterial

Frida Liane Plavnik'*

"Universidade de Sdo Paulo, Instituto do Coracgao, Faculdade de Medicina, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Resumo. As evidéncias em favor de um terceiro compartimento onde ocorre armazenamento ndo osmatico do
sodio e o impacto sobre a pressdo arterial t€ém ganhado destaque nos ultimos anos. Essa possibilidade modifica
o conceito de homeostasia do sdédio, envolvendo dois compartimentos, para um modelo de trés comparti-
mentos, onde a pele, e mais especificamente, o sistema linfatico, exerce um papel extremamente relevante. Esse
mecanismo modifica o conceito nefrocéntrico de regulagao do sodio e da 4gua. As alteragdes que ocorrem na
derme e culminam com a linfangiogénese parecem ser essenciais para essa regulagdo extrarrenal. Os estudos
realizados em humanos até o momento confirmam os dados obtidos em animais de experimentagao. Fica claro,
a partir das informagdes apresentadas, a necessidade de estudos em outras populagdes de pacientes, visto que
existem suposicdes a favor de a presenga do sddio na pele poder ser um marcador de sensibilidade ao sal, além
de poder ser relacionado a presenca de lesdes em 6rgos-alvo da doenga hipertensiva. Da mesma maneira,
deve-se considerar esse novo paradigma um modelo para se estudar melhor as terapéuticas disponiveis.

Palavras-chave: manuseio extrarrenal, sodio, pressdo arterial, deposi¢ao de sodio na pele.

Recebido: 31 de Outubor de 2023; Aceito: 10 de Dezembro de 2023.

Skin sodium storage and high blood pressure

Abstract. Evidence in favor of a third compartment where non-osmotic sodium storage occurs and the impact
on blood pressure has gained prominence in recent years. This possibility changes the concept of sodium ho-
meostasis involving two compartments to a three-compartment model where the skin, and more specifically,
the lymphatic system plays an extremely relevant role. This mechanism modifies the nephrocentric concept of
sodium and water regulation. Changes occurring in the dermis and culminating in lymphangiogenesis appear to
be essential for this extrarenal regulation. Studies carried out on humans to date confirm the data obtained with
experimental animals. It is clear from the information presented that there is a need for studies in other patient
populations, as there are assumptions in favor of the presence of sodium in the skin being a marker of salt sensi-
tivity, in addition to being related to the presence of damage in hypertensive disease target organs. Likewise,
this new paradigm should be considered as a model to better study available therapies.

Keywords: extrarenal handling, sodium, blood pressure, skin sodium deposition.

1. Introducao englobam fatores genéticos, hormonais e

ambientais.

A hipertensdo arterial (HA), um importante fator de risco
modificavel para a morbimortalidade cardiovascular em todo o
mundo, ¢ responsavel por mais de 10 milhdes de mortes anual-
mente'. Acomete cerca de 30% da populagdo adulta acima de 18
anos ¢ as estimativas para as proximas décadas ndo sdo anima-
doras, indicando um aumento substancial dos casos””.

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento e na per-
petuacdo da elevagdo da pressdo arterial (PA) sdo complexos e

*Autor de correspondéncia. E-mail: fplavnik@terra.com.br.
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Recentemente, uma revisao da classica teoria do mosaico de
Page incluiu o sal e a inflamagio como alteragdes centrais”.

Do ponto de vista fisioldgico, a ingestdo elevada de sodio
(na forma de cloreto de sodio) € vista como um gatilho impor-
tante para o desenvolvimento da HA, e nessa condigdo, os rins
exercem papel fundamental na regulacdo da resposta hemodina-
mica ao consumo elevado de sal’.

Nos ultimos anos, no entanto, tem-se discutido a deposi¢ao
do sodio na pele, por meio do mecanismo de acimulo nao
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osmotico de sodio, isto €, sem retencdo proporcional de agua,
atenuando a elevagdo da PA, ou mesmo como um marcador da
sensibilidade ao sodio em alguns individuos®”.

Neste artigo, abordaremos as evidéncias sobre o armaze-
namento de sédio na pele como um terceiro compartimento, os
mecanismos envolvidos e em quais condigdes clinicas esse me-
canismo tem sido demonstrado.

2. Papel nefrocéntrico do balanco de sodio

A literatura descreve individuos que apresentam um trago
fisiologico que se manifesta com elevacdo da PA mediante
ingestdo excessiva de sodio (Nat) e, reversamente, quando
expostos a uma dieta pobre em Na+ evidencia-se a redugo da
PA®. Essa condigdo ¢ denominada sensibilidade ao sal (SS). Nio
sdo caracteristicas da SS modificagdes como diminui¢ao da
natriurese ou expansdo de volume, mas sim elevagao dos niveis
pressoricos para a manutengdo da homeostasia®. Por outro lado,
uma parcela de individuos ndo apresenta elevagao da PA quando
exposta a uma ingestao excessiva de Na+, sendo denominados
sal-resistentes (SR)®.

De acordo com o modelo classico descrito por Guyton et
al."', a ingestdo excessiva de Na+ desencadeia uma sequéncia de
eventos que levam a reteng@o de agua com expansao do volume
extracelular, aumento do volume plasmatico, do retorno venoso
e do débito cardiaco, com consequente aumento da PA’. Essa
alteragdo, entendida como um defeito (ou incapacidade dos rins)
para excretar o Na+, € considerada a base da sensibilidade ao sal.
J& individuos com resisténcia ao sal conseguem excretar o exce-
dente de Na+ sem haver retencdo e, consequentemente, sem
elevacio da PA’.

Na presenca de niveis pressoricos elevados, ha aumento da
presséo intraglomerular ¢ da pressao nos capilares peritubulares,
com consequente redugdo da reabsor¢do de Na+ pelo tubulo
proximal e aumento da natriurese, resultando em redugdo da PA
por meio de retroalimentagdo tibulo-glomerular. Esse meca-
nismo ¢ regulado pela sintese de 6xido nitrico (NO) e de angio-
tensina'*'%,

Outro conceito relacionado a SS refere-se a natriurese
pressorica'’. Segundo Guyton et al."', a ingestdo elevada de Na+
aumenta o volume circulante, o que por sua vez leva a aumento
da pressdo de perfusdo dos rins e a natriurese, que tende a
restaurar o maior volume circulante a normalidade'’. Esse meca-
nismo de pressdo-natriurese evita o aumento da PA decorrente
do aumento transitorio do volume circulante. Assim, nos indi-
viduos SS, ocorre um desvio da curva de PA para a direita, isto é,
a remoc¢do do Na+ guarda relagdo direta com o aumento da
P A9—10,I4.

A sensibilidade ao sal (SS) ¢ mais frequentemente obser-
vada em idosos, mulheres, afrodescendentes ¢ em pacientes
portadores de doenga renal cronica (DRC) e resisténcia a insu-
lina (RI). Apesar da dificuldade pratica em diferenciar essas
condi¢des na clinica, estima-se que entre 30% e 50% dos hiper-
tensos ¢ 25% dos individuos normotensos sejam sensiveis ao
sal®.

Além do papel central dos rins no manejo do Na+ e na
fisiopatologia da HA, a intera¢do com outros mecanismos tam-
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bém estaria implicada nas alteragcdes que levam ao aumento da
PA, como mostra a Figura 1'°.

A RACI ¢ uma proteina da familia Rho GTPAses, neces-
saria para a expressao do receptor mineralocorticoide (MR) nos
canais epiteliais de Na+ (ENaC) nos tubulos distais e coletores.
Na presenca de Na+, a RACI ¢ suprimida, mas paradoxalmente,
em individuos SS ocorre ativagdo da RACI, com ativagao dos
receptores mineralocorticoides nos canais epiteliais de Na+
(ENaC) dos tubulos distais e coletores, e consequente reabsor-
¢do de Na+".

Ha, porém, algumas teorias que refutam o conceito de a
sensibilidade ao sal depender unicamente de um defeito renal,
sugerindo a possibilidade de haver diminui¢do na resisténcia
vascular renal e periférica em resposta a uma ingestao elevada de
sal. Individuos SR teriam, assim, maior capacidade de se adaptar
ao excesso de Na+ em funcdo de uma vasodilatagdo concomi-
tante ao aumento do débito cardiaco, o que ndo ocorreria nos
individuos SS'*".

2.1. Distribui¢do do sodio e agua no organismo

Classicamente, a distribuicdo da dgua corporal total (ACT)
e do Na+ corporal total (NaCT) ¢ dividida em dois compar-
timentos: o fluido intracelular (FIC) e o extracelular (FEC). O
FEC ¢ formado pelo compartimento intravascular (IV) e pelo
espago intersticial. A cada ingestdo de 140 mEq/L de Na+,
haveria concomitantemente um acumulo de cerca de 1 L de agua
no FEC, de modo a manter a osmolaridade. No entanto, algumas
observacdes de estudos de longo prazo sugerem a existéncia de
um actmulo ndo osmético do Na+, isto ¢, sem retengdo propor-
cional de agua, em um terceiro compartimento, refor¢ando o
conceito de haver um mecanismo extrarrenal para a homeostasia
do Na+'8"?,

Entre esses estudos, merecem destaque o estudo Mars 500,
que avaliou a excrecdo urinaria de Na+ e o contetido corporal to-
tal de Na+ em homens participantes de simulagdes de voos
espaciais, em um desenho onde a ingestdo de Na+ era fixa (12 g,
9 g e 6 g/dia) durante periodos de 105 ou 250 dias". Com a
ingestdo constante de sal, a excregao didria de Na+ exibiu ritmos
semanais dependentes de aldosterona. J4 as alteragdes no sodio
corporal total exibiram periodos de ritmo mais longos (periodos
mensais ou maiores) sem alteracdes paralelas no peso corporal e
na agua extracelular. Segundo as conclusdes dos autores, essas
observagdes relacionaram-se a excre¢ao urinaria de aldosterona
e inversamente ao cortisol urindrio, sugerindo controle hor-
monal ritmico, independentes da PA ou da agua corporal, in-
dependentemente da ingestio de sal"®. Engberink et al.'®, por sua
vez, avaliaram a excre¢do de Na+ e dgua em individuos sauda-
veis apos infusdo de solugdo salina hipertdnica e observaram que
a recuperacdo de Na+ na urina foi apenas metade da quantidade
esperada, indicando que parte do Na+ infundido foi retida em
uma forma osmoticamente inativa'®.

Hipertensdo, v. 25, Numero 3, p. 81-87, 2023.
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Figura 1 - Ligagdo entre a sensibilidade ao sal e elevacdo da PA.
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Adaptado de Cowley'>.TGFb - Fator de crescimento tumoral- beta; RAC1 Rho-guanina trifosfato hidroxilase-1; SNS - sistema nervoso simpético;

SRAA - sistema renina-angiotensina-aldosterona.

3. Pele como o terceiro compartimento para
armazenamento do sodio

A pele € o principal compartimento do liquido extracelular
(LEC), incorporando um alto volume de eletrolitos, incluindo
sodio, cloreto e dgua®.

A pele ¢ formada por trés camadas: a epiderme (que tem
funcdo de barreira fisica), a derme (relativamente acelular, for-
mada por fibroblastos, vasos sanguineos, vasos linfaticos e ner-
vos em uma matriz extracelular de colageno, elastina e glicosa-
minoglicanos [GAGs], sendo também uma fonte importante de
oxido nitrico [NO], superando em até dez vezes os niveis da
circulacdo) e a hipoderme, que ¢ formada basicamente por cé-
lulas de gordura. O papel do acimulo de s6dio na derme tem sido
amplamente investigado em funcao de sua composic¢ao e a partir
das evidéncias experimentais e clinicas*' .

Os primeiros estudos, realizados ha mais de um século, ja
indicavam o papel da pele como deposito para o sddio, o cloro e
a dgua a partir de medidas quimicas diretas™ >, mas somente no
final da década de 1970 Ivanova et al.”® mostraram que havia
aumento de Na+ na pele de ratos brancos frente a maior ingestao

Hipertensdo, v. 25, Numero 3, p. 81-87, 2023.

de Na+ pela dieta, observando também que isso ocorria por meio
de uma associagdo com maior teor de glicosaminoglicanos
(GAGs) sulfatados®. Os GAGs sio cadeias de polissacarideos
lineares carregados negativamente, o que facilitaria o arma-
zenamento nio osmotico de Na+ no intersticio®’.

Em 2002, Titze et al.” propuseram pela primeira vez a
conexdo entre o Na+ na pele, GAGs e PA’. Os trabalhos desse
grupo revelaram que a polimerizagdo dos GAGs facilitaria o
armazenamento de Na+ osmoticamente inativo na pele, permi-
tindo que as concentracdes de Na+ na pele aumentassem até
180-190 mEqg/L sem aumentos proporcionais no conteudo de
agua’®*_ Esse armazenamento osmoticamente inativo de Na+
poderia, portanto, servir como um mecanismo para tamponar o
volume e a PA ap0s alteracdes na ingestao de sal**%,

Chachaj et al. avaliaram marcadores para o fenétipo lin-
fatico, entre eles, CD68 (numero de macréfagos), D2-40 (densi-
dade dos vasos linfaticos), concentragdes séricas dos fatores de
crescimento do endotélio-C (VEGF-C) e D (VEGF-D), sendo
estes potentes fatores linfangiogénicos™. Noventa e um pacien-
tes submetidos a cirurgias eletivas do abdomen tiveram amostras
de tecido avaliadas, sendo que 43 eram hipertensos, 14 apresen-

83



Plavnik

tavam hipertensdo resistente € 34 normotensos serviram como
grupo controle. Os resultados do estudo mostraram que o con-
tetdo de Na+ foi maior no grupo de hipertensos resistentes, em
comparacdo com os controles. Em relacdo aos potenciais mar-
cadores, foi observado maior acimulo de macrofagos na pele e
niveis séricos menores de VEGF-C nos hipertensos resistentes,
apoiando a hipotese de que a pele esta envolvida na patogénese
da hipertensdo em humanos’.

3.1. Mecanismo extrarrenal de acumulo de sodio

Para entendermos como funciona esse terceiro comparti-
mento, isto é, 0 mecanismo extrarrenal com func¢éo de tampona-
mento do excesso de Na+ ingerido, ¢ importante pontuar que, em
condigdes de normalidade e considerando que existe equilibrio
no volume extracelular (VEC), o excedente de Na+ ¢é rapida-
megllte mobilizado para a corrente sanguinea para depuragdo re-
nal”".

Ja em uma situacdo de ingestao excessiva de Na+, a capa-
cidade de ligagdo do Na+ aos glicosaminoglicanos (GAGs) ¢
excedida, provavelmente devido ao aumento da densidade da
carga negativa dos GAGs decorrente de maiores sintese®, poli-
merizacio e grau de sulfatagio’>, resultando em hipertonicidade
do meio. Essa hipertonicidade leva a uma sequéncia de eventos,
com invasdo ¢ infiltragdo de macrdofagos. Os macrofagos ati-
vados levam ao aumento da expressdo do fator nuclear das
células T ativadas 5 (NFATS), também conhecido como toni-
city-responsive enhancer binding protein (TonEBP). O NFATS
¢ um fator de transcri¢do, ¢ sua ativagdo leva a secreg¢do pelos
macrofagos do fator de crescimento endotelial vascular-C
(VEGF-C), que ¢ o principal fator de crescimento dos capilares
linfaticos da pele, por meio do receptor VEGFR-3, promovendo
hiperplasia do sistema linfatico cutaneo (linfangiogénese). Essa
linfangiogénese resulta em maior capacidade desse sistema em
acomodar ¢ devolver a circulagdo o Na+ e o volume que sdo
liberados no intersticio, além de promover maior densidade do
capilar linfatico™ . O VEGF-C também promove aumento da
expressdo ¢ atividade da NO sintase endotelial (eNOS)*>.

O estimulo a linfangiogénese decorrente do VEGF-C pode
ser visto como um mecanismo de tamponamento que mantém a
PA dentro da normalidade frente a uma maior ingestao de Na+.
Ja a maior producdo de NO resultaria em vasodilatagdo local,
comp}esrnsando o excesso de Na+ extracelular e a reten¢do de vo-
lume™.

O grupo de Machnik et al.** também sugeriu que os vasos
linfaticos novos e vasos hiperplasicos permitiriam uma maior
capacidade de transporte de Na+ do capilar linfatico para a
circulagdo, com subsequente remogio pelos rins®. Para confir-
mar essas observagdes, esses autores mostraram que a inibigado
dos mecanismos de tamponamento na pele, mediante deplecao
de macréfagos ou por inibi¢do da sinalizacdo do VEGF-C, em
animais expostos a uma dieta rica em sal, resultou em aumento
do volume de 4gua extracelular e da PA*°.

No entanto, 0 mecanismo exato para explicar a relagdo en-
tre a deposi¢@o de Na+na pele ¢ a PA ainda é motivo de estudos.
Entre os mecanismos discutidos, estdo a maior rarefagio capilar,
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a reducao da densidade dos capilares (que media alteragdes nos
niveis pressoricos por alterar a resisténcia vascular periféri-
ca’®*®), a propor¢io fator induzivel por hipoxia-1o:HIF-20 que
interfere na sintese da 6xido nitrico sintase 2 (NOS 2)* e ainda
uma possivel lesdo no glicocalice endotelial***'. Embora nio
existam evidéncias claras, esses mecanismos poderiam explicar
a maior dificuldade na mobilizacdo do Na+ depositado na pele
para a circulag@o.

A Figura 2 apresenta de forma simplificada o mecanismo
proposto para o acimulo de sodio na pele.

3.2. Estudos em humanos que avaliaram a deposi¢do de
sodio na pele

Ha evidéncias na literatura que confirmam o impacto da
deposi¢ao de sddio em humanos, quer em individuos normo-
tensos, quer em hipertensos e/ou portadores de outras condigdes,
como pacientes com doenga renal cronica ou diabetes, que tém
sido avaliadas pela utilizag@o de ressonancia magnética marcada
com Na** (¥*Na-RNM)*.

Estudos realizados até agora mostram que o s6dio na pele
esta positivamente associado a PA*°. Em pacientes com hiper-
tensdo refrataria, foi observado aumento do contetudo tecidual de
Na+ em comparacdo aos controles™™*.

Além da associa¢do com a elevacdo da PA, Schneider et
al.*, avaliaram o papel do sodio na pele por meio de *Na-RNM,
como biomarcador das lesdes em 6rgaos-alvo em pacientes com
doenga renal cronica em estagios iniciais. Os autores obser-
varam correlagdo positiva do conteudo de Na+ com a PA sis-
tolica, ¢ também que o Na+ foi preditor forte ¢ independente da
hipertrofia ventricular esquerda (HVE)®. Similarmente, Kan-
nenkeril et al.*®, demonstraram que pacientes diabéticos tipo 2
apresentaram maior acumulo de Na+ na pele e nos musculos,
quando comparados a pacientes hipertensos*.

Estudos em pacientes com doenga renal cronica subme-
tidos a hemodialise (HD) mostraram que a avaliagdo da fungdo
da pele como um tampéo para o Na+ usando *Na-RNM resultou
em melhor remo¢do do Na+ da pele (~19%) apos o procedi-
mento dialitico, sendo esse achado influenciado pela idade ¢ os
niveis séricos de VEGF-C, que, na verdade, exerceriam um
papel de facilitador do fluxo de Nat entre o intersticio e a
circulagio sistémica®’. J4 a comparagdo de pacientes em HD
com controles saudaveis indicou que pacientes em HD tinham
maior conteudo de Na+ na pele, e esse resultado mostrou relagdo
com a idade e com o declinio nos niveis séricos de VEGF-C*'.

Outro estudo do grupo de Kopp et al.*®, em pacientes
diabéticos em HD comparados a pacientes nao diabéticos, tam-
bém mostrou maior concentragdo de Na+t entre diabéticos em
HD versus ndo diabéticos, sugerindo que o metabolismo altera-
do da glicose estava associado aos distirbios no conteudo de
Na+ e 4gua nos tecidos **.

Se considerarmos as populagdes estudadas, observa-se que
o maior armazenamento de Na+ na pele parece ocorrer em
individuos idosos, hipertensos ou em pacientes com doengas
concomitantes, como doenga renal cronica e diabetes, popu-
lagdes que sabidamente apresentam o trago de sensibilidade ao
sal.

Hipertensdo, v. 25, Numero 3, p. 81-87, 2023.
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Figura 2 - Mecanismos envolvidos na deposicdo de Na' na pele e retorno para a circulacio.
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4. Uso de medicacao e reducao do s6dio na pele

Nao existem dados consistentes quanto ao beneficio dos
medicamentos anti-hipertensivos para a reducdo do Na+ acu-
mulado na pele. No entanto, algumas medicagdes mostraram da-
dos preliminares de redugdo do sodio tecidual por meio da
»Na-RNM. Entre eles, podemos citar os diuréticos de alga®,
bem como os inibidores do co-transportador sodio-glicose 2
(SGLT2)*. Tanto a dapagliflozina (em uma populagio de pa-
cientes diabéticos)’’ como a empagliflozina (em uma populagio
de pacientes com insuficiéncia cardiaca ¢ fracdo de ejecido me-
nor ou igual a 49%)’' foram estudadas para avaliar o impacto na
reducdo de Na+ na pele. Em ambos os estudos, foi demonstrada
reducdo significativa do conteudo de Na+ na pele; os meca-
nismos que levaram a essa redugao ndo sao claros. As hipoteses
aventadas incluem um efeito direto do farmaco, uma conse-
quéncia da redugdo prolongada na excregdo renal de Na+>°, uma
reducdo no microedema (possivelmente microedema intersticial
miog?rdico) subclinico e/ou a ligagdo ndo osmotica de Na+ na
pele’.

5. Perspectivas

Os dados apresentados indicam que o balanco de sodio
parece, de fato, contar com um terceiro compartimento que
permite o acimulo ndo osmotico de sédio, com ac¢des de tam-
ponamento de volume e manutengdo dos niveis pressoricos. Até
o momento, parte desse mecanismo foi elucidada, mas ha ainda
outras possibilidades que deverao ser avaliadas, como o impacto
da inflamacgdo, o comprometimento do glicocalice endotelial ¢ a
melhor caracterizagdo das estruturas envolvidas. Fato ¢ que esse
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mecanismo se mostra muito intrigante e merece mais atencao,
nao s6 como um potencial indicador de sensibilidade ao sal, mas
também como um eventual alvo terapéutico para pacientes com
diabetes melito, doenga renal cronica e hipertensao arterial refra-
taria, entre outras condi¢des. Da mesma maneira, os resultados
favoraveis dos inibidores de SGLT-2 sinalizam para um poten-
cial agente terapéutico, além das indica¢des consagradas como
diabetes melito, insuficiéncia cardiaca e doenga renal cronica.
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Resumo. A hipertensdo ¢ uma condi¢do cronica relacionada a diversas causas de mortalidade. Para diagnos-
tica-la e tratd-la corretamente, a medi¢do ndo invasiva da pressdo arterial ¢ imprescindivel e deve ser feita
utilizando um esfigmomanometro. No entanto, a diversidade de modelos desse instrumento disponiveis no
mercado e a facilidade de aquisicdo podem minimizar a importancia na observacao dos requisitos que devem
ser atendidos para que as medig¢des realizadas apresentem resultados confiaveis e tteis. Dessa forma, este artigo
apresenta um panorama do controle realizado no Brasil sobre os esfigmomandmetros, alguns resultados
decorrentes disso e os principais desafios que precisam ser superados para sua melhoria.

Palavras-chave: pressdo arterial, esfigmomandmetro, metrologia.

Recebido: 20 de Outubro de 2023, Aceito: 10 de Dezembro de 2023.

The current situation of non-invasive blood pressure
measurement in Brazil and its challenges

Abstract. Hypertension is a chronic condition that is related to various causes of mortality. To diagnose and
treat it correctly, non-invasive measurement of blood pressure is essential and should be performed using a
sphygmomanometer. However, the diversity of models of this instrument available in the market and ease of
acquisition may downplay the importance of observing requirements that must be met for the measurements to
yield reliable and useful results. Thus, this article provides an overview of the control carried out in Brazil re-
garding sphygmomanometers, some results arising from this, and the main challenges that need to be overcome
for their improvement.

Keywords: blood pressure, sphygmomanometer, metrology.

1. A medicao néo invasiva de pressao arterial

A pressao arterial ¢ a exercida pelo sangue ao passar pelas
artérias e, por ser um sinal vital, consiste em uma medicao
amplamente realizada, tanto em ambientes hospitalares e clini-
cas como em consultorios médicos. Valores elevados de pressao
arterial (PA) tém sido tradicionalmente associados ao risco de
cardiopatia isquémica, acidente vascular encefalico (AVE),
doenga renal cronica (DRC) e mortalidade precoce.

A questdo de satde relacionada a pressao arterial, por sua
significancia, gerou movimentos de criagao de varias sociedades

*Autor de correspondéncia. E-mail: rffarias@inmetro.gov.br..
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voltadas especificamente a esse assunto. No Brasil, em 1991, foi
criada a Sociedade Brasileira de Hipertensao (SBH), cuja missao
¢ estimular o intercdmbio de informacdes e a pesquisa sobre
hipertensdo arterial e moléstias cardiovasculares entre cientistas
e profissionais da satude brasileiros.

A Sociedade Brasileira de Hipertensdo (SBH), o Departa-
mento de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de Car-
diologia (DHA-SBC) e a Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN) lancaram as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arte-
rial 2020". O trabalho, fruto da dedicagdo de especialistas das
trés sociedades com vasta experiéncia na area, reune todo o
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conhecimento acumulado dos ultimos anos voltado para o cena-
rio nacional, sendo assim bastante completo, extenso e de grande
utilidade.

O documento Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arte-
rial 2020', em seu item 3 (Diagnostico e Classificagdo), indica
que a pressao arterial deve ser medida em toda a avaliag@o por
médicos, de qualquer especialidade, e por todos os profissionais
da saude devidamente capacitados. No entanto, exclusivamente
aos médicos cabe o diagnostico de hipertensdo arterial e seus
fenotipos, assim como a conduta relacionada a tais diagndsticos.

A necessidade do controle frequente da presséo arterial fez
com que cidaddos comuns também passassem a controlar amit-
de sua pressdo em seus domicilios, por meio de equipamentos
adquiridos no mercado, levando a um aumento da oferta de
equipamentos ¢ modelos de medidores de pressao. Esse tipo de
medigdo também foi recentemente incorporado dentro do Sis-
tema Unico de Satde (SUS) para diagnéstico de hipertensio, de
acordo com a Portaria SECTICS/MS n° 22, de maio de 2023,
que torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saide SUS, a monitorizagio residencial da pressdo ar-
terial para diagnostico de hipertensdo arterial sistémica em adul-
tos com suspeita da doenga, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Satude’.

O equipamento empregado para a medi¢ao de pressdo arte-
rial ¢ denominado esfigmomanometro, sendo os mais comuns 0s
nao invasivos, visto que a pung¢ao arterial ndo ¢ necessaria. Eles
realizam a medi¢do da pressdo através da oclusdo e liberagdo da
circulacdo de sangue pelas artérias, por meio de uma bracadeira
que envolve o membro do paciente, bomba de ar, valvula de
exaustdo e um mandmetro.

Existem varios tipos de esfigmomandmetros ndo invasi-
vos, sendo os mais usuais os mecanicos, aplicados no brago, ¢ 0s
eletronicos, nesse caso aplicados no brago ou no punho. No caso
dos esfigmomandmetros mecanicos, o mandmetro pode ser de
dois tipos: a. O Manometro de liquido manométrico consiste em
uma coluna preenchida com um liquido cuja densidade ¢ conhe-
cida, de modo que seu deslocamento dentro da coluna é propor-
cional a pressdo aplicada na bragadeira. Devido ao fato de o
liquido mais utilizado ser o mercurio, esse tipo de mandmetro
esta em desuso desde a Resolugdo da Anvisa n® 145, de 21 de
margo de 2017, que entrou em vigor em 2019 e proibiu em todo
o territorio nacional a fabricag@o, importagdo e comercializagao,
assim como o uso em servigos de satde, dos termdmetros e
esfigmomandmetros com coluna de mercurio. Essa resolugao
baseou-se na Convengdo de Minamata sobre Mercurio, firmada
pela Republica Federativa do Brasil em Kumamoto em 10 de
outubro de 2013, com o objetivo de eliminar o uso dessa subs-
tancia em diversos produtos. Em 14 de agosto de 2018, o Presi-
dente da Republica assinou o Decreto n° 94170 que promulga a
Convengdo de Minamata sobre o mercurio.

b. O Mandmetro aneroide consiste no deslocamento de um
ponteiro sobre uma escala graduada a partir da expansdo ou
retragdo de pequenas camaras de ar, conhecidas como diafrag-
mas.

Para realizar a medicdo com esfigmomandmetro meca-
nico, emprega-se o método auscultatorio, que utiliza um estetos-
copio colocado sobre a artéria braquial, distal ao manguito, para
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escutar os sons, conhecidos como de Korotkoff, ouvidos de uma
artéria ocluida & medida que a pressdo sobre ela ¢ lentamente
diminuida. Quando o manguito ¢ inflado até interromper o fluxo
arterial, nenhum som ¢ escutado no estetoscopio, mas a medida
que a artéria vai sendo descomprimida, sdo gerados os sons de
Korotkoff, pelo fluxo sanguineo pulsatil; quando a artéria estd
totalmente descomprimida, nenhum som ¢ escutado no estetos-
copio. Ha cinco fases do som de Koroktkoff**:

* Fase I: inicia-se com pulsagdes fracas (marcador da pressdo
arterial sistolica);

* Fase II: manuteng@o das pulsagdes fracas com a presenca de
sons sibilantes;

e Fase III: pulsagdes mais fortes com o desaparecimento dos
sons sibilantes;

* Fase IV: abafamento das pulsagdes;

* Fase V: interrup¢do completa do som (marcador da pressdao
arterial diastdlica).

Por sua vez, o esfigmomanometro eletronico pode ser
automatico ou semiautomatico, sendo no segundo caso neces-
sario o uso da pera. Para realizar a medigdo, emprega-se o
método oscilométrico, que consiste na medi¢ao da amplitude de
pulsos gerados no interior da bragadeira a medida que esta inflae
comprime o brago do paciente. No caso dos esfigmomandmetros
automaticos, o paciente pode realizar a medigdo sem auxilio
médico. Apos a leitura do manual de instrugdes, basta colocar o
manguito no brago, ligar o equipamento ¢ aguardar o resultado
da medicdo. Nessa categoria de instrumento também estdo in-
cluidos os relogios inteligentes (smartwatches).

A pressao arterial também pode ser medida por método
indireto, utilizando a técnica fotopletismografica, registrada no
dedo’. Nesse método, uma fonte de luz monocromatica é apli-
cada sobre o tecido do dedo, medindo-se a intensidade da luz
transmitida ou refletida, que varia de acordo com as mudangas
no volume sanguineo. Essa técnica ndo apenas possibilita a
medicdo da pressdo arterial de forma continua, mas também ¢
usada para monitorar a saturacao de oxigénio e detectar doengas
vasculares periféricas®.

A medig¢do da pressdo arterial por meio dos equipamentos
mencionados, embora a primeira vista possa parecer um proce-
dimento simples, na realidade envolve inimeras variaveis, rela-
cionadas aos equipamentos ¢ aos procedimentos de medigéo.
Além disso, a pressdo arterial de um individuo é uma condigao
multifatorial, podendo ser influenciada por fatores genéticos e
epigenéticos.

Considerando a importancia das medig¢des realizadas pelos
esfigmomandmetros para o diagndstico ¢ monitoramento da
pressao arterial, torna-se necessario o controle da qualidade dos
instrumentos disponibilizados no mercado.

2. O controle brasileiro sobre esfigmomandmetros

No Brasil, as atividades de fabricag@o, importacdo, venda,
uso e manutenc¢do de esfigmomandmetros precisam atender aos
requisitos determinados por dois 6rgaos: a Anvisa e o Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro).
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2.1. Controle da Vigilancia Sanitaria exercido pela
ANVISA

O controle sanitario na area da saude ¢ justificado pela
grande diversidade e pelos diferentes niveis de complexidade de
dispositivos e produtos aplicados na realiza¢do de procedimen-
tos médicos, odontologicos e fisioterapicos, assim como no
diagnéstico, tratamento, reabilitagdo ou monitoramento de pa-
cientes. Todos esses dispositivos e produtos oferecem variados
graus de risco aos usuarios e aos profissionais de saude.

Para esse controle, podem ser adotadas varias estratégias,
entre as quais podemos citar a elabora¢do de normas e regula-
mentos que estabelecem regras e padrdes para a garantia da
qualidade e da seguranga dos produtos, além dos requisitos de
registro e cadastramento de tais dispositivos e produtos. No
Brasil, esse controle e essa vigilancia sdo realizados pela Anvisa.

No caso de dispositivos médicos, as regras para classifi-
cacdo de risco, os regimes de notificacdo e de registro, os
requisitos de rotulagem e instrugdes de uso de dispositivos
médicos estdo estabelecidos pela Anvisa na Resolugdo da Dire-
toria Colegiada RDC n° 751, de 15 de setembro de 2022°. De
acordo com essa resolugdo, os esfigmomandmetros sdo classi-
ficados como dispositivos com classe de risco médio (Classe de
Risco II) e estao sujeitos a notificag@o, pois sdo dispositivos nao
invasivos que, de alguma forma, entram em contato com a pele
dos usuarios.

No entanto, a RDC n° 27, de 21 de junho de 2011,
estabelece a obrigatoriedade da certificagdo de equipamentos
sob regime de Vigilancia Sanitaria, incluindo os esfigmomano-
metros. Essa certificagdo ¢ regida, basicamente, pela Portaria
Inmetro n° 384, de 18 de dezembro de 2020"", que estabelece os
requisitos de avaliacdo da conformidade e pela Instrugdo Nor-
mativa da Anvisa n° 49, de 22 de novembro de 2019'2, que
estabelece a lista de normas técnicas que devem ser atendidas
por cada produto, sendo que no caso de esfigmomanometros
aplica-se a norma ABNT NBR ISO/IEC 80601-2-30"".

Uma vez que o modelo de esfigmomanometro atenda aos
requisitos da certificacdo, o fabricante ou o importador deve
juntar a documentacdo necessaria e solicitar a Anvisa o registro.
Ao ser concedido, permite a fabricagdo ou importagdo dos lotes
que serdo comercializados. Enquanto o registro for valido, o
fabricante ou importador passa por avaliagdes periddicas refe-
rentes ao processo de fabricagdo e os instrumentos vendidos e
em uso no pais sdo monitorados por meio da Tecnovigilancia'?,
que consiste em um sistema de vigilancia de eventos adversos e
queixas técnicas de produtos para a saude na fase de pos-comer-
cializagdo.

2.2. Controle metrologico legal exercido pelo Inmetro

O controle exercido pela Anvisa baseia-se em um conjunto
de normas técnicas da série ISO/IEC 80601, referentes a equipa-
mentos eletromédicos'’, que apresentam requisitos voltados a
seguranca basica e ao desempenho essencial. Essas duas caracte-
risticas referem-se a auséncia de riscos inaceitdveis que possam
resultar em danos fisicos ao paciente ou operador causados pelo
equipamento.
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Contudo, o esfigmomanodmetro ¢ um instrumento de me-
dicdo cujo resultado ¢é utilizado como base para a decisdo de um
diagnostico ou monitoramento. Ou seja, se esse resultado nao
refletir a verdadeira condig@o do paciente, um tratamento desne-
cessario pode ser realizado ou uma interven¢ao médica necessa-
ria pode deixar de ocorrer. Portanto, o erro de medi¢ao ¢ uma
caracteristica intrinseca que também pode causar dano ao paci-
ente, mas de maneira indireta. Para avaliar o desempenho metro-
logico dos esfigmomandometros, o Inmetro estabeleceu um con-
trole legal, atualmente descrito pelo Regulamento Técnico
Metrolégico (RTM) anexo a Portaria Inmetro n° 341, de 09 de
agosto de 2021'®. Esse regulamento estabelece que os esfigmo-
manodmetros devem ser construidos com materiais adequados e
possuir caracteristicas capazes de assegurar a confiabilidade
metroldgica das medicdes feitas por eles. Além disso, o desem-
penho dos esfigmomandmetros deve atender a erros maximos
admissiveis, considerando requisitos relacionados a bragadeira,
a valvula de deflagdo, ao dispositivo indicador, a influéncia de
temperatura ¢ umidade e a choques mecanicos, bem como a
varios outros requisitos especificos para os esfigmomanometros
eletronicos e mecanicos, respectivamente. Essas informagoes
devem estar presentes nos equipamentos e nos manuais de ope-
racao dos mesmos.

O regulamento também estabelece o controle em cada fase
da vida util do esfigmomanometro. Antes de iniciar a venda em
territério nacional, o requerente (fabricante ou importador) deve
submeter o instrumento ao Inmetro para Avaliagdo do Modelo.
Caso seja aprovado, ele recebe uma marca de Aprovacao de
Modelo e a fabrica¢do ou importacdo pode ser realizada. Cada
unidade fabricada ou importada sé pode ser colocada no merca-
do apo6s a checagem do atendimento a alguns requisitos (Verifi-
cacdo Inicial). Uma vez vendido, o esfigmomandmetro deve
passar por uma avaliagdo anual (Verificagdo Periddica) ou toda
vez que passar por alguma manutencao (Verificagdo Apods Repa-
ro). Ambas as verificagdes sdo realizadas pelos 6rgaos delega-
dos do Inmetro, que atuam em todos os estados da federacao.

De acordo com dados disponiveis no enderego eletronico
do Inmetro'”, de 2017 até margo de 2023, foram publicadas 46
portarias de aprovagao de modelos de esfigmomanometros, con-
forme indicado no Quadro 1. No entanto, o nimero de modelos
aprovados foi de 56, considerando que em alguns casos sdo
aprovados mais de um modelo em uma Unica portaria.

Para se ter uma ideia da importancia desse controle, um
estudo conduzido por Faria e Santos' no periodo de 2018 a
2020, publicado em 2021, revelou que 46% dos esfigmoma-
ndmetros submetidos a Avaliagdo de Modelo nesse periodo
foram reprovados. Além disso, os autores observam que, caso
ndo houvesse esse tipo de controle metrologico, praticamente
metade dos modelos comercializados no pais durante esse perio-
do estaria em desacordo com as recomendagdes da Organizacao
Internacional de Metrologia Legal (OIML), que normalmente
s30 a base dos Regulamentos Técnicos Metrologicos.

As reprovagdes ocorreram devido a ndo conformidades em
relagio aos requisitos presentes no RTM'. Faria ¢ Santos'®
destacam como motivos frequentes a ndo corre¢do das nao
conformidades pelo requerente da avaliagdo dentro do prazo
estipulado e as ndo conformidades encontradas nos relatorios de
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Quadro 1 - Numero de portarias de aprovagio de modelos de esfigmomandmetros néo invasivos emitidas no Brasil entre 2017 e margo de 2023"".

Ano Origem Modo de pressurizacio Meétodo de medicao Numero de portarias publicadas
2017 China Brasil, EUA e Japdo Automatico Oscilométrico 5
2018 China, Alemanha e Brasil Manual e automatico Auscultatério (mecanico e 14
aneroide) e oscilométrico
2019 China e Brasil Manual e automatico Auscultatdrio (mecanico e 6
aneroide) e oscilométrico
2020 China e Japao/Vietna Automatico Oscilométrico 12
2021 EUA, China e Japao/Vietna Automatico Auscultatorio e oscilométrico
2022 China Automatico Oscilométrico
2023 China Adulto Oscilométrico 1

investiga¢do clinica, necessarios para demonstrar que o instru-
mento consegue realizar a medi¢do em diferentes tipos de pa-
cientes.

Além desse controle, o Inmetro também promove ag¢des de
conscientiza¢ao, como a publica¢cdo do Guia Medidores de Pres-
sdo Arterial"®, que oferece orientagdes bésicas para a compra e
uso de esfigmomandmetros, incluindo a recomendagdo de ler
atentamente os manuais dos equipamentos fornecidos pelos fa-
bricantes.

3. Os principais desafios

A medi¢@o ndo invasiva da pressdo arterial apresenta al-
guns desafios por medir uma grandeza vinculada ao corpo hu-
mano. O erro de medigdo de um esfigmomandmetro s6 pode ser
adequadamente avaliado por meio de uma investigagao clinica,
que consiste em uma analise estatistica do seu comportamento
diante de um grupo de pacientes ou voluntarios. Contudo, esse
processo ¢ complexo, demorado e custoso, o que inviabiliza sua
execugdo de forma rotineira.

Simuladores de pressao arterial disponiveis no mercado
podem ser utilizados para calibracdo de esfigmomandmetros,
desde que sua rastreabilidade e exatidao de medi¢cdo sejam
asseguradas. Sem isso, o simulador apenas avalia a capacidade
do sensor de pressao de indicar a pressdo corretamente, sem
verificar outros componentes do dispositivo, como o software
responsavel pelo calculo dos valores de pressio arterial”®. A
situacgdo torna-se ainda mais complexa quando se consideram os
dispositivos wearables. Devido a miniaturizagdo e a evolugdo da
inteligéncia artificial, esses equipamentos tém incorporado di-
versas fungdes, incluindo a medi¢do de pressdo arterial nao
invasiva por métodos que exigem novas solucdes para avaliar o
erro de medi¢do. Para enfrentar esses desafios, é necessario o
desenvolvimento de estudos e pesquisas com objetivos claros,
geralmente envolvendo equipes multidisciplinares.

O avango tecnoldgico trouxe os dispositivos automati-
zados para medi¢do da pressdo arterial, substituindo os métodos
manuais de medida auscultatéria por esfigmomandmetros de
mercurio. Como esse processo se iniciou na década de 1970, as
fontes de erro associadas a esses medidores sio conhecidas®'.
Também houve uma preocupacdo constante em compreender
melhor os equipamentos medidores de pressao. Recentemente, a
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European Society of Hypertension® relacionou recomendagdes
para o desenho e funcdes ideais de diferentes tipos de dispo-
sitivos de medi¢do de pressdo arterial utilizados em praticas
clinicas. O objetivo dessas recomendacdes de consenso ¢ forne-
cer aos fabricantes de medidores de pressao requisitos conside-
rados obrigatorios ou opcionais por especialistas clinicos
envolvidos na deteccdo e manejo da hipertensdo, além de for-
necer elementos ao pessoal administrativo de satide envolvido
no fornecimento e compra de medidores de pressdo para reco-
mendar os equipamentos mais adequados.

O progresso tecnoldgico nessa area também procura me-
lhorar ou eliminar questdes que eventualmente sdo fontes de erro
em aparelhos de medicao de pressdo, como ¢ o caso do advento
de medidores sem manguito, o que eliminaria os erros relacio-
nados ao uso de um manguito inadequado ou ao seu posiciona-
mento errado. Por outro lado, para um avango tecnoldgico
tornar-se uma realidade aplicavel, precisa gerar dados metrolo-
gicamente confidveis. Em rela¢ao aos medidores sem manguito,
varios aspectos ainda ndo foram abordados adequadamente,
além de haver uma preocupagio sobre sua precisdo™. Em rela-
¢do a eles, a European Society of Hypertension™ ressalta a
complexidade de validacao de aparelhos desse tipo e a necessi-
dade de adaptar suas fungdes e calibragdo para garantir que
apenas dispositivos precisos sejam utilizados na avaliacdo e no
tratamento da hipertensdo.

Na area da satide, ¢ importante ter em mente que a introdu-
¢do de avangos tecnologicos em medi¢des deve estar relacio-
nada a sua confiabilidade metroldgica, o que representa um
grande desafio.

4. Conclusao

A pressdo arterial ¢ uma medida clinica fundamental, ndo
apenas para avaliacdes diagnosticas, mas também para a inves-
tigacdo cientifica. Portanto, ¢ imprescindivel garantir que os
valores fornecidos pelos equipamentos medidores de pressao
apresentem confiabilidade metrologica para o uso a que se
destinam.

Os desenvolvimentos tecnoldgicos introduzidos em esfig-
momandmetros levaram a equipamentos mais complexos em
termos de calibra¢do e confiabilidade de medigdes. O uso de
softwares e inteligéncia artificial tem possibilitado uma inter-
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face mais amigavel entre o equipamento e o usudrio, permitindo
a incorporagdo de outras funcdes, porém exigindo uma ade-
quacdo dos mecanismos de controle metrologico legal. Isso
dependera de experimentos cientificamente desenhados, utili-
zando técnicas modernas como inteligéncia artificial, big data e
machine learning.
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Artigo

Betabloqueadores: indicacdes no tratamento da
hipertensao arterial guiadas pelas comorbidades

José Dondici Filho"*

"Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, MG, Brasil.

Resumo. A maioria das diretrizes tem oferecido restricdes ao uso de betabloqueadores (BB) no tratamento da
hipertensdo arterial. Embora apresentem eficacia hipotensora semelhante aos demais grupos e evidéncias de
efeito protetor em varias complicagdes cardiovasculares, vinham sendo progressivamente desacreditados, quer
seja pela supervalorizacdo de seus efeitos colaterais, quer pela incapacidade de prevenir o acidente vascular ce-
rebral. Os BB reduzem o débito cardiaco, ao promoverem redugio da frequéncia cardiaca e do volume sistélico
(efeitos crono e inotropicos negativos) e menor liberagdo de renina pelas células justaglomerulares. Os BB
levam a uma readaptag¢do dos barorreceptores e diminuicdo da concentracdo de catecolaminas nas sinapses
nervosas. A hiperativagdo simpatica, presente em varias fases da hipertensdo arterial, fornece a base fisio-
patologica para o uso dos BB no tratamento adequado da hipertensdo. Os BB tém efeitos favoraveis sobre
varias condigdes clinicas que podem coexistir com a hipertensao, fazendo com que seu uso seja corriqueiro na
pratica clinica. Mesmo em condigdes anteriormente listadas como contraindicagdes, como doenga vascular
periférica e doenca pulmonar obstrutiva cronica, tém efeito benéfico com uso de BB. Em conclusdo, a
incorporacao dos BB como farmacos de primeira linha para o tratamento da hipertensdo arterial encontra
plausibilidade bioldgica, sendo respaldada ainda por efeitos em outras condi¢des de saude, que transcendem o
controle dos niveis pressoricos.

Palavras-chave: betabloqueadores, hipertensao arterial, comorbidades, farmacologia cardiovascular.

Recebido: 31 de Outubro de 2023, Aceito: 26 de Janeiro de 2024.

Beta blockers: indications for hypertension treatment
guided by comorbidities.

Abstract. Most guidelines have offered restrictions on the use of beta blockers (BB) in the treatment of arterial
hypertension. Although it presents hypotensive efficacy like the other groups and evidence of a protective ef-
fect on various cardiovascular complications, it has been progressively discredited, either due to the overvalu-
ation of its side effects or due to its inability to prevent stroke. BB reduces cardiac output by promoting a
reduction in heart rate and systolic volume (negative chrono and inotropic effects) and less renin release by
juxtaglomerular cells. BB leads to a readaptation of baroreceptors and a decrease in the concentration of cate-
cholamines in nerve synapses. Sympathetic hyperactivation, present in various phases of arterial hypertension,
provides the pathophysiological basis for the use of BB in the adequate treatment of hypertension. BBs have fa-
vorable effects on several clinical conditions that can coexist with hypertension, making their use common in
clinical practice. Even in entities previously listed as contraindications, such as peripheral vascular disease and
chronic obstructive pulmonary disease, the use of BB has a beneficial effect. In conclusion, the incorporation of
BB as first-line drugs for the treatment of arterial hypertension are biologically plausible and is also supported
by its effects on other illnesses, which transcend blood pressure control alone.

Keywords: beta blockers, arterial hypertension, comorbidities, cardiovascular pharmacology.
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1. Introduciao

Os receptores adrenérgicos (RA) desempenham papel re-
levante na fisiologia cardiovascular (CV), pulmonar, no sistema
nervoso central e em alguns processos metabolicos. A desco-
berta dos RA motivou o prémio Nobel a Dele em 1906' ¢ em
1948 Ahlquist® descreve respostas variadas de acordo com o
orgao estudado. Os RA do tipo alfa sdo predominantemente
inibidores (vasoconstri¢do, por exemplo), enquanto os beta sdo
essencialmente excitatdrios (vasodilatagdo, por exemplo).

Posteriormente, Lands et al.” descreveram subtipos distin-
tos de RA beta: os beta-1 (B1), presentes no miocardio e rins,
onde produzem aumento do débito cardiaco quando estimu-
lados, através do aumento da frequéncia cardiaca (FC) e do vol-
ume sistolico (efeitos crono e inotropicos positivos) e maior
liberag¢@o de renina pelas células justaglomerulares; ¢ os beta-2
(B2), abundantes nos musculos lisos e esqueléticos, responsa-
veis pelo relaxamento das vias aéreas, visceras ¢ parede vascu-
lar. Os betabloqueadores (BB) antagonizam esses efeitos, levan-
do a uma readaptagdo dos barorreceptores ¢ a diminui¢do da
concentrag@o de catecolaminas nas sinapses nervosas. A hiper
estimulagdo simpatica pode estar presente em varias fases da
hipertensio arterial (HA). Em 1958, Black” introduziu o uso dos
BB no tratamento das coronariopatias, baseado no conceito de
reduzir o consumo de oxigénio. Essa ideia tdo inovadora rendeu
aos RA o segundo prémio Nobel, em 1987.0s RA beta-3 causam
predominantemente efeitos metabolicos, como a estimulagdo da
lipdlise do tecido adiposo, mas ainda carecem de estudos clini-
cos que demonstrem sua importancia’. Um possivel RA beta-4
tem sido descrito. Lefkowitz e Kobilka®, estudando a interacio
dos beta receptores com as estruturas celulares, sua dessensibi-
lizagdo e estrutura tridimensional, receberam em 2007 o terceiro
prémio Nobel, configurando essa area como uma das mais agra-
ciadas com essa honraria.

A ativagdo de qualquer dos trés tipos de receptores beta
resulta na ativagdo da adenilciclase e no aumento da conversao
de adenosina trifosfato (ATP) em cAMP. O propranolol ¢ o
prototipo da primeira geragdo dos BB, com afinidade semelhan-
te para os RA B1 e B2. Posteriormente, na busca de derivados
B1 seletivos, capazes de ndo induzir efeito broncoconstritor,
foram desenvolvidos o atenolol e o metoprolol, com aceitacdo
rapida, devido a cardioseletividade’. Contudo, ¢ importante res-

Tabela 1 - Propriedades farmacologicas dos betabloqueadores.

saltar que a maior afinidade pelos receptores Bl se perde em
doses altas, apresentando agdo também nos receptores B2.

A terceira geragdo de BB trouxe afinidade ainda maior
pelos receptores B1 (bisoprolol) ou propriedades vasodilata-
doras como caracteristicas inovadoras (Tabela 1). A propriedade
vasodilatadora reduz a resisténcia vascular periférica, permi-
tindo manter inalterado o débito cardiaco. Os compostos desse
grupo podem ser seletivos (nebivolol, que aumenta a liberagao
de 6xido nitrico) ou ndo seletivos (carvedilol, também bloquea-
dor alfa-1 periférico). Estes ultimos tém agdo neutra ou benéfica
sobre o metabolismo da glicose e lipidios, ao contrario dos
demais®.

2. Ascensao

Nao ha davida de que a introducdo dos BB apresentou um
impacto revolucionario e positivo na farmacoterapia humana.
Milhares de pacientes beneficiaram-se dos efeitos CV e ndo-CV.

Embora multiplas indica¢des pudessem ser consideradas,
as principais enfermidades CV beneficiadas seriam a HA, as
arritmias cardiacas, a IC e a coronariopatia’. Diversos estudos,
comparando BB a placebo e outros hipotensores, ratificaram sua
eficacia anti-hipertensiva. Pelas evidéncias disponiveis, os BB
reduzem a PA de maneira analoga aos outros principais grupos
de anti-hipertensivos'®, embora ndo haja consenso nesse senti-
do'""'%. Além disso, os BB também reduzem o risco de doencas
CV, conforme demonstrado em estudos controlados com pla-
cebo'®. Como aludido pela diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia e Sociedade Europeia de Hipertensdo', a obser-
vagdo de que os BB sdo menos protetores contra acidente vascu-
lar cerebral (AVC) do que outros farmacos em meta-analises
deve ser interpretada com cautela, por diversas razdes. (1) Esse
achado pode ter origem em pequenas diferengas na PA alcan-
¢ada nos ensaios, que dificilmente podem ser neutralizadas por
ajustes para os quais o AVC ¢ especialmente sensivel. (2) Nao
foram obtidas evidéncias de dano direto dos BB no tecido e na
autorregulagdo do fluxo sanguineo cerebral. (3) BB reduzem o
risco de AVC em ensaios controlados por placebo'”. De outro
modo, observagdes recentes sugerem que as limitagdes e incon-
venientes dos BB parecem ser por demais valorizados.

No tratamento da IC com fracdo de ejecao reduzida, cada
dia se acumulam evidéncias favoraveis, de tal forma que os BB

Medicamento Dose diaria (mg) Frequéncia diaria Cardioseletividade Poténcia B1
Atenolol 50-100 2X Sim 1
Bisoprolol 5-20 1X Sim (15,6) 10
Carvedilol* 6,25-75 2X Nao (0,7) 10
Metoprolol 50-400 2X Sim (4,2) 1
Nebivolol* 2,5-10 1X Sim (40,7) 10
Propranolol 40-240 2X Nao (1) 1
Sotalol 120-320 2X Nio (1) 0,7

*Efeito vasodilatador.
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constituem a classe de maior impacto positivo na terapéutica
desse agravo, tdo frequente quanto debilitante. No entanto, nem
todos BB apresentam essa indicacgdo, estando reservados para
este fim o bisoprolol, o carvedilol e o metoprolol. O uso de BB
demonstrou melhorar os sintomas, reduzir hospitalizagdes, in-
duzir remodelacao reversa do ventriculo esquerdo e aumentar a
sobrevida nesses pacientes'®. Seu uso nio tem a mesma import-
ancia na IC com fracdo de ejegdo preservada, estando limitado a
indicagdes muito especificas'’.

No tratamento das arritmias, todos os BB podem ser uti-
lizados, embora o sotalol tenha propriedades singulares, um
perfil antiarritmico impar, pois combina as propriedades dos
agentes antiarritmicos da classe II com as da classe III, que
prolongam a repolarizag@o. Exerce efeito marcante na condugao
atrioventricular, o que o recomenda para as taquicardias supra-
ventriculares desencadeadas por mecanismos adrenérgicos. A
capacidade de condugdo das vias acessorias ¢ reduzida pelo
sotalol, proporcionando assim controle da frequéncia ventricular
na fibrilacdo atrial da sindrome de Wolff-Parkinson-White'®.

3. A queda

Ensaios iniciais demonstraram redu¢do na mortalidade
com o uso de BB na fase aguda do infarto do miocardio (IM)"°,
sendo largamente utilizados para esse fim, reduzindo o consumo
de oxigénio pelo miocardio. Com a ascensao da angioplastia, a
reperfusdo tornou-se a esséncia do tratamento do IM com supra-
denivel do segmento ST e, aliada as estatinas e antiagregantes
plaquetarios, passou a ser eleita como tratamento padrdo, sobre-
pujando os betabloqueadores em importancia, pois combatem
com maior €xito a reestenose e a trombose.

Uma revisdo sistematica de 63 estudos randomizados da
Cochrane em 2019% concluiu que os BB reduziam o risco de
infarto no curto prazo, definido como 3 meses, sem especificar a
durag@o total do beneficio. Nesta época de polifarmacia, em que
a desprecri¢do afeta profundamente os custos ¢ a adesdo ao
tratamento, o uso de BB ¢ discutivel ap6s o primeiro ¢ notada-
mente apos o terceiro ano apos o evento agudo.

Todavia, em um estudo recente, Lee et al.>' examinaram a
associacdo entre a duracdo do tratamento com BB apods IM ¢ os
eventos pré-determinados. Trata-se de um estudo prospectivo,
no contexto atual, em que foram avaliados pacientes submetidos
a angioplastia nas primeiras 48 horas ap6s admissao hospitalar.
Apds 3 meses, 7159 pacientes estavam livres de eventos e foram
acompanhados por cerca de 5 anos. Foi observado que apenas
52,5% dos pacientes continuaram a terapia além de 36 meses e
naqueles com durag@o acima de 12 meses houve relagdo inversa
com o risco ajustado de desfecho primario, composto de morte
por todas as causas, IM recorrente, IC ou hospitalizagdo para an-
gina instavel.

Ishak et al.”2, também em uma anélise recente de uma
coorte sueca, na qual se excluiram pacientes com IC, foram
incapazes de encontrar evidéncias de que o tratamento com BB
além de 1 ano apos IM carreasse melhores resultados CV.

A luz desses dados, o uso de BB ap6s IM esté alinhado em
todas as diretrizes, mas as recomendagdes sobre a duragdo da
terapia sdo divergentes ou ndo contempladas, devido a essa la-
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cuna no conhecimento. Com base nesses estudos, o uso de BB
além de 36 meses so ¢ razodvel nos pacientes com indicagdes
especificas.

Em uma série de portadores de coronariopatia estavel, com
documentacao angiografica, sem IC ou IM recente, Godoy et
al.”’ demonstraram que os BB reduzem efetivamente os episo-
dios de angina, melhoram a qualidade de vida e ainda promovem
uma reducdo pequena, mas significativa, de eventos CV (mor-
talidade total, hospitalizagdo por IC ou IM) em 5 anos
[HR: (0.87; 95% IC: 0.77-0.99; P = 0,031)].

Em editorial na mesma publicagdo”*, os achados do estudo
sdo valorizados, mas compararam o uso de BB na coronariopatia
cronica a um péndulo que oscila a luz de evidéncias frageis e,
eventualmente, com extrapolagdo de outras condigdes relaciona-
das e estudos observacionais. Deve ser salientado que seu uso ¢
formal nos eventos agudos, ou com indicagdo indubitavel, como
por exemplo a IC, hiper estimulacdo adrenérgica e nas formas
cronicas sintomaticas de coronariopatia, como antianginoso. A
dose dos BB deve ser ajustada para limitar a FC a 55-60 bpm em
repouso. Caso necessario, a descontinua¢do do medicamento
deve ser gradual, sob risco de precipitar o reaparecimento de
sintomas.

Estudos pioneiros da década de 1990 sugeriram o uso de
BB no perioperatério de cirurgias nao cardiacas, com a finali-
dade de reduzir mortalidade e morbidade CV em um amplo
espectro de pacientes. Todavia, entre 2005 e 2006, trabalhos
randomizados nao confirmaram o efeito protetor do BB no
perioperatdrio vascular de pacientes de risco baixo ou interme-
diario, ressaltando o potencial maleficio por conta da associacao
com maior incidéncia de bradicardia e hipotensdo. O uso de BB
no pré-operatorio obedece as indicagdes habituais. Na necessi-
dade de introduzi-lo no pré-operatorio, com as indica¢des espec-
ificas, o inicio deve ser de pelo menos uma semana antes do
procedimento, para que haja tempo habil para se avaliar a res-
posta hemodinamica de cada paciente, tendo como alvo uma FC
em torno de 60 e a pressdo arterial (PA) acima de 100 mmHg.
Pacientes em uso cronico de BB ndo devem ser privados do seu
Us0 Nno pré-operatorio”.

As evidéncias para o uso de BB como primeira linha na
terapia para HA nio complicada foram questionadas® pela pri-
meira vez pelos resultados de 2 ensaios: Losartan Intervention
for End Point Reduction in Hypertension (LIFE)'' Study e o An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) - Blood
Pressure Lowering Arm (BPLA)'2. Esses estudos demonstraram
a superioridade de estratégias baseadas em outros anti-hiperten-
sivos, como losartana e amlodipina, respectivamente, em com-
paragdo com atenolol, o BB mais prescrito a época.

Em 2005, as mesmas observagdes foram ampliadas para
todos os BB. Os resultados de metanalises revelaram que, apesar
de uma redugdo da PA em comparagdo ao placebo, os BB ndo
reduziram o risco de IM ou mortalidade CV?’. Além disso,
comparado a outros farmacos, o tratamento com BB resultou em
16% maior risco relativo de AVC. A conclus@o dessas analises
foi categorica: as evidéncias ndo apoiam o uso de BB como
medicamentos de primeira linha no tratamento da HA.

Como esses dados foram obtidos principalmente em ido-
sos, poderia ser argumentado que a terapia com BB pode ter um

97



Dondici Filho

melhor impacto prognoéstico em pacientes mais jovens. No en-
tanto, Khan e McAlister28, em metandlise de pacientes mais
jovens (com média de idade de 60 anos), constataram que,
comparada ao placebo, a terapia com BB ndo mostrou nenhum
beneficio em relacdo a mortalidade por todas as causas, IM ou
AVC.

A justificativa para a recomendacao do uso de BB por anos
no tratamento da HA residiria no fato de que foram analisados
juntamente com diuréticos e os efeitos benéficos poderiam ser
decorrentes do uso destes ultimos. Mesmo assim, nenhum esfor-
¢o foi seriamente realizado para desmembrar os beneficios de
cada farmaco. Na verdade, no estudo Medical Research Council
(MRC)?, os pacientes que receberam a combinacao de diuréti-
cos e BB tiveram desempenho pior do que aqueles que tomaram
apenas diuréticos.

Outra explicacdo para a eficacia reduzida dos BB ¢ que a
maioria dos ensaios antigos usou atenolol em doses baixas,
como 50 mg, que talvez ndo sejam eficazes, sem levar em conta
restrigdes ao proprio atenolol. Além disso, questoes econdmicas
podem ter desempenhado um papel importante. Na verdade, nas
décadas de 1980 ¢ 1990, a maioria dos estudos com BB foi
especificamente projetada para mostrar um papel cardioprotetor
dos BB sobre os diuréticos tiazidicos. A maioria desses ensaios
foi realizada em uma época em que a importancia do controle
rigoroso e preciso da PA ndo era percebida como hoje.

As razodes para a inexisténcia de protecdo CV sdo multi-
plas. A primeira delas seria a menor eficacia hipotensora dos
BB, sendo necessério adicionar um segundo hipotensor’.

Pode existir um efeito hemodindmico desfavoravel e um
ilusoério efeito hipotensor. Especialmente nos idosos, cujo perfil
hemodindmico € tipicamente caracterizado por baixo débito
cardiaco e alta resisténcia periférica, esse fenomeno deletério
pode ser mais palpavel. Analisando a farmacodinamica, os BB
reduzem a PA, diminuindo o débito cardiaco e aumentando a
resisténcia vascular sistémica. Assim, aliado a seu efeito crono-
tropico negativo, os BB podem nao ser adequados para pacientes
idosos, com HA predominantemente sistolica.

E possivel ainda que a diminuigdo da FC possa ser com-
pensada por aumento no volume sistdlico, o que elevaria a PA
sistolica e reduziria a PA diastolica, resultando em aumento
desfavoravel da pressio de pulso™.

Mesmo tendo como premissa o impacto prognostico favo-
ravel conferido pela diminui¢do da frequéncia cardiaca, uma
reanalise de Bangalore et al.** demonstrou, em pacientes trata-
dos com BB, que menores frequéncias cardiacas foram asso-
ciadas a um risco significativamente maior para mortalidade por
todas as causas, mortalidade CV, IM, AVC e IC. O mesmo
conceito pode ser aplicado a pacientes hipertensos com frequén-
cias cardiacas mais elevadas em repouso. Nesse grupo de pa-
cientes, em que se acredita que a terapia com BB seria indicada
como primeira escolha, ficou demonstrado no estudo ASCOT"?
a superioridade da amlodipina sobre o atenolol.

Finalmente, embora reduzam a PA periférica, que ¢ comu-
mente aferida e considerada referéncia na clinica diaria, os BB
demonstraram ser menos eficazes na redug¢ao da PA adrtica cen-
tral em comparagao com os bloqueadores do SRAA, diuréticos e
bloqueadores dos canais de calcio, um fendémeno comumente
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chamado de pseudo efeito anti-hipertensivo. Como observado
no estudo CAFE*', para a mesma PA periférica, a PA sistolica
central e a pressdo de pulso adrtica foram significativamente
maiores no grupo tratado com atenolol, em comparacdo com a
amlodipina.

A agdo na PA sistolica aortica central poderia ser mais
preditiva de eventos CV, como AVC e IM, do que a aferigdo
tradicional. O efeito anti-hipertensivo apenas aparente pode ex-
plicar o risco aumentado de AVC observado em ensaios clini-
cos.

Os BB tém menor efeito na regressdo da hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE). Desfecho intermediario, a HVE esta
ligada a maior mortalidade e morbidade CV. A regressdo da
HVE demonstrou diminuir o risco CV de forma independente.
No estudo LIFE, o tratamento com losartana resultou em maior
regressdo da HVE que a terapia & base de atenolol'’.

Efeitos metabolicos desfavoraveis sao atribuidos aos BB e
sdo particularmente importantes em pacientes jovens. Os BB
tradicionais aumentam a resisténcia a insulina e podem predis-
por ao diabetes. Em uma metanalise incluindo quase 150.000
pacientes sem diabetes, o risco de novos casos aumentou signifi-
cativamente com diuréticos e BB, quando comparados a placebo
ou outras classes de anti-hipertensivos®. Entre os possiveis
mecanismos pelos quais os BB podem contribuir para o desen-
volvimento do diabetes estdo o ganho de peso, atenuagdo da
liberagao de insulina mediada por receptores B2 de células pan-
creaticas e diminui¢do do fluxo sanguineo através da microcir-
culagdo no tecido muscular esquelético, levando a diminuicao da
captagdo de glicose e aumento da resisténcia a insulina.

Os BB também podem piorar o perfil lipidico, aumentando
os niveis de triglicerideos em 20% a 50% e diminuindo o HDL
colesterol em 10% a 20%°.

O tratamento com BB também diminui a capacidade de
exercicio. O mecanismo de reducdo da tolerancia ao exercicio
pode ser atribuido aos seus efeitos hemodinamicos, como dimi-
nui¢do da FC, débito cardiaco e PA média, participando também
outros efeitos colaterais, como letargia, disturbios do sono ou
depressao.

Outro objetivo do tratamento da HA ¢ melhorar a fungdo
endotelial. Os BB tradicionais ndo apresentam esse beneficio.
Diversos estudos apoiam essa afirma¢do. Em um deles, a mu-
danca de BB para irbesartana resultou em melhora de alteracdes
vasculares, sugerindo um efeito protetor especifico dos bloquea-
dores dos receptores da angiotensina®. Esse efeito na fungio
endotelial ¢ independente do controle da PA e parece ser uma
propriedade intrinseca de alguns hipotensores (bloqueadores
dos canais de calcio e bloqueadores do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA).

A maioria das evidéncias sobre a eficacia da terapia com
BB na HA derivam de estudos realizados com agentes mais
antigos, como propranolol, atenolol e metoprolol. Os BB com
propriedades vasodilatadoras (carvedilol, nebivolol) e o biso-
prolol apresentam melhor perfil hemodindmico e metabolico do
que seus ancestrais. Teoricamente, essas propriedades podem
conferir a esses agentes um efeito cardioprotetor semelhante a
outras classes de agentes anti-hipertensivos, mas faltam estudos
mais robustos nesse sentido.
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O Carvedilol, pelas propriedades vasodilatadoras, parece
ser melhor tolerado®. Ele reduz a PA diminuindo a resisténcia
vascular periférica. Por ndo afetar o débito cardiaco, seu efeito
hemodinamico ¢ semelhante aos dos inibidores do SRAA e
bloqueadores dos canais de célcio, o que pode promover maior
regressdo da HVE e efeitos metabdlicos menos pronunciados.
No estudo COMET36, o risco de diabetes de inicio recente foi
22% menor em pacientes que receberam carvedilol comparados
aos que receberam metoprolol. Finalmente, o carvedilol parece
ter um efeito neutro ou benéfico na atividade da lipase lipopro-
teica e nos niveis de triglicerideos e HDL colesterol.

O nebivolol ¢ um BB seletivo de terceira geragdo com
propriedade vasodilatadora atribuida a sua capacidade de au-
mentar a biodisponibilidade do 6xido nitrico, diminuindo assim
o estresse oxidativo®’. Estudos demonstram um efeito favoravel
na PA central e na pressdo de pulso e, a semelhanga do carve-
dilol, apresenta um efeito neutro ou mesmo favoravel sobre o
metabolismo de carboidratos ¢ lipidios.

O Bisoprolol é um betabloqueador cardiosseletivo, sem
propriedades vasodilatadoras, mas com propriedades metabo-
licas semelhantes a esses (Tabela 1)**>°.

4. O retorno

Recentemente, inimeras diretrizes de HA ¢ prevengédo de
doengas CV removeram os BB de sua posi¢do como primeira
linha para o tratamento da HA, recomendando seu uso apenas
em situagdes clinicas especificas, ou na auséncia de resposta a
outros hipotensores, sendo preteridos a favor dos bloqueadores
do SRAA, bloqueadores de calcio e diuréticos.

Esse abalo na indica¢do dos BB nio reside na sua poténcia,
pois é semelhante & dos demais grupos farmacolégicos'’ e tém
também a propriedade de reduzir o risco de doengas CV, agado
questionada mais rigorosamente em dois estudos''"'%.

Surpreendentemente, os BB sdo seguros e protetores na
doenga pulmonar obstrutiva cronica e na doenca arterial perifé-
rica, contrariando, como na IC, sua farmacodinamica. Na IC sao
0s mais eficazes e extremamente uteis em condi¢des com mar-
cada ativacdo simpdtica, como em disautonomias, obesidade,
apneia do sono e diabetes.

Diversas doengas CV apresentam os BB como indicagao,
tornando-os farmacos de primeira escolha quando a HA convive
com estas comorbidades (Tabela 2)*.

As indicagoes formais estdo claramente expostas nas dire-
trizes correspondentes e sdo amplamente conhecidas. Merece
comentario situagdes muito particulares, como o uso de BB na
precordialgia sem coronariopatia demonstrada. Sdo dores atipi-
cas, nao relacionadas a doenga macrovascular, podendo estar
relacionadas a disfungdo da microcirculagdo, provocada por
hipertrofia da camada média, reduzindo a luz vascular, ou pela
presenca de hipertrofia ventricular, que leva a uma rarefagio
capilar. Como exemplo, no estudo LIFE a presenga de dor
precordial foi mais evidente no grupo losartana'’.

A Tabela 3 mostra outras indicagoes dos BB, que, associadas
4 HA, devem ser agraciadas. E interessante comentar o uso na
doenga arterial periférica com claudicagdo, comum nos fumantes,
onde os BB podem apresentar efeitos anti-isquémicos e alivio da
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Tabela 2 - Comorbidades que sugerem os betabloqueadores como
medicagdes de primeira escolha®.

Coronariopata cronica sintomatica

Pos infarto do miocardio

Insuficiéncia cardiaca com fragao de eje¢do reduzida
Mulheres em idade fértil que planejam engravidar
Controle da frequéncia cardiaca

Fibrilacao atrial

Prevencao

Controle do ritmo

Controle da frequéncia

Dissecc¢do aodrtica

g - . 4
Tabela 3 - Outras indicacdes cardiovasculares™.

Sindromes coronarianas agudas
Precordialgia

Sindrome do QT longo
Cardiomiopatia hipertrofica

Controle da FC na fibrilacdo atrial para evitar a a¢do toxica da
amiodarona

Arritmias supraventriculares paroxisticas, arritmias ventriculares
Pos implante de CDI

Controle da FC po6s implante de marca-passo na sindrome
taqui-bradi

Apos cirurgia de revascularizag@o ou valvar na IC com fragao de
ejecdo preservada, ou levemente reduzida

Palpitagdes intoleraveis

Emergéncia, urgéncia e administragdo parenteral de labetalol, ou
metoprolol

Hipertensao arterial perioperatoria

Cirurgia ndo cardiaca de grande porte

Resposta pressorica excessiva ao exercicio e estresse

Sindromes hipercinéticas

Sindrome da taquicardia postural ortostatica

Hipertensdo ortostatica

Sindrome da apneia obstrutiva do sono

Doenga arterial periférica com claudicagao

Hipertensao portal, varizes esofagicas com sangramento recorrente

Transtornos relacionados a gravidez (eclampsia, pré-eclampsia)

dor*. O uso concomitante de bloqueadores de célcio diidropiri-
dinicos pode complementar o tratamento, visto suas propriedades
vasodilatadoras. Existem razdes teéricas para o uso de BB
cardiosseletivos e preferencialmente com agdo vasodilatadora.

Além do exposto, existem varias indica¢des ndo CV para o
uso de BB, que, ao coexistirem, também apontam no sentido de
se usar esse grupo farmacologico no tratamento da HA (Ta-
bela 4).
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Tabela 4 - Doengas nio cardiovasculares que se beneficiam dos BB

DPOC

Diabetes

Hipertireoidismo

Hiperparatireoidismo na uremia

Enxaquecas

Tremor essencial

Glaucoma

Transtornos de ansiedade e ansiedade de desempenho
Esportes olimpicos como doping

Transtornos psiquiatricos (estresse pos-traumatico)

Como adverténcia geral, deve-se estar sempre alerta para a
piora da fungdo pulmonar com o uso de BB em portadores de
doengas pulmonares na presencga de broncoespasmo (“chiado-
res”). Contudo, pacientes com DPOC frequentemente apresen-
tam cardio e vasculopatias associadas ¢ ndo sdo contemplados
nos estudos. Ao contrario, essas comorbidades podem repre-
sentar uma indicacdo para o uso de BB, reduzindo a mortalidade
total*>. Os BB cardiosseletivos atenuam a taquicardia produzida
pelos agentes estimulantes B2. Tais considera¢des ndo tém vali-
dade nos “chiadores” classicos, como na asma, estando formal-
mente contraindicado o uso de BB.

Diabéticos, particularmente os insulinodependentes, po-
dem ter os sintomas de hipoglicemia mascarados pelo uso de
BB. Tal evento adverso pode ser atenuado com o uso de agentes
cardiosseletivos. Nao obstante, os diabéticos apresentam maior
incidéncia de coronariopatia e, pela presenca de neuropatia,
estdo mais sujeitos a apresentar isquemia silenciosa. A doenga
tende a ser difusa e mais severa, constituindo usualmente uma
indicagdo para o uso de BB.

Os BB sdo comumente utilizados na ansiedade de desem-
penho. Esse efeito, descrito inicialmente como capaz de melho-
rar a performance de miisicos (doping da filarménica)®®, decorre
obviamente da inibicdo da liberacao adrenérgica macica nessas
situagdes de alarme. A Associacdo Mundial Antidoping classi-
fica os BB como medicamentos que melhoram o desempenho e
sdo proibidos em esportes como golfe, arco, tiro, esqui e snow-
board.

5. Efeitos colaterais

Inimeros efeitos colaterais sdo atribuidos aos BB. Alar-
deados por médicos incautos e amplificados pelas midias so-
ciais, o grande nimero de noticias fantasiosas faz com que os BB
constituam um dos grupos farmacoldgicos em que o efeito
nocebo mais se manifesta, tornando a falta de adesdo uma
situagdo muito frequente. No estudo de Barron**, grande nimero
de paraefeitos relatados assemelham-se aos do grupo placebo.
Cabe aos médicos alertarem cientifica e eticamente sobre o uso
correto desse medicamento e seus efeitos colaterais. Na verdade,
quando usados com seguranga, somente se encontram maiores
problemas em asmaticos, hipotensos e bradicardicos.
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6. Conclusao

Existem diversas moléstias*’, em diversos érgaos ou siste-
mas, que podem se beneficiar dos BB. Quando ha concomitancia
dessas condi¢des com HA, o uso de BB deve ser considerado.
Nao obstante o uso isolado, os BB apresentam enorme flexibili-
dade de combinagdes, podendo ser usados com todos os outros
hipotensores, exceto os bloqueadores dos canais de calcio nao
diidropiridinicos.

As tltimas diretrizes de HA excluiram os betabloquea-
dores dos medicamentos de primeira linha no tratamento. Ini-
cialmente com ressalvas apenas para os pacientes mais idosos, a
rejeicdo ao medicamento cresceu indistintamente nos ultimos
anos. A diretriz recente da Sociedade Europeia® ressuscita a
ideia de que esse grupo farmacoldégico deveria estar presente
como farmaco de primeira linha no tratamento da HA, sob o
argumento de que sdo amplamente utilizados, eficazes, reduzem
eventos CV e estdo indicados em inimeras comorbidades asso-
ciadas a HA. Assim, nessa diretriz, os BB retornam como uma
das principais classes de medicamentos anti-hipertensivos, clas-
sificados como de primeira linha.

Trata-se, portanto, de um poderoso aliado que nao pode-
mos recusar. O sucesso no controle adequado da HA pode residir
na escolha adequada e consciente de um farmaco desse grupo.
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Comprometimento cognitivo na doenca renal cronica,
muito além da memoria
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Resumo. Estima-se que 850 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de doenga renal cronica (DRC),
nimero muito superior ao de pessoas que vivem com diabetes mellitus (DM) ou virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). As causas comuns de DRC sdo hipertensdo arterial sistémica (HAS) e DM. Da mesma forma,
estima-se que o nimero de pessoas com deméncia aumentara de 57,4 milhdes de casos globalmente em 2019
para 152,8 milhdes de casos em 2050. A cogni¢do engloba fungdes relacionadas a ateng¢@o, memoria,
linguagem, praxias, gnosias e fungdes executivas, além de sua interligagdo com o comportamento. O compro-
metimento cognitivo (CC) € o prejuizo em uma ou mais dessas fungdes, podendo ser leve e ndo interferir na
funcionalidade e autonomia da pessoa (comprometimento cognitivo leve) ou ter impacto nas atividades de vida
diaria (deméncia). Assim, pode-se observar a existéncia de um continuum entre a normalidade e a deméncia.
Na DRC, ha uma prevaléncia 1,32 vezes maior do CC em pacientes com taxa de filtragdo glomerular (TFG) en-
tre 45 ¢ 59 mL/min e 2,43 vezes maior em pacientes com TFG < 45 mL/min. Neste artigo, descrevemos as
principais altera¢des cognitivas associadas @ DRC e sugerimos o rastreio do CC realizado pelo profissional ndo
neurologista com a finalidade de diagndstico ¢ abordagem precoce, para minimizar os impactos desse
diagnostico nos cuidados e custos, ja elevados, da DRC.

Palavras-chave: doenca renal cronica, deméncia, hipertensao arterial, declinio cognitivo, rastreio.

Reccebido: 31 de Outubro de 2023, Aceito: 2 de Fevereiro de 2024.

Abstract. Around 850 million people worldwide suffer from chronic kidney disease (CKD), a number higher
than the people living with diabetes mellitus (DM) or human immunodeficiency virus (HIV). The most com-
mon causes of CKD are systemic arterial hypertension (AH) and DM. Likewise, it was estimated that the num-
ber of people with dementia will increase from 57.4 million cases globally in 2019, to 152.8 million cases in
2050. Cognition encompasses functions related to attention, memory, language, praxis, gnosis and executive
functions and their interconnection with behavior. Cognitive impairment (CI) is impairment in one or more of
these functions, which may be mild and not interfere with the person’s functionality and autonomy (mild cogni-
tive impairment) or have an impact on activities of daily living (dementia). Thus, it can be observed that there is
a continuum between normality and dementia. In CKD, there is a 1.32 times higher prevalence of CI in patients
with a glomerular filtration rate (GFR) between 45 and 59 mL/min and 2.43 times higher in patients with
GFR < 45 mL/min. In this article we describe the main cognitive changes associated with CKD and suggest
screening carried out by a non-neurologist professional with the purpose of diagnosis and early approach of CI
to minimize the impacts of this condition that presents high need for care and high costs.

Keywords: chronic kidney disease, dementia, high blood pressure, cognitive decline, screening.

1. Introduciao

1.1. Doenca renal crénica

A doengca renal cronica (DRC) foi definida, em 2012, pelo
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), como a
presenca de anormalidades na estrutura ou na fun¢ao renal por

*Autor de correspondéncia. E-mail: leopoldoneuro@outlook.com.
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um periodo igual ou superior a 3 meses, com implicagdes para a
saude'. A DRC ¢ classificada com base na causa, categoria da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) (G1-G5) e categoria da
albuminuria (A1-A3), abreviada como CGA. Essa classificacao
foi reavaliada em sua tltima versdo em 20237 refor¢ando o
conceito de que, além da TFG, a presenca e quantidade de

103


https://orcid.org/0000-0002-8636-3931
https://orcid.org/0000-0001-8842-9896
https://orcid.org/0000-0002-5965-9585
https://orcid.org/0000-0001-8728-7937

Pires et al.

albumintria influenciam negativamente os desfechos, aumen-
tando a morbimortalidade. A evolu¢do da DRC da categoria 1
para 5 pode ser retardada por medidas dietéticas e medicamen-
tosas, mas pacientes na categoria 5 poderdo necessitar de uma
terapia renal de substituicdo, seja hemodialise (HD), didlise
peritoneal (DP) ou transplante renal (TX).

De acordo com o Global Kidney Health Atlas (GKHA) de
2023, a DRC ¢ um imenso problema de satde publica. Atual-
mente, estima-se que 850 milhdes de pessoas em todo o mundo
sofrem de DRC, nimero muito superior ao de pessoas que vivem
com diabetes mellitus (DM) ou virus da imunodeficiéncia huma-
na (HIV). A alta carga da DRC esta aumentando incessante-
mente em todo o mundo, ¢ o custo do fornecimento de cuidados
adequados a todas as pessoas que vivem com doenga renal ¢é
esmagador em muitos paises. Aproximadamente 10% da popu-
lagdo mundial vive com DRC; no entanto, a incidéncia e preva-
léncia diferem significativamente entre paises e regides do mun-
do. Embora pessoas de todas as idades e ragas sejam afetadas, as
populagdes desfavorecidas podem estar em maior risco da
doenga (e de morbidade ¢ mortalidade associadas) devido a
fatores socioecondmicos e acesso limitado a cuidado’.

No Brasil, de acordo com o ultimo censo brasileiro de
dialise, ha 153.831 mil pacientes em terapia dialitica e a preva-
Iéncia foi de 716 pessoas por milhdo (pmp), com uma incidéncia
de 203 pmp de DRC dialitica em 2022*. No mesmo periodo, o
nimero de transplantes renais realizados foi de 5.306, o que
equivale a 24,9 pmp’. Dados sobre incidéncia e prevaléncia de
DRC ainda nas categorias iniciais sdo menos precisos e
mostram uma prevaléncia que varia entre 3,5% a 11%,
conforme a metodologia utilizada e a populag¢io estudada®’,
pois as causas mais comuns continuam sendo hipertensao arte-
rial sistémica (HAS) e DM, e sdo mais frequentes em
populagdes com maior idade®. Portanto, estamos em um
momento epidemiolégico com envelhecimento populacional e
maior arsenal terapéutico para as HAS ¢ DM, o que aumentara
a carga de pacientes com DRC, fazendo com que, cada vez
mais, os cuidados com esta populacdo devam ser otimizados.

1.2. Cognigdo

A cognicdo engloba fungdes relacionadas atengao, memo-
ria, linguagem, praxias, gnosias ¢ fungdes executivas, ¢ sua
interligagdo com o comportamento. Entende-se por comprome-

Figura 1 - Continuum entre a normalidade e deméncia.

Déficit Cognitivo

Normal
Subjetivo

timento cognitivo (CC) o prejuizo em uma ou mais dessas
fungdes, podendo ser leve e ndo interferir na funcionalidade e
autonomia da pessoa (comprometimento cognitivo leve) ou ter
impacto nas atividades de vida diaria (AVDs), caracterizando
deméncia. Assim, pode-se observar a existéncia de um contin-
uum entre a normalidade e a deméncia (Figura 1). A cognicdo ¢é
uma das principais fun¢des encefalicas, sendo resultado do des-
empenho global de diversas areas cerebrais. Nao tendo locali-
zagdo especifica, sendo produto do desempenho concomitante e
simultaneo dessas diversas areas. Quando ocorre comprometi-
mento de um ou mais dominios cognitivos, denomina-se déficits
cognitivos ou CC, e atualmente esses termos foram agrupados
como transtornos neurocognitivos no DSM 5°. Mas mesmo
atualizados, ainda ha necessidade de CC em pelo menos dois
dominios cognitivos para o diagnostico de deméncia, ndo sendo
permitido o diagnéstico de quadros de CC em dominio tnico’.

De acordo com o ultimo consenso da Academia Brasileira
de Neurologia (2022)°, denomina-se comprometimento cogni-
tivo leve (CCL) a condigdo em que o individuo apresenta CC,
sem prejuizo de sua autonomia em exercer as AVDs. Pode haver
problemas leves para executar tarefas complexas anteriormente
habituais; no entanto, ele ainda ¢ capaz de manter sua indepen-
déncia com minima assisténcia. Mais recentemente, tem-se dado
importancia ao grupo de individuos que apresentam queixas
cognitivas (principalmente de memoria), mas que apresentam
desempenho normal em testes neuropsicologicos; a essa situa-
¢do da-se o nome de declinio cognitivo subjetivo (DCS). Por
outro lado, deméncia ¢ definida como uma sindrome caracte-
rizada por um CC e/ou comportamental cujos sintomas interfe-
rem nas atividades de vida diaria (AVD), levando a prejuizo
funcional em relag@o a niveis prévios, ndo explicaveis por deli-
rium ou transtorno psiquidtrico maior. Nesse ponto, vale ressal-
tar a alta prevaléncia de sindromes depressivas em pacientes
com DRC pré-dialitica ou dialitica, devendo este diagnostico ser
sempre rastreado™’. E preciso deixar claro que os diagnosticos
de deméncia, CCL e DCS sao eminentemente clinicos, baseados
na anamnese, exame cognitivo e avaliagdo funcional. Assim, o
médico devera ser capaz de realizar o diagnostico de sindrome
cognitiva comportamental ¢ solicitar os exames complemen-
tares adequados para realizar os diagnosticos diferenciais.

Comprometimento
Cognitivo Leve

Demeéncia

IDADE

Adaptada de Smid et al., 2022°.
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2. Epidemiologia do CC

Em todo o mundo, estima-se um crescimento da populagdo
com 60 anos de idade ou mais em um indice de 300% nos
proximos 50 anos. Em 2000, existiam 606 milhdes de idosos,
dos quais 374 milhdes habitavam paises menos desenvolvidos.
Em 2050, estima-se que a populacdo de individuos acima de
60 anos seja de quase 2 bilhdes de idosos no mundo, com
1,6 bilhdo habitando paises em desenvolvimento. Essa mudanga
demografica vem acompanhada de um aumento da incidéncia de
doengas cronico-degenerativas, entre elas a deméncia'®. O Glo-
bal Burden of Disease Study de 2019 estimou que o nimero de
pessoas com deméncia aumentaria de 57,4 milhdes de casos
globalmente em 2019 para 152,8 milhdes de casos em 2050
Em um estudo brasileiro realizado na cidade de Catanduva (SP),
a prevaléncia de deméncia em individuos com idade superior a
65 anos foi de 7,1%12.

Entre as deméncias, a mais prevalente ¢ a doenga de Alz-
heimer (DA), diagnosticada em 55 a 60% do nimero de casos de
deméncia”. O segundo tipo de deméncia mais prevalente é a
deméncia vascular (DV), diagnosticada em 15 a 20% dos indivi-
duos com deméncia'®. A prevaléncia de CCL na populagio geral
¢ em torno de 20%, € as taxas de conversido de CCL em deméncia
sdo estimadas entre 10 ¢ 30% ao ano'>'. Na populagdo brasi-
leira que vive no sul do pais, a incidéncia de CCL éde 13,2/1.000
pessoas-ano, segundo os critérios da Clinica Mayo'”.

Na DRC, Kurella et al. (2004, 2005) descreveram uma
prevaléncia 1,32 vezes maior de CCem pacientes com TFG entre
45 e 59 mL/min e 2,43 vezes maior em pacientes com ritmo infe-
rior a 45 mL/min'®"’. Em um estudo realizado na Etiopia®, Gela
et al. descrevem uma prevaléncia de 49,1% de CCLem pacientes
com DRC quando comparados a 28,4% no grupo controle.
Resultados semelhantes foram encontrados na india (53,8%) por
Viji etal.?' e na Nigéria (51,9%) por Williams et al.”, porém um
resultado discrepante foi observado na China por Wang et al.>,
com 75,2% de CCL, provavelmente devido a realizagdo do
estudo em uma populagdo com faixa etaria mais avangada.
Dessa maneira, o diagndstico preciso apontando a presenga ¢ o
grau de CC possibilita intervengdes e orientagdes adequadas que
venham a melhorar a qualidade do tratamento ¢ também a
qualidade de vida (QV) do paciente portador de DRC e/ou de
seus cuidadores, apesar da pouca eficacia do atual tratamento
medicamentoso para o manejo do CCe da deméncia®.

3. Avaliacio neuropsicolégica

A avaliag@o neuropsicoldgica engloba questionarios e ins-
trumentos psicométricos capazes de avaliar objetivamente todas
as esferas da cogni¢do e do comportamento. Para isso, inicia-se
com rastreio cognitivo por meio de instrumentos de avaliagao
cognitiva breve que avaliam de forma global a cognigio’.

3.1. Instrumentos

Ainda ndo hé consenso sobre os instrumentos para avalia-
¢ao de CC na DRC. O Mini Exame do Estado Mental
(MEEM)™? ¢ o teste de rastreio mais utilizado na pratica
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clinica, mas ¢ pouco sensivel para identificar o CCL e CC nao
amnéstico quando comparado ao Montreal Cognitive Assess-
ment (MoCA)?’. O MoCA®, por avaliar fungdes executivas
(FE), vem sendo indicado para o rastreio de CC em individuos
com insuficiéncia cerebrovascular”®, doen¢a de Parkinson
(DP)*', DM* ¢ DRC*****, Em todas essas patologias nas quais
o CC envolve estruturas subcorticais do Sistema Nervoso, o
desempenho do MoCA mostra-se superior ao do MEEM ao se
comparar a avaliacdo cognitiva com baterias neuropsicologicas
amplas™~’. O MoCA foi validado no Brasil diferenciando indi-
viduos idosos normais de individuos com CCL e deméncia de
Alzheimer.

No Quadro 1, descrevemos os instrumentos que conside-
ramos adequados para rastreio cognitivo na DRC e que podem
ser realizados pelo clinico ou nefrologista. O tempo médio para
essa avaliagdo ¢ entre 10 a 15 min (caso a opgao seja por utilizar
0 MoCA)*". Conforme demonstrado por Paraizo et al.*', hé ainda
a praticidade de serem aplicados apenas trés testes rapidos (tem-
po médio de aplicago entre 3 a 5 min) especificos para avalia-
¢do de funcdo executiva (primeira fun¢do cognitiva alterada na
DRC): teste do relogio (TDR)™, digitos em ordem inversa
(DOI)* e punho-borda-mdo (PMB)®. Juntos, estes trés testes
apresentaram resultado equivalente ao resultado do MoCA para
definicdo de CC na DRC, ou seja, quando os participantes
apresentavam alteracdo nos trés testes, o MoCA era alterado, e,
quando acertavam os trés testes, 0 MoCA era normal.

4. Exames laboratoriais e de neuroimagem

A realizacdo de exames visa principalmente o diagndstico
etiologico e os possiveis diagnosticos diferenciais. No Consenso
Brasileiro de Deméncia publicado em 2022, recomenda-se a
realizag@o de protocolo de exames laboratoriais, neuroimagem ¢
biomarcadores. Dentre os exames laboratoriais, recomenda-se:
hemograma completo, concentragdes séricas de creatinina,
TSH, albumina, enzimas hepaticas, vitamina B12, calcio ionico,
reacdes sorologicas para sifilis e, em pacientes com apresenta-
¢oes clinicas atipicas ou com sintomas sugestivos, sorologia
para HIV’.

Dentre os exames de neuroimagem, recomenda-se a reali-
zacdo de tomografia computadorizada de cranio (TC) ou, prefe-
rencialmente, a ressonancia magnética do encéfalo (RM). A
recomendacao da preferéncia pela RM deve-se especialmente
sua maior sensibilidade na deteccao de alteracdes hipocampais,
mesmo precocemente, sugestivas de CCL ou DA por meio do
uso de escalas visuais tipo MTA (medial temporal lobe atrophy
score)’’” e ERICA (Entorhinal cortical atrophy score)’®*, e tam-
bém a maior sensibilidade na identificacdo de alteragdes cere-
brovasculares e da doenca vascular microangiopatica com uso
da escala de Fazekas™.

Em quadros clinicos atipicos (ndo amnésticos) e pacientes
em que a sintomatologia ¢ de inicio precoce, recomenda-se a
pesquisa de marcadores biologicos especificos para DA (dosa-
gem do peptideo beta-amiloide e de tau fosforilada - fosfo-tau) e
de neurodegeneracao (neurofilamentos de cadeia leve) no liquor
(liquido céfalorraquidiano - LCR). Também se preconiza nesses
casos 0 uso da tomografia por emissao de positrons (PET Scan),
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Quadro 1 - Instrumentos sugeridos para rastreio cognitivo na DRC.

Instrumentos (tempo de execugio)

Descrigao, fungdes avaliadas e pontos de corte sugeridos para a populagio
brasileira

Miniexame do Estado Mental (MEEM) - (= 10 min)**> %

Avalia cognicdo global: orientagdo, memoria, atengdo, calculo, linguagem e ha-

bilidades visuoespaciais.

Pontuagdo de 0 a 30 pontos.

Ponto de corte = 20 pontos (para analfabetos);
25 pontos (para escolaridade 1 a 4 anos);
26,5 pontos (para escolaridade de 5 a 8 anos);
28 pontos (para escolaridade de 9 a 11 anos);
29 pontos para escolaridade > 11 anos).

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) - (= 10 min)***’

Avalia cognicdo global: habilidades visuoespaciais, funcdo

executiva, linguagem, memoria, atengdo e orientagdo, calculo, abstragao.
Pontuagdo de 0 a 30 pontos;
Ponto de corte < 24 pontos.

Teste do Desenho do Relogio (TDR) - (= 5 min)*

Avalia habilidades visuoespaciais e fungdo executiva.

Pontuagdo de 0 a 5 pontos.
Ponto de corte < 2 pontos

Digit Span ordem inversa (DOI) (= 1 min). Repetigao de se-

Avalia atengdo, memoria operacional e fungao executiva.

quéncia crescente de digitos na ordem inversa a proferida pelo Pontuagdo < 3 digitos = CC.

examinador™*

Fluéncia verbal (1 min)*

Avalia memoria semantica ¢ fungdo executiva.

Ponto de corte < 9 pontos (para escolaridade < § anos);
< 13 pontos (para escolaridade > 8 anos).

Punho-Borda-Mio (= 2 min)*®

Avalia praxia dinamica e funcdo executiva.

Pontuacdo de 0 a 3 pontos;
Ponto de corte < 3 pontos.

*Adaptado de Paraizo et al.,

*Todos os testes neuropsicologicos descritos podem ser utilizados por clinicos ou nefrologistas na pratica diaria.

**CC = Comprometimento Cognitivo.

***Fotocopias do documento sdo autorizadas para pesquisadores ou clinicos que trabalham em universidades, hospitais, instituicdes governa-

mentais. Disponivel em www.mocatest.org.
**Ponto de corte ajustado para a populagdo brasileira.

podendo ser com estudo do metabolismo de glicose - PET com
18F-fluordeoxiglicose (PET-FDG), que ¢ pouco especifico, ¢
PET Scan com marcador da proteina amiloide (disponivel em
poucos centros no Brasil) e de proteina Tau, altamente especi-

fico, mas indisponivel no Brasil”’.

Em revisdo feita em 2020 por Pires et al.*’, os autores
referem que a avaliagdo do CC na DRC, seja clinico, de imagem
ou laboratorial, pratica esta ainda pouco utilizada na rotina
clinica. Os demais exames, também citados nesta revisao, tais
como o eletroencefalograma (EEG), a ressonancia magnética
funcional e dosagens de marcadores inflamatorios (interleu-
cinas, TNF, Prot. C reativa, etc.) ainda estdo distantes da pratica
do nefrologista. Os mesmos autores, em estudo original®', de-
monstram que alteragdes cognitivas, mesmo leves, em pacientes
com DRC, podem ser detectadas precocemente por rastreio
cognitivo, como demonstrou Paraizo et al., havendo inicial-
mente prejuizo no desempenho das fungdes executivas®, ante-
cedendo os achados de alteragdes nos exames de imagem, como
a RM, que ocorrem tardiamente.
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5. DRC e cognicao - aspectos fisiopatolégicos

A DRC esta associada a uma carga significativa de CC que
aumenta com a piora da funcdo renal. No estudo Reasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS),
cada diminui¢do de 10 mL/min/1,73 m’ na TFGe < 60
mL/min/1,73 m* foi associada a um aumento de 11% na preva-
léncia de disfungio cognitiva'’. Na populagio em hemodialise, a
prevaléncia de CC pode chegar a 70%, com taxas mais baixas
descritas em pacientes em dialise peritoneal®’.

Em um elegante e abrangente artigo de revisao, publicado
na Nature Nephrology em 2020, Viggiano et al.** resumem o
conhecimento da patogénese das lesdes cerebrais associadas a
DRC e seus provaveis efeitos sobre a cogni¢do. Reafirma-se que
a etiologia do comprometimento cognitivo na DRC persiste em
discussdo e que as mudangas observadas sdo discutidas no con-
texto da neurotoxicidade urémica, inflamagio e dano vascular®,
gerando assim trés principais provaveis fatores causais, que
serdo abordados neste texto como: hipotese vascular, hipotese
toxico-metabdlica e hipotese inflamatoria.

Hipertensdo, v. 25, Numero 3, p. 103-110, 2023.
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5.1. Hipotese vascular

A DRC ¢é um fator de risco bem conhecido para doencas
cardiovasculares e, em particular, existe uma forte associagdo
com acidente vascular cerebral. Estudos de coorte e ensaios indi-
cam que a redugdo da TFG aumenta o risco de acidente vascular
cerebral em cerca de 40% e que a proteiniria aumenta o risco em
cerca de 70%. Além disso, a DRC também esta fortemente asso-
ciada a anomalias cerebrovasculares subclinicas, comprometi-
mento cognitivo vascular ¢ deméncia®. A associagio da DRC
com HAS e DM acentua essa tendéncia. Diferentemente de outros
paises, onde a DM ¢ a maior causa de DRC, no Brasil a HAS as-
sume essa posicdo. A HAS também pode ocorrer como conse-
quéncia de DRC e, quando persistente, resulta em alteragdes nos
pequenos vasos cerebrais, infartos lacunares e lesdes isquémicas
na substancia branca, podendo provocar a interrupgdo dos circui-
tos neuronais entre o cortex cerebral e as estruturas subcorticais,
denominada de doenga vascular microangiopatica ou leucoa-
raiose nos exames de imagem. Tais lesdes podem ser difusas ¢/ou
focais e sdo observaveis nos exames de neuroimagem (tomografia
computadorizada [TC] e ressonancia magnética [RM]). A RM
encefalica mostra-se mais vantajosa por apresentar maior sensi-
bilidade na detecgao dessas alteragdes quando comparada a TC do
cranio para diagnosticar local, distribui¢@o e extensdo das lesdes
no sistema nervoso. As lesdes na substancia branca subcortical
estdo associadas ao pior desempenho em testes cognitivos que
avaliam as fungdes executivas quando de predominio frontal,
podendo ocorrer outros sinais ¢ sintomas, dependendo da regido
em que a substancia branca foi comprometida (leucoaraiose) em
consequéncia da HAS com ou sem DRC*.

5.2. Hipotese toxico-metabolica

A hipotese toxico-metabodlica seria a mais obvia, pois a
DRC compromete a fungdo renal principal, ou seja, a filtracao
plasmatica para remogao de toxinas e manutenc¢ao do equilibrio
homeostatico do corpo. Quando o comprometimento dessa fun-
cdo ¢ afetado, as mesmas acumulam-se com repercussdes nos
diversos orgaos, gerando sintomatologia diversa. Foram identi-
ficados acumulos de metabdlitos, distirbios hormonais, distir-
bios do metabolismo intermediario ¢ desequilibrio nos neuro-
transmissores  excitatorios e inibitorios como fatores
contribuintes. A insuficiéncia renal resulta em actimulo de nu-
merosas substancias organicas que possivelmente atuam como
neurotoxinas urémicas, mas nenhum metabolito isolado foi
identificado como a tnica causa da uremia**>’. O banco de da-
dos EUTox’', uma lista atualizada de todas as toxinas urémicas
conhecidas e suas caracteristicas, indica que 9% das toxinas
urémicas conhecidas (7 de 75 solutos) estdo associadas com
efeitos neuroldgicos e no SNC (EUTox). Os sintomas geralmen-
te sdo aliviados por dialise ou transplante renal bem-sucedido. A
hemodialise elimina com eficiéncia toxinas hidrossoluveis e
melhora a encefalopatia urémica aguda, mas ¢ relativamente
ineficaz para toxinas ligadas a proteinas ou as de tamanho mo-
lecular médio/grande. O fato de esse tratamento extracorpdreo
ndo melhorar o CC na DRC dialitica implica que toxinas com
maior ligacdo as proteinas de maior peso molecular tenham
importancia na fisiopatologia do CC e da deméncia nesses pa-
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cientes. Esse fato corrobora a possibilidade da hipdtese toxico-
metabolica na génese do CC na DRC. Por outro lado, o uso da
hemodiafiltracdo (HDF), que ¢ uma modalidade dialitica que re-
move toxinas urémicas de maior peso molecular, poderd modi-
ficar esse paradigma, pois seu uso encontra-se em rapido cresci-
mento no mundo®>. Somam-se a esses fatos a possivel disfungio
da barreira hematoencefalica (BHE), tornando-a permeavel a
determinadas toxinas e disfungdes endoteliais com repercussdes
funcionais importantes e também o comprometimento do siste-
ma glinfético e sua funcdo de remogao de detritos do metabolis-
mo cerebral, levando ao acimulo desses residuos. Vale lembrar
que o sistema glinfatico torna-se mais ativo, predominante-
mente, durante o sono € como na DRC os disturbios de sono sdo
bastante frequentes (insonia, pernas inquietas, distirbios do so-
no REM, etc.), levando a redu¢@o no tempo e qualidade do sono,
havera comprometimento na eficiéncia desse sistema®****°.

5.3. Hipotese inflamatoria

A ocorréncia de processos inflamatérios em doengas cro-
nicas e degenerativas tem sido relatada na literatura ha muito
tempo. Uma vez iniciado, o processo inflamatorio desencadeia a
cascata inflamatoria, levando ao aumento das lesdes teciduais®.
E conhecida a presenca de inflamagio na vigéncia da DRC,
havendo duvidas se aquela seria causa ou consequéncia des-
ta*®>. Similarmente, recentemente tém ocorrido inimeras pu-
blicagdes correlacionando deméncias e processos inflamatd-
rios®*®. Alteragdes fisiopatoldgicas secundérias a inflamagio
acarretam disfuncdo endotelial, estresse oxidativo e piora da
anemia ja presente no paciente com DRC devido a diminui¢ao
da eritropoese secundaria a déficit de eritropoetina. Outro fator
presente na DRC ¢ a albuminuria; ¢ sabido que a albuminuria
estd intimamente associada a prevaléncia e a incidéncia de
doengas cardiovasculares, sendo um marcador de disfungdo en-
dotelial e de lesdo da microcirculagdo. Mostrou-se que a albu-
minuria se inclui entre outros fatores de risco, como HAS,
dislipidemia, disfuncao endotelial, hiper-homocisteinemia, mar-
cadores inflamatorios e estresse oxidativo, confirmando a parti-
cipagdo dos fatores de risco tradicionais (ligados diretamente a
diminuicdo da TFG e descritos hd muito tempo) e dos nao
tradicionais na fisiopatologia da doenga (processos inflama-
torios, aumento de citocinas pro-inflamatorias, disfung@o endo-
telial, aterosclerose, estresse oxidativo, anemia, hiper-homocis-
teinemia, enrijecimento arterial e toxinas urémicas)’ . O
aumento de interleucinas correlacionadas a transtornos cogni-
tivos na DRC tem sido relatado na literatura. Kurella et al., no
estudo CRIC (2017)*, encontraram o aumento de vérios mar-
cadores inflamatdrios na DRC, entre os quais interleucinas (IL-1
Beta, IL-6, IL-10) ¢ também TNF alfa, Proteina C reativa ultras-
sensivel. Resultado semelhante foi obtido no estudo de Pires et
al.** no qual se detectaram aumentos das interleucinas pro-infla-
matdrias, com destaque para a IL-6, e concluiu-se que as dosa-
gens de marcadores inflamatorios (IL-4, IL-6 e IL-17 e TNF-
alfa), nesse estudo, principalmente a IL-6, foram o principal
marcador associado ao CC na DRC. Apds o exposto, acredi-
tamos que exista a interagcdo das trés fisiopatologias conco-
mitantemente nos distirbios cognitivos na DRC, num circuito
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Figura 2 - Interacao das trés hipoteses na fisiopatologia no transtorno cognitivo na doencga renal cronica. AVC, acidente vascular cerebral; HAS,

hipertensdo arterial sistémica.
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que se autoalimenta e traz agravamento progressivo com altera-
¢oes inicialmente funcionais e posteriormente anatomicas. Esse
fato explicaria as altera¢des clinicas e cognitivas encontradas
nas fases iniciais da DRC, sem achados correspondentes nos
exames de RM*, tornando esse exame um marcador tardio de
lesdes vasculares na DRC (Figura 2).

6. Conclusoes e recomendacoes

O CC, mesmo leve, interfere negativamente na capacidade
de autocuidado e na aderéncia ao tratamento. A presenca de
deméncia agrava sobremaneira o quadro, elevando o risco de
hospitalizagdo e morte. Por causar perda de autonomia, o CC
sobrecarrega os cuidadores, os familiares, os profissionais de
satde e, sobretudo, o sistema de satde, multiplicando os custos
ja elevados com os cuidados desses pacientes. Devido ao ex-
posto anteriormente, recomenda-se:

1. Realizar anamnese direcionada, incluindo questdes relacio-
nadas ao aspecto cognitivo/comportamental na rotina cli-
nica de pacientes com DRC;

2. Realizar rastreio cognitivo nas consultas de rotina de pacien-
tes com DRC conforme Quadro 1;

3. A RM ¢é um marcador tardio de lesdes vasculares na DRC e
deve ser resguardada para situagdes especificas, mas nao na
rotina diagndstica do CCL na DRC.
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4. As dosagens de marcadores inflamatorios (IL-4, IL-6 e IL-17
e TNF-alfa), principalmente a IL-6, sdo relevantes para o
diagnoéstico do CCL na DRC, mas ainda ndo estdo disponi-
veis na pratica clinica e, portanto, ndo estdo recomendadas
nas praticas de rotina.
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