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ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DA TERAPEUTICA ANTI-HIPERTENSIVA E
SUAS IMPLICAGCOES NO METABOLISMO LIPOPROTEICO. René Duarte
Martins, Orientagcdo: Dra. Maria Goretti Rodrigues de Queiroz, Universidade
Federal do Ceara, Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, 2003.

A identificacdo de pacientes com hipertensao arterial, as atitudes e as
praticas face aos casos individuais sdo determinantes para o controle da doenca
e prevencdo e para prevencao das complicagdes associadas. Dislipidemia e
hipertensdo sdo comuns e poderosos fatores de risco para doengas
cardiovasculares e frequentemente coexistem num mesmo individuo. Os
diuréticos e beta bloqueadores elevam o perfil lipidico e podem agir
sinergicamente, com dislipidemia e hipertensdo, na elevagdo dos riscos para
doencgas cardiacas. NOs investigamos a influéncia da hipertensdo e seu
tratamento sobre os lipidios circulantes. Foram estudados 169 individuos, com
idades entre 32 — 87 anos. De acordo com os resultados obtidos, a maioria da
populagao foi composta por mulheres (72,6%), e a média de presséo era 144,23 +
14,86 (média £ DP) para presséo sistélica e 90,45 + 9,91 para pressao diastdlica.
Hidroclorotiazida (HCTZ), captopril (CPT) e propranolol (PPL) foram as drogas
mais prescritas. Monoterapia foi utilizada por 33,53% dos pacientes, e captopril foi
a droga mais prescrita. Em associagéo (66,47%) a droga mais prescrita foi HCTZ,
principalmente associada com CPT. Propranolol foi predominantemente utilizada
no sexo feminino (p= 0,01) e verapamil no sexo masculino (p=0,009), sendo que
o controle da hipertensao foi significativamente (p=0,04) mais frequente nos
individuos tratados com monoterapia do que naqueles em uso de associagao.
Pacientes em uso de hidroclorotiazida tiveram efeitos significantes sobre as
concentragcdes séricas de lipidios, enquanto aqueles em uso de CPT e/ou PPL
nao apresentaram efeitos expressivos. As principais associacbes que elevaram
lipideos séricos foram HCTZ+CPT e HCTZ+PPL. Estes resultados sugerem que
quando a terapéutica antihipertensiva envolver o uso de HCTZ, a monitorizacao

do perfil lipidico se faz necessaria.

Palavras-chave: Hipertensao, tratamento e dislipidemia.
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EPIDEMIOLOGIC STUDY OF ANTIHYPERTENSIVE TERAPEUTIC AND ITS
EFFECTS ON LIPOPROTEIC METABOLISM. René Duarte Martins, Orientagao:
Dra. Maria Goretti Rodrigues de Queiroz, Federal University of Ceara,
Pharmaceutical Sciences Pos Graduation, 2003.

The identification of patients with arterial hypertension, and the attitudes
and practices related to individual cases of the condition, are fundamental to its
control and to the prevention of associated complications. The dyslipidemia and
hypertension are common and powerful risk factors for cardiovascular disease
(CVD) and often coexist in the same individual. The diuretics and beta blockers
affect the lipid profile and they can act synergistically, with dyslipidemia and
hypertension, in terms of increased risk for CVD. We investigated the influence of
hypertension and its treatment on circulating lipids. One hundred and sixty-nine
individuals with aged between 32-87 years were studied. According to the results
the population was predominantly women (72,6%), and the subjects had a mean
blood pressure of 144,23 + 14,86 (mean x+ SD) for systolic pressure, and 90,45 +
9,91 for diastolic pressure. Hydrochlorothiazide (HCTZ), captopril (CPT) and
propranolol (PPL) were the most prescribed drugs. Monotherapy was used in
33,53% of the patients, and CPT was the most prescribed drug. In association
therapy (66,47%) the most used drug was HCTZ, specially in prescriptions
associated to CPT. Propranolol was used proportionally more by women (p=0,01)
and verapamil more by men (p=0,009), and the control of hypertension was
significantly (p=0,04) more frequent in individuals being treated with monotherapy
than in the subjects being treated with combination therapy. Patients taking HCTZ
had significant effects in theirs lipid serum concentrations while that ones taking
CPT and/or PPL have no expressive effects. The main associations which lead to
lipid serum alterations were HCTZ+CPT and HCTZ+PPL. Theses results suggest
that any therapy with includes HCTZ as an hypertensive drug, must be associated
to a lipid monitoring process.

Key-words: Hypertension, treatment and dyslipidemia.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideragoes Gerais

Hipertenséao arterial, uma entidade clinica multifatorial, € conceituada como
sindrome caracterizada pela presenga de niveis tensionais elevados, iguais ou
superiores a 140mmHg/ 90mmHg, associados a alteragbes metabdlicas e
hormonais e a fendbmenos tréficos (hipertrofias cardiaca e vascular) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA — SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN,
2002).

A pressao sanguinea foi primeiramente medida pelo reverendo Stephen
Hales da Inglaterra, que criou o termo “pressao sanguinea”, no século 18. Todavia
somente cerca de cem anos mais tarde, em 1828, o primeiro manémetro com
mercurio foi inventado na Franga, cabendo ao médico russo Nicolai Korotkoff, em
1905, a descrigdo do método atualmente empregado para verificagdo da pressao
arterial (HANSSON, 2002).

1.2 Classificagao da Hipertensao

A categorizacdo da hipertensdo arterial deve ocorrer baseada em
diagndstico seguro e ainda assim qualquer classificagdo pode ser insuficiente.
Portanto devem-se considerar no diagnostico da hipertensdo, além dos niveis
tensionais, os fatores de risco, a lesdo de orgao-alvo e as comorbidades
associadas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO — SBH; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA - SBN, 2002).

A associagdo entre pressdo sistdlica e ocorréncia de eventos
cardiovasculares € mais forte do que para a presséao diastolica (KANNEL, 2000) e
elevacdes isoladas de pressao sistdlica, o que € comum entre pessoas idosas, é
particularmente perigoso (STAESSEN et al., 2001).
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Monitorizagcdo ambulatorial ou domiciliar da hipertensdo arterial pode
identificar "hipertensao do avental branco”, ou seja, elevacado da pressao arterial
que ocorre em alguns individuos no ambiente médico-hospitalar, mas ndo no
cotidiano (AUGUST, 2003).

A classificagdo da hipertensao arterial em estagios foi proposta pelo VI
JNC (The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure — VI JNC, 1997), encontrando-
se representada no quadro 1 (VI JNC, 1997; TREADWAY, 2001; AUGUST, 2003).

Quadro 1. Classificagao da pressao sanguinea em adultos (idade 2 18 anos).

Pressdo Sanguinea (mm/Hg)*

Categoria
(Pressao sitolica / pressao diastélica)
Otima <120/<80
Normal <130/<85
Normal alta 130-139 sistdlica ou 85-89 diastolica
Hipertenséao
Estagio | 140-149 sistdlica ou 90-99 diastdlica
Estagio 160-179 sistdlica ou 100-109 diastdlica
Estagio Il = 180 sistolica ou = 110 diastodlica

Fonte: August, 2003 e Treadway, 2001
* Quando as pressdes sistolica ou diastdlica situam-se em categorias diferentes, a mais alterada
deve ser utilizada para classificagdo em estagios.

1.3 Epidemiologia da Hipertensao

Nos paises ocidentais, a prevaléncia de hipertensao arterial esta altamente
associada com a elevagao da idade, onde os dados dos Estados Unidos em
1997, mostram uma prevaléncia de hipertensdo de 4% entre pessoas na faixa
etaria de 20-29 anos, enquanto para individuos com idades superiores a 80 anos,
este indice sobe para 65%. Elevada prevaléncia também é observada na raga
negra (AUGUST, 2003; PETER e WILSON, 1997), enquanto que prevaléncias

semelhantes sdo encontradas entre brancos e hispanicos (WILSON, 1997).
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A hipertensao € uma condigéo clinica de alta prevaléncia em nosso meio,
atingindo cerca de 20% da populagcado adulta brasileira (AKASHI et al., 1998;
SIMONETTI et al.,, 2002), o que representa cerca de 12 milhdes de pessoas
(SIMONETTI et al., 2002), constituindo um importante fator de risco para as
doencas cardiovasculares, que representam a principal causa de morte no Brasil
desde a década de 60 (LOTUFO, 1998).

Nos paises industrializados, a hipertensao arterial € a principal causa de
doencas cardiovasculares e é responsavel por um aumento marcante do risco de
eventos coronarianos, de acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal
(CASTELLI e Anderson, 1996; BATISTA, 2000).

Nos Estados Unidos, um em cada quatro americanos tem hipertensao
(BEN-YEHUDA, 2003) num total de aproximadamente 50 milhdes de individuos
(LLOYD-JONES et al.,, 2002). Estima-se que se nao tratados, 50% destes
individuos morreriam por doenga coronariana, 30% por acidente vascular cerebral
e 10% a 15% por insuficiéncia renal (LARAGH et al., 1972; BATISTA, 2000),
esses dados sao reprodutiveis para os paises em desenvolvimento, como € o
caso do Brasil (BATISTA, 2000), onde somente na década de 80, houve um
aumento do coeficiente de mortalidade por doengas cardiovasculares, de 30%
para 34%, sendo 13,3% maior o risco de morte por doengas cardiovasculares em
um periodo de 9 anos (SIMONETTI et al., 2002).

Estimativas da prevaléncia de hipertensdo em algumas regides brasileiras
variaram de 11% a 25% da populagao adulta nos anos 90, o que provavelmente
ocorre também em funcdo da presenca de fatores de risco como dieta
inadequada, sobrepeso e stress de natureza psicossocial (FAERSTEIN et al.,
2001).

Os estudos de Framingham mostraram que a elevagdo da pressao
sanguinea é fator de risco comum e determinante na maioria das doencas
cardiovasculares, incluindo doencas arteriais coronarianas, acidente vascular
cerebral (AVC), doenca arterial periférica, doenca renal e insuficiéncia cardiaca,
principalmente quando acompanhada por outros fatores de risco, como
intoleréncia a glicose, obesidade, hipertrofia ventricular esquerda e dislipidemia
(elevagdo de colesterol total, LDL, triglicerideos e redugdo de HDL)
(KWITEROVICH, 2002; KANNEL, 2000).
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Entre os individuos hipertensos, cerca de 40% dos eventos coronarianos
em homens e 68% em mulheres sédo atribuidos a presengca de dois ou mais
fatores de risco adicionais, visto que, somente 14% dos eventos coronarianos em
homens hipertensos e 5% em mulheres ocorrem na auséncia de fatores de risco
adicionais (KANNEL, 2000), sobretudo disturbios de origem metabdlica,
principalmente hipercolesterolemia (ZANCHETTI, 1997).

Entre os anos 60 - 90, periodo do estudo NHANES (National Health and
Nutritional Examination Survey), a propor¢ao de pacientes conscientes das suas
situagdes de hipertensos aumentou de 53% para 89%. Durante o mesmo periodo
a porcentagem de individuos recebendo medicagdo anti-hipertensiva aumentou
de 35% para 79%. Entretanto, a quantidade de sujeitos que mantiveram o
controle dos niveis tenséricos s6 aumentou discretamente, de 45% para 55%.
Todavia, a elevacado na propor¢ao de individuos hipertensos também pode estar
associada a diminuicdo dos valores de referéncia para detec¢ao de individuos
hipertensos (que era < 160/95 mmHg em 1960 para < 140/90 mmHg nos anos
90) (JULIUS, 1997)

1.4 Tratamento da Hipertensao

Os avancgos nas pesquisas referentes aos mecanismos patofisioldgicos e o
estabelecimento da relagdo entre hipertensdo e riscos de morbimortalidade,
evoluiram bastante nos ultimos 30 anos. Assim, o desenvolvimento de novos
agentes anti-hipertensivos, o estabelecimento e aplicagdo de “guidelines” para
monitorizacdo da hipertensdo e o reconhecimento da hipertensdo como um
importante problema de saude publica, permitiram uma maior compreensao desta
patologia (HANSSON, 2002).

Evidéncias mostram que apesar da hipertenséo arterial constituir um dos
principais problemas de saude publica, o numero de pacientes hipertensos
tratados ainda é pequeno e cerca de 50% dos individuos desconhece sua
condigdo. Dos que sabem, metade nao se trata, e destes, 50% ndo mantém sua
pressao arterial sob controle. Portanto, apenas 10% dos hipertensos séo tratados
efetivamente (SIMONETTI et al., 2002; WILSON, 1997), e cerca de 65% da
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populagdo ainda nao possui controle adequado da pressao arterial (BEN-
YEHUDA, 2003).

O interesse pelo tratamento das doencgas cardiovasculares tem aumentado
significantemente e numerosas opg¢des farmacolégicas encontram-se agora
disponiveis, todavia o controle da hipertensdao arterial nao avancou
substancialmente nos ultimos 10 anos, e mesmo com o arsenal terapéutico
disponivel para o tratamento desta condigdo clinica, somente 29% dos
americanos hipertensos tratados mantém o controle adequado dos niveis
tensoricos (<140/90 mmHg) (GAVRAS, 2001).

O tratamento, tanto farmacoldgico quanto nao-farmacolégico, tem como
finalidade prevenir a morbidade e a mortalidade, objetivando a redugéo lenta e
progressiva da pressao arterial para aliviar os sintomas, diminuir os riscos de
complicacdes e melhorar a qualidade de vida destes pacientes (LAHDENPERA et
al., 2002; SIMONETTI et al., 2002).

A falta de adesdo ao tratamento constitui-se em um dos maiores
obstaculos no controle da hipertensdo arterial, ocorrendo em até 40% dos
pacientes (SIMONETTI et al., 2002), principalmente associada com individuos
mais jovens, sexo masculino, presenca de efeitos adversos (GREGOIRE et al.,
2002), regimes com doses multiplas (GREGOIRE et al., 2002; ISKEDJIAN et al.,
2002), duragao crénica e estado assintomatico da hipertenséo (ISKEDJIAN et al.,
2002).

1.4.1 Tratamento nao farmacolégico

O tratamento nao farmacolégico tem como principal objetivo diminuir a
morbidade e mortalidade cardiovasculares por meio de modificagdes no estilo de
vida que favoregam a reducao da presséo arterial. De acordo com as IV diretrizes
brasileiras de hipertensao arterial 20% a 30% dos casos de hipertensao arterial
ocorrem em associagao com o excesso de peso.

A meta da mudanga de estilo de vida (MEV) é alcangar um indice de
massa corporal (IMC) inferior a 25 Kg/m2 e circunferéncia de cintura inferior a 102

cm para homens e 88 cm para mulheres, visto que a distribuicdo de gordura, com
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localizagdo predominantemente no abdome, esta freqientemente associada com
a resisténcia a insulina e elevacgao da pressao arterial, indicando que a obesidade
central abdominal é um fator preditivo de doenga cardiovascular (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA — SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA - SBN,
2002). As modificagdes que comprovadamente reduzem a pressao arterial estao
representadas na figura 1 (AUGUST, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO — SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA — SBC E
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN, 2002).

1. Reducgao do peso
corporal, da ingestao de
sal e do consumo de
bebidas alcodlicas;

= Baixo custo e risco
minimo;

= Reducao da Pressao
arterial, favorecendo o
controle de outros
fatores de risco;

2. Abandono do tabagismo;

3. Suplementagao de
potassio, calcio e

magnésio; o
’ = Aumento da eficacia do

tratamento

4. pratica de exercicios .
medicamentoso;

fisicos com regularidade;

* Reducgao do risco

5. nao utilizagao de drogas .
cardiovascular.

que elevam a pressao

arterial (Daines, IMAO).

Figura 1. Importancia das mudangas de estilo de vida em individuos hipertensos.

1.4.2 Tratamento Farmacolégico

A indicacao da terapia medicamentosa ocorre principalmente quando o uso
isolado da terapia ndo farmacoldgica é insuficiente para o controle da hipertensao.
Assim os agentes anti-hipertensivos a serem utilizados no tratamento do paciente
hipertenso devem permitir ndo somente a redugdo dos niveis tensionais, mas
também a reducédo da taxa de eventos morbidos cardiovasculares fatais e nao-
fatais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE
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BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA - SBN, 2002).

Diversas drogas encontram-se disponiveis para o tratamento da
hipertensdo arterial (Quadro 2), contudo ao se optar pelo tratamento
medicamentoso da hipertensédo € importante que sejam considerados os critérios

apresentados no quadro 3.

Quadro 2. Classes de Agentes Anti-hipertensivos.

=
=
=
=
=
=

Diuréticos;

Inibidores adrenérgicos;

Vasodilatadores diretos;

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA);

Bloqueadores dos canais de calcio;

Antagonistas do receptor AT1 da angiotensina Il (All).

Diuréticos, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), antagonistas do calcio, bloqueadores a-1 e bloqueadores de
receptores de angiotensina Il sdo disponiveis para a abordagem terapéutica inicial
da hipertensao arterial (PRISANT e DOLL, 1997).

Para terapéutica inicial da hipertensdo, o VI JNC (1997) recomenda a
utilizacdo dos diuréticos e betabloqueadores, devido a comprovada eficacia
destes farmacos na reducdo da morbidade e na mortalidade de individuos

hipertensos.
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Quadro 3. Principios Gerais do Tratamento Medicamentoso.*

=

Ser eficaz por via oral;

Ser bem Tolerado;

Permitir administracdo em menor numero possivel de tomadas diarias, com
preferéncia para aqueles com posologia de dose unica diaria;

Iniciar com as menores doses efetivas preconizadas para cada situagcao
clinica, podendo ser aumentadas gradativamente. Deve-se levar em conta
que quanto maior a dose maior a possibilidade de ocorrerem efeitos

adversos;

Ndo €& recomendado o uso de agentes anti-hipertensivos obtidos por
manipulagéo, pela inexisténcia de informagbes adequadas de controle de
qualidade, biodisponibilidade e/ou de interacdo quimica dos compostos;
Pode-se considerar o uso combinado de agentes anti-hipertensivos em
pacientes com hipertensao nos estagios Il e llI;

Respeitar o periodo minimo de quatro semanas, salvo em situagdes
especiais, para aumento de dose, substituicido da monoterapia ou mudanca
da associagao de farmacos;

Instruir o paciente sobre a doenga hipertensiva, particularizando a
necessidade do tratamento continuado, a possibilidade de efeitos adversos

dos medicamentos utilizados, a planificagdo e os objetivos terapéuticos;

Considerar as condicdes socioeconémicas.

*Fonte: Sociedade Brasileira de Hipertenséo, IV Diretrizes brasileiras de hipertenséo arterial
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA — SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN, 2002).

Entretanto, conforme as IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial

organizada pela Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Sociedade Brasileira de

Cardiologia e Sociedade Brasileira de Nefrologia (2002), qualquer grupo de

medicamentos anti-hipertensivos, com excecdao dos vasodilatadores de acgao

direta, pode ser apropriado para o controle da presséo arterial em monoterapia

inicial, especialmente para pacientes com hipertensao arterial em estagio | (leve)

que nao responderam as medidas nao-medicamentosas.
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Monoterapia nas doses preconizadas geralmente produz uma resposta
satisfatoria em aproximadamente 50% a 60% dos pacientes. Para os individuos
nao responsivos, usualmente prescrevem-se duas drogas na pratica clinica,
comumente um diurético em combinacdo com um dos outros agentes anti-
hipertensivos, o que pode elevar a resposta terapéutica para cerca de 80%. A
combinagao terapéutica ndo somente aumenta a eficacia, mas, quando drogas
anti-hipertensivas com diferentes mecanismos de agado sao combinadas, a dose
efetiva de cada droga frequentemente diminui, reduzindo assim o potencial para
efeitos adversos relacionados com a dose (GAVRAS, 2001).

No grupo de individuos portadores de hipertensao arterial nos estagios Il e
Ill, pode-se considerar a associagdo de farmacos até mesmo como terapia inicial,
contudo esta escolha deve estar pautada no uso de combinag¢des consagradas
através do uso e/ou de ensaios clinicos em larga escala (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA — SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN,
2002).

1.4.2.1 Agentes Anti-hipertensivos

O valor de cada agente anti-hipertensivo no tratamento da hipertenséo
arterial tem sido avaliado por diversos estudos clinicos (Quadro 4). Nao obstante,
quando se trata de hipertensao, o problema dos efeitos adversos, principalmente
aqueles relacionados a dose, permanece sendo uma preocupacao relevante para
os clinicos.

A primeira droga realmente eficaz utilizada no tratamento da hipertensao
arterial foi a hidroclorotiazida (HCTZ), descoberta em 1958. Nos ultimos anos tem
sido a pedra angular da terapéutica anti-hipertensiva. Se ndo for usada como
primeira droga deve ser sempre o segundo medicamento escolhido (LUNA et al.,
1998). Entre os efeitos adversos dos diuréticos, destaca-se a hipopotassemia, por
vezes acompanhada de hipomagnesemia, que pode induzir arritmias
ventriculares, e a hiperuricemia. O emprego de baixas doses diminui o risco de

efeitos adversos, sem prejuizo da eficacia anti-hipertensiva. Os diuréticos também
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podem provocar intolerancia a glicose, além de promover aumento da
trigliceridemia, em geral dependente da dose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO — SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA — SBC E
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN, 2002; PLAITI e SAINI,
1997).

Quadro 4. Estudos Clinicos com Agentes Anti-hipertensivos.

Ensaio Idade N Tratamento
(anos) (1000)

ALLHAT 55+ 40 BCC X IECA ou a-bloqueadores X diuréticos
ANBP2 65-84 6 IECA X diuréticos
CAPPP 25-66 7 IECA X diuréticos/ beta-bloqueadores
CONVINCE > 55 15 BCC X diuréticos/ beta-bloqueadores
INSIGHT 55-80 6,6 BCC Xdiuréticos
LIFE 55-85 9,2  All X beta-bloqueadores
NORDIL 50-69 12 BCC X diuréticos/ beta-bloqueadores
PROGRESS - 6 BCC X diuréticos
SCOPE >65 4 All X Placebo
SHELL >60 48 BCC Xdiuréticos
STOP2 70-84 6,6 BCC X beta-bloqueadores X IECA
SYST-EUR >60 3,7 BCC XIECA X Placebo
SYST-CHINA 60-79 2,3 CCB X placebo
Santello e MionJr  18-75 0,43 Diuréticos/ beta-bloqueadores

Fonte: Julius S., 1997. ALLHAT, Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment Prevent Attack
Trial; ANBP2, Second Australian National Blood Pressure Trial; CAPPP, Captopril Prevention
Project; CONVINCE, Controlled Onset Verapamil Investigation for Cardiovascular Endpoints Trial;
INSIGHT, International Nifedipine-GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertensive Treatment;
LIFE, Losartan Intervention for Endpoint Reduction Trial; NORDIL, Nordic Diltiazen Study; SCOPE,
Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance Study; STOP2, Second
Hypertension in Elderly Chinese Trial; SYST-EUR, Systolic Hypertension in the Elderly in Europe
Trial; SYST-CHINA, Systolic Hypertension in Elderly Chinese Trial; BCC, Bloqueador dos canais de
calcio; IECA, inibidores da enzimas conversora de angiotensina; All, antagonistas dos receptors de
angiotensina Il.

Entre os inibidores adrenérgicos, os agentes beta-bloqueadores foram

introduzidos na terapéutica em 1963. Todos os betabloqueadores antagonizam
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competitivamente os efeitos das catecolaminas nos receptores beta-adrenérgicos
(LUNA et al, 1998). Estas drogas reduzem morbidade e mortalidade
cardiovascular e cerebrovascular em individuos hipertensos, assim como tem sido
comprovado prevenirem a recorréncia de infarto do miocardio em pacientes com
doengas cardiacas isquémicas (MOSER e FRISHMAN, 1998). Os principais
eventos adversos associados ao uso destas drogas sao, broncoespasmo,
bradicardia excessiva (inferior a 50 bat/min), disturbios da condugdo
atrioventricular, vasoconstricao periférica, insonia, pesadelos, depressao psiquica,
astenia e disfungédo sexual. Entre os a-adrenérgicos a acado na monoterapia é de
baixa eficacia, sendo que o principal representante deste grupo, a metildopa
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA - SBN, 2002).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensiva representam um dos
mais efetivos grupos de agentes anti-hipertensivos, produzindo efeitos benéficos
em um largo espectro de doengas cardiovasculares, inclusive infarto do
miocardio. Agem inibindo a conversao da angiotensina | em angiotensina I, com
isso reduzem a producao deste potente vasoconstrictor, 0 que também diminui a
producdo de aldosterona, com consequente diminuicdo na retengdo de agua e
sodio. Apresentam excelentes resultados quando associados com diuréticos
(PLAITI e SAINI, 1997). Possuem como principais efeitos adversos a tosse seca,
alteracdo do paladar, e mais raramente reagdes de hipersensibilidade com
erupcdo cutanea e edema angioneurotico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO — SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA — SBC E
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN, 2002).

Os antagonistas dos canais de calcio reduzem a morbimortalidade
cardiovascular em idosos. Em comparagao com outros anti-hipertensivos, levam a
menor reducio nas taxas de hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca e infarto do
miocardio. Seus efeitos adversos mais comuns sao cefaléia, tontura e rubor facial,
nao sendo indicados na gravidez. Em adolescentes e em mulheres em idade fértil
seu emprego deve ser cauteloso (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO
— SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN, 2002).
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Os vasodilatadores de acao direta sao preferencialmente utilizados em
associagdo com diuréticos e/ou B-bloqueadores, sendo contra indicados em
monoterapia. Os bloqueadores dos receptores de angiotensina Il apresentam bom
perfil de tolerabilidade. Seus efeitos adversos sido representados por tontura e,
raramente, por reagdo de hipersensibilidade cutanea (“rash”) (AUGUST, 2003). O
losartan, primeiro bloqueador de angiotensina comercializado, provou ser seguro
e eficaz. Em um estudo randomizado, todas as causas de mortalidade foram
significantemente reduzidas com o losartan, quando comparado com o captopril,
em 722 pacientes com idades acima de 65 anos com insuficiéncia cardiaca
(PRISANT e DOLL, 1997).

No tratamento da hipertensao todas as caracteristicas raciais, fisioldgicas
e/ou patolégicas dos pacientes, como cor negra, gravidez e comorbidades, tem
que ser consideradas na sele¢cdo de agentes anti-hipertensivos. Alguns trabalhos
(KLUNGEL et al.,, 1997; LUNET e BARROS, 2002) abordam a existéncia de
diferencas entre os sexos na prevaléncia de tratamento da hipertensao arterial, na
selecdo e na associagdo de diferentes grupos farmacologicos para o tratamento.
Acredita-se que estas diferengas podem corresponder a expressao da valorizagao
social de cada sexo, conhecida como efeito de género, ou simplesmente refletir
uma correta adequacao do perfil dos medicamentos a especificidade sexual
(LUNET e BARROS, 2002).

Tem havido um aumento no interesse pelo uso da terapia de combinacao
para o tratamento da hipertensdo. Como citado anteriormente, a combinacido de
dois farmacos em doses menores, diminui 0s riscos de ocorrerem eventos
adversos relacionados a dose dos medicamentos utilizados (GAVRAS, 2001;
PRISANT e DOLL, 1997). Todavia, quando esta combinacdo implica na
ocorréncia de doses multiplas, a tendéncia € que muitos pacientes abandonem a
terapéutica, implicando em baixa adesdo ao tratamento medicamentoso
(GREGOIRE et al., 2002; ISKEDJIAN et al., 2002).

Para contornar tal ocorréncia tem-se apelado para a terapia de combinagao
em doses fixas, onde duas drogas de mecanismos de agao distintos participam da
composi¢cao de uma formulagdo unica, com a finalidade de se obter efeitos
aditivos ou sinérgicos no controle da pressdo sanguinea minimizando os efeitos

adversos. Todavia o FDA (Food and Drug Administration) exige que um produto
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de combinacao fixa seja superior aquele agente sozinho e que cada componente
contribua para o efeito terapéutico total. Algumas combinagdes sao tidas como
controversas, principalmente na formulagcdo de doses fixas, como associag¢des
entre antagonistas do calcio e diuréticos, beta-bloqueadores e estimulantes
centrais a,, antagonistas do calcio e a-bloqueadores e entre beta-bloqueadores e
antagonistas do calcio nao-diidropiridinicos (PRISANT e DOLL, 1997).

1.5 Metabolismo Lipoprotéico na Hipertensao

Uma das maiores contribuicbes cientificas que ocorreu na area da
cardiologia nos ultimos 40 anos foi, certamente, a identificagdo dos fatores de
risco para a doencga arterial coronariana (DAC). E dentre esses eventos,
identificou-se que a elevagao sérica de colesterol e outros lipideos participavam
como elementos preponderantes no processo da aterogénese e suas
manifestacdes clinicas, sendo que o colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL) atuava como agente atenuador do processo de aterosclerose, enquanto
que a lipoproteina de baixa densidade (LDL) atuava no processo de instabilidade
clinica (MANFROI et al., 1999).

Fatores de risco cardiovasculares sao identificados como fisiolégicos,
bioquimicos e ambientais, incluindo hipertensdo, anormalidades lipidicas e
hiperglicemia, que constituem a “sindrome metabdlica cardiovascular” (SANDER
e GILES, 2002; COBBE, 1998).

Multiplos  fatores de risco, particularmente hipertensdo e
hipercolesterolemia, frequentemente coexistem num mesmo individuo (SANDER
e GILES, 2002; FERRARIO et al., 2002; COBBE, 1998; ZANCHETTI, 1997).
Portanto as alteragdes do metabolismo dos lipidios em pacientes hipertensos tém
sido objeto de investigagéo de diversos estudos ao longo dos anos (quadro 5).

Kannel (2000), ao estratificar os riscos para doenga aterosclerética
cardiaca a partir dos estudos de Framingham, correlaciona hipertenséo e
anormalidades metabdlicas, onde caracteriza a dislipidemia no individuo
hipertenso através da elevagao de colesterol, LDL e triglicerideos, com diminui¢gao
do HDL.
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Quadro 5. Relagao Epidemiolégica entre Pressao Arterial e Lipideos Séricos.

Fragao lipidica _
Estudo N positivamente Coef(ljcelente
associada com correlacio P
pressao sanguinea ¢
Tecumseh Community 3064 Colesterol total 0.16 PAS <.001
Health Triglicerideos 0.18 PAS <.001
Southern California 4839 Colesterol total + 0.28 PAS <.05
Triglicerideos
Lipid Research Clinics 7747  Triglicerideos + VLDL - <0.5
Program Prevalence
Framingham 5127 Colesterol total 0.15PAS e -
0.2 PAD
Tromso 16.744 Colesterol total 0.19 PAS < .001
Fragbes ndo-HDL 0.25PAS e <.001
0.13 PAD
Zavaroni et al. 64 Triglicerideos <05
Williams et al. 6218 LDL colesterol - <.0001

Adaptado de Goode et al., 1995. VLDL, lipoproteina de muito baixa densidade; HDL, lipoproteina de
alta densidade; PAS, pressao arterial sistdlica; PAD, pressao arterial diastdlica.

Gaziano et al. (1999), realizaram estudo para verificacdo da associagao
entre risco de infarto do miocardio, em individuos hipertensos que apresentaram o
primeiro episoédio de infarto ndo fatal, e alteragcbes do metabolismo lipidico. Os
achados indicaram que o risco de infarto do miocardio associado com pacientes
hipertensos tratados pode ter um mecanismo lipidico envolvendo HDL e/ou
triglicerideos.

Com o objetivo de identificar parametros mais sensiveis e/ou mais
especificos para a predigao de risco da cardiopatia isquémica, tem-se aumentado
as especulagdes em torno das apolipoproteinas Al e B (MANFROI et al., 1999).

Resultados de varios estudos tém sugerido que apoliproteina B (apo B)
esta presente em particulas aterogénicas, principalmente LDL, mas também em

VLDL, lipoproteina de densidade intermediaria e lipoproteina (a). Enquanto que
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apoliproteina Al (apo Al) encontra-se em particulas ndo aterogénicas, como os
tipos de HDL (WALLDIUS et al., 2001).

1.6 Acao dos agentes anti-hipertensivos no metabolismo lipidico

A reducdo de complicagbes aterosclerdticas € o maior objetivo da
terapéutica anti-hipertensiva. Entretanto alguns estudos tém mostrado que
mesmo com a pressdo sanguinea reduzida significantemente, os eventos
cardiovasculares ainda permanecem consideravelmente presentes (NAEGELE et
al., 1998).

Isto provavelmente ocorre porque alguns agentes anti-hipertensivos, como
os diuréticos e beta-bloqueadores atuam adversamente sobre o perfil lipoprotéico
(DISLIPIDEMIA..., 2001; PAPADAKIS et al., 1999; COBBE, 1998; LARDINOIS e
NEUMAN, 1988), o que pode ser aterogénico e contrabalangar, em parte, os seus
efeitos benéficos na presséo arterial. Este efeito adverso provavelmente ocorre
devido ao aumento na resisténcia a insulina (COBBE, 1998). Os principais efeitos
dos agentes anti-hipertensivos sobre o metabolismo lipidico encontram-se

resumidos no quadro 6.

Quadro 6. Efeitos dos Agentes Anti-hipertensivos no Perfil Lipidico.

Drogas CT LDL VLDL HDL TG

Diuréticos Tiazidicos ) ) 7 ! 7
beta-bloqueadores:

N&o- seletivos - - - ! T

beta1 — seletivos - - - () )
al-bloqueadores (1) (1) | ) !
BCC - () - - -
IECA - - - - -

Fonte: Cobbe, 1998. BCC, bloqueadores dos canais de calcio; IECA, inibidores da enzima
conversora de angiotensina. CT= Colesterol total, TG= Triglicerideos, LDL = Lipoproteina de
baixa densidade, HDL= Lipoproteina de alta densidade, VLDL= lipoproteina de densidade
intermediaria.
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A influéncia dos agentes anti-hipertensivos como fatores de risco adicionais
para doengas cardiovasculares deve ser considerada na selegao da terapéutica
medicamentosa para hipertensao arterial (PAPADAKIS et al.,, 1999), a fim de
evitar-se a presenca de riscos adicionais para o desenvolvimento de doencas
aterosclerdticas cardiacas. Individuos hipertensos em uso de diuréticos tiazidicos
e/ou beta-bloqueadores necessitam de uma monitorizacdo constante do perfil

lipidico.
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2 JUSTIFICATIVA

A monitorizagdo do perfil lipidico de individuos hipertensos constitui um
importante método para a prevencdo de doencas ateroscleréticas cardiacas
(DAC). Individuos hipertensos em uso de agentes B-bloqueadores e diuréticos
tiazidicos apresentam riscos adicionais para o desenvolvimento de doencgas
coronarianas, uma vez que estas drogas anti-hipertensivas interferem
adversamente sobre o metabolismo lipoprotéico.

No Hospital Distrital Governador Gonzaga Mota/ Barra do Ceara, o
atendimento a individuos portadores de hipertensdo arterial ocorre através do
programa de diabetes e hipertensdo do governo federal. . Entretanto, neste
programa, a monitorizagao do perfil lipidico dos pacientes ndo € um procedimento
padrao, o que pode dificultar a detecgao precoce de fatores de risco importantes
para DAC, principalmente em individuos em uso dos agentes anti-hipertensivos
acima mencionados.

Com a finalidade de descrever a situacado desta populacao carente e alertar
sobre a necessidade da estratificacdo dos riscos cardiacos para individuos
hipertensos realizou-se este trabalho, cujo foco foi avaliar os pacientes do referido
programa, com vistas a uma melhoria na prestacdo dos servigos de atengao em
saude a populacéo desprovida de recursos, a qual depende integralmente da rede
publica para consultas e aquisicdo de medicamentos no controle da hipertensao

arterial.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

O presente trabalho tem como objetivo descrever e avaliar o perfil de
utilizagcdo dos agentes anti-hipertensivos adotados pelo Programa de Diabetes e
Hipertensdo do Governo Federal no Hospital Distrital Governador Gonzaga Mota
— Barra do Ceara, bem como investigar o comportamento do perfil lipidico e das
Apolipoproteinas Al e B e correlacionar a farmacoterapéutica da hipertensdo com

dislipidemia.

3.2 Especificos

= Determinar a prevaléncia dos agentes anti-hipertensivos prescritos;

= Investigar as alteragbes do perfil lipidico nos pacientes hipertensos

tratados;

4

Estudar os niveis das apolipoproteinas Al e B e nestes individuos;

4

Estudar os niveis de lipoproteina (a) em uma amostra desta populagao;
= Avaliar a relagdo entre os agentes anti-hipertensivos e alteragbes no

metabolismo lipoprotéico.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

O estudo delineado foi do tipo observacional descritivo transversal
prospectivo, em um grupo de pacientes hipertensos, atendidos pelo Programa de
Diabetes e Hipertensdo do Governo Federal no Hospital Distrital Governador

Gonzaga Mota — Barra do Ceara (Gonzaguinha da Barra).

4.2 Amostra

A amostra estudada foi composta de 169 individuos hipertensos

cadastrados dentro de um programa constituido de 582 pacientes.

4.3 Selegdo da Amostra

A selecdo da amostra ocorreu no periodo de 01 de Setembro de 2002 até
01 de Fevereiro de 2003, sendo selecionados os individuos que concordaram em
participar voluntariamente, mediante assinatura de termo de consentimento.

A triagem dos pacientes ocorreu através de atendimento semanal aos
individuos hipertensos, que eram encaminhados através do servico de
enfermagem do programa de diabetes e hipertenséo, no hospital Gonzaguinha da
barra do Ceara. Os instrumentos utilizados para coleta de dados foram o
formulario de entrevista para avaliagdo de origem verbal e observacional, o termo
de consentimento assinado com a autorizacdo expressa do participante da

pesquisa ou responsavel e o soro, para realizagdo dos exames laboratoriais.
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4.3.1 Critérios de selegao

Foram incluidos no estudo os pacientes com idades superiores a 30 anos,
portadores de Hipertenséo tratada com agentes anti-hipertensivos e/ou mudancga
de estilo de vida (MEV) com disponibilidade para pesquisa.

A exclusdo obedeceu aos critérios referentes aos estudos de utilizagao do
medicamento e do metabolismo lipidico. Foram excluidos do estudo os pacientes
que ndo apresentaram prescricdo médica e/ou ndo conseguiram responder as
questdes referentes ao uso da medicagcdo. No estudo do perfil lipidico foram
eliminados os pacientes hipertensos com glicemia de jejum > 110mg/dL,
presencga de outras patologias e/ou alteragbes que provocassem interferéncias no
metabolismo lipidico, como diabetes, hipotireoidismo e sindrome nefrotica;
Portadores de hipertensdo Secundaria; individuos em uso de medicacao
hipolipemiante ou em tratamento com medicagao que interfira no perfil lipidico
(acido retinodico e derivados, tamoxifen, andrégenos, estrogenos, progesteronas,
Oleos de peixe, ciclosporina); Pacientes gestantes e individuos que apresentaram

alteragdes clinicamente significantes das fungdes renal e hepatica.

4.4 Descricao das Variaveis Estudadas

4.4.1 Variaveis de ldentificacao

= ldade: Considerada em anos, variavel quantitativa numérica.

= Sexo: Masculino ou Feminino foram classificadas como variaveis

dicotbmicas.

4.4.2 Variaveis relacionadas a Hipertensao

= Tempo de diagnéstico: Variavel Qualitativa Ordinal expressa em anos

da seguinte maneira: <1ano, entre 1-3 anos, entre 3-5 anos, mais de 5

anos, ignorado.
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= Pressao Arterial (PA): Variavel quantitativa continua, expressa em
mm/Hg.

= Classificagdo da Hipertensao: A classificacdo da hipertensdo ocorreu
da seguinte maneira, hipertensdo sistolica, diastolica ou sistdlica e
diastdlica (variavel nominal) e hipertensdo no estagio |, estagio Il e
estagio Il (variavel ordinal).

= Fatores de risco: Alcool, diabetes, AVC, infarto, angina e trombose
foram estudadas como variaveis dicotdmicas, enquanto a variavel fumo
foi estudada como qualitativa nominal, sendo codificada em: sim, n&o ou

ex-fumante.

O indice de massa corpérea (IMC) foi estudado como variavel quantitativa
continua. O critério adotado para considerar obesidade como fator de risco para a
doenca aterosclerética foi IMC > 30 kg/m? de acordo com o Ill Consenso
Brasileiro Sobre Dislipidemias (1998), e o IMC foi obtido a partir da razao entre
peso corporal e a estatura: [IMC = peso (em quilogramas)/ estatura ao quadrado
(em metros)] (JELLIFE e JELLIFE, 1979). Foi considerado com sobrepeso aquele
individuo com IMC entre 27-30 kg/m?, e obesidade quando IMC = 30 kg/ m?.

= Antecedentes Familiares Patologicos: Antecedentes de AVC, diabetes,
hipertenséo e Infarto. Variaveis qualitativas nominais, categorizadas em:
N&o, ignorado, parente(s) de 1° grau (pai, mae e/ou irmaos) e parente(s)

de 2° grau (avos, tios e primos).

4.4.3 Variaveis relacionadas a Medicagao

= Medicagao de uso: Variavel qualitativa nominal

= Dose e posologia do medicamento: As variaveis foram expressas em
mg/dia. Variaveis quantitativas numéricas.

= Tempo de uso da medicagao: Variavel Qualitativa Ordinal expressa em
anos da seguinte maneira: <1ano, entre 1-3 anos, entre 3-5 anos, mais

de 5 anos, ignorado.
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Regime terapéutico: Variavel qualitativa nominal que descreve os
esquemas terapéuticos com relagédo ao uso isolado ou em combinagao
dos agentes anti-hipertensivos. Descrita como: Monoterapia, Terapia
Combinada ou Mudanga do estilo de vida (MEV)

Outros Medicamentos Utilizados: Variavel qualitativa nominal, descrita
através da nomenclatura oficial dos medicamentos citados. Sua finalidade
era identificar individuos em uso de agentes terapéuticos, diferentes dos
agentes anti-hipertensivos, que interferissem no perfil lipidico, para
exclusdo da pesquisa.

Eventos Adversos Citados: Variavel qualitativa nominal, descrita
através da nomenclatura oficial dos anti-hipertensivos citados, ndo houve
investigacdo de causa efeito. Neste item coletaram-se informagdes
referentes a presencga de reagdes indesejaveis e o provavel medicamento

associado.

4.4.4 Variaveis relacionadas ao perfil lipidico

=

=

Dosagens Laboratoriais: Variaveis quantitativas continuas. Todos os
parametros do perfil lipidico (Colesterol total e fragbes e triglicerideos),
assim como apolipoproteinas Al e B (apo Al e apo B), lipoproteina (a) (Lp
(a)), uréia (UR), creatinina (CR), glicemia de jejum (GJ) medidos em
mg/dL e as enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) em U/L.

Dislipidemia: Variavel dicotdmica.

= Tipo de Dislipidemia: Variavel qualitativa nominal. Descrita como:

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia ou dislipidemia combinada.

Os critérios adotados para classificacdo das dislipidemias seguiram as

recomendagdes das lll Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de

Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade

Brasile

ira de Cardiologia, em:
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= Hipercolesterolemia Isolada: Aumento do colesterol total (CT) e/ou do
LDL. Foram considerados hipercolesterolémicos os individuos com
CT>200mg/dL, sem alteragdes no perfil de triglicerideos.

= Hipertrigliceridemia Isolada: Aumento de triglicerideos (TG). Foram
considerados hipertrigliceridémicos os individuos com TG>150mg/dL,
sem alteragdes do colesterol total.

= Hiperlipidemia Mista ou Combinada: Aumento do colesterol total e de
triglicerideos. Este grupo é composto por individuos que possuem
CT>200mg/dL e TG>150mg/dL.

4.5 Estudo do Perfil de Utilizagao dos Agentes anti-hipertensivos

A medicacdo anti-hipertensiva distribuida pelo Hospital Gonzaguinha /
Barra do Ceara obedece principalmente a padronizacdo da instituicdo e do
programa de Diabetes e Hipertensdo desenvolvido no mesmo, conforme

apresentado no quadro 7.

Quadro 7. Agentes Anti-hipertensivos padronizados no Hospital Distrital

Governador Gonzaga Mota / Barra do Ceara

Diuréticos Inibiglor.es IECA Antago’nis.tas
adrenérgicos do Calcio

7

(o}

é De alca: Acio Central: Verapami

= Furosemida Metildopa Captopril Nifedipina,

WL | Tiazidicos: Betabloqueadores: Diltiazen

Hidroclorotiazida | Propranolol

A investigacao referente a utilizagdo dos agentes anti-hipertensivos
realizou-se de acordo com a quantidade de farmacos prescritos para cada
paciente e baseando-se na classificagdo utilizada por LUNET e BARROS (2002),
considerando-se quatro diferentes regimes terapéuticos, usuarios de monoterapia,

associagcdo em dose fixa, terapia combinada (associacdo de especialidades
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farmacéuticas diferentes e com posologias variadas) e mudanga de estilo de vida
(MEV).

A prevaléncia de medicamentos prescritos e/ou associagdes, assim como
o perfil de doses foi expresso em mg/dia. Procedeu-se também a investigagéo
referente a utilizagdo terapéutico-profilatica de acido acetil salicilico (AAS) e do

cloreto de potassio (KCI).

Os agentes anti-hipertensivos foram classificados de acordo com a:

» Classificagao anatdmica, quimica e terapéutica (ATC) da Organizagao
Mundial de Saude - OMS, estes farmacos correspondem aos
subgrupos terapéuticos CO02 (anti-hipertensivos: antiadrenérgicos e
outros), CO03 (diuréticos), CO7 (agentes beta-bloqueadores), CO08
(bloqueadores dos canais de calcio), C09 (agentes que agem no

sistema renina angiotensina);

» Classe terapéutica e/ou representantes mais prescritos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA — SBN, 2002):

= Diuréticos
- De alc¢a: Furosemida.
- Tiazidicos: Hidroclorotiazida, Clortalidona.
= Inibidores Adrenérgicos
- Acao Central: Alfametildopa.
- B-bloqueadores: Atenolol, propranolol.
= Inibidores da enzima conversora de angiotensiva (IECA)
- Captopril.
= Antagonistas dos canais de calcio:
- Fenilaquilaminas: Verapamil.
- Diidropiridinas: Nifedipina.

- Benzotiazepinicos: Diltiazen.
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= Vasodilatadores Diretos:
- Minoxidil, Hidralazina.
= Antagonistas dos Receptores AT1 da angiotensina ll:

- Losartan, Telmisartan, Valsartan.

» Capacidade de alterar o perfil lipidico (PAPADAKIS et al., 1999):

= Agentes Anti-hipertensivos que elevam perfil lipidico.
- Diuréticos tiazidicos e/ou beta-bloqueadores.

= Agentes Anti-hipertensivos que reduzem perfil lipidico.
- Alfa-bloqueadores.

= Agentes Anti-hipertensivos com acao neutra sobre o perfil
lipidico.
- IECA, bloqueadores dos canais de calcio, Antagonistas da

angiotensina Il e indapamida de liberagcao continua.

Na combinagdo de medicamentos pertencentes a diferentes grupos,
prevaleceu a classe terapéutica mais envolvida em alteragdes do perfil lipidico.
Por exemplo, a associacédo hidroclorotiazida e captopril, predominou a ag¢ao da
hidroclorotiazida sobre os lipidios séricos e o individuo foi classificado no grupo

que contem medicamentos que alteram perfil lipidico.

4.6 Investigacao Laboratorial

As analises bioquimicas foram realizadas em amostras séricas obtidas do
sangue coletado a vacuo em tubos de 6 mL, contendo gel de separacao. A coleta
foi feita no laboratorio do Hospital Distrital Gonzaga Mota — Barra do Ceara com
0s pacientes em jejum de 12 horas e os testes bioquimicos no laboratério de
bioquimica do Departamento de Analises Clinicas e Toxicologicas da FFOE/UFC.
A centrifugacao das amostras ocorreu em centrifuga MACRO EV: 04, a 2.500 rpm
por 10 minutos.

Na avaliagdo dos parametros bioquimicos foram empregando Kkits

comerciais com técnicas padronizadas baseadas em métodos cinéticos,
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enzimaticos e colorimétricos através de espectrofotometria, segundo as
orientagcdes do fabricante (LABTEST). As transaminases AST (TGO) e ALT
(TGP) no método cinético . A uréia no método enzimatico (Bergmeyer, 1985) e a
creatinina a metodologia modificada também pela Labtest baseada no método
classico de Jaffé (1977).

4.6.1 Determinacgao do perfil lipidico

Os principios dos testes de ftriglicerideos, colesterol e a fragdo HDL se
baseiam no método enzimatico colorimétrico de Trinder (1969), modificado e
otimizado pela Labtest Diagndstica. A fragdo HDL foi determinada apods
precipitacao das fracées VLDL e LDL.

As absorbancias foram obtidas por espectrofotometria (MICRONAL B 382).
A fracdo colesterol LDL foi calculada com a utilizagdo da formula de
FRIEDEWALD (LDL = CT — (VLDL + HDL) (FRIEDWALD, 1972).

Os valores de referéncia adotados seguiram as recomendagbes das Il
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevengdo da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2001), sendo 200 mg/dL para colesterol total, 150 mg/dL para
triglicérides, 40 mg/dL para o Colesterol HDL e 130 mg/dL para Colesterol LDL.

4.6.2 Determinacgao das apoproteinas

As apoproteinas Al e B foram determinadas no soro dos pacientes através
de imunoturbidimetria quantitativa (BioTécnica), sendo a leitura das reacgdes
realizadas no espectrofotdmetro SPECTRONIC 20 GENESIS.

Os valores de referéncia adotados para as apolipoproteinas Al e B foram

de 110 a 210mg/dL e 60 a 155mg/dL respectivamente.
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4.6.3 Determinacgao da Lipoproteina (a)

A lipoproteina (a) foi determinada no soro dos pacientes atraves de
turbidimetria, sendo a leitura das reagbes realizadas no aparelho de semi-
automacao BIOTRON (Laboratério de Patologia Dr Edilson Gurgel). Foi adotado

como valor de referéncia até 30 mg/dL.

4.6.4 Determinagao da glicemia de jejum

A glicemia de jejum foi dosada através da utilizacdo de metodologia
enzimatica e colorimétrica, seguindo-se as recomendagbes do fabricante
(Labtest). Os valores de referéncia para glicemia de jejum foram de 70 — 110
mg/dL.

4.6.5 Determinacao das enzimas hepaticas

Foram dosadas as enzimas AST (TGO) e ALT (TGP), através de
metodologia enzimatica e colorimétrica, seguindo-se as recomendagdes do
fabricante (Labtest). A curva de calibracdo foi tragcada no software para
construcao de graficos “Microcal origin”. Os valores de referéncia para AST foram
de 13 — 40 U/L e para ALT foram 10-40 U/L.

4.6.6 Funcao Renal

A avaliagao da fungao renal ocorreu através da dosagem dos niveis séricos
de uréia e creatinina, seguindo-se a metodologia enzimatica e colorimétrica,
conforme instrugdes do fabricante (Labtest). Os valores de referéncia seguidos

foram para creatinina 0,4 — 1,3 mg/dL e para a uréia de 15 — 40 mg/dL.
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4.7 Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e analisados no software Epi info versdo 6.04
(DEAN et al., 1996). A analise descritiva ocorreu através do calculo de medidas
de tendéncia central (médias e medianas) e medidas de dispersdo (desvio
padrao, amplitude), sendo os resultados apresentados em média + desvio padrao
para variaveis que apresentam distribuicdo normal, e em mediana e/ou valores
minimo e maximo para variaveis que nao seguem distribuicdo normal.

Na estatistica analitica ndao houve emparelhamento e para comparagao
entre mais de dois grupos foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) para dados
continuos e ordinais com distribuicdo normal. Para comparagao entre dois grupos
de dados continuos ou ordinais com distribuicdo normal, utilizou-se o teste “t de
Student”.

Quando o teste de Bartlett indicava que as variancias nas amostras eram
diferentes, o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado.

Para dados nominais utilizaram-se os testes Qui — quadrado (X?) com
correcao de Yates e teste exato de Fischer, este ultimo para amostras pequenas,
ou seja, com “‘n <5,

Para estudar as relagbes entre dados continuos foi utilizada a correlagao
linear de Pearson, representada através do coeficiente de correlagao “r’, que
pode variar de -1 a 1. As correlagdes foram classificadas em perfeita (r =1), forte
(r>0,75), média (r > 0,5), fraca (r <0,5) e inexistente (r =0) (DORIA FILHO, 1999).

Em todas as analises foram considerados significantes os resultados

obtidos com p <0,05 para um intervalo de confianca de 95%.

4.8 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo comité de ética de pesquisa em seres humanos
da Universidade Federal do Ceara sob protocolo de numero 112/02, recebendo
igual parecer do comité de Etica do Hospital Distrital Governador Gonzaga Mota —

Barra do Ceara.
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Etapa I: Caracterizagdo do Grupo Estudado
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5.1 Caracterizagao do Grupo Estudado

Nesta etapa da pesquisa foram estudados 169 pacientes hipertensos,
destes 72,6% (122/169) eram do sexo feminino e 27,4% (46/169) do sexo
masculino, demonstrando a predominancia do sexo feminino no grupo estudado

(figura 2).

27,40%

72,60%

O Sexo masculino & Sexo feminino

Figura 2. Distribuicdo dos individuos hipertensos por sexo. Teste estatistico aplicado =
Qui-quadrado com correcao de Yates (x2 =70,17, com p< 0,009).

A maior percentagem de mulheres hipertensas no grupo talvez se deva a
maior procura por tratamento por pessoas do sexo feminino (LUNET e BARROS,
2002), visto que a literatura relata a maior prevaléncia de hipertensao entre
individuos do sexo masculino, chegando a ser duas vezes mais comum O
desenvolvimento de hipertensdo em homens do que em mulheres até os 40 anos
de idade. Este fato é atribuido aos efeitos benéficos do estrogénio na musculatura
vascular, bem como ao equilibrio hemodindmico pré-menopausa, que envolve
baixa resisténcia vascular periférica e elevado débito cardiaco. Apds a
menopausa, com a diminuicdo do estrogénio, ocorre aumento da resisténcia
vascular periférica, e por volta dos 70 anos a incidéncia de AVC e doencgas
coronarianas se equivalem em ambos os sexos (TREADWAY, 2001).

As idades conforme o sexo, expressas em meédia + desvio padrao, foram
63,5t 9,87 (46-84) no sexo masculino e 56,92 + 11,67 (32-87) no sexo feminino,
havendo diferenga estatisticamente significante (p=0,0008), portanto no estudo as
idades foram divididas por décadas e em trés faixas etarias, individuos com idades

inferiores a 40 anos, entre 40-60 anos e igual ou superior a 60 anos (tabela 1).



50

Tabela 1. Idades dos individuos hipertensos estudados

Feminino Masculino
\dade (n) (%) (n) (%)
<40 anos 6 4,1% - -
40-59 anos 65 53,28% 19 41,3%
>59 anos 51 41,8% 27 58,7%
Total 122 100% 46 100%

Os valores da verificagdo de pressao arterial no grupo estudado foram
144,23 £14,86 mmHg para pressao sistolica e 90,45 + 9.91mmHg para pressao
diastdlica, havendo controle dos niveis tensdricos (PA< 140/90 mmHg) em
somente 14,9% do grupo, fato semelhante também foi demonstrado por
Markowsky et al. (2000), em estudo transversal que avaliou a terapéutica
medicamentosa em 603 pacientes hipertensos ambulatoriais, verificando que
somente 24,24% destes tinham seus niveis tensoricos controlados.

A média de pressao arterial no presente trabalho pode ser considerada
elevada, visto que sédo individuos tratados e monitorizados. O Estudo NHANES
(National Health and Nutritional Examination Survey) realizado pelo NCHS
(National Center for Health Statistics) com o objetivo de coletar informagdes sobre
saude e nutricdo da populagdo americana relatou que a meédia de pressao arterial
para os individuos nao tratados é de 144/88 mmHg, para os tratados 135/83
mmHg e para os normotensos 117/71 mmHg. Todavia sdo estudos em realidades
diferentes, visto que o NHANES foi realizado em pacientes que dispéem de
atendimento e qualidade de vida com estrutura de primeiro mundo, enquanto os
individuos da presente pesquisa sao tratados em um hospital situado na periferia
de um pais em desenvolvimento, suportando condigdes de vida muitas vezes
lamentaveis e que interferem no controle dos seus niveis tensoricos.

Entre os hipertensos nado controlados, 49,65% apresentaram hipertensao
arterial no estagio |, enquanto 41,26% e 22,03% possuiam elevagédo de pressao
arterial nos estagios Il e lll, respectivamente (figura 3a). Elevagdes simultaneas
das pressoes sistolica e diastolica predominaram (70%) sobre elevagdes isoladas

de pressao sistdlica (23%) ou diastdlica (7%), como apresentado na figura 3b.
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@ Estagio |

49,65%

0O Estagio Il

41,26%

@ Estagio Il

B Elevagdo simultanea das
PA sistolica e diastdlica*
OElevagéo isolada da PA
sistolica
B Elevacgéo isolada da PA
diastolica
(b)

Figura 3. Distribuigdo dos individuos hipertensos de acordo com as elevagdes de

pressao arterial. (a) Classificagdo dos individuos hipertensos de acordo com estagios da
hipertensao arterial. (b) Classificagao dos individuos hipertensos conforme elevacao das pressodes
sistdlica e/ou diastdlica. * Teste estatistico aplicado = Qui-quadrado com corregédo de Yates (x2 =
161,59, com p< 0,001)

(a)

A presséo diastolica mostrou-se mais elevada nos individuos com idades
compreendidas na faixa etaria de 40-59 anos (p < 0,05), sendo mais evidente
entre 40-49. Nao houve diferenca entre as faixas etarias com relagédo a pressao
sistdlica (p = 0,33), contudo os hipertensos com idades entre 80-89 anos
apresentaram como meédia de pressao sistélica 150 £ 19,15, a maior no grupo
(figura 4).

Nao foram identificadas diferencas significativas entre as médias de
pressao arterial na estratificacdo dos grupos por sexo, na presséo sistolica (p =

0,45) nem na presséo diastdlica (p = 0,92), conforme apresentado na tabela 2.
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Figura 4. Comportamento das pressdes sistdlica e diastélica por faixa etaria.

* Teste estatistico aplicado = ANOVA, com p < 0,05.

Baseado nos estudos de Framingham, Kannel (2000) relata que o aumento

do risco de eventos cardiovasculares sofre maior influéncia da pressao sistélica do

que da pressao diastdlica em todas as idades e em ambos os sexos. Entre os

sujeitos avaliados para o MRFIT (Multiple risk factor interventional trial), foi

observada uma forte associacdao positiva entre os niveis de pressao arterial
sistélica e diastdlica e a mortalidade por DAC (HANSSON, 2002).

Tabela 2. Percentual de pacientes dos sexos masculino e feminino com pressdes
arteriais sistélica e/ou diastélica normais e alteradas

Pressio Arterial Feminino Masculino
(mmHg) n % n % P
Sistdlica
<140 28 23 7 15,2 0,45
=140 94 77 39 84,8
Diastodlica
<90 40 32,8 17 37 0,92
=90 82 67,2 29 63

* Teste aplicado: Qui-quadrado
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A avaliacdo do indice de massa corporal (IMC) identificou obesidade
(IMC=30Kg/m?) em 45,1% das mulheres e 33,3% dos homens, ndo havendo
relacdo entre 0 sexo e a obesidade (p=0,48). A média do IMC dos pacientes
estudados foi 29,2 + 5, sendo superior nos hipertensos que nao possuiam controle
adequado da presséao arterial (29,78 + 5,09) do que nos individuos hipertensos

com pressao arterial controlada (26,4 + 3,4), como mostrado na figura 5.
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Figura 5. indice de massa corpérea em individuos hipertensos com pressao

arterial controlada e ndo controlada. Teste estatistico aplicado: Teste “t de Student”. * p =
0,02.

A obesidade com predominio da deposicdo de gordura na regiao
abdominal, frequentemente associa-se a intolerancia a glicose, alteragdes do perfil
lipidico e, principalmente, a hipertensado arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO — SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA — SBC E
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN, 2002, ZANELA e RIBEIRO,
2002), havendo correlagao entre ganho ponderal e o excesso de peso com riscos
de doencas cardiovasculares. No Brasil, dados do Ministério da Saude mostram
uma prevaléncia de 32% para sobrepeso e 8%para obesidade. De acordo com o
Consenso Latino Americano de Obesidade, cerca de 200 mil pessoas morrem por
ano devido a doengas associadas ao excesso de peso (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN,
2002, SANTOS et al., 2001).
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Quanto ao uso de fumo e bebida alcodlica pelos pacientes foi registrado
que 30,4% dos pacientes sdao ex-fumantes, 8,9% sado fumantes ativos, 60,7%
nunca fumaram, 3% fazem uso de alcool regularmente e 97% nao o fazem (tabela
3). Os hipertensos fumantes possuem riscos significativamente superiores de
desenvolver complicagdes cardiovasculares, do que os hipertensos nao fumantes,
enquanto que a ingesta excessiva de alcool pode induzir hipertensdo através da
liberacdo do fator estimulante de corticotrofina do hipotalamo, que estimula a

atividade simpatica e eleva a pressao arterial (TREADWAY , 2001).

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes quanto ao uso de alcool e/ou fumo

Sim Nunca Passado

n (%) n (%) n (%)
Alcool 5(3) 161 (95,8) 2(1,2)
Fumo 15 (8,9) 103 (60,95) 51 (30,4)

Conforme demonstrado na tabela 4, a presengca de acidente vascular
cerebral (AVC) foi identificada em 4,8% dos pacientes e 1,2% por Infarto agudo
do miocardio, estas doencas coronarianas sao decorrentes da hipertensido e séo
responsaveis por altas taxas de mortalidade na populagdo. As analises mostram
que 12,5% dos pacientes apresentaram glicemia de jejum alterada, enquanto
4,2% referiam diabetes, contudo somente 28,57% destes ultimos faziam uso de
terapia medicamentosa para diabetes e os demais atribuiam o controle da doenca

a mudanca de estilo de vida.

Tabela 4. Complica¢gdes decorrentes e associadas a hipertensao

Fatores de Risco Presenca Auséncia
n % n %
AVC 8 4,73 161 95,26
Diabetes 7 4,14 162 95,86

Infarto 2 1,18 167 98,82
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Alderman et al. (1998), ao tratarem sobre a epidemiologia de risco em
hipertensos, consideraram infarto do miocardio e AVC como sendo os principais
eventos adversos relacionados a morbimortalidade de individuos hipertensos.
Gaziano et al. (1999), ao realizarem um estudo com hipertensos que sofreram o
primeiro caso de infarto do miocardio (IM), observaram que estes individuos
possuiam histéria pessoal para o diabetes e antecedentes familiares de IM em
proporgdes significantemente superiores aos controles sadios.

A combinacdo de hipertenséo, dislipidemia e a histdria dos antecedentes
familiares se definem como fatores de risco precoces das coronariopatias. Dos
entrevistados, 59,5% relatam ter conhecimento da existéncia de algum parente de
1° grau hipertenso, enquanto que em 32,1% ha histéria familiar positiva em 1°
grau para diabetes. Complicagdes como AVC e infarto em parentes de 1° grau
foram relatadas por 18,5% e 7,7% dos entrevistados, respectivamente. Entre os
individuos que nao possuiam histérico pessoal de AVC verificou-se, em parentes
de primeiro grau, auséncia deste evento (p = 0,036).

O tempo de diagnéstico de hipertensao encontra-se representado na figura
6, onde pode ser observado que a maioria dos individuos possui diagndstico de
hipertensdo ha mais de 5 anos (44,9%), sem contudo haver relagdo com idade
(p=0,12).

50% -
45%

40%
35%

30%
25% -
20% -
15% -
10% -

o 1R

<1ano 1-3 anos 3 -5anos > 5 anos Ignorado

Figura 6. Tempo de diagndstico de hipertensao arterial. * Testes estatisticos aplicados
(ANOVA e teste “t de Student”, com p < 0,05).
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5.2 Perfil de Utilizagao dos Agentes Anti-hipertensivos

A meta da terapéutica com agentes anti-hipertensivos é reduzir a pressao
sanguinea e assim, prevenir o excesso de morbimortalidade por doencgas
cardiovasculares e lesdes em 6rgaos alvo devido a hipertensao (PLAT e SAINI,
1997).

Todos os individuos entrevistados no corrente trabalho, adquirem seus
medicamentos na farmacia do Hospital Gonzaguinha da Barra do Ceara. Quando
nao ha determinado medicamento na farmacia, os pacientes o compram, quando
a droga é de baixo custo, ou simplesmente interrompem a terapéutica com o
agente em falta, solicitando quando possivel, a substituicdo do farmaco ao médico
responsavel pelo programa de diabetes e hipertensao.

A figura 7 mostra a porcentagem de individuos que fazem o uso de
medicamentos e revela que 33,53% dos pacientes utiizam a monoterapia,
enquanto 66,47% fazem uso de dois ou mais agentes anti-hipertensivos
combinados. Akashi et al. (1998), observaram a utilizagdo da monoterapia em
60,7% e de terapia combinada em 39,3% na amostra de pacientes estudada no
Hospital das Clinicas da FMUSP, entre outubro de 1995 e abril de 1996. Da
mesma maneira, Lunet e Barros, (2002) também observaram o predominio do uso
de monoterapia (69,1%) sobre terapéutica associada (30,9%) em estudo realizado

na cidade do Porto em Portugal.

OMonoterapia B Terapia Combinada

Figura 7. Distribuicdo dos pacientes hipertensos, em uso de terapia

medicamentosa, nos diferentes regimes terapéuticos. Teste estatistico aplicado = Qui-
quadrado (X2 = 35,8, com p < 0,05).
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Tasca (1998) observou semelhanga entre a prevaléncia dos regimes
terapéuticos observados, onde 46,2% e 46,4% dos hipertensos faziam uso de
monoterapia e terapia combinada, respectivamente, em estudo de utilizagdo de
agentes anti-hipertensivos numa unidade basica de saude, na cidade de
Maringa/PR.

Ojeda et al. (2000), descreveram a predominancia do regime de monoterapia
(68%) sobre a terapia combinada (32%), ao determinar a prevaléncia do uso de
agentes anti-hipertensivos, em uma amostra de pacientes ambulatoriais do
Instituto de Previdéncia Social da provincia de Missiones na Argentina.
Entretanto, Villalba et al. (2001), descreveram uma prevaléncia de 65,3% de
hipertensos que utilizavam combinagdo de agentes anti-hipertensivos, enquanto
34,7% seguiam regime de monoterapia, num estudo realizado em hipertensos
hospitalizados, na cidade de Havana/Cuba.

Os resultados apresentados na literatura nao corroboram os dados
observados na presente pesquisa, o que talvez se deva a caracteristicas préprias
da padronizagéo terapéutica local, com seguimento de diferentes guidelines ou
mais precisamente por diferengas observadas entre os grupos como idade, grau e
tipo de hipertensao, nivel sécio-econémico.

Os regimes de tratamento observados distribuiram-se proporcionalmente
em ambos os sexos (p=0,97), o que esta concordante com estudo realizado por
Lunet e Barros (2002), no qual se avaliou a diferengca entre os sexos no
tratamento da hipertensao arterial.

O numero de vezes em que cada agente anti-hipertensivo foi prescrito
encontra-se representado na tabela 5, na qual se pode observar que os diuréticos
constituem a classe mais prescrita (68,26%) e os diuréticos tiazidicos (61,08%),
mais precisamente a hidroclorotiazida, foram os farmacos mais utilizados,
seguidos dos IECA e inibidores adrenérgicos com 52,69% e 40,14%,
respectivamente. Nenhum paciente utilizava vasodilatadores diretos e/ou

antagonistas do receptor da angiotensina Il.
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Tabela 5. Prevaléncia dos medicamentos prescritos por classe terapéutica

Classe Farmacolégica (n) (%)*
Diuréticos (C03) 114 68,26
De alga (CO3C A) 12 7,2
Tiazidicos (CO3A A) 102 61,08
IECA (C09) 88 52,69
Inibidores Adrenérgicos (C02) 67 40,14
Acéo Central (C02A) 18 10,8
beta — bloqueador (C07) 49 29,34
Antagonistas do Caicio (C08) 21 12,57
Fenilalquilaminas (C08D A) 18 10,8
Diidropiridinas (C08C A) 2 1,2
Benzotiazepinicos (C08D B) 1 0,6

* A prevaléncia de cada classe terapéutica foi calculada com base no numero total de pacientes
pesquisados que faziam uso de terapéutica medicamentosa (n=168)

As especialidades farmacéuticas mais prescritas estao representadas na
figura 8, sendo a hidroclorotiazida o farmaco mais prevalente com 60,11%,
achado este concordante com trabalho realizado por Tasca (1998), cujo estudo
revelou os diuréticos como farmacos mais prescritos, sendo a hidroclorotiazida

responsavel por 41,7% das prescri¢des.
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Figura 8. Prevaléncia da prescricdo de agentes anti-hipertensivos. * A prevaléncia
de cada medicamento foi calculada com base no numero total de pacientes pesquisados que
faziam uso de terapéutica medicamentosa (n=168). HCTZ= Hidroclorotiazida, PPL= Propranolol,
CPT= Captopril, MTD= Metildopa, VRP= Verapamil, FRS= Furosemida.

Mendelson et al. (1999), demonstraram que o uso de diuréticos, IECA e -
bloqueadores foi adotado em 49%, 42% e 28% respectivamente do grupo de
pacientes estudados.

Akashi et al. (1998) fazem referéncia a uma pesquisa realizada em varias
cidades brasileiras, na qual observou-se que os agentes anti-hipertensivos mais
prescritos nos consultérios de cardiologia sdo os IECA, seguidos dos beta-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos e metildopa, em
ordem decrescente de preferéncia. Contudo, estudo realizado pelo mesmo autor
mostrou um perfil de utilizagcdo de agentes anti-hipertensivos diferente, visto que
prevaleceu o uso de diuréticos tiazidicos, seguidos por metildopa, IECA,
bloqueadores dos canais de calcio e beta-bloqueadores, respectivamente.

Os resultados obtidos por Ojeda et al. (2000), mostram os IECA como
grupo de farmacos mais prescrito, seguido dos bloqueadores dos canais de
calcio, beta-bloqueadores, diuréticos, antagonistas dos receptores de
angiotensina Il e inibidores adrenérgicos de agao central.

Quanto ao perfil de utilizagcdo dos medicamentos a literatura mostra que a
prevaléncia dos agentes anti-hipertensivos prescritos varia nas diferentes

pesquisas. No presente estudo os critérios de exclusdo adotados (diabéticos e
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gestantes, dentre outros) direcionou mais o trabalho tornando-o mais preciso ao
analisar o perfil de prescrigdes, visto que, muitos medicamentos sao
preconizados para hipertensos em situagbes especiais (ex: metildopa na
gravidez), enquanto outros s&o contra-indicados (ex: B-bloqueadores na asma).

Outro fato que pode estar contribuindo para as diferengas entre o perfil de
utilizagdo de agentes anti-hipertensivos quando comparada com os estudos
anteriormente citados, é o predominio da terapéutica combinada no grupo
analisado, o que difere de alguns dos estudos analisados.

O captopril foi a droga mais prescrita em regime de monoterapia com
37,5% das indicagbes, seguido por propranolol (23,2%), hidroclorotiazida (19,6%),

metildopa (8,9%), verapamil (5,4%) e furosemida (3,6%), como mostra a figura 9.
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Figura 9. Prevaléncia dos agentes anti-hipertensivos prescritos em monoterapia.

n = 56. HCTZ= Hidroclorotiazida, PPL= Propranolol, CPT= Captopril, MTD= Metildopa, VRP=
Verapamil, FRS= Furosemida

As drogas a serem utilizadas como primeira opgao na terapéutica anti-
hipertensiva, segundo o VI JNC sao os diuréticos e os beta-bloqueadores (VI
JNC, 1997; OJEDA et al., 2000), contudo as IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertenséo Arterial sugerem o uso de qualquer grupo de anti-hipertensivos para
o tratamento inicial, especialmente para pacientes no estagio | que néo
responderam a mudancgas de estilo de vida, com excecao dos vasodilatadores de
acéo direta (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO — SBH; SOCIEDADE
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BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA - SBN, 2002).

Nao houve relagdo entre o regime terapéutico adotado e o tempo de
diagnostico (p=0,13), o que dificulta uma reflexdo mais elaborada a cerca dos
regimes terapéuticos. A maior prevaléncia do uso de captopril em monoterapia
contraria o VI JNC, mas estd de acordo com as |V diretrizes brasileiras de
hipertensdo arterial.

Sendo a medida da pressao arterial o melhor parametro de avaliacdo da
eficacia terapéutica dos agentes anti-hipertensivos, pode estar havendo uma
possivel inadequagdo na indicacdo de alguns farmacos ou monitorizagao
ineficiente, visto que somente 23,22% dos individuos em uso de monoterapia e
10,8% em uso de terapia combinada mantém o controle de seus niveis tenséricos
(figura 10).

Mesmo havendo um controle inadequado dos niveis tenséricos dos
individuos hipertensos em uso de monoterapia, estes ainda possuem melhor
controle da pressédo arterial do que os individuos em uso de combinagdes

terapéuticas (p=0,03).
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Figura 10. Distribuicdo dos individuos hipertensos tratados de acordo com o

controle da pressao arterial nos diferentes regimes terapéuticos. Teste estatistico
aplicado= Qui-quadrado (X2 = 3,88, com p = 0,04).

Nas associagdes medicamentosas verificou-se elevada prescricdo de

hidroclorotiazida (81,8%), seguida por captopril (59,5%), propranolol (31,5%),
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verapamil (13,5%), metildopa (11,7%) e furosemida (9%), como mostra a figura
11.
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Figura 11. Prevaléncia dos agentes anti-hipertensivos prescritos em terapia

combinada. n = 111. HCTZ= Hidroclorotiazida, PPL= Propranolol, CPT= Captopril, MTD=
Metildopa, VRP= Verapamil, FRS= Furosemida

O estudo realizado por Akashi et al. (1998) também apresenta elevada
prevaléncia de tiazidicos (66,7%) na terapéutica combinada, principalmente em
associagcdes com metildopa, IECA e bloqueadores dos canais de calcio.

No presente estudo, as combinagdes mais prevalentes foram aquelas que
envolveram o uso de hidroclorotiazida associada com captopril, propranolol e
verapamil, respectivamente (figura 12).

Ojeda et al. (2000), também referem como combinagao mais frequente o
uso simultaneo de diurético e IECA.

As |V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial apresenta um
fluxograma para o tratamento da hipertensédo arterial, bem como ressalta a
importancia da disponibilizacdo de pelo menos quatro diferentes classes de
agentes anti-hipertensivos pelo governo, para o tratamento da hipertensdo na
populacdo carente. Este documento também enfatiza a necessidade do uso de
diuréticos na vigéncia de esquemas terapéuticos que envolvam mais de duas
diferentes classes de agentes anti-hipertensivos. Nao foi verificada nesta

pesquisa nenhuma associagao tripla que contrarie essa indicacéao.
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Utilizagdo simultdnea de hidroclorotiazida e captopril foi a combinacao
terapéutica mais frequentemente observada, distribuindo-se proporcionalmente

em ambos 0s sexos.
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Figura 12. Principais associa¢des de agentes anti-hipertensivos encontradas em

terapia combinada. n = 111. HCTZ= Hidroclorotiazida, PPL= Propranolol, CPT= Captopril,
MTD= Metildopa, VRP= Verapamil, FRS= Furosemida.

Segundo a literatura, a associagédo de captopril, 0 mais conhecido IECA, a
hidroclorotiazida, o mais prescrito diurético tiazidico, em doses baixas, oferece
vantagens caracteristicas do anti-hipertensivo ideal, como, controle da pressao
arterial, reducdo da mortalidade cardiovascular, protecdo cardiaca e renal, custo
acessivel e baixa incidéncia de efeitos colaterais (SANTELLA e MION JUNIOR,
1998) justificando-se ainda pelo fato de que a diurese produzida por tiazidicos
normalmente produz elevagdo compensatoria nos niveis de angiotensina Il, isto é
prevenido pela adicdo de um IECA (PLAT E SAINI, 1997).

O uso de hidroclorotiazida associada ao propranolol ocorreu em 16,2% dos
individuos. Os betabloqueadores reduzem a secrecdo de renina, exercendo
importante acdo ao ser associado com um diurético, visto que estes ultimos
elevam a angiotensina |l através do aumento dos niveis séricos de renina
(PRISANT e DOLL, 1997).

A hidroclorotiazida e o captopril foram mais prescritos em associacdo do
que em monoterapia (tabela 6), enquanto os demais agentes anti-hipertensivos
distribuiram-se proporcionalmente entre os dois regimes terapéuticos (figura 13).

Mesmo sendo o farmaco mais prescrito em monoterapia, o captopril ainda

foi mais prescrito em terapia combinada, fato este que pode ser atribuido ao bom
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controle dos niveis tensoricos observados em pacientes tratados com a

associacao terapéutica entre captopril e hidroclorotiazida (SANTELLA e MION

JUNIOR, 1998).

Tabela 6. Prescricao de anti-hipertensivos nos diferentes regimes terapéuticos

Monoterapia* Tet:apia "
Drogas Combinada p
n % n %
Hidroclorotiazida* 11 19,6 91 81,8 < 0.001
Propranolol* 13 23,2 35 31,5 0.26
Captopril* 21 37,5 66 59,5 0.007
Verapamil** 3 54 15 13,5 0,12
Metildopa** 5 8,9 13 11,7 0,79
Furosemida** 2 3,6 10 9 0,34

* Teste estatistico = Qui- quadrado ( X “ Hidroclorotiazida = 60,85; X ° Propranolol = 1,26; X °
Captopril = 7,19). ** Teste estatistico = Teste Exato de Fisher.
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Figura 13. Prevaléncia da prescricdo de agentes anti-hipertensivos por regime
terapéutico. HCTZ (p < 0,001), CPT (p < 0,007), PPL (p = 0,26), VRP (p = 0,12), MTD (p =
0,79), FRS (p = 0,34). HCTZ= Hidroclorotiazida, PPL= Propranolol, CPT= Captopril, MTD=
Metildopa, VRP= Verapamil, FRS= Furosemida. Testes estatisticos aplicados: Qui-quadrado com
correcao de Yates e Teste exato de Fisher.
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Akashi et al. (1998) nao encontraram diferengas importantes relacionadas
a prevaléncia da prescrigdo dos agentes anti-hipertensivos em monoterapia ou
terapia combinada, contudo Lunet e Barros (2002) observaram variagbes na
prevaléncia de agentes anti-hipertensivos nos diferentes regimes terapéuticos,
entretanto esta diferenga encontrava-se ligada ao sexo.

A preferéncia pelo regime da terapia combinada ao se prescrever
hidroclorotiazida reflete a provavel aplicacdo das recomendacdes das |V
Diretrizes Brasileiras de Hipertens&o Arterial, que sugere a adigdo de diuréticos a
associacbes de agentes anti-hipertensivos, principalmente quando se trata de
combinacgdes triplas.

Alguns farmacos foram mais prescritos em um determinado sexo, o
propranolol foi mais prevalente em mulheres (p = 0,01), enquanto o verapamil nos
homens (p = 0,01), os demais agentes anti-hipertensivos foram indicados
proporcionalmente em ambos os sexos (tabela 7). Hidroclorotiazida e captopril

foram os farmacos mais utilizados em ambos os sexos.

Tabela 7. Prevaléncia dos agentes anti-hipertensivos por sexo

Droga Feminino Masculino p
n % n %

Hidroclorotiazida* 75 62,5 26 56,5 0,48
Propranolol* 41 33,9 7 15,2 0,01
Captopril* 61 50,4 26 56,5 0,45
Verapami** 8 6,6 10 21,7 0,009

Metildopa** 13 10,7 5 10,9 1,0
Furosemida** 7 5,8 5 10,9 0,32

* Teste estatistico aplicado = Qui-quadrado com corre¢éo de Yates (X ? Hidroclorotiazida = 0,5;
X2 Propranolol = 5,81; X 2 Captopril = 0,57). ** Teste estatistico = Teste Exato de Fisher.

Klungel et al. (1997) ao revisar estudos populacionais sobre o tratamento
da hipertensdao concluiu que as mulheres utilizam mais frequentemente os
diuréticos, enquanto os homens usam beta-bloqueadores, IECA e antagonistas do
calcio. Contudo Carvalho et al. (2003), observaram através de estudos

epidemioldgicos que a hidroclorotiazida foi o medicamento mais utilizado em
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individuos hipertensos de ambos os sexos, atendidos em uma unidade basica de
saude na cidade de Londrina/PR.

Lunet e Barros (2002) observaram diferengas ligadas ao sexo na
terapéutica anti-hipertensiva, principalmente associadas ao tipo de regime. No
estudo realizado por estes autores foi verificado que na monoterapia os IECA e
AAll foram mais freqluentes nos homens, enquanto os diuréticos foram mais
prescritos no sexo feminino. Na terapéutica combinada, os IECA, AAll e diuréticos
eram proporcionalmente mais utilizados nas mulheres e os bloqueadores dos
canais de calcio e beta-bloqueadores eram mais prevalentes nos homens.

Neste estudo, observamos que houve um padrdo semelhante na
prevaléncia dos agentes anti-hipertensivos prescritos em ambos 0s sexos, nos
diferentes regimes terapéuticos. A hidroclorotiazida e foi mais prescrita em
combinacdo do que em monoterapia em ambos os sexos, enquanto os demais
agentes anti-hipertensivos distribuiram-se proporcionalmente entre os dois

regimes terapéuticos observados (tabela 8).

Tabela 8. Distribuicdo dos agentes anti-hipertensivos conforme sexo e regimes
terapéuticos

Droga Sexo Feminino* Sexo Masculino **
Monoterapia Combinada Monoterapia Combinada
n % n % p n % n % p
HCTZ 8 20 67 83,3 0,0002 3 18,8 23 76,7 0,02
PPL 10 25 31 383 0,13 3 188 4 13,3 0,36
CPT 15 375 46 56,8 0,053 6 375 20 66,7 0,057
VRP 1 2,5 7 86 0,68 2 125 8 266 1,0
MTD 4 10 9 11,1 0,52 1 6,3 4 133 1,0
FRS 1 2,5 6 7,4 1,0 1 6,3 4 133 1,0

* Testes estatisticos aplicados = Qui-quadrado com corregéo de Yates (X HCTZ = 43,46; X 2 PPL
=1,87; X *CPT = 3,54), e teste exato de Fisher (VRP, MTD e FRS). ** Testes estatisticos = Qui-
quadrado com corregédo de Yates (X 2 CPT = 3,61) e Teste Exato de Fisher (HCTZ, PPL, VRP,
MTD e FRS). HCTZ= Hidroclorotiazida, PPL= Propranolol, CPT= Captopril, MTD= Metildopa,
VRP= Verapamil, FRS= Furosemida.

Prevaleceram as doses terapéuticas intermediarias, nao havendo

pacientes fazendo uso de doses de anti-hipertensivos consideradas acima da
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dose terapéutica, assim como nao foi observada a existéncia de doses sub-
terapéuticas, como se pode observar na tabela 9. Entretanto o que se pode
observar no grupo estudado é a opgao pelo uso de terapia combinada em baixas
doses, o que pode ser importante na prevencdo de eventos adversos dose-
dependentes.

Todavia as |V diretrizes brasileiras de hipertensdo arterial (2002)
recomenda o uso de monoterapia inicial, e se mesmo que esta seja bem tolerada
pelo paciente, mas ndo houver controle adequado da pressao arterial, deve-se
tentar elevar a dose ao maximo antes de se adicionar um novo agente anti-
hipertensivo, salvo em situagdes nas quais se desenvolvam efeitos adversos
dose-dependentes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC E SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA — SBN, 2002).

Tabela 9. Perfil das doses dos principais agentes anti-hipertensivos prescritos

Droga Doses Prescritas Mediana das doses Doses Preconizadas
(mgl/dia) (mg/dia) (mg/dia)**

HCTZ 25*, 50 25 12,5-50

CPT 25, 50%, 75 80 25-150

PPL 40, 60, 80%, 120 50 40 — 240

MTD 250, 500, 1000* 750 250 - 1500
VRP 80, 160*, 240 160 120 - 360

FRS 40* 40 20 _ Kk

* Doses utilizadas com maior freqiiéncia. ** Doses minimas e maximas recomendadas pelo IV
Consenso Brasileiro de Hipertensao. *** Variavel de acordo com a indicagao clinica

No individuo hipertenso, além do uso dos agentes que controlam esta
patologia crénica, também tem se tornado de grande importancia a realizagao de
profilaxia com aspirina (AAS), na prevengdo de eventos cardiovasculares.
(HASSAN e AMONKAR, 1998)

Estudo realizado por Hassan e Amonkar (2001), mostram que a

prevaléncia do uso de acido acetil salicilico (AAS) na prevengao primaria e
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secundaria de doencas cardiovasculares aumentou entre os anos de 1997 e
1999, periodo da pesquisa, sendo mais evidente entre brancos, homens e na
faixa etaria de 65 a 74 anos.

Na presente pesquisa foi observado que 11,9% dos hipertensos utilizavam
o AAS juntamente com a medicagao anti-hipertensiva (figura 14). Houve relagéo
entre o uso de AAS e auséncia de AVC (p<0,05), contudo é importante observar-
se que nao foi realizado um estudo de coorte ou caso-controle para se
estabelecerem relacbes de causa e efeito, como também os individuos que
desenvolveram AVC nao foram questionados quanto a realizacdo de prevencao
primaria com AAS ou se a prescricao do AAS s6 ocorreu apds 0s mesmos terem
desenvolvido episédio de AVC, o que caracterizaria uma prevengao secundaria.

Nos individuos do sexo masculino, a prescricdo de AAS prevaleceu
naqueles em uso de monoterapia (p<0,05), 0 mesmo nao ocorreu no Sexo
feminino.

O uso do cloreto de potassio (KCI) também foi avaliado como meio de
reposicdo do potassio, visto que a hipocalemia é a alteracdo metabdlica mais
freqiente entre os hipertensos que utilizam diuréticos (PLAT E SAINI, 1997;
WEINBERGER, 1983).

Foi observado que 16,1% dos individuos utilizavam o cloreto de potassio
(figura 14), tendo sido este mais prescrito juntamente com a hidroclorotiazida
(p<0,009), com a finalidade de prevenir a hipocalemia, bem como de corrigir a
deplecdo de potassio naqueles individuos que ja manifestavam caracteristicas
clinicas da diminuigado das concentracdes sericas de potassio.

A combinacdo de diuréticos com beta-bloqueadores pode reduzir a perda

de potassio em comparagao com diurético isolado (PRISANT e DOLL, 1997).
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Figura 14. Prevaléncia do uso de acido acetil salicilico (AAS) e cloreto de
potassio (KCI) em individuos hipertensos. n= 168

Evidéncias clinicas comprovam que a redugao da pressao sanguinea reduz
os riscos de mortalidade cardiovascular prematura (GREGOIRE et al., 2002;
MACMAHON et al.,, 1990; PSATY et al.,, 1997), entretanto alguns estudos tém
mostrado que a eficacia do tratamento anti-hipertensivo esbarra na baixa
aderéncia ao tratamento, o que ocorre principalmente em individuos jovens,
homens e em regimes de doses de mais de uma vez ao dia (GREGOIRE et al.,
2002; BLOOM, 1998; CARO et al., 1999).

Grégoire et al. (2002), ao realizarem um estudo para avaliar os
determinantes do abandono da terapéutica anti-hipertensiva, identificaram que os
individuos que detectaram alguma reag&o adversa a terapéutica anti-hipertensiva
possuiam probabilidade 1,91 (IC 95%: 1.47 — 2.47) vezes maior de abandonar o
tratamento do que aqueles individuos que néao identificaram efeitos relacionados a
medicagao.

Dentre os individuos analisados, 18,93% relataram a presenga de algum
sintoma atribuido a medicacdo anti-hipertensiva utilizada (figura 15), destes
37,5% associavam os sintomas ao uso de um determinado farmaco. Tontura,
cefaléia, insbénia e tosse foram os efeitos indesejados mais citados e segundo os

entrevistados, o captopril foi 0 medicamento mais associado a estas ocorréncias.
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Figura 15. Prevaléncia de eventos adversos relatados pelos pacientes
hipertensos.



Etapa lll: Analise do perfil lipidico dos individuos hipertensos
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5.3 Anadlise dos Parametros Laboratoriais dos Pacientes hipertensos

Compareceram para coleta sanguinea 144 dos 169 individuos
entrevistados e destes 18 apresentaram glicemia de jejum maior que 110 mg/dL
(figura 16), sendo portanto excluidos da investigagcdo do perfil lipidico pela
presenca de diabetes ou suspeita de intolerancia a glicose, uma vez que
individuos com estes disturbios metabdlicos apresentam alteragdes do
metabolismo lipidico que poderiam interferir na interpretagdo dos dados nesta

etapa do estudo.

12,60%

E Glicemia < 110 O Glicemia > 110

Figura 16. Distribuicdo dos individuos hipertensos conforme os niveis séricos de
glicose.

Elevagbes séricas das enzimas hepaticas AST e ALT ocorreram em 32,00%
e 5,70% dos pacientes, respectivamente. Enquanto que elevagdes de uréia
ocorreram em 8,70% dos individuos e creatinina em 14,30%, todavia nenhum
diagndstico de insuficiéncia renal ou hepatica foi concluido, e desta maneira
nenhum paciente foi excluido da pesquisa em funcéo de alteragdes hepaticas e/ou
renais (figura 17).

O tratamento da hipertensdo em pacientes com funcdo renal normal
geralmente nao causa disfungao renal. Entretanto, em pacientes com hipertensao
e insuficiéncia renal crbénica, ndo €& incomum que ocorra elevagdao das
concentragdes séricas de creatinina quando a pressao sanguinea esta baixando

(PALMER, 2002), contudo na presente pesquisa ndo houve acompanhamento
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destes individuos desde o inicio da terapéutica, ndo sendo portanto, pertinente
afirmar que as alteragbes encontradas na funcéo renal estejam agravadas pela

terapéutica medicamentosa.
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Figura 17. Comportamento das enzimas hepaticas AST e ALT e dos marcadores
de fungao renal, uréia e creatinina em individuos hipertensos.

Trabalhos recentes mostram associacdes especificas entre a hipertensao e
dislipidemia em uma propor¢ao substancial. As anormalidades do metabolismo
lipidico em individuos hipertensos caracterizam-se por elevagao de colesterol, LDL
e ftriglicerideos, com diminuicdo do HDL (KANNEL, 2000; COBBE, 1998;
ESCRIBA, 2002) e de menores e mais densas particulas de LDL do que em
individuos ndo hipertensos (COBBE, 1998; ESCRIBA et al., 2002; GRUNDY,
1998).

No presente trabalho observou-se que nao houve diferenga significativa nos
lipidios séricos entre os grupos de pacientes com PA controlada e ndo controlada,
entretanto 64,80% dos individuos mostraram alteragdes metabdlicas relacionadas
ao perfil lipidico, enquanto 35,20% apresentaram niveis de lipidios dentro dos

valores aceitaveis (figura 18).
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H Dislipidémicos E Normolipémicos

Figura 18. Distribuicdo dos pacientes hipertensos segundo a presenga ou
auséncia de alteragdes do perfil lipidico

Nao houve correlacdo entre a presenca de dislipidemia e variaveis como
sexo, idade, histéria familiar, fumo, alcoolismo, pressao arterial e regime
terapéutico (p>0,05). No entanto a existéncia de uma associagéo entre sexo e a
presenga de dislipidemia pode ser uma realidade para algumas populagées, como
observou Gonzalez et al. (1999), ao relatar a existéncia de uma associagao
significativa entre sexo feminino e elevagdes de colesterol, LDL e triglicerideos, em
estudo realizado em mexicanos hipertensos.

Varios estudos mostram que o fumo também eleva os riscos associados a
dislipidemia, sendo que o seu impacto aterogénico parece derivar do efeito no
transporte de oxigénio, adesividade plaquetaria, irritabilidade miocardica, valores
de HDL, niveis de catecolaminas, acidos graxos e resisténcia vascular periférica
(KANNEL et al.,1981). E provavel que prostaglandinas estejam envolvidas nos
efeitos do cigarro sobre a adesividade plaquetaria (KANNEL et al.,1981).

Natarajan et al. (2003), com o objetivo de investigar prevaléncia e o
tratamento de fatores de risco cardiovasculares na populagdo americana no
periodo de 1984 a 1998, relataram que a prevaléncia de hipercolesterolemia
aumentou de 47% em 1987 para 70% em 1998, um aumento de cerca de 1,70%
ao ano.

A populacdo estudada apresentou elevada prevaléncia de alteragdes do
perfil lipidico e controle inadequado dos niveis tensoricos. O uso de tratamento

medicamentoso para controle do metabolismo lipidico n&o € aplicado aos referidos
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pacientes, e isto ocorre porque a medicagao hipolipemiante possui um custo
elevado e nao figura na lista de medicamentos essenciais distribuidos
gratuitamente pelo Governo Federal. Contudo algumas abordagens referentes a
correcao dos habitos alimentares e a pratica de atividade fisica constituiriam
alternativas de tratamento eficazes para esta populagao.

A figura 19 apresenta a porcentagem de pacientes com os diferentes tipos
de dislipidemias, onde se observa que a dislipidemia mista, a hipercolesterolemia
e a hipertrigliceridemia foram encontradas em 46,40%, 39%, 14,6%,

respectivamente.
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Figura 19. Classificagcao laboratorial das dislipidemias em individuos hipertensos
com alteracdes de perfil lipidico

A tabela 10 apresenta a relagdo entre os tipos de dislipidemias presentes
no grupo e algumas das variaveis estudadas, a fim de verificar a existéncia de
possiveis associagcbes relevantes, o que nao foi identificado nesta analise,
havendo uma certa proporcionalidade na distribuicdo destas variaveis entre os

diferentes grupos de dislipidémicos, segundo classificagao laboratorial.
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Tabela 10. Relacdo entre fatores de risco para doencas ateroscleréticas e
dislipidemias

Tipo de Dislipidemia
Fatores de Risco p
HCT HTG Mista

Sexo (%)
Masculino* 18,57 25,00 23,68 0,85
Feminino* 81,25 75,00 76,32
Idade (anos)** 58,563 56,92 61,53 0,35
IMC (Kg/m?)** 27,98 28,67 29,62 0,5

Pressao Arterial (mmHg)***
144,37 143,33 147,10 0,87

93,12 90,83 88,42 0,08

Sistélica

Diastdlica

Antecedentes Pessoais Patoldgicos (%)****

AVC 3,12 - 5,26 0,41
Diabetes 3,12 8,33 - 0,54
Infarto - - - -

Habitos Sociais (%)****
Fumo 9,37 - 7,89 0,81
Alcool 3,12 8,33 - 0,25

Antecedentes Familiares Patolégicos (%)*

AVC 9,37 16,70 13,16 0,55
Diabetes 40,62 25,00 28,95 0,66
Hipertenséo 53,12 66,70 60,53 0,73
Infarto™*** 6,25 8,33 5,26 0,65

Foram considerados nesta analise os antecedentes pessoais patolégicos em primeiro grau.
Testes estatisticos aplicados: *Qui-quadrado com corregao de Yates (Xz), ** ANOVA, *** “t de
Student”, **** exato de Fisher. HCT=hipercolesterolemia. HTG = hipertrigliceridemia. IMC = indice
de massa corpodrea. AVC = acidente vascular cerebral.
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As investigagdes referentes ao perfil lipidico revelaram que 55,60% dos
pacientes apresentaram niveis de colesterol superior a 200mg/dL, 40,50%
triglicerideos acima de 150 mg/dL e 56% LDL acima de 130mg/dL.

Os niveis séricos de HDL mostraram-se abaixo dos valores de referéncia

em 53,60% dos pacientes, como representado na figura 20.
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mCT 44,00% 56,00%
oTG 59,50% 40,50%
OHDL* 46,40% 53,60%
oLDL 44,00% 56,00%

Figura 20. Distribuicdo dos individuos hipertensos conforme as alteragdes dos
componentes do perfil lipidico. *Foi considerado HDL alterado aquele menor que 40 mg/dL.

Elevagdes simultédneas de colesterol total e LDL ocorreram em 91,30% dos
pacientes, mostrando a forte correlacdo existente entre estes dois parametros
laboratoriais (r = 0,93). Os triglicerideos apresentaram relagdo inversa com o
HDL, sendo maior a elevagao média de triglicerideos em individuos com HDL
menor do que 40mg/dL (p < 0,001), como mostra a figura 21. Entretanto as
concentragdes de colesterol total foram maiores nos individuos com triglicerideos
superiores a 150mg/dL (p < 0,001), todavia a correlagdo entre estes dois

parametros foi discreta (r= 0,29).
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Figura 21. Niveis séricos de triglicerideos em individuos hipertensos com HDL

baixo e HDL normal. Teste estatistico realizado: Teste “t de Student”. Triglicerideos expressos
em mediana. *p<0,05

A descricao dos valores médios do perfil lipidico e apolipoproteinas Al e B
encontra-se representada na figura 22, na qual se pode observar que o colesterol
total estd mais elevado nos individuos situados na faixa etaria entre 50-69 anos
(p<0,05), e entre estes os hipertensos com idades entre 50-59 apresentam os
maiores riscos para o desenvolvimento de DAC, visto que a elevagao média dos
triglicerideos destes individuos é a maior apresentada entre os grupos (p=0,009).

Na figura 22 também pode ser observada a relagéo entre o HDL e a apo Al
(figura 22b) e entre colesterol total, LDL e apo B (figura 22a), que apresentam
curvas caracteristicas, sugerindo um comportamento semelhante entre estes

parametros quando estratificados por faixas etarias.
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Figura 22. Comparagdo entre os niveis séricos dos componentes do perfil
lipidico e apolipoproteinas Al e B em individuos hipertensos, por faixas etarias. (a)
comparagao entre os niveis séricos de colesterol total, LDL e apo B. (b) comparagao entre os
niveis séricos de triglicerideos, HDL e apo Al. *p<0,05, ANOVA, ** ANOVA , Kruskal — Wallis e
teste “t de Student”.
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A relacdo inversa entre os niveis de triglicerideos e HDL se mostra mais
evidente na faixa etaria de 50-59 anos, na qual se pode observar a maior
elevagao de triglicerideos (principalmente se comparado a faixa etaria de 30-39
anos, p=0,007), com baixos valores de HDL e apo Al. Esta relagdo observada na
faixa etaria entre 50-59 anos ocorreu predominantemente no sexo feminino.

A fracdo HDL é um importante fator de protegdo no mecanismo de
aterosclerose, principalmente devido ao seu papel no transporte reverso de
colesterol (STEIN e STEIN, 1999), logo a associa¢ao entre baixos niveis de HDL
e aumento de risco para DAC tem se tornado um conceito largamente aceito
(DESPRES et al., 2000), principalmente quando ocorre associada a baixos niveis
de triglicerideos.

O papel dos ftriglicerideos na génese da aterosclerose parece ainda
permanecer controversa (BRITES et al.,, 2000). Todavia, resultados de uma
metanalise baseada em 17 diferentes estudos sugerem que hipertrigliceridemia é
um fator de risco para DAC, independente dos niveis de HDL (HOKANSON e
AUSTIN, 1996).

Esta relagdo negativa entre triglicerideos e HDL ja foi descrita por outros
estudos, que relatam que sujeitos que possuem uma baixa concentragao de HDL
também tendem a apresentar hipertrigliceridemia, havendo nestes individuos
elevacdo do risco para desenvolvimento de DAC (DESPRES et al., 2000; HALLE
et al., 1999; MANNINEN et al., 1992), assim como que baixas concentragdes de
HDL na auséncia de hipertrigliceridemia ndo estdo associados com elevacdes
substanciais de risco para DAC (MANNINEN et al., 1992). Portanto o estudo da
relacdo entre baixos niveis de HDL e elevadas concentragbes séricas de
triglicerideos pode contribuir para evidenciar a ligagdo entre hipertensao,
dislipidemia e DAC (GAZIANO et al., 1999)

As concentragbes médias de colesterol LDL apresentaram-se mais
elevadas nos individuos com idades superiores a 50 anos, e as elevacdes desta
fracdo acompanharam as elevacdes do colesterol total, isto é, aquelas faixas
etarias nas quais o colesterol total mostrou-se mais elevado foram acompanhadas
por elevagdes proporcionais dos niveis séricos de LDL.

Simons et al., 2001 ao investigarem a relagao entre os elevados niveis de

colesterol total, LDL, apo B e o desenvolvimento de DAC em idosos, sugeriram
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que existe uma associagao importante somente na faixa etaria de 60-69 anos
(p<0,0001). Gaziano et al., 1999 nao observaram alteragbes importantes na
relacdo hipertensao e infarto do miocardio com relagdo aos niveis de colesterol,
LDL e VLDL.

Estudos realizados por Papadakis et al. (1999) com a finalidade de
observar o efeito do tratamento anti-hipertensivo nos lipidios, lipoproteina (a),
fibrinogénio e niveis de bilirrubina em pacientes dislipidémicos evidenciou a
relagdo entre colesterol total e niveis de LDL em pacientes com DAC quando
comparados com individuos sem DAC.

A correlacao direta entre a incidéncia de DAC manifestada clinicamente e
os niveis plasmaticos de LDL, com relagao inversa entre a doenga cardiaca e os
niveis de HDL (LEON et al., 1988) estdo sendo bem discutidas. Sabe-se que a
determinacao do perfil lipidico € de extrema importancia na estratificacdo de riscos
para DAC, entretanto existe a necessidade de se buscar paradmetros laboratoriais
mais sensiveis e mais precoces no sentido de detectar e prevenir a aterosclerose.
A discussdo atualmente gira em torno do papel das apolipoproteinas no
metabolismo lipidico e na aterosclerose (MANFROI et al. 1999).

Resultados de varios estudos tém sugerido que apo B esta presente em
particulas aterogénicas, principalmente LDL, mas também VLDL, lipoproteina de
intensidade intermediaria e lipoproteina (a), enquanto que apo Al esta presente
em particulas nao aterogénicas, como tipos de HDL, devendo melhorar o
prognoéstico quanto ao risco de doencas ateroscleréticas cardiacas (WALLDIUS et
al. 2001).

No presente estudo foi observado que a maioria dos pacientes apresentou
concentracdes séricas de apo Al e apo B dentro da faixa de referéncia, entretanto
no sexo feminino os niveis médios de apo Al apresentaram-se maiores do que no
sexo masculino (p=0,01), sugerindo que as mulheres possuem um nivel de
protecdo cardiovascular superior aos homens. O mesmo nao foi verificado com a
apo B. Ao avaliar a relacido apoB / apoAl verificou-se que esta foi superior no sexo
masculino, achado que corrobora os de Walldius et al. (2001) no estudo AMORIS
(Apoliprotein-related mortality risk).

Os individuos que apresentaram baixos niveis séricos de apo Al

(<110mg/dL) apresentaram também baixa concentragcdo de HDL (figura 23c)
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quando comparados com aqueles que apresentaram concentragao média de apo
Al normal (110mg/dL< apoAl < 210mg/dL), sendo este um achado significante
(p<0,05). Somente um paciente apresentou apo Al superior a 210mg/dL, nao
sendo possivel estudar as correlagbes entre este grupo e o perfil lipidico, devido
ao “n” ser insuficiente (somente uma pessoa). O mesmo nao foi observado ao
relacionar apo Al com colesterol total (figura 23a), triglicerideos (figura 23b) e LDL
(figura 23d), ou seja, mesmo havendo um comportamento caracteristico entre
estes componentes do perfil lipidico com relacdo aos niveis de apo Al, as
diferencas nas médias apresentadas nao se mostram significantes (p > 0,05),
como apresentado na figura 23.

As correlacgdes entre apo Al e o perfil lipidico foram expressos em funcéo

dos sexos masculino (yr) e feminino (¢r) sendo as seguintes para o colesterol total
(ur=-0,09, ¢r= 0,10), triglicerideos (yr= -0,12, ¢r= 0,05), HDL (yr= 0,30, (r=0,41) e
LDL (yr = -0,14, r= 0,00). De onde se pode inferir que no sexo feminino n&o

houve nenhuma correlagao entre os niveis séricos de apo Al e LDL e fracamente
positiva entre apo Al com colesterol e triglicerideos, enquanto que no sexo
masculino houve correlagdo fracamente negativa da apo Al com colesterol total,
triglicerideos e LDL.

Apesar da baixa correlagdo, o HDL foi o componente do perfil lipidico mais
correlacionado com apo Al, isso possivelmente se deva ao fato da apo Al exercer
papel fundamental na sintese do colesterol HDL, sendo o maior componente
estrutural desta fragdo de colesterol (QUINTAO et al., 1989; LUC et al., 2000).
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Figura 23. Comparacgao entre os niveis séricos médios dos componentes do perfil
lipidico em individuos hipertensos com concentragdes plasmaticas de apo Al
normais e diminuidas. (a) comparagédo entre colesterol total (CT) e apo Al, onde p = 0,6; (b)

comparacgao entre triglicerideos (TG) e apo Al, onde p = 0,09; (c) comparagao entre HDL e apo Al,
onde p = 0,001; (d) comparacao entre LDL e apo Al, onde p = 0,93. Teste estatistico aplicado:
Teste “t de Student”.

Luc et al. (2000), relatam que a apo Al e suas fragdes LpAl e LpAl : All,
cujas propriedades biologicas e metabdlicas sao diferentes, podem ser afetadas
positivamente ou negativamente por fatores como ingestdo de alcool, atividade
fisica e IMC e tabagismo, respectivamente.

A relacao entre apo Al e apo B encontra-se ilustrada na figura 24, na qual
podemos observar que houve relagao de significancia entre os niveis séricos das
apolipoproteinas, fato este de importancia na analise do metabolismo lipidico de
pacientes hipertensos e sua relacdo com o risco para o desenvolvimento de DAC,
tendo-se em vista que a apo Al é cardioprotetora, enquanto a apo B ¢ fator de

risco cardiovascular.
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Figura 24. Comparagao entre os niveis séricos de apo Al e apo B em individuos

hipertensos. (a) comparagéo entre apo B e os niveis séricos diminuidos e normais de apo Al,
onde p = 0,0001 (b) comparacéo entre apo Al e os niveis séricos diminuidos, normais e elevados
de apo B, onde p = 0,002. \,r = 0,25, gr = 0,38. * Teste “t de Student”, ** ANOVA e Kruskal Wallis.

A relacdo apoB / apoAl se faz importante na interpretagdo destes
parametros laboratoriais, visto que, como observamos, as apolipoproteinas
estudadas possuem comportamento semelhante nestes pacientes. A tabela 11
apresenta a relacao apoB /apoAl, revelando maior risco para o desenvolvimento
de DAC no grupo de pacientes que possuem niveis séricos de apo B superiores a
155 mg/dL.

Tabela 11 - Relacéo apo B / apo Al em hipertensos que possuem niveis séricos
de apo Al normais e diminuidos e de apo B normais, diminuidos e elevados

Intervalos (mg/dL) Relagao* apo B/ apo Al
Apo Al <110 0,66
110 < Apo Al <210 0,67
Apo B <60 0,43
60 < Apo B < 155 0,64
Apo B > 155 1,27

* Relagao calculada a partir das médias de apo Al e apo B apresentadas pelos grupos.

Francis e Frohlich (2000) observaram que baixas concentracbes de apo Al

foi o fator mais fortemente associado a doenca arterial coronariana e a relagao
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apoB/apoAl mostrou uma relagao significante com a presenca desta doenca em
individuos com baixo risco para desenvolvimento de DAC. Manfroi et al. (1999)
também identificaram relacdo entre os baixos niveis de apo Al e a presenca de
aterosclerose, o que nao foi correspondente para o estudo com apo B.

A figura 25 mostra a relagao entre apo B e o perfil lipidico, onde se pode
observar que o0s niveis séricos de colesterol total apresentaram relagdes
fracamente positivas (yr = 0,04, (r= 0,41) e os triglicerideos de fraca a média (yr =
0,15, ¢r =0,61) com os niveis séricos de apo B, ou seja, se elevam juntamente
com a elevagao de apo B. Na estratificacdo por sexo observa-se que esta
tendéncia do grupo ocorre relacionada ao sexo feminino (colesterol total: rr= 0,30,
com p=0,001; triglicerideos: ¢r = 0,41, com p=0,02), mas n&o ao sexo masculino
(colesterol total: ,r = 0,04, com p=0,93; triglicerideos: r = 0,15, com p=0,23). A
fracdo LDL seguiu positivamente as elevagdes dos niveis séricos de apo B no
sexo feminino (LDL: .r =0,32, com p=0,01) , mas ndo no sexo masculino, onde

houve relacao negativa (LDL: ,r =-0,11, com p=0,56).
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Figura 25. Comparacao entre o perfil lipidico e o0s niveis séricos diminuidos,

normais e elevados de apo B, em individuos hipertensos. (a) comparagéo entre
colesterol total (CT) e apo B, onde p = 0,04; (b) comparagao entre ftriglicerideos (TG) e apo B,
onde p = 0,038; (c) comparagéo entre HDL e apo B, onde p=0,44; (d) comparagao entre LDL e
apo B, onde p = 0,12 para a populagao e p = 0,044 para o sexo feminino. Teste aplicado = ANOVA
e Kruskal — Wallis.

Ja em 1982, De Backer et al. concluiram que o colesterol total € um mal
discriminador da presenca ou auséncia de DAC, enquanto que a apo B, como
parametro individual, mostra ser o melhor marcador da presenca ou auséncia de
DAC. Leon et al. (1988) observaram que a apo B mostrava-se diferente entre os
grupos com DAC e sem DAC (p < 0,05), concluindo que a apo B parece ser um
bom discriminador da presenca de DAC.

Simons et al. (2001) ndo encontraram diferencas significativas entre os
niveis séricos de colesterol total, apo B e LDL de casos e controles em estudo
realizado com o objetivo de determinar os melhores preditores de doengas
cardiovasculares e AVC isquémico em idosos.

Na figura 25c a relacao entre HDL e apo B mostra-se levemente negativa,
0 que pode conferir a estes individuos um fator de risco evidente para o
desenvolvimento de DAC, entretanto este grupo de hipertensos que possui as
menores concentracdes de HDL parece possuir concentracbes satisfatorias de
apo Al, o que pode representar protecdo contra eventos cardiovasculares, como

mostrado anteriormente na figura 24b. No entanto ainda é valido ressaltar que nos
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pacientes com apo B superior a 155mg/dL registrou-se os menores valores de
colesterol HDL, assim como a maior relacéo apoB / apoAl.

Na figura 25d as concentragbes médias de LDL crescem paralelamente
com o0s niveis séricos de apo B, ndo sendo este resultado significativo para o
grupo total (p=0,12), mas somente para o sexo feminino (p=0,044).

Diferentes estudos epidemiolégicos identificaram uma relagdo positiva
entre elevada concentragdo plasmatica de Lp (a) e aumento na ocorréncia de
eventos cerebrovasculares e doencas cardiovasculares, como desenvolvimento
precoce de aterosclerose relacionada com baixos niveis de HDL e/ou
concentracao elevada de LDL (PENA-DIAZ et al., 2000).

Foram selecionamos aleatoriamente 28 individuos, entre os 126 presentes
nesta etapa da pesquisa, divididos proporcionalmente em dois grupos, um grupo
composto por hipertensos que possuiam alteragdes no perfil lipidico
(dislipidémicos) e outro sem alteragdes nos lipidios séricos (nao dislipidémicos). A
realizacdo das dosagens de Lp (a) destes individuos mostrou uma concentragao
superior no grupo dislipidémico, acompanhando as concentragdes de colesterol

total, LDL e apo B (p < 0,05), como mostra a figura 26.
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Figura 26. Comparagao entre os niveis séricos de lipoproteina (a), colesterol
total, LDL e apo B em individuos hipertensos normolipémicos e dislipidémicos. *CT
p< 0,001; LDL p< 0,001; apo B p< 0,001; Lp (a) p< 0,001. CT = colesterol total, LDL = lipoproteina
de baixa densidade, Apo B = apolipoproteina B, Lp (a) = lipoproteina (a). Teste aplicado: teste “t
de Student”.
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Os niveis séricos de triglicerideos foram maiores nos individuos
dislipidémicos (p=0,01). Contudo nao foi observada diferenga significante nas
concentragbes médias de HDL e apo Al entre os grupos estudados (p>0,05),

como representado na figura 27.
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Figura 27. Comparacéo entre os niveis séricos de lipoproteina (a), triglicerideos,

HDL e apo Al em individuos hipertensos normolipémicos e dislipidémicos. * TG p =
0,01; HDL p= 0,16; apo Al p= 0,22; Lp (a) p < 0,001. TG = triglicerideos; HDL=lipoproteina de alta
densidade; apo Al = apolipoproteina Al; Lp (a) = lipoproteina (a). Teste aplicado: teste “t de
Student” e Kruskall Wallis. TG expressos em mediana.

Os niveis séricos de Lp (a) também se apresentaram levemente alterados
entre os individuos normolipémicos, contudo o quanto essa discreta elevacao de
Lp (a) em normolipémicos pode ser indicador de risco ainda permanece obscuro,
entretanto concentragbes de Lp (a) acima de 50mg/dL associada a niveis
elevados de LDL aumentam em 6 vezes o risco de ocorréncia da doenca arterial
coronariana prematura (UTERMAN, 1989).

Relacdo semelhante também foi observada entre os pacientes com Lp (a)
inferior a 30 mg/dL e aqueles com Lp (a) superior a 30 mg/dL, ou seja, os
individuos com niveis séricos de Lp (a) normais mostraram uma menor
probabilidade para o desenvolvimento de dislipidemia, enquanto aqueles com Lp
(a) elevada também apresentaram disturbios de perfil lipidico, como mostra a
figura 28. Somente a apo Al n&o apresentou diferenga significante entre os dois

grupos, ou seja, individuos que possuem alteragdes do perfil de Lp (a) também
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apresentaram disturbios do metabolismo de colesterol e fragbes HDL e LDL,
triglicerideos e apo B, todavia, mesmo mais elevados no grupo com niveis séricos
de Lp (a) alterados, triglicerideos, HDL e apo B apresentaram-se dentro dos
valores de referéncia, o que de fato nio representaria risco para DAC, visto que
ainda permanecem duvidas sobre se concentragdes elevadas de Lp (a) séo
fatores de risco significantes para individuos normolipémicos (SOUZA e GARCIA,
1994).

Abdella et al. (2001) verificaram a existéncia de uma correlagéo positiva
somente entre Lp (a) e colesterol total, ndo se estendendo o achado aos demais
parametros do perfil lipidico, ao estudar a relagao entre as concentragdes de Lp
(a) e fatores de risco cardiovasculares em individuos diabéticos. No entanto,
Sposito et al. (2001) ao estudar o perfil lipidico e correlaciona-lo com os niveis
séricos de Lp (a) em mulheres menopausadas verificou uma associagao positiva

entre concentracdes séricas de Lp (a) e triglicerideos.
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Figura 28. Comportamento do perfil lipidico e das apolipoproteinas Al e B em

individuos hipertensos com niveis séricos de Lp (a) normais e alterados. * CT
p=0,01; LDLp =0,01; apo B p= 0,002; TG p= 0,0078; HDLp = 0,024; apo Al p= 0,97. CT
colesterol total, LDL = lipoproteina de baixa densidade, Apo B = apolipoproteina B; TG
triglicerideos; HDL = lipoproteina de alta densidade; apo Al = apolipoproteina Al; Lp (a)
lipoproteina (a). Teste aplicado: teste “t de Student” e Kruskall Wallis. TG expressos em mediana.

Papadakis et al. (1998), ndo encontraram diferengas entre as

concentragbes séricas de triglicerideos, HDL e Lp (a) ao comparar individuos
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hipertensos com DAC e sem DAC. Todavia observaram que os niveis séricos de
Lp (a) foram significantemente maiores em individuos hipertensos nao tratados do
que em normotensos. Este fato esta de acordo com autores que afirmam que Lp
(a) encontra-se elevada em pacientes hipertensos (KARIO et al., 1994; VAN
WERSCH, 1994).

De fato o estudo do comportamento da Lp (a), assim como sua relagao
com o perfil lipidico e as apolipoproteinas Al e B em individuos hipertensos,
necessita de aprofundamento, com a finalidade de caracterizar o comportamento
clinico desta lipoproteina e sua importancia para o diagnéstico das doencgas

cardiovasculares.
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5.4 Efeitos da Terapéutica anti-hipertensiva no metabolismo lipoprotéico

A elevada frequéncia de disturbios no metabolismo lipidico de individuos
hipertensos ja €& bem documentada, o que eleva sobremaneira o risco
cardiovascular nestes individuos. Na presente pesquisa houve a preocupacao em
estudar o perfil do uso dos agentes anti-hipertensivos, assim como o
comportamento do perfil lipidico e sua relagdo com as apolipoproteinas
plasmaticas em individuos hipertensos tratados. Nesta etapa realizamos uma
analise relacionando o estudo referente aos agentes anti-hipertensivos e sua
relagdo com o metabolismo lipidico.

A figura 29 apresenta as meédias de colesterol total, HDL, LDL, apo Al e B
em individuos hipertensos tratados com drogas que, segundo a literatura
(DISLIPIDEMIA..., 2001; PAPADAKIS et al., 1999; COBBE, 1998), ndo afetam e
que elevam o perfil lipidico. No grupo estudado nao existe paciente fazendo uso
de anti-hipertensivo que melhore o perfil lipidico.

Nao houve diferencas nos parametros do perfil lipidico e as
apolipoproteinas entre os grupos que utilizam agentes anti-hipertensivos que
elevam o perfil lipidico e os que utilizam farmacos considerados neutros

corroborando os resultados de Papadakis et al. (1999).
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Figura 29. Comparacgao entre o perfil lipidico e apo Al e B de individuos que usam

agentes anti-hipertensivos de agao neutra e que elevam os lipidios séricos. CT
p=0,74; LDL p=0,89; apo B p=0,87; TG p= 0,81; HDL p= 0,38; apo Al p= 0,93. CT = colesterol
total, LDL = lipoproteina de baixa densidade, Apo B = apolipoproteina B; TG = triglicerideos; HDL
= lipoproteina de alta densidade; apo Al = apolipoproteina Al; Lp (a) = lipoproteina (a). Teste
aplicado: teste “t de Student” e Kruskall Wallis. TG expressos em mediana.
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Entre os individuos hipertensos tratados em regime de monoterapia,
aqueles tratados com hidroclorotiazida apresentaram maiores niveis de colesterol
total, triglicerideos, LDL e apo B, quando comparados com um controle de
individuos em monoterapia com captopril, 0 mesmo n&o ocorreu com relagdo ao
propranolol, assim como entre este agente beta -bloqueador e o captopril (figura
30), constituindo estes trés os farmacos mais prescritos neste regime terapéutico.
Nao houve diferengas significativas com relagdo aos niveis séricos de HDL e apo
Al.

A acdo dos diuréticos tiazidicos e dos beta —bloqueadores sobre a
elevacdo dos lipidios séricos tem sido bastante discutida (GAVRAS, 2001;
DISLIPIDEMIA..., 2001; JACOB et al., 1998; PLAT e SAINI, 1997) e a diminuigao
a sensibilidade a insulina pode ser o mecanismo responsavel pelo agravamento
da dislipidemia (JACOB et al.,, 1998). No entanto o valor dos agentes beta—
bloqueadores e dos diuréticos no tratamento da hipertensdo arterial tem sido
confirmado por importantes estudos clinicos americanos e europeus (LUNA et al.,
1998), reduzindo com eficiéncia a morbimortalidade cardiovascular (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO - SBH; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA — SBC E SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA - SBN,
2002).

Marques-Vidal et al. (2000) observaram que a monoterapia com agentes
beta—bloqueadores reduzia os niveis séricos de colesterol total e HDL, enquanto
que os IECA pareciam diminuir LDL e menos precisamente o colesterol total. No
presente trabalho os individuos tratados com captopril, também apresentaram
concentracdes séricas de colesterol total e LDL menores do que os pacientes
hipertensos em uso de monoterapia com hidroclorotiazida e propranolol. Todavia
as observacgoes relacionadas aos agentes beta—bloqueadores nao foi semelhante
entre este estudo e o realizado por Marques-Vidal et al. (2000), possivelmente
porque este autor trabalhou somente com homens de meia idade, enquanto que
nesta pesquisa predomina o sexo feminino e com média de idade superior a 50

anos.
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Figura 30. Comparacao entre o perfil lipidico e as apolipoproteinas Al e B em
individuos hipertensos tratados através de hidroclorotiazida e propranolol com

captopril. (a) comparagéo entre o perfil lipidico e as apolipoproteinas Al e B em individuos
hipertensos tratados com hidroclorotiazida e captopril. CT (p = 0,028), TG (0,036), HDL (0,19), LDL
(p = 0,03), apo Al (0,77) e apo B (p= 0,01). (b) Comparagao entre o perfil lipidico e as
apolipoproteinas Al e B em individuos hipertensos tratados com propranolol e captopril CT (p =
0,37), TG (p=0,12), HDL (p=0,22), LDL (p = 0,45), apo Al (p=0,41) e apo B (p= 0,19). HCTZ=
Hidroclorotiazida; PPL= Propranolol; CPT= Captopril; CT = colesterol total, LDL = lipoproteina de
baixa densidade, Apo B = apolipoproteina B; TG = triglicerideos; HDL = lipoproteina de alta
densidade; apo Al = apolipoproteina Al. *p<0,05. Testes aplicados: teste “t de Student” e Kruskal —
Wallis. TG expresso em mediana.
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As alteragoes lipidicas observadas em individuos hipertensos tratados com
hidroclorotiazida pode ser um dos fatores responsaveis pela maior prevaléncia
deste farmaco em associagido, tendo-se em vista que os efeitos adversos no
metabolismo lipidico ocorrem principalmente em individuos que fazem uso de
doses consideradas elevadas (DISLIPIDEMIA..., 2001). Com relagao aos agentes
beta—bloqueadores, ndo somente a associacdo a outros agentes anti-
hipertensivos, mas a preferéncia pelo uso de agentes cardioseletivos (seletividade
para os receptores betal) como o bisoprolol, parece desempenhar papel
importante no combate aos eventos adversos relacionados ao perfil lipidico
produzidos pelos agentes beta—bloqueadores (LUNA et al., 1998).

No presente trabalho ndo foram observadas diferengas significativas, com
relacdo as alteragdes lipidicas entre as associagbes mais prevalentes no regime

de terapia combinada, como podemos observar na figura 31.
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Figura 31. Comparacdo do perfil lipidico e das apo Al e B em individuos

hipertensos tratados em regime de associagao terapéutica. (a) CT (p = 0,99), LDL (p
>0,056) e apo B (p> 0,05); (b) TG (p=0,97), HDL (p=0,13), apo Al (p>0,05). HCTZ=
Hidroclorotiazida; PPL= Propranolol; CPT= Captopril; CT = colesterol total, LDL = lipoproteina de
baixa densidade, Apo B = apolipoproteina B; TG = triglicerideos; HDL = lipoproteina de alta
densidade; apo Al = apolipoproteina Al. Testes aplicados: ANOVA. e Kruskal — Wallis. TG
expresso em mediana.

A combinacao entre propranolol e hidroclorotiazida apresentou as maiores
concentragdes para colesterol total, ndo ocorrendo o mesmo com ftriglicerideos,
LDL e apo B.

Entre os individuos em uso de monoterapia, aqueles tratados com
hidroclorotiazida apresentaram as maiores variagdes médias dos componentes do
metabolismo lipoprotéico, seguido pelo propranolol. Era de se esperar que na
associagao entre estas duas drogas, as alteragdes no metabolismo dos lipidios
fossem ressaltadas, contudo isso ndo ocorreu. Isto deve ocorrer devido a alguma
interacdo, possivelmente competitiva, com relacdo ao mecanismo pelo qual
diuréticos e beta-bloqueadores elevam o perfil lipidico, uma vez que ambos atuam
elevando a resisténcia a insulina, o que provoca dislipidemia (CIA et al., 2000;
PLAT e SAINI, 1997; JACOB et al., 1997), sendo esta dislipidemia principalmente
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caracterizada por diminuicdo de HDL e elevacdo de triglicerideos, quando o
farmaco envolvido € um beta-bloqueador, e/ou por elevagao de LDL, na vigéncia
do uso de um diurético. Todavia as alteracdes lipidicas induzidas pelos diuréticos
tiazidicos sdo dose-dependente, ou seja, com doses superiores a 12,5mg, e
havendo a suspensao da droga o metabolismo se restabelece (PRISANT e DOLL,
1997).

Outro mecanismo importante na diminuigdo dos niveis séricos de HDL em
individuos tratados com agentes beta—bloqueadores, é redugdo da acdo da
enzima colesterol aciltransferase (LCAT), principal responsavel pelo transporte e
metabolismo de colesterol e triglicerideos e sintese de HDL (JACOB et al., 1997),
induzida por estas drogas.

As fragdes do colesterol, HDL e LDL, apresentaram as menores e maiores
concentracdes séricas, respectivamente, entre os individuos em uso da
associacdo entre hidroclorotiazida e verapamil. E possivel que as alteracdes
ocorridas nas fragdes do colesterol nestes individuos deva-se a hidroclorotiazida,
uma vez que o verapamil é uma droga bloqueadora dos canais de calcio, sendo
considerada inerte sobre o metabolismo lipoprotéico (PAPADAKIS et al., 1999;
JACOB et al., 1997).

As apolipoproteinas Al e B ndo mostraram alteragdes significativas entre os
grupos, contudo foi possivel observar que individuos em uso de combinagéo entre
hidroclorotiazida, propranolol e captopril apresentaram valores elevados de LDL e
em contraposto também mostraram os menores valores médios para apo B, o que
pode implicar em diminui¢cdo de risco para doengas cardiovasculares, uma vez
que a avaliacao clinico-laboratorial da apo B pode ser um parametro mais acurado
do que LDL na estimativa de risco para desenvolvimento de aterosclerose
(DEMACKER et al., 2000).

Alteragbes no metabolismo lipoproteico também foram identificadas entre
os individuos em uso de suplementagcdo com cloreto de potassio, sendo as
concentracdes séricas de colesterol total e LDL superiores entre os hipertensos
que realizavam a reposicao de potassio (Tabela 12).

E provavel que as alteragdes lipidicas observadas no corrente trabalho
tenham ocorrido pela acdo da hidroclorotiazida, uma vez que a maioria dos

pacientes em uso de KCI também utilizam este diurético tiazidico (85,18%).



Tabela 12. Perfil lipidico dos pacientes hipertensos conforme a realizagcédo de

reposicao de potassio.
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Com uso de Cloreto

Sem uso de Cloreto

Lipidios séricos de Potassio de Potassio p
Colesterol total* 238,1 £49,72 210,27 £ 50,34 0,01
Triglicerideos** 183,94 + 146,65 147,17 + 74,47 0,33
LDL* 166,29 + 44,21 140,16 + 49,12 0,01
HDL* 38,97 + 11,83 39,77 £ 12,76 0,83
Apo Al** 162,12 + 19,38 157,17 £ 27,68 0,68
Apo B* 118,09 + 45,45 104,06 + 41,87 0,14

Testes utilizados: * ANOVA, ** Kruskal - Wallis

Oliveira (1997) observou alteragdes nos niveis séricos de colesterol total e

triglicerideos em individuos em uso de hidroclorotiazida, todavia estas elevacdes

eram mais evidentes nos individuos que nao realizavam reposi¢ao de potasssio.

Na presente pesquisa foi observado o contrario, haja vista que os

hipertensos em uso da associagao entre hidroclorotiazida e cloreto de potassio

apresentaram mais disturbios do metabolismo lipoproteico do que aqueles em uso

de hidroclorotiazida (associada ou em monoterapia) sem suplementagcdo de

potassio, acentuando-se esta observacdo quando comparados com individuos em

uso de outros agentes anti-hipertensivos e sem suplementacéo de potassio, como

mostra a figura 32.




(a)

(mg/dL)

(b)

100

350 -

CT

TG

LDL HDL Apo Apo | CT | TG | LDL HDL | Apo | Apo

HCTZ + KCI HCTZ sem KCI

300

250

200 -

150 -

100 -

50 -

CT

TG

TG | LDL | HDL | Apo | Apo

LDL | HDL | Apo | Apo | CT

HCTZ + KCI



101

200 - { ’—‘—‘
150 - T

CT | TG | LDL HDL | Apo

Al

Apo | CT
B

TG | LDL | HDL | Apo  Apo

Al B

HCTZ + KCI Terapia sem HCTZ e KCI

(c)

Figura 32. Disturbios do metabolismo lipidico em individuos tratados com

hidroclorotiazida e cloreto de potassio. (a) comparagéo entre hipertensos tratados com
hidroclorotiazida e cloreto de potassio, com hipertensos que utilizam hidroclorotiazida sem cloreto
de potassio, onde CT (p=0,03); TG (p=0,23); LDL (p=0,02); HDL (p=0,24); apo Al (p=0,26) e apo B
(p=0,09). (b) comparagéo entre hipertensos tratados com hidroclorotiazida e cloreto de potassio,
com hipertensos que utilizam cloreto de potassio, mas nao utilizam hidroclorotiazida, onde CT
(p=0,18); TG (p=0,31); LDL (p=0,21); HDL (p=0,24); apo Al (p=0,48) e apo B (p=0,07). (c)
comparacgao entre hipertensos tratados com hidroclorotiazida e cloreto de potassio, com
hipertensos que nao utilizam hidroclorotiazida nem cloreto de potassio, onde CT (p=0,005); TG
(p=0,32); LDL (p=0,008); HDL (p=0,73); apo Al (p=0,52) e apo B (p=0,02). *Resultados
significantes. Testes realizados: Teste “t de Student”, e para os triglicerideos utilizou-se o Kruskal-
Wallis.

Na escolha do agente anti-hipertensivo “ideal” para o tratamento dos
individuos acometidos por hipertensao arterial € importante considerar o tipo de
influéncia destes agentes no metabolismo lipidico, uma vez que individuos
hipertensos ja apresentam uma tendéncia natural ao desenvolvimento de
dislipidemia (KANNEL, 2000; COBBE, 1998; ESCRIBA et al., 2002; GRUNDY,
1998), o que gera elevagao no risco para DAC, portanto ao se prescrever um
agente anti-hipertensivo que interfira adversamente no perfil lipidico é
imprescindivel encorajar os pacientes a realizarem mudangas no estilo de vida,
assim como proceder a monitorizagao do perfil lipidico e das apolipoproteinas Al e

B, com a finalidade de prevenir a ocorréncia de doengas ateroscleréticas.
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Varios estudos tém buscado alternativas terapéuticas eficazes para o
tratamento da hipertensao, enfocando a redugao dos riscos de eventos adversos
e consequentemente uma melhor adeséao a terapéutica (CIA et al., 2000; LUNA et
al., 1998; PLAT E SAINI, 1997; PRISANT e DOLL, 1997; LUNA et al., 1998;
JULIUS, 1997; JACOB et al., 1997). Nesse contexto pode-se encontrar estudos
que buscam descobrir novas combinagdes terapéuticas, como o uso das
associacdes em doses fixas entre o beta-bloqueador bisoprolol e baixas doses de
hidroclorotiazida (6,25mg) (LUNA et al., 1998) e entre o IECA fosinopril e baixas
doses de hidroclorotiazida (12,5mg) (PLAT e SAINI, 1997), ambos com resultados
satisfatorios no controle da hipertensao arterial e diminuicdo da ocorréncia de

efeitos adversos, dentre estes aqueles relacionados ao metabolismo lipidico.
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6 CONCLUSOES

e A pressao arterial nos pacientes estudados ndo apresentou um controle
satisfatorio, mostrando uma forte relacdo com indice de massa corporea e

associacao terapéutica;

e O regime de tratamento farmacoldégico mais prevalente foi a terapia
combinada, sendo a hidroclorotiazida o agente anti-hipertensivo mais

prescrito, principalmente associada ao captopril;

e O farmaco mais prescrito em monoterapia foi o captopril;

e O uso de beta-bloqueadores e antagonistas do caélcio apresentaram
relagdo com o sexo, sendo o propranolol mais prevalente no sexo feminino

e o verapamil no sexo masculino;

e A prevaléncia de alteragdes do perfil lipidico foi elevada, dentre as quais a

dislipidemia mista foi o disturbio mais frequente;

e Elevagdes séricas de colesterol total, triglicerideos e LDL, associados a
diminuicao dos niveis de HDL, foram os disturbios de perfil lipidico mais
evidentes, havendo forte correlacdo positiva entre as concentracdes
séricas de CT e LDL;

e A relacdo entre os niveis séricos de triglicerideos e HDL foi negativa e as
correlagdes da apolipoproteina Al com colesterol HDL e apolipoproteina B

com LDL foram fracamente positivas;

e A determinagdo dos niveis séricos de Lp(a) mostrou ser um exame

importante na deteccéo precoce do risco cardiovascular.
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e As principais altera¢des de perfil lipidico ocorreram nos pacientes em uso

de hidroclorotiazida em regime de monoterapia.

Este estudo podera servir como ferramenta para a otimizagdo das agdes
em saude no controle da hipertensédo arterial, incorporando a monitorizacdo do
perfil lipidico em pacientes tratados com agentes anti-hipertensivos no programa

de diabetes e hipertensédo do governo federal.
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