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O que é o Ceatrim

Fruto de convénio entre o CRF-
RJ e a Faculdade de Farmacia da
UFF, o CEATRIM foi inaugurado em
Jjulho de 1999. Desde entéo, vem
atendendo a solicitagdes de informa-
¢&o de vérios colegas farmacéuticos,
bem como de enfermeiros e usuarios
de medicamentos. A internet tem
sido o meio mais freqiiente de aces-
S0 ao CEATRIM, seguida do telefone.
Além do atendimento a estas solicita-
¢coes, foi desenvolvida uma
homepage que objetiva néo s6
facilitar o acesso dos usuarios ao
centro, mas também permitir a
veiculagéo de informagéo produzida
pelo CEATRIM como, por exemplo,
boletins, palestras e a caracterizagdo

de novas drogas langadas no merca-
do brasileiro. Além da divulgagéo na
internet, os boletins do CEATRIM
serdo veiculados através da
RIOPHARMA a cada 4 meses.

Como os medicamentos usados no
controle da hipertenséo arterial tém
sido fruto de varios questionamentos
ao CEATRIM (36% das solicitagbes
recebidas até o momento), optamos
por iniciar nossos boletins com uma
Série de artigos tratando deste
problema. Neste numero, serdao
abordadas questdes referentes a
caracterizagdo da hipertenséo, sua
fisiopatologia e principais causas. O
proximo boletim trataré das principais
drogas utilizadas no tratamento da
hipertenséo, sendo os aspectos
relacionados ao uso destes produtos
em populagdes especiais, como
gestantes por exemplo, tratadas no

- terceiro boletim.

*HIPERTENSAO ARTERIAL (1)

Introdugao

Hipertensao arterial (HA) é uma desordem
cardiovascular cronica que apresenta, tanto na
sua progressao quanto no seu prognostico uma
alta variabilidade. O diagnostico da HA ndo ofe-
rece dificuldades e a sindrome pode ser contro-
lada com sucesso através do uso de medica-
mentos. (3, 6, 10). A HA pode permanecer si-
lenciosa durante anos devido ao inicio insidioso
e aauséncia de sintomas. A presenca de pres-
sdo sanguinea elevada coloca os pacientes em
constante risco de lesdes em leitos vasculares
incluindo a retina, o cérebro, o coragédo e o0s
rins. O diagnostico é frequentemente constatado
quando o paciente apresenta complicagdes de-
correntes do quadro hipertensivo. Infarto do
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miocardio, derrame, insuficiéncia cardiaca e in-
suficiéncia renal constituem algumas das complicagdes
severas decorrentes da HA. (1,2,5,7,8)

Epidemiologia

Hipertens&o é um problema de salde extre-
mamente comum na populag&o geriatrica, afe-
tando em torno de 65% dos individuos entre 65
- 75 anos. Entre os individuos de menos de 50
anos a sindrome é mais comum entre os ho-
mens; a incidéncia aumenta entre as mulheres
apos a menopausa. Os negros tendem a apre-
sentar HA mais severa que os brancos. A
prevalénciada HA entretanto, aumenta coma
idade em todos os grupos, negros, brancos,
homens e mulheres. (3,7)

Definicao

Hipertensao arterial em individuos de 18 anos
de idade ou acima, é definida por uma press&o
diastélica igual ou superior a 90 mmHg e uma
presséo sistdlica superior a 140 mmHg.

A pressao arterial varia durante o dia em fun-
¢éo da fatores diversos tais como exercicios fisi-
COS vigorosos, situagdes de stress ou variagdes
bruscas na alimentacao. Porisso, a medida iso-
lada da pressao sanguinea néo apresenta valor
diagnostico. HA é diagnosticada em adultos quan-
do: 1) a média de duas ou mais medidas da
presséo diastolica, obtidas em pelo menos duas
consultas subsequentes, for igual ou superior a
90 mmHg; e 2) quando a média de mudiltiplas
leituras da presso sistdlica, obtidas em duas ou



mais consultas subsequentes, apresentar
valor  consistentemente  superior a
140 mmHg.

A hipertensao sistdlica isolada é definida por um
valor da pressao sistélica superior ou igual a 140
mmHg e uma pressao diastdlica inferior a 90
mmHg. (2,5,7)

Classificacao

A classificagao da pressdo sanguinea apresen-
tada na Tabela 1 exclui os individuos sob trata-
mento com medicacao antihipertensiva, assim
como pacientes em crise aguda. Quando as pres-
soes sistélica e diastdlica indicarem categorias
diferentes, a categoria superior deve ser selecio-
nada para classificar o estagio hipertensivo do
paciente. Por exemplo, 160 / 92 mmHg deve ser
classificado como hipertensdo moderada (estagio
2); 180 / 120 mmHg deve ser classificado como
urgéncia hipertensiva ( estagio 4). Além de se
classificar o estagio da hipertenséo, deve-se es-
pecificar a presenca ou auséncia de lesdo em
orgao alvo e os fatores adicionais de risco. Por
exemplo, um paciente diabético apresentando
hipertrofia ventricular esquerda e pressdo sangui-
nea de 142 / 94 mmHg, ¢é classificado: 1) como
portador de hipertensao leve; 2) com presenca de
lesao de 6rgao alvo (hipertrofia ventricular es-
querda); e 3) com presenca de fator adicional de
risco (diabetes). Este conjunto de informacoes €&
importante para a avaliacao do risco hipertensivo
e para a escolha do tratamento adequado. ( 4, 7,
10)

Tabela 1 — CLASSIFICAGAO DA PRESSAO
SANGUINEA EM ADULTOS COM
IDADE SUPERIOR A 18 ANOS ®

casos hipertensivos enquadram-se nesta catego-
ria. Algumas causas da hipertensdo secundaria
encontram-se su-marizadas na Tabela 2.

Independente da classificacdo anteriormente
mencionada, os quadros hipertensivos podem se
apresentar sob a forma de hipertens@do maligna,
complicagoes hipertensivas ou ainda como hiper-
tensao causada por ansiedade.

Hipertenséo maligna sindrome caracterizada por
elevagao extrema da pressao sanguinea ( diasté-
lica > 140 mmHg ), inicio subito, evolugéo fulmi-
nante e evidéncia de severa lesdo vascular gene-
ralizada.

Complicacao hipertensiva termo usado para
descrever HA de causas diversas, na qual existe
evidéncia de lesao cardiovascular relacionada a
elevacdo da pressao. As complicagdes hipertensi-
vas comuns incluem insuficiéncia renal, infarto do
miocardio e aneurisma arterial.

Hipertensao causada por ansiedade
refere-se a situaca@o na qual a pressao arterial do
paciente esta elevada
quando for medida por um médico ou outro profis-
sional de saude, porém normal se for medida fora
do ambiente hospitalar.

Tabela 2 — CAUSAS DA HIPERTENSAO
: SECUNDARIA ®
HIPERTENSAO SISTOLICA E DIASTOLICA
Renal (ex. glomerulonefrite aguda)
Enddcrina (ex. feogromocitoma)
Neurolégica (ex. envenenamento por chum-
bo)
latrogénica (ex. contraceptivos orais; antiin-
flamatérios nao esteroidais)

HIPERTENSAO SISTOLICA ISOLADA
Idade
Aumento do débito cardiaco
Queda da resisténcia vascular periféricaa)

Categoria Sistélica Diastélica
(mmHg) (mmHg)
Normal <130 <85
Normal alta(limitrofe)
130-139 85-89
Hipertensao
Estagio 1 (leve) 140-159 90 -99
Estédgio 2 ( moderada ) 160 — 179 100 -109
Estagio 3 (severa) 180 - 209 110- 119
Estagio 4 (urgéncia) >210 >120

a) Adaptadode?2,7.

Hipertensao nao é uma doenca isolada mas
uma sindrome de causas multiplas. Segundo a
etiologia os quadros hipertensivos podem ser
classificados como hipertensao primaria e secun-
daria.

A hipertensao primaria, tambem denominada
hipertensao essencial ou ainda hipertensao idio-
patica, é a hipertensao sistémica de origem des-
conhecida. E a mais frequente compreendendo
95% dos casos de portadores de HA.

A hipertensao secundaria € a hipertensao sis-
témica de causa conhecida. Menos de 5% dos

Adaptado de 7.

Medida da pressao arterial

A avaliagao inicial do paciente hipertenso deve

incluir:

e Medida da pressao arterial

e Avaliacao da presenca de lesao de-6rgao alvo

e Avaliagao de possiveis causas de hipertensédo
secundaria

e |dentificagcao de fatores de risco cardiovascu-
lar

e Caracterizagao do paciente ( sexo, raga,
idade, habitos, doengas concomitantes)

A medida acurada da PA constitui a etapa cruci-
al na avaliagao diagndstica do paciente hiperten-
so. A Sociedade Internacional de Hipertensao
Arterial recomenda os procedimentos abaixo, afim
de minimizar possiveis interferéncias nos valores
obtidos (2,7):



a) o paciente deve estar sentado em ambiente
tranquilo e repousar pelo menos 5 minutos
antes de medir a PA; b) o paciente ndo deve
fumar ou ingerir estimulantes ( café, cha )
uma hora antes da medida da PA; c) devem
ser realizadas duas ou tres medidas de PA
com intervalos de pelo menos cinco minutos
entre as leituras; ocorrendo uma diferenca de
5 mmHg ou mais entre a primeira e a segun-
da leitura deve ser realizada uma terceira to-
mada da PA; d) o manguito deve ser coloca-
do no antebrago, a altura aproximada do co-
racao do paciente e deve-se realizar a leitura
nos bragos direito e esquerdo; e) a PA de um
paciente em pé tende a subir ligeiramente,
enquanto que a PA do paciente deitado tende
a um ligeiro decréscimo. Este procedimento
permite verificar uma tendéncia a hipotensao
ortostatica ou de hipotensao induzida por me-
dicamentos.

O manguito deve ser inflado rapidamente até
exceder a pressao intra-arterial impedindo o fluxo
de sangue na artéria braquial. O manguito é de-
sinflado lentamente até que possa ser ouvido com
auxilio de um estetoscépio, o som do sangue
forcando sua passagem através da artéria. A
pressao abaixo da qual este som comecga a ser
ouvido é denominada pressao sistélica (PS) e a
pressdao na qual este ruido se torna abafado e
desaparece é a pressao diastélica (PD).

Fisiopatologia da Hipertensao arterial.

A pressao sanguinea é a forga que o sangue
exerce contra a parede dos vasos. A forca gerada
pelo coragao ao bombear o sangue € exercida so-
bre as artérias as quais se adaptam a pressao
recebida por meio de fibras elasticas. O grau de
distendibilidade e elasticidade dos vasos diminue
com a idade de forma que as artérias perdem
gradualmente sua elasticidade, reduzem seu o
calibre e aumentam a resisténcia a passagem do
sangue. O aumento da resisténcia periférica por
sua vez obriga o coragcdo a exercer uma forgca
extra afim de manter o fluxo sanguineo normal. A
hiperplasia e hipertrofia cardiacas provocadas por
este trabalho adicional acarretam uma maior de-
manda de oxigénio para nutrir as novas fibras
cardiacas. Esta situacao estabelece as bases
para o futuro desenvolvimento de cardiopatias
isquémicas e insuficiéncias cardiacas (2 ).

A magnitude da pressao arterial depende de
duas variaveis hemodinamicas fundamentais: o
débito cardiaco ( DC ) e a resisténcia vascular
periférica ( RVP) (Fig. 1) (9).

O DC depende da frequéncia cardiaca (FC ou
cronotropismo) e do volume sistdlico (VS), sendo
este Ultimo funcao do enchimento diastdlico e da
ejecao sistdlica (Fig. 2).
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Fig.1 — Varidveis hemodinédmicas que determinam
a pressao arterial. (Adaptado de 9)

Tanto o DC quanto a RVP séo influenciados por
uma série de fatores: o DC depende do volume
sanguineo, determinado pelo teor de sédio, mine-
ralocorticéides e atriopeptina circulantes, e de
fatores cardiacos como a FC e a for¢ca de contra-
cao (inotropismo); a RVP, ou seja.a resisténcia
oferecida pelas arteriolas ao fluxo sanguineo, esta
predominantemente relacionada ao diametro do
lumem do vaso. A RVP depende de fatores humo-
rais e neuronais capazes de provocar vasoconstri-
¢ao ou vasodilatagao (Fig. 1).

Pré-carga é a pressao que distende a parede
ventricular durante a diastole e é determinada pelo
retorno venoso. A dilatagao das veias periféricas
aumenta a capacitancia venosa, reduzindo o re-
torno venoso e reduzindo a pré-carga. Alteragdes
na pressao sistémica média e na distendibilidade
da parede ventricular influenciam a pré-carga
provocando alteragcées no volume sistolico. Pés-
carga ou tensdo ventricular sistdlica é a forga
distribuida no ventriculo du-rante a ejegdo do
sangue, e esta relacionada a resisténcia periféri-
ca. O aumento da resisténcia periférica provoca
aumento da contractibilidade do miocardio para
manter uma ejecao e um volume sistolico ade-
quados. As sindromes hipertensivas causam au-
mento da pré e pds-carga.

ENCHIMENTO B> PRESSAO SISTEMICA MEDIA
DIASTOLICO DISTENDIBILIDADE CARDIACA
Pré-carga

7

VOLUME
SISTOLICO

EJEQAO > CONTRACTIBILIDADE MIOCARDIO
SISTOLICA PRESSAO DA AORTA
Pés-carga
Fig.2 — Variaveis que afetam o volume sistdlico.

Os rins desempenham papel importante na re-
gulacdo da pressao sanguinea possivelmente
através dos seguintes mecanismos: 1) o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA); 2) a



homeostase do sédio e 3) a produgao de substan-
cias renais vasodepressoras.

O SRAA (Fig.3) é um sistema enddgeno de regu-
lagao que controla o calibre dos vasos. A presen-
¢a de hi-povolemia e/ou hiponatremia provoca a
sintese de renina pelos rins. A renina atua sobre
0 angiotensino-génio formando angiotensina |,
substrato para a enzima conversora da angioten-
sina (ECA). A angiotensina Il, produto da agao da
ECA, provoca vasoconstricdo ( aumentando a
pressdo arterial) e estimulando a libera-cao de
aldosterona. A acdo deste mineralocorticoide
estimula a retengao de sédio e agua levando a um
au-mento do DC. Além disso, a angiotensina I
estimula o sistema nervoso simpatico contribuindo
para o aumento da pressao arterial( 2, 9 ).

O complexo mecanismo de homeostase -do
sédio é regulado pelo SRAA, peia velocidade de
filtragcdo glomerular e por fatores natriuréticos
como a atriopeptina.

Os rins produzem uma variedade de substan-
cias antihipertensivas que provavelmente contra-
balangam os efeitos vasopressores da angiotensi-
na Il. Incluem-se entre estas substancias as
prostaglandinas, o sistema calicreina-cinina urina-
rio e o 6xido nitrico.

Patogénese da hipertensao.

HA pode ser considerada uma sindrome dependente
de fatores que possam alterar as relagdes entre o volu-
me de sangue e a RVP. A Tabela 4 apresenta uma visao
geral de como alguns dos mecanismos propostos pode
interagir para modificar o DC ou a RVP. Provavelmente
existem varios subgrupos -de HA nos quais operam
diferentes mecanismos.
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Fig. 3 — Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). ECA
= Enzima Conversora da Angiotensina. RVP = Resisténcia
Vascular Periférica. PA = Presgéo Arterial. ( Adaptado de 2, 9).

Tabela 4 — Teorias da Patogénese da Hipertensao
Essencial

Local Lesao Possiveis consequéncias
CVM T atividade T fluxo adrenérgico
T vasoconstricao e / ou
T inotropismo
RINS | excrecdode  retencdo de fluido;
sédio / agua T débito cardiaco

T secregdo de vasoconstricao e
renina retencao de fluido

ENDOCRINO  ? T RAA
lprostaglandinas
| atriopeptina

ESTRUTURA hipertrofia T lumen vascular
ARTERIAL T RVP; TPA

CVM = centro vasomotor ; RAA = renina-angiotensina-
aldosterona ; RVP = resisténcia vascular periférica ; PA =
pressao arterial. ( Adaptado de 8 ).



