ISSN 1519-7522

Revista Brasileira de

Hiper

Volume 31 - NUmero 1 -2024

® ASSOCIACAO ENTRE INDICE DE MASSA CORPORAL E MASSA VENTRICULAR
ESQUERDA NA DOENCA RENAL CRONICA NAO DIALITICA

® ANALISE DA TAXA DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM URGENCIA HIPERTENSIVA
NO PERIODO DE 2012 A 2022: UM ARTIGO ORIGINAL

® FATORES ASSOCIADOS A ADESAO AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA EM AREA COM GRANDE VULNERABILIDADE
SOCIAL

® PROGRAMA NACIONAL PARA AUMENTAR A ADESAO DO CARDIOLOGISTA AO USO DA
MRPA, REFORCAR A IMPORTANCIA NO SEGUIMENTO DAS DIRETRIZES NACIONAIS E
AVALIAR O IMPACTO NAS TAXAS DE CONTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL

® ANETWORKANALYSIS OF MOLECULAR INTERACTIONS TO STUDY THE DEVELOPMENT
OF NEW-ONSET DIABETES AND HYPERTENSION AFTER COVID-19 INFECTION USING
BIOINFORMATICS TOOLS

DEPARTAMENTO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL
DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA




Indexada na base de dados [T ACS O

Editor-chefe Coeditores

ISSN 1519-7522

Editor Adjunto

Antonio Carlos de Souza Spinelli (RN) Rui Manuel dos Santos

Pévoa (SP)

Elizabeth do Espirito Santo Cestdrio (SP)

Conselho Editorial

Joao Roberto Gemelli (RO)

Alexandre Alessi (PR)

Andrea Aratjo Brandao (RJ)
Armando da Rocha Nogueira (R])
Audes Diégenes de Magalhaes
Feitosa (PE)

Celso Amodeo (SP)

Cibele Rodrigues (SP)

Claudia Forjaz (SP)

David de Padua Brasil (MC)
Décio Mion Junior (SP)

Eduardo Costa Barbosa (RS)
Elizabeth Navegantes Caetano (PA)

Emilton Lima Jdanior (PR)

Erika Maria Gongalves Campana (R))
Fatima Azevedo (RN)

Fernando Nobre (SP)

Flavio Borelli (SP)

Gilson Soares Feitosa (BA)

Heitor Moreno (SP)

Henrique Tria Bianco (SP)

Joao Roberto Gemelli (RO)

José Antonio Franchini Ramirez (SP)
José Eduardo Kriger (SP)

José Mércio Ribeiro (MG)

José Fernando Vilela Martin (SP)
Juan Yugar Toledo (SP)

Lucélia Magalhaes (BA)

Luciano Drager (SP)

Marco Antdnio Mota Gomes (AL)
Marcos Vinicius Bolivar Malachias (MG)
Maria Eliane Campos Magalhaes (R))
Maria Tereza Nogueira Bonbig (SP)
Mario F. Neves (R))

Michel Batlouni (SP)

Osni Moreira Filho (PR)

Oswaldo Passarelli Jr (SP)

Paula Freitas Martins Burgos (SP)
Paulo Sérgio Veiga Jardim (GO)
Roberto Dischinger Miranda (SP)
Sergio Kaiser (R])

Sheyla Cristina Tonheiro Ferro
da Silva (AL)

Sonia Conde Cristino (PA)
Thiago Veiga Jardim (GO)
Weimar Sebba Barroso (GO)
Wilson Nadruz (SP)

Wilson Nadruz Junior (SP)

Wille Oigman (R))

Sociedade Brasileira de Cardiologia

v
OOS

Conselho Editorial (Biénio 2024/2025)

.2

Regiao Norte/Nordeste
Nivaldo Menezes Filgueiras Filho (BA)
Sérgio Tavares Montenegro (PE)

Regiao Paulista
Ricardo Pavanello (SP)
Joao Fernando Monteiro Ferreira (SP)

Regido Sul
Gerson Luiz Bredt Janior (PR) - Vice-presidente do
Conselho Administrativo

Regido Central Paulo Ricardo Avancini Caramori (RS)

Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza (GO) -
Presidente do Conselho Administrativo
Carlos Eduardo de Souza Miranda (MC)

Regiao Leste
Andréa Araujo Brandao (R))

Denilson Campos de Albuquerque (R))

DEPARTAMENTO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL

DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA

Diretoria (Biénio 2024/2025)

Presidente

Vice-presidente

Diretor Administrativo

Diretora Financeiro

Diretor Cientifico

Diretora de Relagdes com as Estaduais

Jodo Roberto Gemelli

Erika Maria Gongalves Campana
Wilson Nadruz Junior

Emilton Lima Junior

Antonio Gabriele Laurinavicius

Sheyla Cristina Tonheiro Ferro da Silva

Sociedade Brasileira de Cardiologia / DHA

Av. Marechal Camara, 160 — 32 andar — Sala 330 — Centro — 20020-907 — Rio de Janeiro, RJ

Gestao Editorial
L\ Atha Comunicagao e Editora

Rua Machado Bittencourt, 190 - 4° andar - conj. 409 - CEP: 04044-903 - Sao Paulo - SP

Tel/Fax: (11) 5087-9502 - Tatha@uol.com.br

O contetido dos artigos dessa publicacdo é de responsabilidade de seu(s) autor(es).



A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (Rev Bras Hipertens)
é uma publicao de periodicidade trimestral, do Departamento de
Hipertensao da Sociedade Brasileira de Cardiologia, catalogada na
base de dados BIREME-LILACS.
Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relacionados & hipertensao,
solicitados por seus editores ou espontaneamente enviados como
Contribuigdes Originais, desde que analisados pelo seu Conselho
Editorial.
O manuscrito é de responsabilidade dos autores que assumem o
compromisso de que o trabalho ndo tenha sido previamente publica-
do na sua fntegra, nem esteja sendo analisado por outra revista com
vistas a eventual publicdo. O texto deve ser inédito, ter sido objeto
de andlise de todos os autores e passa a ser propriedade da revista,
nao podendo ser reproduzido sem o consentimento desta, por escrito.
Os artigos solicitados pelos editores ou espontaneamente encami-
nhados como Contribuigdes Originais devem ser encaminhados
para: rbhathaeditora@gmail.com
S6 serdo considerados para publicagdo e encaminhados ao Conselho
Editorial os artigos que estiverem rigorosamente de acordo com as
normas abaixo especificadas e que coadunam com a 5a edigao do
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals, preparado pelo International Committee of Medical Journal
Editors - N Engl ) Med 1997;336:309-15.
O respeito a essas normas € condicao obrigatéria para o que o tra-
balho seja considerado para andlise e publicagao.
Os manuscritos devem ser submetidos da seguinte forma:
1. Digitados em espago duplo, com paginas numeradas em algaris-
mos arabicos;
2. Redagdo em portugués, de acordo com a ortografia vigente. So-
mente os artigos destinados a Segao de Contribuigoes Internacionais
poderdo ser escritos em lingua inglesa;
3. Os artigos devem ter obrigatoriamente:
a) nome, enderego, telefone, fax e e-mail do autor que ficarao res-
ponsavel pela correspondéncia;
b) declaracdo assinada pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho,
em seu nome e dos co-autores.
Os trabalhos devem ser digitados em Word for Windows (inclusive
tabelas e, se possivel, também as figuras) em letras do tipo Arial, corpo
12, espago duplo, com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos
os lados. O obrigatério o envio de CD devidamente identificado,
contendo o texto completo e as respectivas ilustragoes.
4, A Revista Brasileira de Hipertensao publica artigos originais espon-
taneamente enviados, desde que atendidas as condigbes expressas
em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as especificagoes
do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals, preparado pelo International Committee of Medical Journal
Editors - N Engl ] Med 1997;336:309-15 e atendidas as disposigoes
expressas nos itens 5.1 a 5.6.2.
4.1 ComunicacOes Breves - Contribuicdes de cardter
fundamentalmente pratico, que tenham ou nao originalidade, nao
ultrapassando cinco laudas e dez referéncias bibliograficas, que
devem constar como leitura sugerida, sem necessariamente de serem
apontadas no corpo do texto.
5. Artigos de Revisao devem ser enviados somente quando solicitados
pelo Editor Convidado, versando sobre tema afeito ao assunto do
nlmero em questao, com as seguintes caracteristicas:
5.1 Pégina de rosto, contendo:

Instrucoes aos Autores

5.1.7 Titulos em portugués e inglés, concisos e informativos;

5.1.2 Nomes completos dos autores;

5.1.3 Pelo menos trés palavras-chave (key words) utilizando, se
possivel, termos constantes do Medical Subject Heading listados no
Index Medicus, assim como sua versao para o portugués;

5.1.4 Nome da instituigdo a que estao afiliados os autores.

5.2 Resumo, com limite de 250 palavras, obedecendo explicitamen-
te o conteddo do texto. A elaboragao deve permitir compreensao
sem acesso ao texto, inclusive de palavras abreviadas.

5.3 Abstract, versao em inglés do item 5.2, em pégina separada.
5.4 Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciagdao e numeradas por ordem de
citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomendadas pelo
Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados em
ndmeros de até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et al,
se sete ou mais.

5.4.1 Artigo de Revistas - Sobrenomes e iniciais de todos os autores
(se sete ou mais, apenas os trés primeiros, seguidos de et al) - Titulo
do artigo. Nome da revista abreviada Ano; Volume:12, Ultima pé-
gina, como no exemplo abaixo:

Lamas GA, Flaker GC, Mitchell G, et al. Effect of infarct artery
patency on prognosis after acute myocardial infarction. Circulation
1995;92:1101-9.

Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform
Requirements. A citagdo de dados ndo publicados ou de comunica-
coes pessoais ndo deve constituir referéncia numerada e ser apenas
aludida no texto, entre parénteses.

5.5 Legendas das Figuras - Devem ter titulos breves e claros, com
descrigao sucinta dos aspectos principais para uma boa compreensao
da figura pelo leitor.

5.6 llustracdes - Devem ser citadas no texto em algarismos arédbicos
(quando tabelas ou quadros), sendo conveniente limitd-las ao
indispensavel para a melhor comunicagao.

5.6.1 As figuras devem ser enviadas sob forma de desenho ou de
fotografia (base = 9 x 12 cm) que permitam reprodugdo gréfica de
boa qualidade. Desenhos e fotos devem ser colocados dentro de
envelopes encorpados e identificados pelo titulo do trabalho, se
enviadas na forma impressa. Quando enviadas por meio eletronico,
devem trazer a identificagdo do programa utilizado para sua pro-
dugao. Por exemplo: Power Point, Photoshop etc. Nao devem ser
enviados diapositivos ou exames no original. A publicacao de figuras
a cores € restrita a situagdes em que as cores sao indispensaveis,
sendo as custas de producdo de responsabilidade do autor.

5.6.2 Tabelas e quadros devem ser elaborados de forma auto-explica-
tiva, em ordem de citagao no texto e acompanhados dos respectivos
titulos. A legenda deve constar na parte inferior.
6. Os originais e CDs somente serdo devolvidos por solicitacao
antecipada do autor principal.

7. O texto poderd sofrer nova revisao editorial para maior concisao,
clareza e compreensao, por parte do Conselho Editorial, sem inter-
feréncias no seu significado e contetido.
8. Situagdes especiais, ndo previstas neste conjunto de normas, serao
encaminhadas ao Conselho Editorial para opinido e posterior decisao.



Antdnio Carlos de Souza Spinelli

Editor-chefe da Revista Brasileira de
Hipertensao Arterial
Gestao 2024-2025

Rui Manuel dos Santos Pévoa

Coeditor da Revista Brasileira de
Hipertensao Arterial
Gestao 2024-2025

Elizabeth do Espirito Santos

Coeditora da Revista Brasileira de
Hipertensao Arterial
Gestao 2024-2025

Joao Roberto Gemelli

Presidente da DHA- Sociedade
Brasileira de Cardiologia
Gestao 2024-2025

Editor Ajunto da Revista Brasileira
de Hipertensao Arterial
Gestdo 2024-2025

Um novo ciclo da Revista Brasileira de Hipertensao
Arterial (RBH) esta sendo iniciado com a publicagao
deste primeiro nimero para o ano de 2024.
Um ano novo, uma nova diretoria do Departamento
de Hipertensao (DHA), um novo conselho editorial,
mas, mantendo a mesma firme proposta de
publicar temas com marcada relevancia cientifica.
Um outro pilar importante a destacar é a proposicao
de manutencdo da regularidade de publicagdo das
edicoes initerruptamente; caracteristica absolutamente
necessdria para o credenciamento da revista a outros
importantes indexadores de publicagoes.

O objetivo primordial desta publicagdo, em
seus varios volumes, tem que ser a clara difusao
de conhecimentos, a busca pela atualizagao
continuada, procurando sempre educar.
Neste sentido pretendemos obter artigos originais,
artigos de revisao, casos clinicos e outros trabalhos
que permitam veicular descobertas inovadoras e as
tendéncias atuais.

Nao poderia deixar de agradecer a valiosa e
indispensavel colaboracdo de todos colegas e o
incondicional apoio da diretoria do departamento.

Uma boa e produtiva leitura a todos.

Antonio Carlos de Souza Spinelli
Editor-chefe



B suméro

ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

ASSOCIACAO ENTRE INDICE DE MASSA CORPORAL E MASSA VENTRICULAR ESQUERDA NA DOENCA RENAL CRONICA
NAO DIALITICA oot es e ee s e e s e seses s se s eeses et seseeeeseeeseeesseses s eesesesseeesesesseses e seseseeseeeseeessesesesessasesesesaseene 6

ASSOCIATION BETWEEN BODY MASS INDEX AND LEFT VENTRICULAR MASS IN NON-DIALYSIS CHRONIC KIDNEY DISEASE

MATHEUS ANTONIO FILIOL BELIN, BIANCA LATANCE DA CRUZ, ROBERTO JORGE DA SILVA FRANCO, PASQUAL BARRETTI, VANESSA BURGUGI BANIN,
SILMEIA GARCIA ZANATI BAZAN, JACQUELINE TEIXEIRA CARAMORI, LUIS CUADRADO MARTIN

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/202431016-10

ANALISE DA TAXA DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM URGENCIA HIPERTENSIVA NO PERIODO DE 2012 A 2022:
UM ARTIGO ORIGINAL ..ottt 11

ANALYSIS OF THE MORTALITY RATE IN PATIENTS WITH HYPERTENSIVE URGENCY IN THE PERIOD FROM 2012 TO 2022

LARISSA MENDES MONTEIRO, MARTA REGINA SILVA OLIVEIRA, ARTHUR CAVALCANTE LOPES, PAULO JOSE MATNI DOS SANTOS, ERICA SAMARA
MONTEIRO NASCIMENTO, CASIMIRO MATEUS JARDIM DE OLIVEIRA, GABRIELA BRITO BARBOSA, DILMA DO SOCORRO MORAES DE SOUZA
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2024310111-5

FATORES ASSOCIADOS A ADESAO AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
EM AREA COM GRANDE VULNERABILIDADE SOCIAL.......c.oouiiiiiiiiiiiiiiiitiieiceeeet ettt 16

VITORIA JABRE ROCHA MANSO1 , RAPHAEL MENDONGCA GUIMARAES2 , JACILENE MARIA MARQUES1
VITORIA JABRE ROCHA MANSO, RAPHAEL MENDONGCA GUIMARAES, JACILENE MARIA MARQUES
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2024310116-24

PROGRAMA NACIONAL PARA AUMENTAR A ADESAO DO CARDIOLOGISTA AO USO DA MRPA, REFORCAR A

IMPORTANCIA NO SEGUIMENTO DAS DIRETRIZES NACIONAIS E AVALIAR O IMPACTO NAS TAXAS DE

CONTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL ......oceoveivecieceie e sse s ses s ss s ssnenan 25
NATIONAL PROGRAM TO INCREASE CARDIOLOGISTS” ADHERENCE TO THE USE OF HBPM, STRENGTHEN THE RELEVANCE

OF FOLLOWING NATIONAL GUIDELINES AND ASSESS THE IMPACT ON HYPERTENSION CONTROL RATES

WEIMAR KUNZ SEBBA BARROSO, ANA LUCIA DE SA LEITAO, DANILLA CELIA FONSECA NISHICAVA, FERNANDO AUGUSTO PEDREIRA NEIVA, JANIFFER
MIRANDA LACET VIEIRA, JOAO HENRIQUE FERREIRA, KLEISSON ANTONIO PONTES MAIA, LUCIANO RODRIGO SILVA DE OLIVEIRA, RUY FELIPE MELO
VIEGAS, PRISCILA VALVERDE OLIVEIRA VITORINO

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2024310125-9

ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

A NETWORK ANALYSIS OF MOLECULAR INTERACTIONS TO STUDY THE DEVELOPMENT OF NEW-ONSET DIABETES
AND HYPERTENSION AFTER COVID-19 INFECTION USING BIOINFORMATICS TOOLS .......ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicicicns 30
ANALISE DE REDE DE INTERACOES MOLECULARES PARA ESTUDAR O DESENCADEAMENTO DE DIABETES E HIPERTENSAO

APOS A INFECCAO POR COVID-19 USANDO FERRAMENTAS DE BIOINFORMATICA

LUIS JESUINO DE OLIVEIRA ANDRADE, LUISA CORREIA MATOS DE OLIVEIRA, GABRIELA CORREIA MATOS DE OLIVEIRA, CATHARINA PEIXOTO SILVA,
NELSON DINAMARCO, LUIS MATOS DE OLIVEIRA

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2024310130-5



Revista Brasileira de

_ ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE HiperTeﬁS@O

6

ASSOCIACAO ENTRE INDICE DE MASSA CORPORAL E MASSA
VENTRICULAR ESQUERDA NA DOENCA RENAL CRONICA
NAO DIALITICA

ASSOCIATION BETWEEN BODY MASS INDEX AND LEFT VENTRICULAR MASS IN
NON-DIALYSIS CHRONIC KIDNEY DISEASE

Matheus Antonio Filiol Belin' (2, Bianca Latance da Cruz' (%), Roberto Jorge da Silva Franco' (2, Pasqual Barretti' (), Vanessa Burgugi
Banin' (), Silméia Garcia Zanati Bazan' (%), Jacqueline Teixeira Caramori' (), Luis Cuadrado Martin™

RESUMO

Nao hd certeza se a obesidade estd associada de maneira independente a maior massa ventricular na doenga renal cro-
nica (DRC) ou se essa associacao depende da elevagio da pressao arterial. Nenhum estudo avaliou esse objeto por meio da
pressao arterial ambulatorial. Este estudo tem como objetivo investigar se a associagdo entre o indice de massa corporal e a
massa do ventriculo esquerdo é independente dos valores ambulatoriais da pressao arterial na DRC nao dialitica. Métodos:
Neste estudo observacional transversal, 154 pacientes com DRC nao dialitica foram avaliados quanto ao indice de massa
corporal (IMC), idade, sexo, etnia, creatinina, pressao arterial ambulatorial, taxa de filtragdo glomerular e indice de massa
do ventriculo esquerdo (IMVE) por ecocardiografia. Resultados: A idade dos pacientes foi de 62 + 14,8 anos, 83 homens
(54%) e 149 brancos. Em um modelo miltiplo ajustado para pressao arterial sistélica (PAS) ambulatorial e taxa de filtragao
glomerular, foi observada associagao positiva entre IMC (R = 0,491; p < 0,001) e IMVE e entre PAS 24h (R = 0,193;
p = 0,006) e IMVE. A massa ventricular ndo se associou com a taxa de filtragdo glomerular na regressao mltipla (R= - 0,057;
p = 0,410). Conclusao: O indice de massa corporal de pacientes com doenga crénica nao dialitica foi positivamente corre-
lacionado com o indice de hipertrofia ventricular esquerda, mesmo apés ajuste para pressao arterial ambulatorial e taxa de
filtragao glomerular. Esse dado levanta a hipétese de que fatores relacionados a obesidade podem atuar desfavoravelmente
sobre o coragdo, de forma independente e além de sua agdo sobre a pressao arterial desses pacientes.

Descritores: Hipertrofia Ventricular; Hipertrofia Ventricular Esquerda; Obesidade; Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao
Arterial; Hipertensao Arterial.

ABSTRACT

It is not sure if obesity is associated with higher ventricular mass in chronic kidney disease (CKD) or if this association
depends on blood pressure elevation. No studies evaluated this subject by using ambulatory blood pressure. This study aims
to investigate if the association between body mass index and left ventricle mass is independent of ambulatory blood pressure
values in non-dialysis CKD. Methods: In this cross-sectional observational study, 154 non-dialysis CKD patients were evaluated
for body mass index (BMI), age, gender, ethnicity, creatinine, ambulatory blood pressure, glomerular filtration rate, and left
ventricle mass index (LVYMI) by echocardiography. Results: The patient’s age was 62 + 14.8 years, 83 men (54%), and 149
white. In a multiple model adjusted for ambulatory systolic blood pressure (SBP) and glomerular filtration rate, a positive
association was observed between BMI (R = 0.491; p < 0.001) and LVMI and between 24h SBP (R = 0.193; p = 0.006)
and LVMI. Ventricular mass was not associated with glomerular filtration rate in multiple regression (R= - 0.057; p = 0.410).
Conclusion: The body mass index of non-dialysis chronic disease patients was positively correlated with a left ventricular
hypertrophy index, even after adjustment for ambulatory blood pressure and glomerular filtration rate. This data raises the
hypothesis that factors related to obesity may act unfavorably on the heart, independently and beyond its action on blood
pressure in these patients.

Keywords: Ventricular Hypertrophy; Hypertrophy Left Ventricular; Obesity; Blood Pressure Monitoring; Ambulatory; Hypertension.
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ASSOCIACAO ENTRE INDICE DE MASSA CORPORAL E MASSA VENTRICULAR ESQUERDA NA DOENCA RENAL CRONICA NAO DIALITICA

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é um importante problema
de satde publica e seus principais fatores de risco sao hiper-
tensdo arterial, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares
(DCV)." Estudos populacionais no Brasil e em diversos paises
observaram prevaléncia de 10% de DRC.? Suas principais
complicagbes incluem eventos cardiovasculares, evolugao
para faléncia renal e ébito. Na DRC, ha evidéncias de que
os processos que culminam na DCV, incluindo a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), ocorrem simultaneamente e
contribuem para a maior frequéncia dessas doengas entre os
pacientes com DRC. * Sua prevaléncia e gravidade aumentam
a medida que a fungao renal diminui.*

Os fatores de risco mais estudados para HVE em pa-
cientes com DRC sao hipertensao arterial (principalmente o
aumento da pressao sistdlica), idade avangada, hipervolemia,
anemia, fistula arteriovenosa e distirbios do metabolismo
mineral 6sseo.’

A obesidade, outro importante problema de satde pi-
blica mundial, aumenta o risco de desenvolvimento e pro-
gressao da DRC, ® é um potente fator de risco para eventos
cardiovasculares 7 e, na populagao em geral, esta fortemente
associada a HVE. Alguns estudos verificaram associagao entre
obesidade e HVE na DRC,? independentemente da pressao
arterial de consultério. Por outro lado, a pressdo arterial de
consultério apresenta alta variabilidade e fraca correlagao
com a massa ventricular. A monitorizacao ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) é a melhor forma de avaliar a pressao
arterial® e nenhum deles foi elaborado avaliando a pressao
arterial pela MAPA.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo investigar
se a associagao entre IMC e IMVE é independente dos valores
da MAPA na DRC nao dialitica.

METODOLOGIA

Este estudo observacional transversal avaliou a associagdo
entre o IMC e o grau de HVE com ajuste para MAPA pressao
arterial sist6lica (PAS) e taxa de filtracdo glomerular estimada
por CKD-EPI. Foram avaliados pacientes submetidos a MAPA
no periodo de janeiro de 2004 a fevereiro de 2012 no Hos-
pital Faculdade de Medicina de Botucatu - Sao Paulo - Brasil.

Os critérios de inclusao foram: pacientes submetidos a
MAPA e ecocardiografia no periodo do estudo e com idade
superior a 18 anos. Os critérios de exclusao foram: MAPAs
tecnicamente inapropriadas; gravidez; transplante renal; pa-
cientes parkinsonianos; pacientes com fibrilagao atrial; Dados
de MAPA incompletos; repetigoes de exames; e dados para
estabelecer estagio de DRC nao disponiveis. As variaveis ava-
liadas foram: idade, sexo, etnia, peso, altura, creatinina, IMC,
PAS e pressao arterial diastélica, taxa de filtragao glomerular e
massa do ventriculo esquerdo indexada pela estatura (MVE)
avaliada por ecocardiografia.

As avaliagdes ecocardiogréficas Doppler foram reali-
zadas por um Gnico examinador, conforme previamente
padronizado pelo nosso laboratério, ' utilizando um Vivid S6
(General Electric Medical Systems, Israel) com um transdutor
ultrassdnico multifrequencial de 2,0 a 3,5 MHz. Durante o
procedimento, os pacientes permaneceram em dectbito
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lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo levemente
flexionado sob a cabega. Um shunt eletrocardiografico foi
continuamente monitorado. As imagens foram obtidas e ana-
lisadas seguindo as recomendacbes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia."'? Varidveis morfométricas diametros
diast6licos e sistélicos do ventriculo esquerdo do ventriculo
esquerdo (VE, mm): DDVE e SDVE, respectivamente; espes-
sura diastélica do septo interventricular (IVSDT) e espessura
diastélica da parede posterior (PWDT) do VE (mm): IVSDT
e PWDT, respectivamente Massa ventricular esquerda (LVM,
g) = 0,8 x {1,04 x [(IVSDT + PWDT + LVDD)* — LVDD?]}
+ 0,6 indice LVM (LVMI, g/m?*7) = LVM/Altura®>” onde LVMI
é Massa do VE indexada a altura.

A MAPA foi realizada rotineiramente de segunda a
sexta-feira e seu protocolo seguiu as Diretrizes Brasileiras de
MAPA.? Obtidas do software do aparelho, foram registradas as
seguintes variaveis da MAPA: médias e pressao arterial sistolica
e diastélica em 24 horas, vigilia e sono.

Os dados foram descritos como média = desvio padrao
ou como porcentagens quando apropriado. A distribuicao de
normalidade dos dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-
-Smirnof. Foi realizada regressao linear miiltipla envolvendo
PAS sobre MAPA, IMC e taxa de filtragdo glomerular como
varidveis independentes e IMVE como dependente. Os resul-
tados foram discutidos no nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

O fluxograma de inclusio do paciente é mostrado na
Figura 1. A amostra foi de 154 pacientes renais (Estagio 1:
n = 14, Estagio 2: n = 23, Estagio 3A: n = 49, Estagio 3B:
n = 42, Estagio 4: n = 22, Estagio 5 sem didlise: n = 4). A

1308 com MAPA

Inadequag&o técnica, menores e exames repetidos

997
119
Sem urina | e / ou sem creatinina e ureia
878
511
Dialiticos ou sem diagnéstico fechado de DRC
367
213

Sem ecocardiograma

154
Figura 1. Fluxograma de inclusio de pacientes, * MAPA:

Monitorizagao Ambulatorial da pressao Arterial, DRC: Doenca Renal
Cronica.
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idade dos pacientes era de 62+14,8 anos, os pacientes do
sexo masculino representavam 54% da coorte e 96% eram
brancos IMC: 29,0+7,2 Kg/m?. Nossa amostra foi composta
predominantemente por pacientes brancos, de meia-idade,
com distribuicdo equilibrada entre os sexos e com sobrepeso.

A Tabela 1 descreve os parametros da MAPA de acordo
com o acometimento renal. Dos 154 pacientes, 107 (70%)
apresentavam MAPA com pelo menos um pardmetro anormal.
Destes, 89 (83%) apresentaram PAS e/ou PAD médias de 24
horas em niveis acima do limite da hipertensdo ambulatorial
(17 pacientes com hipertensao sistélica isolada, nove pacientes
com hipertensdo diastélica isolada e 63 com elevagao articular
da PAS e PAD). Nos outros 47 pacientes, as médias de 24h
ficaram abaixo do limite de hipertensao ambulatorial, porém
as médias noturnas ou diurnas de PAS ou PAD ficaram acima
desses limites.

As regressoes lineares univariadas foram expressas nas
Figuras 2, 3 e 4. Tanto o IMC quanto a PAS ambulatorial de
24 h estiveram associados ao IMVE. (Figuras 2 e 3) No entanto,
o IMVE ndo se correlacionou com a taxa de filtragao glomeru-
lar. (Figura 4) Na analise de regressao linear mdltipla, (Tabela 2)
o IMC correlacionou-se positivamente com o IMVE, mesmo
apos ajuste para PAS e TFG.

DISCUSSAO
No presente estudo, avaliamos se a associagdo de um indice

de sobrepeso (IMC) e um indice de massa ventricular (IMVE)

Tabela 1. Pardmetros da MAPA de acordo com o comprometimento
renal.

Pardmetro MAPA

o PAS (mm Hg) 132,8 £ 16,8
PAD (mm Hg) 77,1 £12,5
. PAS (mm Hg) 134,9 = 16,8
Vigilia
PAD (mm Hg) 79,3 £ 13,2
PAS (mm Hg) 127,9 = 19,8
Sono
PAD (mm Hg) 71,8 £12,9
. PAS (%) 52 +*8,6
Dip
PAD (%) 9,1+99

* MAPA: Monitorizagado Ambulatorial da Pressdo Arterial, PAS: Pressao Arterial Sistdlica,
PAD: Pressao Arterial Diast6lica, Média = Desvio-Padrao.

100

S O
o © ©

Indice massa-altura

n
o o

0 10 20 30 40 50 60
IMC (Kg / m?)

Figura 2. Correlagdo linear entre imalt e IMC em 154 doentes renais
do HCFMB. HVE = hipertrofia ventricular esquerda, IMC = indice
de massa corpérea, HCFMB = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu. * R = 0,431; p < 0,001.
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Figura 3. Correlacao linear entre imalt e PAS 24 h em 154 doentes
renais do HCFMB. HVE = hipertrofia ventricular esquerda, PAS =
pressdo arterial sistémica de 24 h (pressao arterial ambulatorial),
HCFMB = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu. * R = 0,193; p = 0,006.
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Figura 4. Correlagao linear entre imalt e FG em 154 doentes renais
do HCFMB. HVE = hipertrofia ventricular esquerda, TFG = taxa de
filtragdo glomerular, HCFMB = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu. * R = - 0,057; p = 0,410.

permaneceu apds o ajuste para pressao arterial avaliada com
precisdo, ou seja, MAPA em pacientes com DRC nao dialiticos.
Verificamos que essa associagao se manteve mesmo apds ajuste,
ndo apenas para PAS, mas também para fungdo renal.

Os pacientes em didlise foram excluidos do estudo por-
que essas diferentes fases da DRC sdo caracterizadas por
fisiopatologias distintas, o que pode ser exemplificado pela
associacao entre creatinina sérica e valores de mortalidade,
linear na DRC nao dialitica e nao linear na DRC dialitica.™
Assim, isso poderia interferir significativamente na analise dos
resultados obtidos neste estudo.

No presente estudo, 143 pacientes (92,8%) faziam uso de
medicagao anti-hipertensiva, enquanto 11 (7,1%) nao faziam
uso. Dentre esses pacientes, os mais utilizados sao os inibido-
res da enzima conversora da angiotensina ou os bloqueadores
dos receptores da angiotensina-2, provavelmente porque essas
medicagdes fazem parte da primeira linha de tratamento da
hipertensao arterial na DRC."™ Além disso, o uso de inibidores

< Sumario



ASSOCIACAO ENTRE INDICE DE MASSA CORPORAL E MASSA VENTRICULAR ESQUERDA NA DOENCA RENAL CRONICA NAO DIALITICA

Tabela 2. Regressao linear mdltipla entre indice de massa corpérea e indice de massa do ventriculo esquerdo, ajustado para pressao arterial

de 24h e taxa de filtragdo glomerular.

_ Coeficientes nao padronizados Coeficientes padronizados
& | eropadao | w1 |

IMC (Kg/m?) 1,603 0,224 0,491 7,153 <0,001
PAS 24h (mm Hg) 0,269 0,096 0,193 2,792 0,006
TFG (mL/min) -0,059 0,072 -0,057 -0,827 0,410

IMC: indice de massa corpérea; 24h PAS: Pressao arterial sistélica de 24 horas; TFG: taxa de filtragao glomerular.

da ECA ou BRA reduz o impacto do dano renal independen-
temente da pressdo arterial, o que sugere que eles também
fornecem protegdo neuroendécrina dos érgaos-alvo.'* Apesar
disso, 70% dos pacientes renais cronicos tiveram a pressao
arterial fora dos valores-alvo, nao diferindo fortemente de
um estudo observacional recente, no qual apenas 28,9% dos
pacientes com DRC apresentavam MAPA normal.'

A pressao arterial obtida pela MAPA tem impacto prognds-
tico independentemente da pressdo arterial de consultério,™
o que destaca a importancia da MAPA entre os pacientes com
DRC para classificagdo e tratamento adequado da PA, visando
a atenuacao da mortalidade. '®

No presente estudo, o dado de MAPA que melhor se
correlacionou com o indice de massa do ventriculo esquerdo
foi a média da PAS de 24 horas dos renais cronicos. (Figura
3) Portanto, a média da PAS de 24h foi utilizada na andlise
mdltipla, embora outros estudos apontem a PA do sono como
mais associada a massa ventricular."

Deve-se notar que a indexagao da massa ventricular pela
altura foi escolhida para minimizar possiveis distorgoes da drea
de superficie corporal induzidas pelo acimulo de volume
extracelular de pacientes renais cronicos, o que torna o poder
preditivo dessa indexacao melhor do que a indexagao usual
por area de superficie corporal. 1718

No presente estudo, além da PAS de 24h, o IMC apresen-
tou forte relacao linear com a HVE na DRC. A amostra aqui
estudada apresentou IMC na faixa de sobrepeso. O individuo
com sobrepeso possui maior volume corporal, portanto o
coragao deve realizar maiores esforgos para suprir as neces-
sidades metabdlicas de todo o corpo, o que leva a sobrecarga
e aumento da massa ventricular esquerda.™

Uma das razdes estudadas para o impacto da obesidade
nas doengas citadas envolve as propriedades enddcrinas
do tecido adiposo. O tecido adiposo sintetiza o horménio
adiponectina, que possui propriedades antiaterogénicas e
antidiabéticas.?® A obesidade e as complicagdes relacionadas
estdo associadas a niveis mais baixos de adiponectina. Existe
uma importante relagdo inversamente proporcional entre
a massa ventricular e os niveis séricos de adiponectina em
pacientes obesos,?' o que poderia explicar nossos dados. A
dosagem de adiponectina em pacientes com DRC poderia
corroborar essa hipétese,?? mas nao avaliamos esse hormoénio.

Neste estudo, apds a avaliagao da PAS, TFG e IMC, nosso
achado mais proeminente foi a correlagio moderada entre
o IMVE e o IMC. Vaérios fatores biolégicos podem aumentar
o risco de hipertrofia ventricular esquerda, como diabetes
mellitus, sindrome metabdlica, obesidade e hipertensdo.?
Assim, a afirmagao de que a pressao arterial e a obesidade
influenciam a hipertrofia ventricular nesses pacientes nao
exclui a possibilidade de interferéncia de outras variaveis.

< Sumario

Neste trabalho, a avaliagdo da PAS foi realizada por meio
da MAPA. Se realizassemos a medida da PAS no consultério e
tentdssemos relaciona-la com a massa ventricular, provavelmen-
te ndo encontrariamos associacdo. Nesse caso, a variabilidade
do exame ecocardiografico (independente das varidveis biol6-
gicas) seria somada a variabilidade da pressao arterial medida
no consultério (representada pela PAS medida em apenas um
momento).?* Ou seja, a MAPA ja estreita as correlagbes aqui
avaliadas, o que é um ponto forte do nosso trabalho.

Nao encontramos na literatura estudos que avaliaram a
associagao observada no presente estudo, portanto, este tra-
balho acrescenta a literatura uma informagao importante. No
entanto, tem algumas limitagoes que devem ser reconhecidas.
A ecocardiografia, por ter menor acurdcia que a ressonancia
magnética do coragao, pode ter atenuado a correlagao aqui
encontrada, o que pode ser uma limitagdo deste estudo.?
Entretanto, se a avaliagdo da massa ventricular fosse realizada
pela ressonancia magnética do coragdo, exame com maior
reprodutibilidade,? as correlagdes aqui encontradas seriam
estreitadas independentemente de outras varidveis biolégicas.
Além disso, obtivemos associagdes estatisticamente significativas
com a ecocardiografia, o que supera essa limitacdo. Se usdsse-
mos ressonancia, ainda mais, resultados impressionantes seriam
esperados. Para a avaliagdo da obesidade, nao dispiinhamos
de dados de composicdo corporal, porém, a utilizagao do
IMC poderia ter induzido erros aleatérios e nao sistemdticos,
o que foi minimizado pelo ntmero significativo de pacientes
estudados. Por fim, trata-se de um trabalho transversal, portanto
deve ser confirmado em estudos longitudinais e de intervengao.

Em resumo, realizamos um estudo observacional transversal
para investigar se a associagao entre IMC e IMVE é indepen-
dente dos valores da MAPA na DRC néo dialitica. Observamos
que o indice de massa corporal de pacientes com doengas
cronicas nao dialiticas correlacionou-se positivamente com o
indice de hipertrofia ventricular esquerda, mesmo apés ajuste
para pressao arterial ambulatorial e taxa de filtragao glomerular.
Esse dado levanta a hipétese de que fatores relacionados a
obesidade podem atuar desfavoravelmente sobre o coragdo,
de forma independente e além de sua agao sobre a pressao
arterial em pacientes com DRC. Assim, ndo apenas o controle
da pressdo arterial, mas também o controle da obesidade
poderiam minimizar o risco de complicagdes cardiovasculares
na DRC, o que destaca a importancia da adogao de medidas
educativas e preventivas nesse subconjunto populacional.

CONCLUSAO

Este trabalho acrescenta informagdes de que a obesidade
tem impacto na massa ventricular independentemente da
pressao arterial avaliada pela MAPA. Trabalhos anteriores
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detectaram essa associagdo com a pressao de consultério,
portanto, este trabalho acrescenta precisao metodolégica a
informagao de que a obesidade em pacientes renais impacta
a massa ventricular independentemente da pressao arterial.
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RESUMO

Introdugao: a Hipertensao Arterial é a doenga cardiovascular mais predominante no Brasil, sendo marcada pela elevagao da
pressao arterial para valores acima de 140 e 90 mmHg na sistole e diastole, respectivamente. O aumento repentino e acentuado
dessa pressao é definido como crise hipertensiva, em que os valores presséricos sao maiores que 180/120 mmHg, causando
tontura, perda de forca motora, angina, dispneia e desorientacao. Objetivos: Analisar a taxa de mortalidade em pacientes sob
tratamento de urgéncia hipertensiva no Brasil. Métodos: estudo de carater epidemiolégico, descritivo e transversal. As taxas
foram obtidas no DATASUS, com énfase no TABNET e no SIH/SUS entre 2012 e 2022. Resultados: As taxas de mortalidade
foram bastante divergéncias de acordo com cada estado e regiao. Com o maior indice, a Regido Norte e a Regido Sul atingi-
ram 2,05 e 0,91, respectivamente. Em relacdo aos estados, o maior foi o Amazonas com 6,19 e o menor o Parana com 0,56.
Os nlmeros de 6bitos foram maiores no estado do Maranhao (48.605) e menores em Roraima (488), sendo que este Gltimo
possui menor taxa de mortalidade (9). O estado com maior mortalidade foi a Bahia (955). Conclusdo: As maiores taxas de
mortalidade ocorreram na regido norte seguida pela regiao nordeste, considerando que a questao socioeconémica é um dos
fatores que mais influéncia nas diferengas abordadas, pois a falta de recursos dificulta o diagnéstico precoce e corrobora para
o agravamento da doenga. Além disso, a questao étnico-racial demonstra que a populagao negra possui maior predisposicao
a disfuncdes na pressao arterial.

Descritores:Hipertensao; Cardiologia; Mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: Arterial Hypertension is the most prevalent cardiovascular disease in Brazil, being marked by the elevation
of blood pressure to values above 140 and 90 mmHg in systole and diastole, respectively. The sudden and sharp increa-
se in this pressure is defined as a hypertensive crisis, in which pressure values are greater than 180/120 mmHg, causing
dizziness, loss of motor strength, angina, dyspnea and disorientation. Objectives: to analyze the mortality rate in patients
under hypertensive urgency treatment in Brazil. Methods: epidemiological, descriptive and cross-sectional study. Rates were
obtained from DATASUS, with emphasis on TABNET and SIH/SUS between 2012 and 2022. Results: mortality rates were
quite different according to each state and region. With the highest index, the North Region and the South Region reached
2.05 and 0.91, respectively. In relation to the states, the highest was Amazonas with 6.19 and the lowest was Parand with
0.56. The numbers of deaths were higher in the state of Maranhao (48,605) and lower in Roraima (488), the latter having
a lower mortality rate (9). The state with the highest mortality was Bahia (955). Conclusion: The highest mortality rates oc-
curred in the north region followed by the northeast region, considering that the socioeconomic issue is one of the factors
that most influences the differences addressed, as the lack of resources makes early diagnosis difficult and contributes to the
worsening of the disease. In addition, the ethnic-racial issue demonstrates that the black population is more predisposed to
blood pressure disorders.

Keywords: Hypertension; Cardiology; Mortality.
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INTRODUCAO

Sabe-se que doengas cardiovasculares sao os eventos res-
ponsdveis pelo maior nimero de 6bitos em todas as regides do
Brasil.” A hipertensao arterial é o fator de risco cardiovascular
mais predominante no territério nacional, sendo marcada pela
elevacao dos niveis presséricos para valores acima de 140/90
mmHg na pressao sistélica e diastélica.? Sendo um dos prin-
cipais fatores de risco para eventos de alta morbimortalidade
como acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocérdio
e trombose arterial, em paises emergentes como o Brasil, esse
mal pode atingir até cerca de 30% da populagao em algumas
regioes, apesar de ter diminuido nas Gltimas trés décadas.’
Diversas complicagées podem ser oriundas da hipertensao
arterial, sendo as crises hipertensivas muito recorrentes em
individuos sem diagndstico ou naqueles diagnosticados com
tratamento inadequado. A regulagao dos niveis presséricos
para valores adequados deve ser feita com o equilibrio de
medidas dietéticas, atividades fisicas, reducdo ou cessacao
do tabagismo e alcoolismo, mas também com a introdugao
de uma terapia medicamentosa, geralmente combinada. As-
sim, possiveis desgastes recorrentes em algum dos pilares do
tratamento podem ser o gatilho para uma crise hipertensiva.*

A crise hipertensiva é definida pelo aumento repentino
e acentuado dos niveis pressoricos sistémicos, com pressao
arterial sistélica (PAS) = 180 mmHg e/ou pressao arterial
diastdlica (PAD) = 120 mmHg, refletindo na deflagragdo de
um espectro de sinais e sintomas, como tontura, perda de
forga motora, angina, dispneia e desorientagao.* De qualquer
modo, é necessario sempre confirmar os valores presséricos
avaliados e pesquisar fatores de riscos para a crise hiperten-
siva.> Sabe-se também que tais eventos sao subdivididos em
dois tipos: emergéncia hipertensiva, sendo definida pela ele-
vagao da PAS = 180 mmHg e PAD = 120 mmHg com risco
de vida e possivel lesdo de érgaos sobretudo rins, coragao e
cérebro - e com risco de morte iminente por diversas causas,
como acidente vascular encefélico, edema agudo de pulmao,
disseccao aguda de aorta e sindrome coronariana aguda. Ao
passo que a urgéncia hipertensiva é definida pela elevagao
da PAS = 180 mmHg e PAD = 120 mmHg, sem risco de
comprometimento agudo de 6rgaos-alvo ou risco de morte.*

Alguns fatores de risco possuem correlagdo com o desen-
volvimento de crise hipertensiva. Pacientes com histérico de
doenca arterial coronariana (DAC), hiperlipidemia, diabetes
mellitus (DM), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), doenca
renal cronica (DRC) e doengas cerebrovasculares possuem
em média um risco maior de sofrer crises hipertensivas.®
Algumas outras etiologias séo comumente associados a crise
hipertensiva, como pré-eclampsia, eclampsia, suspensao
abrupta de farmacos como beta-bloqueadores e clonidina e
interagbes medicamentosas com inibidores da monoamina
oxidase.” Ademais, a utilizacdo de ester6ides anabolizantes
de forma inadequada e o uso de drogas ilicitas como cocaina,
simpaticomiméticos e anfetamina também foram apontados
como desencadeantes de crises hipertensivas.®

Em condigoes fisioldgicas, sabe-se que a pressao arterial
é o produto do débito cardiaco e da resisténcia periférica
arterial, sendo representativa da tensdao que o sangue pro-
voca nos vasos arteriais.” Diante das diversas etiologias que
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podem promover episédios de aumento abrupto dos niveis
presséricos arteriais, alterando essa equagdo, percebe-se
que ocorrem falhas em mecanismo autorregulatérios do
leito vascular, como a disfungao endotelial, que cursa com
redugdo da producao de fatores vasodilatadores endégenos
como 6xido nitrico impedindo uma perfusao relativamente
adequada dos 6rgaos e sistemas.® Além disso, a promogao
do Sistema Renina-Angina-Aldosterona por substancias e/ou
condigoes patolégicas pode favorecer picos hipertensivos,
deteriorando o estado pré-trombético favorecido pela lesdo
das células endoteliais.®

A intervengdo para a crise hipertensiva possui como
primérdio reduzir os valores presséricos sem exercer uma
diminuicao brusca, evitando-se o uso de medicamentos com
mecanismos de acdo rapidos e priorizando a prescrigdo de
farmacos com uma meia-vida maior.> No caso especifico de
urgéncias hipertensivas, o objetivo ndo é normalizar o valor da
pressao arterial, mas sim deixar os pacientes em monitorizagao
com terapia fundamentada por tempo determinado.” Assim,
por ndo possuir alteragdes clinicas e laboratoriais que indi-
quem lesdo aguda de 6rgao alvo ou disfungdes, o tratamento
direcionado para esse subgrupo € feito com introdugao ou
aumento do uso de drogas anti-hipertensivas. Além disso, nao
ha necessidade de transferéncia para setores de emergéncia
ou hospitalizacao desses pacientes.” A terapia instituida de
forma preferencial segue com o uso de drogas orais e uma
redugdo gradual da pressao arterial de 24 a 48 horas, com
seguimento do aumento de dose ou novos farmacos em
relacao ao tratamento continuo.'®

Nesse viés, com a finalidade de avaliar a mortalidade
em pacientes em tratamento para urgéncias hipertensivas
no Brasil, o estudo compara os dados dos diferentes estados
brasileiros, haja vista que é uma importante questao de satde
publica e que necessita de atengdo para a compreensao de
seus fatores de risco e mecanismos associados.

Por fim, este estudo utilizou o DATASUS como base de
dados, sem a identidade dos participantes, dispensando a
apreciagao pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme
dispde a Resolugao do Conselho Nacional de Satde (CNS)
no 466, de 12 de dezembro de 2012.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo se caracteriza como epidemiolégico,
descritivo e transversal. Os dados foram obtidos do Departa-
mento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS)
no més de janeiro de 2023, com énfase no Tabulador para
Internet (TABNET) e no Sistema de Informagdes Hospitalares
do SUS (SIH/SUS).

A partir dos Dados Consolidados de Autorizacdo de Inter-
nacao Reduzida (AIH RD), por local de internagao apds 2008,
as variaveis coletadas incluiram: unidades de federacao, AlHs
aprovadas e taxa de mortalidade, baseadas no tratamento de
crise hipertensiva durante o atendimento de urgéncia.

Os resultados foram realizados no programa Microsoft
Office Word 2010 a partir da elaboragao de tabelas e graficos.
A estatistica foi transcrita a partir do software Jamovi 2.3.21.
O perfodo de analise foi de janeiro de 2012 até julho de
2022, totalizando dez anos.
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Referente aos critérios de inclusdo, foram considerados
niveis pressoricos para urgéncia hipertensiva (PAS = 180 e/
ou PAD = 120 sem lesdo de 6rgaos-alvo (LOA) e risco de
morte iminente), artigos disponiveis na integra das principais
bases de dados (SciELO, PubMed e LILACS), sem restrigdo de
idiomas e dentro do periodo de analise. Em contrapartida,
os critérios de exclusdao abrangem emergéncia hipertensiva
(PAS = 180 e/ou PAD = 120 com LOA e risco de morte
iminente) e artigos fora do periodo de analise.

RESULTADOS

Considerando as regides do Brasil, o Norte registrou a
maior taxa de mortalidade com 2,05. Em contrapartida, a re-
gido Sul apresentou taxa de mortalidade minima de 0,91. Trés
regides (60%) excedem a taxa de mortalidade de 1,62, sendo
elas: regiao Norte (2,05), Nordeste (1,9) e Sudeste (1,82). O
desvio-padrao registrado foi de 0,46 e intervalo de confianga
de 95% (IC 95% 1,05 — 2,19). O teste T de Student revelou
p = 0,001, afirmando significancia estatistica para o estudo.
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Fonte: Ministério da satde - SIH/DATASUS.

Figura 1. Taxa de mortalidade de crise hipertensiva por regides
brasileiras.
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Referente aos estados brasileiros, o Amazonas apresen-
tou a maior taxa de mortalidade com 6,19. Por outro lado,
o estado do Parand notificou taxa de mortalidade minima
de 0,56. A média de mortalidade foi de 2,36, sendo que 12
estados (44,4%) registraram valores acima da média, sendo
eles: Acre (5,29), Amazonas (6,19), Amapa (5,03), Tocantins
(3,08), Ceard (2,52), Rio Grande do Norte (3,3), Paraiba (2,47),
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Figura 3. AIH aprovadas para tratamento de urgéncia hipertensiva
nos estados brasileiros.
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Figura 4. Ndmero de 6bitos por urgéncia hipertensiva nos estados
brasileiros.
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Figura 2. Taxa de mortalidade de urgéncia hipertensiva nos estados
brasileiros.
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Figura 5. Taxa de mortalidade por urgéncia hipertensiva no ambito
nacional.
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Pernambuco (3,57), Alagoas (3,36), Sergipe (3,11), Bahia
(3,16) e Rio de Janeiro (2,81). O desvio-padrao registrado foi
de 1,45 e IC 95% 1,79 — 2,94.

Deve-se considerar que a taxa de mortalidade é carac-
terizada como a relacdo entre AIH aprovadas e o nimero
de 6bitos. Assim, o menor nimero e a maior quantidade de
AIH nos estados brasileiros pertencem, respectivamente, a
Roraima e ao Maranhao com 488 e 48.605. Observou-se que
sete estados (26%) ultrapassaram a média de 11.489, com
destaque ao Para (22.805), ao Maranhao (48.605), a Bahia
(30.199), a Minas Gerais (23.665), ao Rio de Janeiro (17.769),
a Sao Paulo (45.262) e ao Parana (18.878). O desvio-padrao
registrado foi de 12.843 e o IC 95% 6.408 — 16.570. O
teste de normalidade por Shapiro-Wilk revelou p < 0,001,
afirmando que existe diferenga estatistica de AIH aprovada
entre os estados brasileiros.

Referente ao ndmero de 6bitos em cada estado, a Bahia se
destacou com maior niimero de 6bitos (955) e o nlimero mais
baixo foi registrado em Roraima (9). A média de ébitos total
entre os estados foi de 199 mortes, sendo que oito estados
(29,6%) excederam tal valor, como o estado do Amazonas
(296), do Pard (222), do Maranhao (292), de Pernambuco
(402), da Bahia (955), de Minas Gerais (356), do Rio de Ja-
neiro (499) e de Sao Paulo (714). O desvio-padrao registrado
foi de 222 e IC 95% 111 — 287. Assim como na quantidade
de AlH aprovadas, o teste de normalidade por Shapiro-Wilk
revelou p < 0,001.

A taxa de mortalidade por hipertensdo no Brasil foi de
1,73 considerando 310.203 AIH aprovadas e 5.378 6bitos.

A regido com menor taxa de mortalidade foi o estado do
Maranhao com 0,60, considerando 48.605 AlH aprovadas e
292 de 6bitos, de acordo com as AlH registradas. A maior taxa
foi no estado do Amazonas com 6,18, considerando 4.784
AlH aprovadas e 296 6bitos.

Vale ressaltar que o estado da Bahia e de Sao Paulo apresen-
taram os maiores valores no variavel 6bito, enquanto o estado
de Roraima e do Distrito Federal possuem os menores valores.

DISCUSSAO

Este estudo analisou a taxa de mortalidade de crises hiper-
tensivas entre os estados brasileiros. E importante ressaltar que
a prevaléncia de HAS possui relagdo com o envelhecimento
populacional e estilo de vida ndo saudavel." Os resultados
mostraram que os estados da regido Norte apresentaram
maior taxa de mortalidade em relagdo aos estados das demais
regides, sugerindo problemas de diagnéstico hipertensivo na
fase inicial e dificultando a terapéutica.

Além disso, os estados do Parand e de Santa Catarina -
pertencentes a regiao Sul - estao inclusos nos trés estados com
menor taxa de mortalidade, possivelmente devido ao perfil
social da populacao residente, uma vez que a populagao é
majoritariamente branca.’? E importante lembrar que a taxa
de individuos negros e pardos hipertensos é maior quando
comparada a populagao branca.” Logo, sugere-se que uma
maior prevaléncia da populagdo branca possa ser um fator
contribuinte para as taxas diminuidas na regiao Sul.

Ademais, diferengas socioeconémicas como grau de instru-
¢ao baixo sdo um dos principais fatores para a dificuldade no
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controle da hipertensao arterial.' Tais caracteristicas, presente
principalmente na populagao preta, explica as diferengas esta-
tisticas entre populagdes pretas, pardas e brancas. Um estudo
prospectivo demonstrou que, entre 2013 e 2019, 89,4% dos
individuos brancos fizeram uso de medicamentos para o tra-
tamento da HAS, enquanto a taxa de adesao para pretos foi
de 88,0% e 86,5% para pardos."" Vale ressaltar que a taxa de
adesdao a um tratamento medicamentoso estd intimamente
ligada ao grau de instrugao e econémico de uma populacao.

Um estudo quantitativo constatou que o consumo de sal
era baixo na regiao Norte (8,78 g/dia) e elevado no Sudeste
(9,50 g/dia) e no Sul (9,40 g/dia)." Logo, essa descoberta nao
corrobora os achados do artigo e sugere que o aumento no
consumo de sal ndo repercutiu significativamente na incidén-
cia de casos de crises hipertensivas. Tal hipétese é levada em
consideragao devido a associagao direta de proporcionalidade
entre o consumo de sédio e o desenvolvimento de HAS."

Foi possivel perceber que os estados da Bahia, de Sao
Paulo e do Rio de Janeiro lideram no quesito nimeros mé-
ximos de 6bito, mesmo com a taxa de mortalidade nao tao
alta. Tal fato ocorre porque todos eles sdo estados extrema-
mente populosos, enquanto estados da regiao Norte, com um
quantitativo menor de pessoas, estavam entre os ranqueados
com os ndmeros minimos de ébitos, mesmo com altas taxas
de mortalidade.

Mesmo com uma discrepancia quantitativa da populacao
baiana em relacdo a populagdo paulistana e fluminense, o
estado da Bahia ficou em primeiro lugar no quesito ndmero
maximo de 6bitos. Vale referir que 73,8% da populagao do
nordeste é preta ou parda, enquanto 54,4% da populagao do
sudeste é preta ou parda; além de que 13,7% da populagdo
do nordeste e 7,5% da populagao do sudeste sao analfabetos;
também, 47,2% e 82,1%, respectivamente, da populagdo do
nordeste e sudeste ndo tem auxilio governamental.'? Tais afir-
mativas ressaltam o que ja foi sugerido, a prevaléncia de HAS
estd intimamente ligada a questes étnicas e socioeconémicas.

No entanto, a mortalidade por crise hipertensiva pode
estar subnotificada, ou seja, muitos casos de morte relacio-
nados a essa condigdo podem nao estar sendo registrados
adequadamente. Isso pode ocorrer por vérios motivos, como
falhas na identificagdo da causa da morte, falta de capacitagao
dos profissionais de salde, subestimagao da gravidade da
crise hipertensiva e falta de acesso aos servigos de satde."”
Essa subnotificacdo é um problema grave, pois pode levar a
uma avaliagdo inadequada da efic4cia dos tratamentos e a
falta de agoes preventivas para reduzir o nimero de mortes
relacionadas a essa condi¢do. Em resumo, a subnotificagio da
mortalidade no tratamento da crise hipertensiva é um proble-
ma que precisa ser abordado para garantir que os pacientes
recebam tratamento adequado e que as autoridades de satide
possam tomar medidas preventivas eficazes."”

Outrossim, as AlHs sao utilizadas para fins de registro,
planejamento, avaliagdo e controle das internagoes
hospitalares no Brasil. As maximas e minimas AlHs aprovadas
referem-se ao nimero maximo e minimo de autorizagdes de
internagao hospitalar emitidas pelo SUS em um determinado
periodo de tempo. Esses nlimeros sdo importantes indicado-
res de desempenho do sistema de salide e podem refletir a
demanda por servigos de satide em uma determinada regiao.
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Em geral, o total de AlHs aprovadas sao calculadas por regiao
e por més, e podem variar de acordo com diversos fatores,
como a demanda por servigos de salde, o acesso a satde,
a capacidade dos hospitais e a disponibilidade de recursos
financeiros.”® Ou seja, o total de AlHs aprovadas sao indica-
dores importantes para avaliar o desempenho do sistema de
satde, especialmente no que diz respeito a demanda por
servigos hospitalares.

Desse modo, algumas recomendacdes para futuras
pesquisas sobre mortalidade por crise hipertensiva incluem:
estudos prospectivos, pois bem projetados podem fornecer
informagoes valiosas sobre os fatores de risco, complicagoes
e resultados do tratamento da crise hipertensiva; estudos em
larga escala envolvendo vdrias regides geograficas e diferentes
populagées, o que pode ajudar a identificar fatores de risco
especificos para a mortalidade por crise hipertensiva; a ava-
liacdo dos sistemas em relagdo a identificacdo, ao tratamento
e ao registro da crise hipertensiva pode ajudar a identificar
falhas no atendimento e direcionar esforgos para melhorar
o tratamento e reduzir a mortalidade;?' estudos sobre novas
terapias para crise hipertensiva, os quais podem ajudar a me-
Ihorar os resultados do tratamento e a reduzir a mortalidade;
analise de dados, o que pode ajudar a identificar tendéncias e
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FATORES ASSOCIADOS A ADESAO AO TRATAMENTO
FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA EM
AREA COM GRANDE VULNERABILIDADE SOCIAL

FACTORS ASSOCIATED WITH ADHERENCE TO PHARMACOLOCGICAL
TREATMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION SYSTEMIC IN AN AREA WITH GREAT
SOCIAL VULNERABILITY

Vitoria Jabre Rocha Manso' (), Raphael Mendonga Guimardes? {2, Jacilene Maria Marques'

RESUMO

Objetivo: Caracterizar e identificar possiveis fatores associados a baixa adesao ao tratamento farmacolégico em pacientes
hipertensos acompanhados em programas de prevengao primdria é fundamental para direcionar os cuidados e tratamento
das agoes em salde, seja para implantar, propor ou ofertar servigos de satde e até planejar recursos terapéuticos. Métodos:
A coleta de dados sobre varidveis e determinantes sociais dos pacientes usudrios do Sistema Unico de Sadde e a aplicagio
de questiondrios de avaliagdo de adesao ao tratamento sao ferramentas amplamente utilizadas em estudos prévios que pes-
quisaram tais fatores. Este trabalho utilizou desses meios em uma Unidade de Atengao Primaria referenciada para tratamento
de doengas cronicas nao transmissiveis em Duque de Caxias, considerada um municipio de grande vulnerabilidade social no
estado do Rio de Janeiro. Resultados: Na amostra pesquisada a prevaléncia da adesdo ao tratamento farmacoldgico foi baixa.
Dentre os fatores avaliados, os mais associados com a baixa adesao foram a idade avancada, a baixa escolaridade, a utilizacdo
de mais de cinco medicagbes por dia e a presenga de uma comorbidade ou mais além da hipertensao arterial. Conclusao: A
compreensao desses fatores ajuda a melhorar as estratégias oferecidas no atendimento em unidades de atendimento primario,
visando uma manutengao do tratamento regular e sua adesao.

Descritores: Hipertensao; Atengdo Primdria a Salde; Cooperagdo e Adesdo ao Tratamento; Adesdao a Medicagdo; Fatores
de Risco.

ABSTRACT

Objective: To characterize and identify possible factors associated with low adherence to pharmacological treatment in
hypertensive patients followed up in primary prevention programs is fundamental for directing the care and treatment of heal-
th actions, whether to implement, propose or offer health services and even plan therapeutic resources. Methods: Collecting
data on the social variables and determinants of patients using the Unified Health System and applying questionnaires to assess
adherence to treatment are tools that have been widely used in previous studies investigating these factors. This study used these
means in a Primary Care Unit referred for treatment of chronic non-communicable diseases in Duque de Caxias, considered a
municipality of great social vulnerability in the state of Rio de Janeiro. Results: In the sample surveyed, the prevalence of adherence
to pharmacological treatment was low. Among the factors assessed, those most associated with low adherence were advanced
age, low schooling, the use of more than 5 medications a day and the presence of one or more comorbidities in addition to
hypertension. Conclusion: Understanding these factors helps to improve the strategies offered in primary care units, with a view
to maintaining regular treatment and adherence.

Keywords: Hypertension; Primary Health Care; Treatment Adherence and Compliance; Medication Adherence; Risk Factors.
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INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas o Brasil vem passando por uma tran-
sicdo demogréfica acelerada causada pela forte queda da taxa
de fecundidade e pelos elevados indices de envelhecimento
populacional, mudando seu perfil de morbimortalidade."
A mortalidade causada por doengas infecto parasitarias e
materno-infantis foi reduzida consideravelmente nos dlti-
mos anos, gerando um aumento progressivo da expectativa
de vida e a modificagdo do cenéario de atuagao da politica
publica."? O modo de viver, trabalhar e de se alimentar dos
brasileiros foi afetado por esse envelhecimento, urbanizagao
e mudangas sociais e econémicas. Consequentemente, cresce
a prevaléncia de fatores como a obesidade e sedentarismo
responsaveis pelo desenvolvimento das Doencas Cronicas
Nao Transmissiveis (DCNT).2?

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS) as
DCNT constituem o grupo de doengas de maior carga de
morbimortalidade no mundo e atingem especialmente as
populagdes mais vulneraveis com baixa renda e escolaridade,
devido a maior exposigao aos fatores de risco ou ao acesso res-
trito as informagdes e servigos de satide.” Ha evidéncias de que
mais de 15 milhdes das mortes atribuidas a DCNT ocorram
entre 30 e 69 anos. Em 2019 foram registrados 738.371 6bitos
por DCNT no Brasil, sendo que 41,8% correspondem a essas
mortes prematuras.’*?

A hipertensao arterial sistémica (HAS) € classificada como
uma DCNT e estd incluida no grupo das doengas cardiovas-
culares. Trata-se de uma condigao multifatorial, que depende
de fatores genéticos, ambientais e sociais. E frequentemente
silenciosa e assintomética, porém pode evoluir com alteragoes
estruturais e/ou funcionais em 6rgaos-alvo.® As redugoes dos
niveis de pressao arterial (PA) sao efetivas para a prevengao
dessas lesdes envolvendo érgaos-alvos, porém a HAS nao
controlada continua muito prevalente mundialmente, afetan-
do mais de 1,5 bilhdo de pessoas. Em 2025, estima-se que
2 bilhdes de pessoas sofrerdo de HAS, atingindo em média
30% da populagao adulta.”®

Para alcance do controle pressérico é fundamental que o
diagnéstico da HAS seja feito corretamente, que o tratamento
seja precoce e que haja a adesao e persisténcia do paciente
hipertenso. E necessario também exigir acoes tanto ao nivel
individual como no coletivo, assim como uma assisténcia da
equipe de salide em um programa eficiente de controle da
HAS.>'% A baixa adesao ao tratamento pode envolver varios
fatores como o custo de remédios, prescrigdo com dificil
compreensao, a auséncia de sintomas, a falta de informacao
sobre a doenga de base incluindo suas causas e consequéncias,
além de questdes que envolvem a relagdo-médico paciente e
0 acesso ao servico de satide.' Quando se refere a ma adesao
ao tratamento farmacoldgico, inclui o abandono do uso de
medicamentos, sem a devida orientagio médica, ou o uso
irregular da medicagao e a interrupgao da terapéutica prescrita.’

Visando combater esse problema de salde publica, o
Ministério da Satde (MS), criou o programa para o controle
da HAS e do Diabetes Mellitus (DM), o Programa Nacional de
Hipertensao e Diabetes Mellitus, o Hiperdia. Esse programa
promove a reorientagao da Assisténcia Farmacéutica e propor-
ciona o fornecimento continuo e gratuito de medicamentos,
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além de fazer o monitoramento das condicoes clinicas de cada
usudrio cadastrado.” O programa também verifica o, perfil
epidemioldgico da populagdo em questdo, desencadeando
estratégias de salide plblica que melhoram a qualidade de
vida das pessoas usuarias e reduzindo assim os custos sociais
com essas doengas e seus agravos.'?

O municipio de Duque de Caxias, localizado na Baixada
Fluminense, no Rio de Janeiro, é dividido em quatro distritos
(12 Duque de Caxias, 22 Campos Eliseos, 32 Imbarié, 42 Xe-
rém). Atualmente abriga quase um milhdo de habitantes em
seus 465 km2."> O Centro Municipal de Satde (CMS), locali-
zado no Centro de Duque de Caxias, é um Posto de Atencao
Primaria onde funciona o programa Hiperdia. A baixa adesao
ao tratamento medicamentoso ainda é observada tanto em
consultas médicas como em consultas de enfermagem realiza-
das pelas equipes desse programa. Apesar de ter localizagao
em uma drea urbana de fécil acesso, com centro comercial
importante e compreender grande nimero da populagao do
Estado do Rio de Janeiro, é notéria a grande vulnerabilidade
social dessa regido, provocando questoes sobre a associagao
entre o nivel socioeconémico e o elevado ndimero de pacien-
tes que ainda abandonam seu tratamento.

Através da presente pesquisa, com dados mais relevantes
sobre tal assunto, foi possivel estimar a prevaléncia da adesao
medicamentosa e os fatores da baixa adesao ao tratamento
da HAS e assim novas condutas favoraveis a melhoria no
atendimento puderam ser tracadas.

METODOLOGIA

O estudo foi exploratério de uma coorte de pacientes
captados durante as consultas realizadas entre setembro e
dezembro de 2022 no CMS em Duque de Caxias. A coleta
de dados ocorreu apés aprovacao pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola Nacional de Satde Puiblica da Fiocruz
(CEP — ENSP) com o Parecer n.2 5.595.970, em 22/08/2022. A
amostra populacional foi de 361 pacientes. Foram incluidos os
pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos e que estavam
em tratamento medicamentoso para hipertensao arterial por
no minimo 12 meses, cadastrados no programa Hiperdia do
CMS de Duque de Caxias. Foram excluidos os pacientes com
diagnéstico de Hipertensao Arterial Resistente, pacientes que
estavam gravidas ou diagnosticadas com hipertensao gestacio-
nal. Todos os pacientes participantes do estudo assinaram um
Termo de consentimento livre e esclarecido elaborado para esse
estudo a partir de um modelo fornecido pela ENSP

Os dados e as varidveis foram coletados por trés instru-
mentos: estudo de prontudrio, entrevista com registro em
uma folha de cadastro e a aplicagdo do questionério Brief
Medication Questionaire (BMQ)'* somado ao teste de Morisky-
-Green (TMGQ)." A associacao de mais de um instrumento de
avaliacdo nesses estudos levam a resultados mais confiaveis,
por isso, uma terceira escala foi aplicada: a Adherence to
Refills and Medications Scale (ARMS)."®

O TMG é um teste de referéncia por ser um instrumento
simples, validado e de facil aplicagdo na pratica clinica, além
de ser mais utilizado em estudos para avaliar a adesao ao
tratamento de doengas cronicas e para identificar atitudes
e comportamentos frente a tomada de medicamentos.'>'”
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O TMC original foi traduzido por Melo'® e é composto por
quatro perguntas a serem respondidas com “sim” ou “nao.
A classificagdo dos niveis de adesdo se dard pelos escores:
alta adesdo, média adesio e baixa adesdo.'®'2" O BMQ
€ um instrumento dividido em trés sessoes onde é possivel
identificar barreiras a adesdo quanto ao regime, as crengas
e a recordacao em relagdo ao tratamento medicamentoso,
baseado na perspectiva do paciente.’ £ um questionario j&
validado, traduzido e considerado padrao-ouro, além de jé ter
sido utilizado em conjunto com o TMG em estudo anterior.'?2
A ARMS possui a vantagem de avaliar o comportamento
dos pacientes sobre a adesdo medicamentosa, além de ser
apropriada para uma populagdo com baixa escolaridade.
Esse questionario é composto por 12 perguntas, que avaliam
atomada e a reposicao da medicagao. Cada item é composto
por uma escala Likert de 4 pontos.'® Essa escala foi validada
em estudo anterior mediante comparagao com o TMG e cor-
relacionando a adesdao com o reabastecimento de remédios
usando o Rho de Spearman com alta consisténcia interna.?

A entrevista e a aplicagdo dos questiondrios foram re-
alizadas por uma enfermeira ou um médico treinados e
capacitados ap6s a consulta e respondido pelos pacientes e/
ou seus representantes. Na ficha cadastral constava os dados
pessoais, as medidas antropométricas, o histérico de doencas

pregressas e atuais, os dados sociodemogréficos e o estilo
de vida de cada participante. A PA foi aferida no momento
da consulta por um profissional qualificado com aparelho
calibrado e a classificagdo dessas medidas foi conforme as
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial.®

Foi realizada uma analise descritiva estatistica com os
dados obtidos com a entrevista e os questionarios. Na analise
de dados foram comparadas as distribuigoes proporcionais e
calculadas as frequéncias em porcentagem dos pacientes ade-
rentes e nao-aderentes ao tratamento farmacolégico segundo
as escalas de adesao.

Para a comparagdo das varidveis categoricas foi realizada a
analise bivariada com o teste qui-quadrado de Pearson, onde
foi calculado o teste de Fisher quando N < 5. A partir desta
analise bivariada foi possivel realizar um modelo de regres-
sao logfstica binaria utilizando como variavel dependente,
os resultados da escala escolhida (BMQ) categorizados em
“Potencial adesdo” e “Potencial ndo adesao”. As varidveis
independentes incluiram os possiveis fatores que influenciam
a adesdo do tratamento que foram identificadas como ausente
ou presente para cada individuo no estudo. Essas varidveis
independentes seguiram a classificagdo de um modelo para
categorizar os fatores de adesdo ao tratamento sugerido
pela a OMS (Quadro 1):** fatores socioecondmicos, fatores

Quadro 1. Fatores que influenciam a adesdo ao tratamento da hipertensao arterial e intervengdes para melhora-la, listados de acordo com

as cinco dimensoes.

Hipertensao

Fatores que influenciam sobre a adesao

Intervencoes para melhorar a aderéncia terapéutica

terapéutica

Fatores socioecondmicos | desemprego; fornecimento limitado de

(-) Situagdo socioecondmica ruim; analfabetismo;

medicamentos; alto custo do medicamento

Preparacao Familiar; seguro de satide do paciente;
fornecer medicacdo ininterrupta; financiamento
sustentdvel, precos acessiveis e sistemas de distribuicao
confidveis

Fatores relacionados
ao sistema e equipe de
salide

(-) Falta de conhecimento e treinamento dos
profissionais de satide para monitorar doencas
cronicas; relacionamento inadequado entre

o profissional de satide e o paciente; falta de
conhecimento, hordrio inadequado para consultas;
falta de incentivos e feedback de desempenho

(+) Boa relagao entre o médico e o paciente

Treinamento em educacao do paciente no uso

de medicamentos; boa relagao médico-paciente;
monitoramento e reavaliagao da continuacao do
tratamento; monitoramento da adesao; atitude e
assisténcia moralmente neutras; disponibilidade 24
horas por dia, 7 dias por semana das informagoes;
selecdo racional de remédios; treinamento de
habilidades de comunicagao; entrega, financiamento
e manejo medicamentoso adequado; preparacoes
farmacéuticas: desenvolver medicamentos com melhor
perfil de seguranca; preparagoes farmacéuticas:
participagao em programas de educagao do paciente
e desenvolver instrumentos para medir a adesdo dos
pacientes

Fatores relacionados com
a doenga

adversos do tratamento

(+) Compreensao e percepgdes sobre hipertensao

(-) Regimes de tratamento complexos, Duragao do
tratamento; baixa tolerancia de medicacao, efeitos

Educagao no uso de medicamentos

Fatores relacionados com

o tratamento h A :
nos medicamentos anti-hipertensivos

(+) Monoterapia com esquemas posolégicos
simples; doses menos frequentes; menos mudangas

Simplificagao de esquemas

0 paciente

participacao no tratamento da doenca

(=) Conhecimento e capacidade inadequados
para monitorar sintomas e tratamento da doenca;
falta de conhecimento dos custos e beneficios do
Fatores relacionados com | tratamento; nao aceitacao do monitoramento

(+) Percepgao de risco a satde relacionado com
a doenca; participacdo ativa no monitoramento;

Intervengao comportamental e motivacional; boa
relacdo médico-paciente; autocuidado e tratamento da
doenga; autocuidado de efeitos colaterais; auxilio para
a memoria e lembretes

(+) Fatores com efeito positivo na adesdo terapéutica; (-) fatores com efeito negativo na adesao terapéutica. Fonte: OMS/OPAS 2004.
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relacionados ao sistema de satide, fatores relacionados com
a doenga, fatores relacionados com o tratamento e fatores
relacionados com o paciente.

As varidveis obtidas foram organizadas e compiladas em
uma planilha do programa SPSS (Statistical Package for the
Social Science) versao 24, assim como os calculos estatisticos.

RESULTADOS

Os pacientes dessa amostra (N=361) sdo na sua maioria
do sexo feminino (79,5%) e com predominio da faixa etdria
> ou = 60 anos (69,5%). Considerando a escolaridade,
a maioria cursou até o ensino fundamental (38,5%), e em
relagdo a raga a maioria dos participantes se autodeclararam
com a raga/cor preta (38,9%). Sobre a situacao de trabalho,
a maioria recebe renda de aposentadoria ou pensao (50,6%).
Esses pacientes tém tempo de cadastro e tratamento na sua
maioria mais de 24 meses (91,9%) e em maior frequéncia com
polifarmacia (60%) que seria a utilizagdo de mais de cinco
medicagdes por dia. Sobre o tratamento de HAS, a maioria
dos pacientes usa mais de duas classes de anti-hipertensivos
(57,6%). Esses pacientes possuem em sua maioria mais de uma
comorbidade em tratamento (81,2%) além da HAS e, dentre
essas, as comorbidades concomitantes de maior frequéncia
relatadas neste estudo foram a DM e dislipidemia (55,4% e
58,2%). (Tabelat)

Sobre os hébitos de vida, os participantes declararam
na sua maioria ndo serem tabagistas (62,6%) e nem etilistas
(92,5%). Em relacao a prética de atividade fisica, apenas
26,6% praticam regularmente uma atividade fisica aerébica
e apenas 10,6% praticam atividade mais de trés vezes por
semana. O IMC que prevaleceu nessa amostra caracterizou
esses pacientes na sua maioria com sobrepeso (52,9%) se-
gundo a classificagdo desse indice para idade adulta e para
idosos.? (TabelaT)

Foi observada nesta amostra que os niveis presséricos
aferidos durante a consulta estavam controlados em apenas
35,4%. Durante os Gltimos 12 meses, essa amostra popula-
cional teve assiduidade nas consultas em 62,7%. (TabelaT)

Segundo a escala ARMS, a amostra pesquisada tem uma
média / baixa adesdo ao tratamento medicamentoso soman-
do 97,8%. A escala BMQ apresenta resultado semelhante
com a maioria dos pacientes com potencial ndo adesdo ao
tratamento (74,2%). O TMG ja demonstra um resultado
contrdrio, em sua maioria dos entrevistados (52,4%) com alta
adesao ao tratamento segundo a escala aplicada. Ainda sobre
a escala BMQ), as barreiras de crenca foram em sua maioria
negativas para essa amostra (62,6%), enquanto as barreiras
de recordagao apresentaram um niimero positivo significante
(96,4%). (Tabela 2)

Para esse trabalho optamos por escolher a escala BMQ,
pois como ja descrito anteriormente é um instrumento que
contém subescalas que permitem identificar barreiras a adesao
quanto ao regime, as crengas e a recordagao em relacdo ao tra-
tamento medicamentoso, baseado na perspectiva do paciente

Por meio da analise bivariada, (Tabela 3) verificou-se que
a idade, a escolaridade, a polifarmécia, a presenga de co-
morbidades extras como a DM e dislipidemia sao associados
com a forma de adesao ao tratamento pela escala BMQ com
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significancia estatistica. Foi verificada potencial ndo adesao
para os pacientes com idade de 60 anos ou mais (74,3%) e
pacientes analfabetos (43,3%). Os pacientes com diagnés-
tico de DM e/ou dislipidemia além da HAS também foram
classificados com potencial ndo adesao, assim como aqueles
que utilizam mais de cinco farmacos por dia.

Foi realizado um modelo regressao logistica binaria (Tabela 4)
para verificar se os fatores sociodemogréficos, fatores rela-
cionados ao tratamento, fatores relacionados ao paciente ou
equipe de satde sdo previsores da ma adesao ao tratamento
medicamentoso da HAS. Para a inclusio no modelo, foram
consideradas as variaveis independentes no teste qui-quadra-
do que apresentaram significancia estatistica: idade, escolari-
dade, quantidade de comorbidades extras, a presenga de DM
ou dislipidemia como comorbidade extra e polifarmécia. A
classificagao de PA nao teve significancia estatistica, porém foi
incluida no modelo bruto devido a importancia epidemiol6-
gica desta varidvel. Apenas a escolaridade, a polifarmacia e a
quantidade de comorbidades extras mantiveram associagao
com a adesao e fizeram parte do modelo final e ajustado da
regressao logistica bindria.

As subescalas dentro da escala de adesao BMQ que ava-
liaram as barreiras quanto a crenca e recordagao do ponto
de vista de cada paciente também foram analisadas por
meio do teste de qui-quadrado de Pearson. Primeiramente
foi comparada a escala principal de adesdao BMQ com cada
subescala (Tabela 5) e em seguida foram comparadas as va-
ridveis incluidas no modelo da regressao logistica com cada
subescala. (Tabelas 6 e 7) Apds os célculos, observou-se que,
em geral, os pacientes com baixa adesao ao tratamento pela
escala BMQ), nao sofrem influéncia das barreiras de crenca,
mas sao influenciados pelas barreiras de recordacao com
significancia estatfstica.

O nivel de escolaridade, a idade, o ndmero de comorbi-
dades extras e os niveis de PA nao tiveram associagao com as
barreiras de crenca ou recordagdo. A utilizagdo de mais de
cinco medicagoes, a presenga de diabete e dislipidemia foram
associadas com a ma adesao e por essa analise apresentam
associagdo com as barreiras de recordagao, mas nao com as
barreiras de crenca.

DISCUSSAO

A vulnerabilidade social caracteriza a condicao de de-
terminados grupos de individuos ou familias que estdo em
processo de exclusao social, principalmente por fatores socio-
econOmicos. Essa exclusao se justifica pelas desvantagens com
respeito a dificuldade ao acesso a estrutura de oportunidades
sociais, destacando-se a escolarizacdo, moradias, bens de
consumo e empregos. O municipio de Duque de Caxias,
assim como outros municipios da periferia do Rio de Janeiro,
enfrentam essa vulnerabilidade social em diversos aspectos.?

Segundo a literatura, a adesao ao tratamento farmacolé-
gico envolve diversos fatores relacionados ao individuo, ao
tratamento, a doenga, aos servigos e profissionais de sadde,
o meio social e cultural do paciente e sua familia. Os alinha-
mentos desses elementos sdo necessdrios para que a adesao
seja alcangada.’ Para melhor compreensao, esses fatores
podem ser distribuidos nas categorias propostas pela OMS. 2*
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Tabela 1. Caracterizagao dos usudrios hipertensos cadastrados no programa Hiperdia do CMS-DC, 2022 (n= 361).

Variaveis Categorias Frequéncia

Sexo Masculino 74 20,5
Feminino 287 79,5

Idade 18-59 anos 110 30,5
>= 60 anos 251 69,5
Branca 132 37,0
Raca/cor Preta 139 38,9
Parda 86 24,1

Analfabetismo 134 37,1

Escolaridade Ensino Fundamental 139 38,5
Ensino Médio / Superior 88 24,4

Desempregado 87 24,2

Situacdo de Trabalho Empregado/autdnomo 91 25,3
Aposentado 182 50,6

Casa propria 299 83,3
Tipo de moradia Aluguel 50 13,9
QOutros 10 2,8
. A Até 0,58 205 61,6
Nimero Pessoas/comodo >0,59 128 384
Celadeira 357 99,4
Fogao 357 99,4

Televisao 352 98,1
Méquina de lavar roupas 146 40,7
Bens Forn_o Microondas 85 23,7
Ventilador 318 88,6
Aparelho de ar condicionado 86 24,0
Telefone Celular 318 88,6

Computador 29 8,1

Carro 21 5,8

A pé 59 16,3

. ~ Transporte pablico 271 75,1
Meio de locomocao Carrop p 29 8,0
Outros 2 0,6

. . 12-24 meses 27 8,1
Tempo de tratamento no Hiperdia < 2 4meses 306 91,9
. Nenhuma 68 18,8
Comorbidades extra 1 ou mais 203 812
Diabetes 200 55,4

Dislipidemia 210 58,2

Doenga de tireoide 16 4,4

Comorbidades concomitante a HAS Cancer 20 5,5
Doenca osteoarticular 31 8,6

Doenca pulmonar 7 1,9
Transtorno mental 46 12,7

Tempo de locomocao e 2064 73,3
>30 min 96 26,7
. . . Até 2 classes 148 42,4
Nimero de anti-hipertensivos > 2 classes 201 576
. As Até 5 medicagdes/dia 140 40,0
Polifarmacia > 5 medicagbes/dia 210 60,0
Nao tabagista 226 62,6
Tabagismo Tabagismo 36 10,0
Ex-tabagista 99 27,4
Etilismo M o 52
Sim 27 7,5
i . . Nao 265 73,4
Pratica de atividade fisica Sim % 2.6
Tempo de atividade fisica por dia iﬁggﬂ:\%ga 17? 241’/55
. . .. . Até 3x semana 57 15,8
Tempo de atividade fisica em dias/semana > 3x semana 38 1006
Baixo peso 17 4,9

Peso normal 95 27,1
1S Sobrepeso 185 52,9
Obesidade 53 15,1
PA Controlada 127 35,4

Niveis de PA na consulta HAS leve 126 35,1
HAS moderada/grave 106 29,5
- Nao 225 62,7
Faltou nos Gltimos 12 meses Sim 134 373

Fonte: Prépria autora, 2023.
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Tabela 2. Resultado das Escalas de adesdao: ARMS, Morisky-Green e
BMQ referente a adesio ao tratamento medicamentoso dos usudrios
hipertensos cadastrados no programa Hiperdia do CMS-DC, 2022.

Melhor adesao 8 2,2

A Média/baixa adesao 353 97,8
Alta adesao 189 52,4

Morisky-Green | Média adesao 142 39,3
Baixa adesao 30 8,3

. Potencial adesao 9 25,8

ERAQ) (i) Potencial ndo adesao 2638 7451:2
BMQ (Barreiras | Negativo 226 62,6
de Crenga) Positivo 135 37,4
BMQ (Barreiras | Negativo 13 3,6
de Recordacao) | Positivo 348 96,4

Fonte: Prépria autora, 2023.

Em relagdo aos fatores socioeconémicos, em pesquisas
anteriores, sao relatados o baixo grau de instrugdo, a baixa
renda, o grau de escolaridade que contribuem para um pior
entendimento das receitas e da doenga e menor acesso
a medicacdo que muitas vezes nao é fornecida pelo SUS
ou pelo local de atendimento.?” O local de residéncia e a
distancia para o local de atendimento também interferem
com a adesdo por aumentar os gastos com transporte para
muitos pacientes. Outros fatores biossociais sao relatados,
como sexo masculino e divércio.?*?* A idade acima de 60
anos parece ser a mais prevalente entre os fatores de baixa
adesao segundo Turra et al.,*® porém a baixa idade também
é relatada em um estudo de Vasconcelos et al.>’ demostrando
que esse fator deve ser individualizado para cada paciente.'>?
Neste estudo a faixa etaria acima de 60 anos e a baixa es-
colaridade estiveram associadas com a baixa adesdo, assim
como os pacientes que utilizam de transporte pablico. Sobre
a variavel sexo, ndo houve associacao significativa com a ma
adesao, que pode ser explicado pela maior prevaléncia pa-
cientes hipertensas do sexo feminino nesta amostra.

Sobre os fatores relacionados ao sistema e equipe de
satde, a ndo valorizagdo e aprimoramento das clinicas de
assisténcia primaria interferem na adesdo ao tratamento por
parte dos pacientes, como relatado em alguns dos estudos
anteriores.’?** As equipes com pouco treinamento tornam
o vinculo fragil entre profissionais e pacientes, além das
baixas frequéncias nas consultas em certas clinicas. A nao
individualizagao do paciente também é referida como fator
relacionado ao sistema.?>-3¢ Nesta pesquisa foi observado que
a baixa assiduidade nao se relacionou com a baixa adesao
ao tratamento.

Quanto aos fatores relacionados com a doenca, o caréter
assintomdtico, relacio com a ma alimentagao, sedentarismo
e hereditariedade sdo os mais descritos.’®?”*” Nosso estudo
observou que o hébito de ndo praticar atividades fisicas esta
presente no grupo de pacientes com baixa adesao ao trata-
mento, o que corrobora com os resultados anteriores.

Em relagdo aos fatores relacionados ao tratamento
medicamentoso, quanto maior o nimero de comprimidos,
pior a adesao, segundo alguns estudos.”3° As receitas de
dificil compreensao, a terapia complexa e o efeito colateral
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COM GRANDE VULNERABILIDADE SOCIAL

ao medicamento também corroboram com a desisténcia
da terapia por parte dos pacientes.>® No presente estudo, a
polifarmacia esta presente na maioria dos pacientes cadas-
trados no programa Hiperdia. Esse fator é mais prevalente,
pois a maioria dos participantes possui, além da HAS, outras
doencas cronicas tratadas no CMS ou em outros locais.
Outro fator encontrado foi que a maioria dos pacientes
teve em seu tratamento mais de trés classes de anti-hiper-
tensivos. O uso de miltiplas medicagoes deve-se ao fato
dos pacientes se encontrarem ainda com niveis tensionais
elevados. A implementagdo de mudancas de tratamento
com a prescricao de medicagdes com posologias menores
ou medicagbes com associagdes de componentes, podem
melhorar esse desfecho.

Os fatores relacionados aos pacientes sao os mais citados
pelos estudos. Esses envolvem os aspectos culturais e cren-
gas, os hdbitos de vida, alimentagao, tabagismo e etilismo.?’
Alguns pacientes tém dificuldades para adaptagao, aceitagao
e compreensao da doenga, portanto se negam a fazer uma
mudanga de estilo de vida.?® O pouco apoio familiar reduz
a adesdo desses pacientes que também referem precisar de
ajuda quanto ao esquecimento dos horarios dos medicamen-
t0s.>'%839 No estudo realizado, o tabagismo e etilismo nao
tiveram associagdo significativa com a adesdo medicamen-
tosa. Sobre os fatores relacionados aos aspectos culturais e
crengas, o estudo atual ndo demonstrou associacao positiva
desses fatores com a ma adesao. Entretanto, sobre os fatores
relacionados com a recordacgio dos horérios da medicacao,
existe uma associagdo que contribui para a ma adesao ao
tratamento na amostra pesquisada.

O estudo possui algumas limitagées. O habito nutricional
dos participantes nao estava presente nos questionarios, sendo
considerado um fator limitante para este estudo. O consumo
de sal influencia no aumento de niveis tensionais e estabe-
lece uma relacdo com a mudanca do estilo de vida desses
pacientes. O estado civil dos participantes também nao foi
questionado durante as entrevistas, limitando o conhecimento
da associacao desse determinante com a adesdo. Um viés de
causalidade reversa também foi considerado como limitagao
inerente ao delineamento transversal, pois avaliamos a ex-
posigao e desfecho em um mesmo momento, perdendo a
temporalidade. O viés de selecao foi outro limitante para os
resultados, uma vez que a amostra pesquisada refere-se a uma
populagao selecionada dentro dos pacientes ja cadastrados
e que compareceram a consulta no periodo da coleta de
dados. Observou-se uma amostra potencialmente enviesada
pela maior proporgao de mulheres que, em geral, frequentam
com mais assiduidade os servigos de salde. Dessa forma a
adesao inicial ao Hiperdia foi diferenciada quando comparada
com estudos anteriores onde a populagao masculina é menos
aderente ao tratamento.

A populagao de referéncia para esse estudo representa
uma situagao particular de vulnerabilidade, onde a maioria
é idosa, com baixa escolaridade e apresentam mais de uma
doenca cronica em tratamento. Por conseguinte, esse estudo,
como principal forga e vantagem, pode ajudar na avaliagdo
a adesdo do tratamento nessa populagdo especifica com
maior vulnerabilidade.
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Tabela 3. Andlise bivariada: Variaveis dependentes x Escala de adesao BMQ.

Variaveis

Categorias

Escore de adesao pela escala BMQ

o [ [
)

Masculino 18 (19,4) 56 (20,9)
Sexo Feminino 75 (80,6) 212 (79,1) 0,751
18-59 anos 41 (44,1) 69 (25,7)
Idade >= 60 anos 52 (55,9) 199 (74,3) 0.001
Branca 35 (37,6) 97 (36,7)
Raca/cor Preta 35 (37,6) 104 (39,4) 0,956
Parda 23 (24,7) 63 (23,9)
Superior 3(3,2) 6(2,2)
. Médio 30(32,3) 49 (18,3)
Escolaridade Fundamental 42 (45,2) 97 (36,2) < 0,001
Analfabeto 18 (19,4) 116 (43,3)
Desempregado 25 (26,9) 62 (23,2)
Situacao de Trabalho Empregado 27 (29,0) 64 (24,0) 0,346
Aposentado 41 (44,1) 141 (52,8)
Casa prépria 75 (80,6) 224 (84,2)
Tipo de moradia Aluguel 15 (16,1) 35(13,2) 0,730
Outros 33,2) 7.(2,6)
2 o Até 0,58 56 (62,9) 149 (61,1)
Nimero Pessoas/comodo 0,58 3337.1) 95 (38,9) 0,758
A pé 16 (17,2) 43 (16,0)
. - Transp. pablico 68 (73,1) 203 (75,7)
Meio de locomocao Carro 88,6 21(7.8) 0,853
Outros 1(1,1) 1(0,4)
. . 12-24 meses 9(10,3) 18 (7,3)
Tempo de tratamento no Hiperdia ~24meses 78 (89.7) 228 (92.7) 0,374
. Nenhuma 28 (30,1) 40 (14,9)
Comorbidade extra 1 ou mais 65 (69.9) 228 (85.1) 0,001
Diabetes Nao 54 (58,1) 107 (39,9)
. . N Sim 39 (41,9) 161 (60,1) 0,002
St o deen byt LS Dislipidemia Nao 51 (54,8) 100 (37,3) 0,003
Sim 42 (45,2) 168 (62,7)
= Até 30min 69 (74,2) 195 (73,0)
Tempo de locomocao ~31 min 24 (25.8) 72 27.0) 0,828
. e Até 5 /dia 52 (57,1) 88 (34,0)
RONETIEED >5 /dia 39 (42,9) 171 (66,0) <0,001
. - . Até 2 classes 45 (49,5) 103 (39,9)
Nimero de antihipertensivos ~2 classes 46 (50.5) 155 (60.1) 0,114
- . . 65 (69,9) 161 (60,1)
Tabagismo Ei?at)aab?ftl:ta Tabagismo 7 (7,5) 29(10,8) 0,236
8 21 (22,6) 78 (29,1)
ore Nao 88 (94,6) 246 (91,8)
Etilismo Sim 5 (5.4) 22 (8,2) 0,371
A 00 nq Nao 63 (67,7) 202 (75,4)
Pratica de atividade fisica Sim 30 (32.3) 6 (24,6) 0,151
.. _ . Até 30min 7 (7,6) 93,4
Tempo de atividade fisica por dia ~30 min 22 (23,9) (20 7) 0,167
.. " . Até 3x semana 15 (16,3) 2 (15,7)
Tempo de atividade fisica em dias/semana > 3x semana 14 (15,2) 24 9,0) 0,223
Baixo peso 5 (5,6) 12 (4,6)
Peso normal 22 (24,4) 73 (,128)
ImMC Sobrepeso 49 (54,4) 136 (52,3) 0,915
Obesidade 14 (15,6) 39 (15)
Aep Nao controlada 20 (21,7) 86 (32,2)
Niveis de PA na consulta Controlada 72 (78.3) 181 (67.8) 0,064
. Nao 56 (60,9) 169 (63,3)
Faltou nos dltimos 12 meses Sim 36 (39.1) 98 (36,7) 0,678

* p-valor calculado a partir do teste de qui-quadrado de Pearson. Fonte: Prépria autora, 2023.
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Tabela 4. Andlise multivariada: Varidveis x Escala de adesao BMQ.
Modelo

Variaveis Categorias | Modelo Bruto

Ajustado

Escolaridade Alfabetizado 1,00 1,00

Analfabeto 3,18 (1,80-5,61)|3,16 (1,73-5,78)
Polifarméacia A€ 5 (dia 1,00 1,00

>5 /dia 2,59 (1,59-4,22)(2,61 (1,57-4,36)
ldade 18-59 anos 1,00 1,00

>=60anos |2,27 (1,39-3,72)1,66 (0,97-2,82)
Comorbidade | Nenhuma 1,00 1,00
extra 1 ou mais 2,45 (1,40-4,28)|1,90 (1,05-3,43)
Diabetes N.éo M0 107

Sim 2,08 (1,29-3,36)|1,32 (0,72-2,41)
Dislipidemia | a0 1,00 1,00

Sim 2,04 (1,26-3,28)|1,25 (0,67-2,34)
AWERES(EA ﬁ?gtgiﬂinada 1,71((;,/;);)-2,98) 1,32 ((131(7)(3)-2,39)

*p-valor calculado a partir do calculo de Regressao logistica bindria; Teste de Hosmer e
Lemeshow (qui-quadrado: 2,009 e p-valor 0,848); Cox e Snell R square: 0,104, Nagelkerke
R Square: 0,152; LL-2: 362,852. Fonte: Prépria autora, 2023.

Tabela 5. Andlise bivariada: Barreiras de adesdo x Escala de adesao
BMQ.

Escore de adesdo pela escala BMQ

Categorias
i

N (%) p valor*

Barreiras de

Adesao

Negativo 73 (78,5) 153 (57,1)
Ciermgz Positivo | 20 (21.5) | 115 (42.9) | <0001
- Negativo 99,7) 4(1,5)
Recordacdo | b o | 84(90,3) | 264 (98,5 | <0001

* p-valor calculado a partir do teste de qui-quadrado de Pearson. Fonte: Prépria autora,
2023.

CONCLUSAO

Neste estudo a prevaléncia da amostra entre os cadastra-
dos no programa Hiperdia foi de pacientes do sexo feminino,
acima de 60 anos, da raga preta e com analfabetismo. As
comorbidades mais prevalentes além da HAS foram a diabetes
e a dislipidemia. A maioria utiliza mais de cinco medicagbes
por dia e mais de duas classes de anti-hipertensivos. Existe
uma baixa prevaléncia de tabagistas e etilistas.

Na amostra pesquisada a prevaléncia da adesdo ao trata-
mento farmacolégico foi menor pelas escalas ARMS e BMQ), e
maior pela escala TMG. Dentre os fatores avaliados, os mais
associados com a baixa adesdo foram a baixa escolaridade ou
analfabetismo, a utilizagao de mais de cinco medicagoes por
dia e a presenga de uma comorbidade ou mais além da HAS.

Optar por tratamentos com medicagdes mais acessiveis,
posologias menores, além da orientagao de facil compreensao
sobre cada seguimento, individualizando cada paciente e suas
necessidades podem ser incluidas nas estratégias a serem
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Tabela 6. Andlise bivariada: Varidveis x Barreira de crenga BMQ.

Escore para barreira de crenca

Variaveis Categorias

N | New | P
m— A A
tamias | NSJOn (2010 awen (oo,
dade |G nes | 1sae ) |97 (19 0457
Comorbidade Nenhumg 41 (18,1) |27 (20,0) 0662
extra 1 ou mais 185(81,9) | 108 (80,0) | "
Disbetes | G 12085, 801595 |02
Dislipidemia rs\lii:) ?;‘2(?516;?4:) Eég {2}; 0,907
e e [y o

* p-valor calculado a partir do teste de qui-quadrado de Pearson. Fonte: Prépria
autora,2023.

Tabela 7. Andlise bivariada: Varidveis x Barreira de recordagao
BMQ.

Escore para barreira de

Variaveis Categorias recordacao
Negativo | Positivo | |
0, 0,
p
N (%) N (%) valor*
. Alfabetizado 10 (76,9) | 217 (62,4)
Esedlaitdeds | et 3(23.1) | 131 37.6) | %280
. . Até 5 /dia 11 (84,6) | 129 (38,3)
Polifarméacia ~5 /dia 2(15,4) | 208 (61.7) 0,001
18-59 anos 7 (53,8) | 103 (29,6)
folaele >= 60 anos 6 (46,2) | 245 (70.4) | 0062
Comorbidade | Nenhuma 5(38,5) | 63(18,1) 0.065
extra 1 ou mais 8 (61,5) | 285 (81,9) !
. Nao 12 (92,3) | 149 (42,8)
Diabetes Sim 10.7) | 199 (57.2) <0,001
. . Nao 10(76,9) | 141 (40,5)
Dislipidemia Sim 3231) | 207 (59.5) 0,009
- Controlada 11 (84,6) | 242 (69,9)
Nl 2 Nao controlada | 2 (15,4) | 104 (30,1) U255

* p-valor calculado a partir do teste de qui-quadrado de Pearson. Fonte: Prépria autora,
2023.

implantadas em polos de atendimentos ambulatoriais. A inova-
¢do de projetos sociais voltados para a populagao idosa, como
equipes multidisciplinares especializadas dentro do programa
Hiperdia ou talvez a inclusao de visitas domiciliares periddicas
para aqueles com maior dificuldade de locomogao sao agoes
que podem mudar o curso desses resultados.
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RESUMO

Introdugao: Hipertensao arterial € uma das principais causas de morbimortalidade cardiovascular, apesar disso segue com taxas
de controle muito baixas em todo o mundo. Objetivo: Avaliar, na pratica clinica, a insergdo da medida residencial da pressao arterial
(MRPA) na rotina de cardiologistas, e o seu impacto nas taxas de controle. Metodologia: Estudo aberto longitudinal que avaliou o
impacto de adotar a MRPA e a adogao de estratégias para revisar e discutir as evidéncias cientificas, como rotina na pratica clinica
de cardiologistas, e o seu impacto nas taxas de controle da pressao arterial (PA) através a avaliagao por medida casual e residencial
em um primeiro momento (antes da insercao da MRPA) e num segundo momento (cerca de dois meses apds). Duas andlises foram
realizadas, na primeira, comparamos todos os pacientes avaliados no primeiro e segundo momento (Andlise 1); na segunda com-
paramos apenas 0s mesmos pacientes que foram avaliados no primeiro e segundo momento (Andlise 2). Para comparar os valores
obtidos no primeiro com o segundo periodo do estudo (amostras diferentes) utilizou-se o teste t independente ou Mann-Whitney e
para comparar os valores na primeira com aqueles obtidos na segunda medida utilizou-se o teste t pareado ou Wilcoxon. Adotou-se
como significativo um valor de p menor que 0,05. Resultados: Na analise 1 observamos redugao estatisticamente significativa de
6,0 mmHg para a pressao arterial sistélica (PAS) (p<0,001) e 4,2 mmHg para a pressao arterial diastélica (PAD) (p<0,001) pela
MRPA e 9,0 mmHg para a PAS (p=0,006) e 5,0 mmHg para a PAD (p<0,001) pela medida casual. Na andlise 2 avaliamos apenas
os pacientes que realizaram e repetiram MRPA nos momentos 1 e 2 e observamos redugdes ainda mais significativas nos valores
médios de PAS e PAD tanto na MRPA quanto na medida casual. Conclusdes: A adogao rotineira da medida residencial da pressao
arterial e a revisao do tratamento farmacolégico focado na priorizagdo dos anti-hipertensivos de meia vida longa e em combinagoes
fixas foram capazes, em um curto intervalo de tempo, de otimizar as taxas de controle da hipertensao arterial.

Descritores: Hipertensao Arterial; Adesdo ao Tratamento; Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial.
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ABSTRACT

Introduction: Hypertension is one of the main causes of cardiovascular morbidity and mortality, despite this, control rates
continue to be very low throughout the world. Objective: To evaluate, in clinical practice, the adoption of home blood pressure
measurement (MRPA) in the routine of cardiologists, and its impact on control rates of hypertension. Methodology: Open longi-
tudinal study that evaluated the impact of adopting HBPM and strategies to review and discuss scientific evidence, as a routine
in the clinical practice of cardiologists, and its impact on blood pressure (BP) control rates through assessment by casual and
residential measurements initially (before HBPM insertion) and secondly (about two months after). Two analyzes were carried
out, in the first, we compared all patients evaluated in the first and second moments (analysis 1); in the second, we compared
only the same patients who were evaluated in the first and second moments (analysis 2). To compare the values obtained in the
first with the second period of the study (different samples) the independent t test or Mann-Whitney was used and to compare
the values in the first with those obtained in the second measurement the paired t test or Wilcoxon test was used. A p value
lower than 0.05 was adopted as significant. Results: In analysis 1, we observed a statistically significant reduction of 6.0 mmHg
for systolic blood pressure (SBP) (p<0.001) and 4.2 mmHg for diastolic blood pressure (DBP) (p<0.001) by HBPM and 9.0
mmHg for SBP (p=0.006) and 5.0 mmHg for DBP (p<0.001) by casual measurement. In analysis 2, we evaluated only patients
who underwent and repeated HBPM at moments 1 and 2 and observed even more significant reductions in mean SBP and DBP
values in both HBPM and casual measurements. Conclusions: The routine adoption of home blood pressure measurement and
the review of pharmacological treatment focused on prioritizing long-half-life antihypertensives and in fixed combinations were

able, in a short period of time, to optimize hypertension control rates arterial.

Keywords: Hypertension; Medication Adherence; Home Blood Pressure Monitoring.

INTRODUCAO

A doenga hipertensiva é a principal causa de morte em
todo o mundo, especialmente nos paises subdesenvolvidos.
Ainda assim, as taxas de diagnéstico, tratamento e controle
melhoraram pouco ou quase nada nos dltimos 30 anos.’

Nesse contexto, os problemas relacionados a baixa efeti-
vidade no diagnéstico, tratamento e controle da hipertensao
arterial (HA) e a inércia clinica sdo importantes fatores asso-
ciados a esse cenario. No Brasil, estima-se que menos de 30%
das pessoas com HA estejam com os valores de PA dentro das
metas preconizadas. Adicionado a esse fato, esses nimeros
mudam de forma significativa quando avaliados o Sistema
Unico de Satde (SUS), a medicina suplementar, ou quando
o paciente é acompanhado pelo especialista. 2*

Sabidamente, a adogdo de estratégias relacionadas como
as medidas domiciliares da pressao arterial, é capaz de au-
mentar o cuidado e adesdo do paciente ao uso dos farmacos
anti-hipertensivos, além de permitir que o médico conhega
melhor os diferentes fendtipos da doenca hipertensiva e es-
tabelega estratégias de tratamento mais precisas. >

Também é consenso a importancia do uso de farmacos
anti-hipertensivos de meia vida longa e em combinagdes,
preferencialmente em um tinico comprimido, como estratégia
capaz de aumentar a adesao. **

Dessa forma, medidas que estimulem o uso de medidas
domiciliares da pressao arterial de forma mais frequente assim
como o uso de farmacos em combinagdes fixas e de meia
vida longa, tém o potencial de melhorar as taxas de controle
da HA. O objetivo desse trabalho foi testar essa hipdtese em
um projeto de mundo real ao avaliar a pressao arterial de
pacientes antes e um més ap6s a utilizagdo da medida resi-
dencial da pressao arterial e debate frequente com os médicos
participantes das evidéncias cientificas sobre estratégias de
tratamento farmacolégico.

Rev Bras Hipertens 2024;Vol.31(1):25-9

METODO

Estudo longitudinal realizado em dois momentos, o pri-
meiro nos meses de junho e julho de 2023 e o segundo em
agosto e setembro de 2023.

No primeiro semestre de 2023 convidamos 300 médicos
em todo o territério nacional para participar do programa
nacional para aumentar a adesao do cardiologista ao uso
da medida residencial da pressao arterial (MRPA), reforcar a
importancia no seguimento das diretrizes nacionais e avaliar
o impacto nas taxas de controle da hipertensao arterial.

As seguintes agoes foram adotadas: treino e estimulo para
o uso da medida MRPA no dia a dia de acompanhamento dos
pacientes com HA, revisdo das evidéncias cientificas e dire-
trizes sobre o tratamento da doenca hipertensiva, criagao de
um grupo de whats app com todos os médicos participantes
para discutir davidas no dia a dia de acompanhamento dos
pacientes. Todos os convidados que aceitaram participar do
programa receberam a doagao de um aparelho automético
com bracadeira universal da marca OMRON HEM 7346t e o
treinamento para realizar a MRPA em suas clinicas de acordo
com a técnica e protocolo recomendado em nosso pais (duas
medidas no primeiro dia no consultério ou na clinica e seis
medidas ao dia em quatro dias consecutivos, trés pela manha e
trés a noite, num total de vinte e quatro medidas domiciliares
para o calculo da média, que é considerada normal quando
menor que 130/80 mmHg). (Figura 1).” Os valores das medidas
da pressao arterial foram inseridos na plataforma TeleMRPA.
Essa plataforma foi desenvolvida como ferramenta de laudo
a distancia por telemedicina e com caracteristicas que per-
mitem a analise e o filtro do banco de dados de acordo com
as perguntas cientificas que se pretende investigar.

A proposicao do programa foi para avaliar pacientes com
HA hipertensos tratados, com a realizagao da MRPA nos meses
de junho e julho (primeiro momento), em seguida revisar o
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tratamento instituido com base nas discussoes cientificas tanto
em encontros virtuais quanto no grupo de whats app e repetir
a MRPA nos meses agosto e setembro (segundo momento).

Para a avaliagdo do possivel impacto das estratégias
na taxa de controle da PA, estabelecemos duas andlises: a
primeira, comparando todos os pacientes avaliados no pri-
meiro e segundo momento, entendendo nessa comparagao
a avaliagao referente as mudancas de conduta dos médicos
(andlise 1); a segunda comparando apenas os pacientes que
foram avaliados no primeiro e segundo momento, que pode
refletir tanto a adequacao do tratamento feito pelo médico
assistente, quanto sobre adesao ao tratamento pelo paciente
(andlise 2). (Figura 2).

ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi utilizado o software Jamovi,
versdo 2.3.28. As varidveis qualitativas foram descritas com
frequéncia absoluta e relativa e as quantitativas com média
e desvio padrdo (para aquelas com distribuigdo normal) ou
mediana e percentis 25 e 75% (para aquelas com distribuigao

ndo normal). Para verificar a distribuicdo dos dados das vari-
aveis quantitativas empregou-se o teste de Shapiro Wilk. Na
analise 1, para comparar os valores obtidos no primeiro com
o segundo periodo do estudo (amostras diferentes) utilizou-
-se o teste t independente ou Mann-Whitney e na analise 2
para comparar os valores na primeira com aqueles obtidos na
segunda medida utilizou-se o teste t pareado ou Wilcoxon.
Adotou-se como significativo um valor de p menor que 0,05.

RESULTADOS

Participaram do programa médicos em todo o territério
nacional e 370 exames de MRPA foram realizados sendo, 228
pacientes nos meses de junho e julho; e 142 pacientes nos
meses de agosto e setembro.

Houve redugao da maioria dos valores de pressao arterial
obtidos pela MRPA do primeiro para o segundo momento,
exceto a PAS variabilidade que reduziu, mas sem significancia
estatistica. (Tabela 1)

Na andlise 2 (Tabela 2), com a comparagao entre os pa-
cientes que fizeram a MRPA no primeiro e segundo momentos.

12 dia 22 dia 32 dia 42 dia 52 dia
Clinica MEES Casa Casa Casa Casa
e e/an ee/an ae/an e/an

S Ante;i(;;gfe da an/an Sy wan/an Py
horario ---/-- ---/-- ---/u u-/--
...;.. Noite . weefun weefun weefus
Antes do jantar wun/an wun/an wun/an wun/an

ou 2 horas apos sunfes wefus . wafes

Figura 1. Protocolo para realizagao das medidas residenciais da pressao arterial (MRPA) de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Medidas

da Pressdo Arterial Dentro e Fora do Consultério.”

Todos os exames realizados
de junho a setembro

(n=370)

Andlise 1

Todos os exames realizados
de junho a setembro

(n=370)

Todos os exames realizados
em junho e julho

(n=228)

em agosto e setembro
(n=142)

Todos os exames realizados

Exames realizados em junho
e julho

(n=71)

Excluidos pacientes que
realizaram exame em apenas
um momento

(n=299)

Somente pacientes que
fizeram exame nos dois
momentos

(n=71)

Exame do mesmo paciente
repetido em agosto ou
setembro

(n=71)

Figura 2. Fluxograma do estudo com as duas andlises realizadas
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Tabela 1. Analise comparativa de todos os pacientes que realizaram a MRPA no primeiro momento (meses de junho e julho) e segundo
momento (meses de agosto e setembro).

Variaveis Primeira medida Segunda medida
n = 228 n = 142
Sexo

Feminino (n= 246) 153 (67,4%) 93 (66,0%)

Masculino (n = 122) 74 (32,6%) 48 (34,0%)

Idade (anos) 56,0 (46,0-68,0) 58,0 (47,0-70,0) 0,213

IMC (Kg/m2) 27,4 (23,4-30,8) 26,2 (22,6-30,5) 0,437

PAS MRPA média (mmHg) 131,0 (121,0-137,3) 125,0 (115,3-133,0) < 0,001
PAD MRPA média (mmHg) 82,8 = 10,2 78,6 =9,0 < 0,001
PAS clinica (mmHg) 138,0 (123,8-151,0) 129,0 (121,0-143,0) 0,006

PAD clinica (mmHg) 87,0 (79,8-95,0) 82,0 (76,0-89,0) < 0,001
PAS média manha(mmHg) 129,0 (121,8-137,0) 124,5 (115,0-133,8) 0,003

PAD médiamanha(mmHg) 83,3 = 10,1 79,3 £9,3 < 0,001
PAS média noite (mmHg) 130,4 =14,9 125,7 = 13,9 0,003

PAD média noite (mmHg) 82,2 + 10,6 77,8 £9,4 < 0,001
PAS variabilidade (mmHg) 8,8 (6,9-12,0) 8,5 (6,9-10,2) 0,077

PAD variabilidade(mmHg) 5,3 (4,2-7,0) 5,0 (3,8-6,0) 0,013

IMC: indice de massa corporal, PAS: pressao sistélica, PAD: pressao diastélica, MRPA: medida residencial da pressao arterial. Teste t pareado ou Wilcoxon.

Tabela 2. Andlise comparativa entre os pacientes que realizaram a MRPA no primeiro momento (meses de junho e julho) e segundo momento
(meses de agosto e setembro).

Variaveis Primeira medida Segunda medida
n=71 n=71
IMC (Kg/m2) 27,5 (24,0-29,9) 25,2 (0,0-30,4) 0,010
PAS MRPA média (mmHg) 131,0 (122,0-137,0) 120,0 (114,0-131,5) < 0,001
PAD MRPA média (mmHg) 83,4 £ 10,0 78,2 = 8,7 < 0,001
PAS clinica (mmHg) 137,0 (124,0-148,5) 127,0 (119,0-136,5) 0,006
PAD clinica (mmHg) 87,6 12,0 81,6 = 10,6 < 0,001
PAS média manha (mmHg) 131,0(122,5-137,5) 120,0 (114,0-133,0) < 0,001
PAD média manha (mmHg) 84,3 £9,9 79,2 £ 8,9 < 0,001
PAS media noite (mmHg) 130,6 = 15,2 122,1 = 12,2 < 0,001
PAD média noite (mmHg) 82,5 + 10,7 77,0 £9,0 < 0,001
PAS variabilidade (mmHg) 8,8 (7,2-12,7) 8,1 (6,5-9,9) 0,018
PAD variabilidade (mmHg) 5,0 (4,1-6,6) 5,0 (3,9-6,0) 0,284

IMC: indice de massa corporal, PAS: pressao sistdlica, PAD: pressao diastlica, MRPA: medida residencial da pressao arterial. Teste t pareado ou Wilcoxon.

DISCUSSAO

A inércia clinica seguramente representa um dos princi-
pais aspectos relacionados as baixas taxas de controle da HA,
especialmente nos pafses pobres e em desenvolvimento.’

Nesse contexto devemos considerar sempre a adogdo de
estratégias capazes de reduzir essa inércia como parte impor-
tante do tratamento da doenga hipertensiva e, tanto a medida
residencial da pressao arterial quanto agées que estimulem o
uso de farmacos de meia vida longa e em combinagdes fixas
(em acordo com as recomendagdes de diretrizes), tem se
mostrado efetivas em publicagdes prévias e, portanto, testar
essa estratégia em um programa de mundo real, a nosso ver,
faz todo o sentido.*'"" Foram avaliados pacientes hiperten-
sos tratados no momento de implementagdo do programa
e dois meses apds. Nao houve interferéncia na conduta do
médico assistente, mas foi estimulada a revisdo das condutas
medicamentosas e, sempre que possivel e indicado, a tran-
sigao das estratégias de tratamento para alinhamento com as
recomendagbes vigentes. +®

Rev Bras Hipertens 2024;Vol.31(1):25-9

A caracterizacdo da amostra avaliada nos mostra uma
populagdo adulta com sobrepeso e predominancia do sexo
feminino. As médias da pressao arterial sistélica (PAS) e dias-
télica (PAD) no primeiro momento foram de 131,0 x 82,8
mmHg pela MRPA e 138,0 x 87,0 mmHg pela medida casual.

Na analise 1 (tabela 1) foram avaliados todos os pacientes
no primeiro e no segundo momento do programa e enten-
demos que essas medidas refletem as mudancas decorrentes
de ajustes na conduta médica estimuladas. Chama a atengao
a redugdo estatisticamente significativa de 6,0 mmHg para a
PAS (p<0,001) e 4,2 mmHg para a PAD (p<0,001) pela MRPA
€ 9,0 mmHg para a PAS (p=0,006) e 5,0 mmHg para a PAD
(p<0,001) pela medida casual. Essas reducdes em apenas dois
meses de seguimento reforcam a importancia e efetividade
dessas medidas, ja demonstradas em publicagdes anteriores,
e poderiam significar potencialmente milhares de vidas salvas
se pensarmos em grande escala. #8112

Na andlise 2 (tabela 2) avaliamos apenas os pacientes que
realizaram e repetiram MRPA nos momentos 1 e 2 entendendo
que essa andlise contempla tanto os ajustes realizados pelos
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PROGRAMA NACIONAL PARA AUMENTAR A ADESAO DO CARDIOLOGISTA AO USO DA MRPA, REFORCAR A IMPORTANCIA NO SEGUIMENTO DAS DIRETRIZES
NACIONAIS E AVALIAR O IMPACTO NAS TAXAS DE CONTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL

médicos quanto o aumento na adesdo ao tratamento pelos
pacientes que sabidamente ocorre quando realizamos medi-
das domiciliares da pressao arterial. "*'* Nessa andlise chama a
atengao as redugbes ainda mais significativas nos valores mé-
dios de PAS e PAD tanto na MRPA quanto na medida casual.

CONCLUSAO

Estratégias simples como a adocao rotineira da medida
residencial da pressao arterial e a revisdo do tratamento far-
macolégico focado na priorizagao dos anti-hipertensivos de
meia vida longa e em combinagbes fixas foram capazes, em
um curto intervalo de tempo, de otimizar as taxas de controle
da hipertensao arterial.

O presente estudo contou com a apoio institucional da
BRACE Pharma Inddstria Farmacéutica.
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A NETWORK ANALYSIS OF MOLECULAR INTERACTIONS TO
STUDY THE DEVELOPMENT OF NEW-ONSET DIABETES AND
HYPERTENSION AFTER COVID-19 INFECTION

USING BIOINFORMATICS TOOLS

ANALISE DE REDE DE INTERACOES MOLECULARES PARA ESTUDAR O
DESENCADEAMENTO DE DIABETES E HIPERTENSAO APOS A INFECCAO POR
COVID-19 USANDO FERRAMENTAS DE BIOINFORMATICA

Luis Jesuino de Oliveira Andrade’ (), Luisa Correia Matos de Oliveira? (), Gabriela Correia Matos de Oliveira®
Catharina Peixoto Silva* (2}, Nelson Dinamarco' (=), Luis Matos de Oliveira*

ABSTRACT

Background: The association between COVID-19 infection and the development of new-onset diabetes and hyperten-
sion is an emerging area of research. However, a comprehensive understanding of the underlying molecular mechanisms is
still lacking. Network analysis using bioinformatics tools can provide valuable insights into the complex molecular interactions
involved in these conditions after COVID-19 infection. Objective: This study aims to use bioinformatics tools to analyze the
network of molecular interactions related to new-onset diabetes and hypertension following COVID-19 infection. Methods:
Data Sources: relevant datasets were collected from NCBI databases, including gene expression profiles and protein-protein
interaction information. Data Preprocessing: the collected datasets went through pre-processing to ensure data quality and
consistency. Integration of Datasets: the gene expression profiles and protein-protein interaction information were integrated to
create a comprehensive dataset that captures the molecular interactions related to new-onset diabetes and hypertension following
COVID-19 infection. Network Construction: bioinformatics tool STRING was used to construct a network model represented
the molecular interactions identified in the integrated dataset. Network Analysis: the network analysis techniques, included
network topology analysis and module identification. Functional Annotation and Pathway Enrichment Analysis: The genes and
proteins within the network were functionally annotated using databases KEGG. Results: The network analysis revealed several
key proteins and pathways related to the pathogenesis of new-onset diabetes and hypertension after COVID-19 infection.
Notably, proteins involved in insulin signaling, glucose metabolism, inflammation, and blood pressure regulation were found
to be prominently associated. The signaling pathway and the renin-angiotensin system were identified as key pathways in this
context. Conclusion: The study demonstrated the interplay between genetics and protein-protein interactions, particularly within
signaling pathways, as pivotal factors in the onset of post-COVID-19 development of new-onset diabetes and hypertension.

Keywords: COVID-19 Infection; Diabetes; Hypertension; Network Analysis; Bioinformatics.

RESUMO

Introdugao: A associagao entre a infecgdo por COVID-19 e o desenvolvimento de diabetes e hipertensdo de inicio recente
é uma drea emergente de pesquisa. No entanto, ainda falta uma compreensao abrangente dos mecanismos moleculares subja-
centes. A andlise de rede usando ferramentas de bioinformatica pode fornecer informagées valiosas sobre as interagbes mole-
culares complexas envolvidas nessas condigoes apds a infecgdo por COVID-19. Objetivo: Utilizar ferramentas de bioinformatica
para analisar a rede de interagées moleculares relacionadas ao diabetes e hipertensao de inicio recente apés a infecgao por
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A NETWORK ANALYSIS OF MOLECULAR INTERACTIONS TO STUDY THE DEVELOPMENT OF NEW-ONSET DIABETES AND HYPERTENSION AFTER COVID-19
INFECTION USING BIOINFORMATICS TOOLS

COVID-19. Métodos: Fontes de Dados: conjuntos relevantes de dados foram coletados no banco de dados do NCBI, incluindo
perfis de expressdo génica e informagées de interagdo proteina-proteina. Pré-processamento de Dados: os conjuntos de dados
coletados passaram por pré-processamento para garantir a qualidade e consisténcia dos dados. Integragao de Dados: os perfis de
expressao génica e as informagées de interagao proteina-proteina foram integrados para criar um conjunto de dados abrangente
que captura as interagées moleculares relacionadas ao diabetes e hipertensao de inicio recente apés a infecgdo por COVID-19.
Construgao de Rede: a ferramenta de bioinformdtica STRING foi utilizada para construir um modelo de rede representando as
interagbes moleculares identificadas no conjunto de dados integrado. Andlise de Rede: as técnicas de andlise de rede incluiram
andlise de topologia da rede e identificagdo de mddulos. Anotagao Funcional e Andlise de Enriquecimento de Vias: os genes
e proteinas dentro da rede foram funcionalmente anotados usando os bancos de dados KEGG. Resultados: A andlise de rede
revelou vdrias proteinas e vias-chave relacionadas a patogénese do diabetes e hipertensao de inicio recente ap6s a infecgao por
COVID-19. Notavelmente, proteinas envolvidas na sinalizagdo da insulina, metabolismo da glicose, inflamacao e regulagao da
pressdo sanguinea foram encontradas associadas de forma proeminente. A via de sinalizagao e o sistema renina-angiotensina
foram identificados como vias-chave nesse contexto. Conclusdo: O estudo demonstrou a interagdo entre genética e interagées
proteina-proteina, particularmente dentro das vias de sinalizagdo, como fatores determinantes para o desenvolvimento de dia-

betes e hipertensdo de inicio recente apés a infecgao por COVID-19.

Descritores: Infeccdo por COVID-19; Diabetes; Hipertensao; Andlise de Rede; Bioinformatica.

INTRODUCTION

Diabetes and hypertension are two health conditions that
continue to present significant challenges to public health
worldwide."? These diseases involve interactions of pathways
making their understanding and management quite intricate.?

The COVID-19 pandemic caused by the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 has led to a global health
crisis with wide-ranging implications. As research progresses,
it is becoming evident that COVID-19 infection can have
long-term impacts on various organ systems, including the
development of new-onset diabetes and hypertension.* The
association between COVID-19 infection and the onset of
these metabolic disorders has sparked significant interest
among researchers worldwide, as understanding the underly-
ing molecular mechanisms is crucial for effective management
and prevention strategies.’

Emerging evidence suggests that COVID-19 infection
can lead to dysregulation of glucose metabolism and blood
pressure control, resulting in the manifestation of new-onset
diabetes and hypertension in susceptible individuals.* How-
ever, the precise molecular interactions responsible for this
phenomenon remain poorly understood. In recent years,
network analysis using bioinformatics tools has emerged as a
powerful approach to unravel complex molecular interactions
and pathways involved in various diseases.®

Several studies have already highlighted the potential role
of specific pathways and molecules in the pathogenesis of new-
onset diabetes and hypertension after COVID-19 infection.
For instance, insulin signaling abnormalities and dysregulation
of glucose metabolism has been implicated in COVID-19-
associated diabetes development.* Moreover, inflammation,
a hallmark feature of COVID-19 infection, has shown to play
a crucial role in the pathogenesis of both hypertension and
diabetes.” Additionally, the renin-angiotensin system, which
plays a crucial role in blood pressure regulation, has also been
implicated in COVID-19-associated hypertension.®

The application of network analysis in the study of molecular
interactions related to diabetes and hypertension offers numer-
ous advantages. It allows researchers to identify key molecules
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and pathways involved in disease progression, providing poten-
tial biomarkers and therapeutic targets.® Furthermore, network
analysis can reveal hidden relationships between seemingly un-
related genes or proteins, shedding light on novel mechanisms
underlying disease pathogenesis.’® By integrating information
from different sources and incorporating various data mining
algorithms, network analysis facilitates the discovery of mo-
lecular signatures associated with specific disease phenotypes,
improving the accuracy of diagnosis and prognosis.

The network analysis using bioinformatics tools has revo-
lutionized our ability to evaluate the intricate molecular in-
teractions underlying diabetes and hypertension, and moving
forward, continued advancements in network analysis meth-
odologies and the incorporation of multi-omics datasets will be
a great promise for improving the management and prevention
of diabetes and hypertension. Thus, overall objective of this
study is to evaluate the molecular mechanisms responsible for
new-onset diabetes and hypertension following COVID-19
infection, using network analysis and bioinformatics tools.

MATERIALS AND METHODS

1. Data Sources: Relevant datasets were collected from NCBI
databases, including gene expression profiles and protein-
protein interaction information. These datasets consisted
of samples from individuals with new-onset diabetes and
hypertension after COVID-19 infection.

2. Data Preprocessing: The collected datasets went through
pre-processing to ensure data quality and consistency. This
step included normalization of gene expression data, removal
of any outliers or missing values, and standardization of data
formats across different databases. Gene expression data were
normalized using methods such as Reads Per Kilobase per
Million mapped reads.

3. Integration of Datasets: The gene expression profiles and
protein-protein interaction information were integrated to
create a comprehensive dataset that captures the molecular
interactions related to new-onset diabetes and hypertension
following COVID-19 infection.

4. Network Construction: Bioinformatics tool such as STRING
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was used to construct a network model represented the
molecular interactions identified in the integrated dataset.
This network was providing a visual representation of the
complex relationships among genes and proteins involved in
these conditions.

5. Network Analysis: Various network analysis techniques,
including network topology analysis and module identification,
were applied to the constructed network. This analysis was
helping identify key genes, proteins, and pathways that play
a significant role in the development of new-onset diabetes
and hypertension after COVID-19 infection.

6. Functional Annotation and Pathway Enrichment Analysis:
The genes and proteins within the network were functionally
annotated using databases and tools, such the Kyoto Encyclo-
pedia of Genes and Genomes (KEGC)."" Pathway enrichment
analysis was performed to determine the biological pathways
that are significantly enriched in the molecular interactions
associated with these conditions.

According to National Research Ethics Committee, the
present study did not require submission to the Ethics Com-
mittee for evaluation because, as stated by the resolution,
“the exemption from submission to the CEP/Conep System
is limited to cases where the data is already provided in an
aggregated form.”

RESULTS

In total, 2,399 genes related to diabetes and 1,283 genes
related to hypertension were found to construct the protein-
protein interaction network of diabetes and hypertension
with COVID-19. The data collected was pre-processed and a
protein-protein interaction was established between 304 genes
related to diabetes and COVID-19, and 211 genes related to
hypertension and COVID-19.

The gene expression profiles and protein-protein interac-
tion information are shown in intersection targets. (Figure 1)

The visual representation of the complex relationships
between genes and proteins involved in these conditions is
presented in Figure 2.

The main genes related to diabetes, hypertension, and
COVID-19 that were found are as follows: the ACE2 (Angio-
tensin-converting enzyme 2) gene. The expression of ACE2 is
upregulated in response to SARS-CoV-2 infection. Variations

Diabetes Hypertension

COVID-19

187

Source: Survey results

Figure 1. Interintersection of diabetes and hypertension overlap with
COVID-19.
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Figure 2. Relationships among diabetes, hypertension and COVID-19 genes.

in this gene may influence susceptibility to COVID-19 and
subsequent comorbidities. The SLC30A8 (Zinc transporter
8) gene, which has been associated with an increased risk
of type 1 diabetes, and its expression may be influenced by
SARS-CoV-2 infection. Additionally, the TCF7L2 (Transcription
Factor 7-Like 2) gene has consistently been associated with
an increased risk of type 2 diabetes.

The protein-protein interactions that are associated with
the onset of new-onset diabetes and hypertension post-CO-
VID-19 are as follows: cytokines, such as interleukin-6, and
tumor necrosis factor-alpha, are released during COVID-19
infection and can lead to insulin resistance and hypertension.
Additionally, dysregulation in the Renin-Angiotensin System
pathway, includingrenin, ACE, and angiotensin Il receptor type 1,
can contribute to hypertension and diabetic complications.

The signaling pathways related to the onset of recent
diabetes and hypertension post-COVID-19 is the following:
the Insulin Signaling Pathway (Figure 3), where the disrup-
tion of insulin signaling due to inflammation and cytokine
release leads to insulin resistance, hyperglycemia, and
subsequent diabetes. Additionally, the Oxidative Stress Path-
way (Figure 4) is relevant as COVID-19 infection induces
oxidative stress, which contributes to the development of
insulin resistance, vascular dysfunction, and endothelial
damage leading to hypertension.

The findings from the network analysis and pathway en-
richment analysis were further validated and integrated with
existing literature and experimental data. This step was en-
hancing the confidence in the identified molecular interactions
and pathways related to new-onset diabetes and hypertension
following COVID-19 infection.

DISCUSSION

Our study demonstrated that the network analysis of
molecular interactions can be used to study the development
of new-onset diabetes and hypertension after a COVID-19
infection using bioinformatics tools.

Research has indicated that individuals who have recov-
ered from COVID-19 face an increased likelihood of devel-
oping diabetes and hypertension. This heightened risk can
be attributed to the physiological changes that occur during
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infection with the SARS-CoV-2 virus.'*" Specifically, it is be-
lieved that pancreatic injury caused by the virus’s interaction
with ACE2, a protein involved in regulating insulin secretion
and glucose metabolism, plays a significant role in these meta-
bolic alterations.’*"> Furthermore, studies have detected the
presence of SARS-CoV-2 in pancreatic cells, suggesting that the
virus may reprogram beta cells to produce glucagon, thereby
triggering diabetes mellitus.’® In our research, we observed a
strong association between the ACE2 gene and the SLC30A8
gene in relation to the response to SARS-CoV-2 infection.
The ACE2 gene was found to have a positive regulatory ef-
fect on this response, while the SLC30A8 gene was found to
be linked to an elevated risk of developing type 1 diabetes.
Additionally, we identified the TCF7L2 gene, which has been
previously associated with type 2 diabetes. These findings
further contribute to our understanding of the genetic factors
involved in diabetes susceptibility and the immune response
to viral infections.

The Angiotensin system is implicated in the pathogenesis of
COVID-19. Primarily, ACE2 functions as the cellular receptor
for SARS-CoV-2, and the expression of the ACE2 gene could
potentially regulate an individual’s susceptibility to infection."”
Additionally, ACE2 is considered a counterbalancing element
in determining the risk of developing hypertension.” Func-
tional variations in the ACE2 genes have been associated with
the risk of cardiovascular and pulmonary diseases, which could
also potentially contribute to the outcome of COVID-19." Our
study identified 211 genes that are associated with the con-
nection between arterial hypertension and COVID-19, with
the ACE2 gene being the primary gene involved in triggering
post-COVID-19 hypertension.

It has been demonstrated the significance of understand-
ing the protein-protein interactions involved diabetes and
COVID-19.%° One such interaction of interest is the binding
of the spike protein of SARS-CoV-2 to the ACE2 receptor,
which is known to be regulated by the SLC30A8 gene. This
interaction not only plays a crucial role in viral entry into
cells but also raises concerns about the impact on glucose
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