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A Revista Brasileira de Hipertensao prossegue com sua publicacao
no formato digital, chegando ao volume 4 para o ano de 2024.
Nesta edigao temos o privilégio de constatar a destacada participagao
de autores que marcam sua estreia no nosso periédico cientifico.
Essa nova leva de autores também nos brindam com artigos
envolventes e raramente encontrados nas publicagbes anteriores.

Topicos que estudam a influéncia da pratica religiosa na
VOP e a associacao entre o consumo de bebidas energéticas e
o desenvolvimento de HAS, sdao ao mesmo tempo provocativos
e intrigantes. Eles promovem um desejo imediato de buscar o
aprofundamento nos temas apresentados.

O artigo que correlaciona a hospitalizagdo e o diagnéstico da
hipertensao pseudorrefratdria, atende a uma expectativa geral
de muitos profissionais que esperavam a publicacdo de trabalhos
com essa abordagem.

Completando a edicao atual, temos o assunto mais debatido do
momento, que é a obesidade. Sao dois artigos de revisao bastante
atualizados. Esses textos configuram uma leitura imprescindivel
diante do cendrio de pandemia instalada universalmente associada
ao elevado risco cardiovascular existente na populagao com esse
distdrbio metabélico.

Desejamos uma produtiva leitura a todos!



Editorial

S

Oswaldo Passarelli Janior

TRIBUTO A UM NOBRE ESCRITOR

Ler um bom livro é um dos grandes prazeres da vida,
principalmente quando o livro lhe acrescenta conhecimento e
licoes de vida. Tive o privilégio recentemente de ler um livro
cujo nome é HOMEM MEDICO, o autor Dr. Fernando Nobre.
Uma obra que nos leva a reflexdao da vida, que nos emociona e
nos prende do inicio ao fim. £ uma obra romanceada com um
personagem que nos transmite valores morais e éticos. Dentro
de tantas turbuléncias no dia de hoje no exercicio da medicina,
o livro nos leva a uma profunda reflexao, nos ensina sobre a vida
e relacionamentos, nos envolve com conceitos que o autor vai
passando a medida que a histéria se desenvolve. Tenho por hébito
ao ler uma obra que acrescenta valores, ir riscando com uma caneta
frases, pensamentos e conceitos que me levam a reflexao e a um
crescimento pessoal. Ao comecar a ler HOMEM MEDICO j4 no
primeiro capitulo me vi com a caneta na mao riscando palavras,
anotando conceitos e me envolvendo profundamente em uma
leitura que foi me consumindo horas, pois ndo conseguia parar de
ler. Vivi durante a leitura momentos de grande emocao. Dentro dos
conceitos abordados no livro, um me levou a profunda reflexao
e a incorporagao no meu exercicio profissional: a diferenca entre
doenca e enfermidade.

E uma leitura leve, profunda e emocionante, que envolve o
leitor e que recomendo para que todos a leiam. Parabenizo ao
Dr. Fernando Nobre pela competéncia, pela felicidade e habilidade
de ter conseguido transformar esta obra romanceada em momentos
de grande sabedoria, reflexao e emogao. Ao ler o Gltimo capitulo
cujo final € um momento de emocao intensa, lagrimas escorriam
no meu rosto. Com certeza vou reler todos os pontos selecionados
que me tocaram e procurar incorporar na minha vida o aprendizado
de alguns valores que foram passados.

Aguardaremos uma nova obra deste mestre da comunicagao,
que além de médico famoso agora é um escritor talentoso.

Parabéns Fernando por HOMEM MEDICO e boa leitura a todos.



B suméro

ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

A PRATICA RELIGIOSA COMO FATOR ADJUVANTE NA REDUCAO DA VOP (VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO).................. 127

RELIGIOUS PRACTICE AS AN ADJUVANT FACTOR IN REDUCING PULSE WAVE VELOCITY

ELIZABETH DO ESPIRITO SANTO CESTARIO , MARCELA EDUARDA CASTELAO, TAYANE CRISTINA CARNEIRO NUNES, VINICIUS BOGAZ DEBORTOLLI,
WAGNER MONEDA TELINI

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20243104127-30

OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL .......oorvvvocveeeverseseeseesscesses s sssesssses s s s asssssss s s s s sssessssssssss s sssses s ssssn 131

OBESITY AND HYPERTENSION
ANTONIO CARLOS DE SOUZA SPINELLI, LIVIA CARVALHO SPINELLI CHACON
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20243104131-7

ARTIGO DE REVISAO SISTEMATICA/SYSTEMATIC REVIEW ARTICLE

A ASSOCIACAO ENTRE O CONSUMO CRONICO DE BEBIDAS ENERGETICAS E O DESENVOLVIMENTO DE HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA: UMA REVISAO SISTEMATICA ....ee oot eee e eeesesse e s eeseeseesesesesnesessesseseesesenens 138
THE ASSOCIATION BETWEEN CHRONIC CONSUMPTION OF ENERGY DRINKS AND THE DEVELOPMENT OF SYSTEMIC

ARTERIAL HYPERTENSION: A SYSTEMATIC REVIEW

HADASSA VILANY LUZ, ANA BEATRIZ PONTES MARREIRO, MARCO ANTONIO BRASIL CABOCLO, SOFIA MARIA BRITO CAL MUINHOS,
YASMIM TARGINO DE SENA, ALINNE BESERRA DE LUCENA, ALEXANDRE JORGE DE ANDRADE NEGRI
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20243104138-44

ARTIGO DE ATUALIZACAO/UPDATE ARTICLE

DUPLA CARGA: ABORDAGEM DE PRECISAO EM PACIENTES PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL E OBESIDADE —
O QUE SABEMOS EM 20247 ...ttt ettt sttt et a et sttt en et enenee 145

THE DOUBLE BURDEN: PRECISION APPROACH IN PATIENTS WITH HYPERTENSION AND OBESITY — WHAT WE KNOW IN 2024¢
EMILTON LIMA JUNIOR
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20243104145-7

RELATO DE CASO/CASE REPORT

PAPEL DA INTERNAGAO HOSPITALAR NO DIAGNOSTICO DA HIPERTENSAO PSEUDORREFRATARIA:

RELATO DE SERIE DE CASOS .......ccoovvesoreeessneeessoeeeessesssssse st ssss s 148
ROLE OF HOSPITALIZATION IN THE DIAGNOSIS OF PSEUDO-REFRACTORY HYPERTENSION: A CASE SERIES REPORT

IAGO FERNANDO DE ABREU RODRIGUES, OSWALDO PASSARELLI JR, FERNANDO YUE CESENA, JONATHAN BATISTA SOUZA,

FERNANDA M CONSOLIM-COLOMBO, MARCIO GONCALVES SOUSA, ANTONIO GABRIELE LAURINAVICIUS
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20243104148-51



Revista Brasileira de

HlperTeﬁS@O ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE _

A PRATICA RELIGIOSA COMO FATOR ADJUVANTE NA REDUCAO
DA VOP (VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO)

RELIGIOUS PRACTICE AS AN ADJUVANT FACTOR IN REDUCING PULSE
WAVE VELOCITY

Elizabeth do Espirito Santo Cestario' (2), Marcela Eduarda Castelao’, Tayane Cristina Carneiro Nunes', Vinicius Bogaz Debortolli,
Wagner Moneda Telini'

RESUMO

Objetivo: Avaliar a influéncia da pratica religiosa na velocidade da onda de pulso, esse importante marcador de rigidez
arterial. Pacientes e Métodos: Estudo observacional, de coorte. Foram analisados 33 pacientes atendidos na clinica cardiol6-
gica, sendo 15 homens e 19 mulheres, atendidos para avaliagdo de tratamento de hipertensao arterial. Durante a consulta o
paciente respondia a seguinte pergunta: O Sr(a) tem alguma atividade religiosa regular, pelo menos 1 x/semana. Em seguida
era realizado o procedimento de afericdo da pressao central e VOP utilizando o aparelho ARTERIS da Cardios, que usa trés
medidas da pressdo periférica para realizar os calculos, através de logaritmos préprios. Para analise estatistica utilizamos o
coeficiente de correlacao pelo programa MedCalc® statistical software. Resultados: No nosso estudo encontramos diferenga
estatisticamente significativa na VOP entre os frequentadores de um culto religioso em relagdo aos que nao frequentavam,
independente de sexo ou idade. (P<0.0001) e diferenga na PSC (presséo sistélica central) com um P= 0,05, porém menos
significativa. Conclusao: Embora nosso n seja pequeno, o que é uma limitagao do estudo, podemos verificar uma boa corre-
lagdo entre a frequéncia a um culto religioso e uma redugao nos marcadores de rigidez arterial. Futuros estudos com N maior,
devem responder em definitivo essa pergunta.

Descritores: Hipertensao Arterial; Espiritualidade; Rigidez Arterial.

ABSTRACT

Objective: To assess the influence of religious practice on pulse wave velocity, an essential marker of arterial stiffness. Patients
and method: We analyzed 33 patients seen at the cardiology clinic, 15 men and 19 women, for evaluation of hypertensiontreat-
ment. During the consultation, the patient answered the following question: Do you have a regularreligious activity at least once
a week? Then, the central pressure and PWV measurement procedure wascarried out using the ARTERIS device from Cérdios,
which uses three measurements of peripheral pressureto carry out the calculations, using logarithms of its own. For statistical
analysis, we used the correlationcoefficient using the MedCalc® statistical software program. Results: In our study, we found a
statistically significant difference in PWV between those who attended a religiousservice compared to those who did not, regardless
of gender or age (P<0.0001), and a difference in centralsystolic pressure (CSP) with a P= 0.05, but less significant. Conclusions:
Although our small N, which is a limitation of the study, we can see a good correlation between attending areligious service and
reducing arterial stiffness markers. Future studies with larger N should definitively answer this question.

Keywords: Arterial Hypertension; Spirituality/Religiosity; Vascular Stiffness.

INTRODUCAO morbi-mortalidade nos pacientes hipertensos, diabéticos,
A rigidez arterial é um dos preditores de risco para  nefropatas cronicos e idosos.

eventos cardiovasculares maiores (infarto do miocardio, A aorta possui aspectos dinamicos que determina um valor

acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca) e um dos ~ de pressao, denominado pressao arterial central. Este valor é

principais determinantes para a elevagdo da pressao central mantido por mecanismos complexos, fatores hemodinamicos,

e da pressao de pulso, o que tem sido associado a uma maior  reflexos locais e sistémicos, ativagao neuro-humoral e

1. Centro Universitario de Votuporanga — Medicina UNIFEV. Votuporanga, SP, Brasil.

Correspondéncia: Elizabeth do Espirito Santo Cestario. Rua Tocantins, 2971, Santa Eliza. Votuporanga, SP, CEP: 15505-189. cestario@cardiol.br
http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/20243104127-30
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mudancas na reatividade vascular. Dessa maneira, o endoté-
lio exerce fungdes enddcrinas, pardcrinas e autdcrinas, que
modulam alteragGes funcionais e estruturais da parede arterial
modificando a sua distensibilidade e, consequentemente, a
rigidez arterial.?

Sabemos que os pacientes hipertensos e diabéticos ndo
controlados, bem como os individuos tabagistas apresentam
diferentes padrées de disfungao vascular.?

Nesse sentido, a rigidez arterial é uma lesao de 6rgao-
alvo importante e para sua avaliagdo o método padrao-ouro
é a mensuragao da velocidade da onda de pulso (VOP),
que pode ser realizada de forma ndo invasiva através de
métodos oscilométricos.

Em 2007, Maselko et al. compararam a frequéncia religiosa
com a medida de AL allostatic load (conceituada como uma
medida da desregulagdo de mdltiplos sistemas fisiol6gicos).
Nesse estudo, a frequéncia, pelo menos semanal, a um culto
religioso se associou positivamente com niveis mais baixos de AL
em mulheres, mas nao em homens. Esse resultado aventou a hi-
pétese de que frequentar um templo religioso poderia modificar
mecanismos de desregulagao de sistemas fisioldgicos, como no
caso da pressao arterial, influenciando nos desfechos clinicos.’

Dessa forma, esse estudo se prop6s a avaliar a influéncia
da prética religiosa na velocidade da onda de pulso, esse
importante marcador de rigidez arterial.

PACIENTES E METODOS

Estudo observacional, de coorte. Foram analisados 34
pacientes atendidos na clinica cardiolégica, sendo 15 homens
e 19 mulheres, atendidos para avaliagdo de tratamento de
hipertensao arterial. Durante a consulta o paciente respondia
a seguinte pergunta: O Sr(a) tem alguma atividade religiosa
regular, pelo menos 1 x/semana. Em seguida era realizado o
procedimento de aferigao da pressao central e VOP utilizan-
do o aparelho ARTERIS da Cardios, que usa trés medidas da
pressao periférica para realizar os célculos, através de logarit-
mos préprios. Para andlise estatistica utilizamos o coeficiente

RESULTADOS

No nosso estudo encontramos diferenca estatisticamente
significativa na VOP entre os frequentadores (Grupo 1) de um
culto religioso em relagao aos que nao frequentavam (Grupo 2),
independente de sexo ou idade. (P<0.0001) e diferenga
na PSC (pressao sistdlica central) com um P= 0,05, porém
menos significativa. Os dados dos resultados estdo expressos
nas Tabelas 2 e 3 e na Figura 1.

Tabela 2. Valores de VOP para os Grupos 1 (frequentadores) e
Grupo 2 (ndo frequentadores).

VOP Grupo 1 | VOP Grupo2
7,5 10,7
8,4 10,1
9,5 11,1
9,1 11,2
9,6 10,7

7 13,6
8,8 10,4
9,3 9,8
7,2 9,8
8,7 10,9

9 11,4
7,6 10,2
8,2 10,9
9,2 10,2
7,7
9,5
73
9,3
8,8
6,9

Tabela 3. Valores de PSC (pressao central) para os Grupos 1 (fre-
quentadores) e Grupo 2 (ndo frequentadores).

PSC Grupo 1 PSC Grupo2

de correlagao pelo programa MedCalc® statistical software. 108 101
i i 123 106
CARACTERISTICAS CLINICAS 112 118
As caracteristicas clinicas da populagdo estudada estdo 118 106
descritas na Tabela 1. 128 113
99 105
Tabela 1. Caracteristicas Clinicas. 110 98
105 125
[(gj ?de M/F 59/514571191 7 OI/\J2SS 90 7
enero
Altura 1,63+0,08 0,56 107 98
Peso 83,28+14,05 0,73 2] 2
IMC 31,56+4,84 0,44 109 113
Cintura abdominal 105,2+11,48 0,45 113 94
Quadril 109,2+10,10 0,23 102 100
Relacio C/Q 0,97+0,09 0,84 105
Diabetes 13 NS 94
Dislipidemia 14 NS 115
Tabagismo 3 <0,05*
Etilismo 4 NS 100
Sedentarismo 18 NS 112
N 33 93
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A PRATICA RELIGIOSA COMO FATOR ADJUVANTE NA REDUCAO DA VOP (VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO)
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Figura 1. Andlise comparativa de Pressao Central e VOP nos grupos estudados.

DISCUSSAO

O’Rourke criou, em 2010, um novo modelo de enten-
dimento do continuum cardiovascular: o Continuum do
Envelhecimento Cardiovascular tendo como base o processo
de desenvolvimento da doenca arteriosclerética, a partir do
envelhecimento arterial e evoluindo para doenga microvas-
cular cardiaca, renal e cerebral.®

De acordo com esta abordagem, existe um progressivo
envelhecimento da aorta com efeitos deletérios par 6rgaos-al-
vo, expandindo a doenga arterial para além da obstrugao e da
isquemia; alcangando uma rigidez das artérias elasticas, com o
avancar da idade, podendo ser detectada através da elevagao
da velocidade da onda de pulso (VOP). O incremento de 1m/s
na VOP adrtica se correlacionou com um aumento de 15%
na mortalidade cardiovascular”

Os valores de referéncia para PASc e Alx foram definidos
para populagao europeia® utilizando o método tonométrico
e para a populagao brasileira pelo método oscilométrico.?

Recentemente, um novo olhar tem sido dado em relacao
ao bindmio satide/mente para os aspectos da espiritualidade
e religiosidade.™

A Espiritualidade é um conceito que engloba valores
morais, mentais e emocionais, modificando atitudes, com-
portamentos e pensamentos alterando os relacionamentos
intra e interpessoal."

Estudos recentes tém destacado o papel das medidas nao
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farmacolégicas envolvendo bem estar fisico e emocional no
controle da hipertensao arterial.'*">
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tualidade/religiosidade tem desfechos positivos em varias
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e ainsuficiéncia cardfaca.'®'” Um outro aspecto demonstrado
foi que a frequéncia a um culto religioso promove controle
adequado de varias doencas além de reduzir a mortalidade.>'8
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e na sua grande maioria observacionais. Entretanto eles
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vos. O nosso artigo se propos a verificar esse dado em uma
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OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL
OBESITY AND HYPERTENSION

Antonio Carlos de Souza Spinelli*? (%), Livia Carvalho Spinelli Chacon?

RESUMO

A hipertensdo arterial e a obesidade apresentam etiologia complexa, multifatorial, resultante da interacao de genes,
ambiente, estilo de vida e fatores socioemocionais. Sdo condigdes clinicas que elevam marcadores inflamatérios e, assim,
determinam um estado inflamatério crénico de baixa intensidade. Diversos mecanismos complexos estao envolvidos na
associagao entre hipertensdo arterial e obesidade; entretanto, a hiperativagao simpdtica é considerada o principal fator en-
volvido. Nos individuos com obesidade, o incremento da atividade simpatica decorre principalmente da resisténcia insulinica
e consequente hiperinsulinemia, da hiperativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e da hiperleptinemia.
Esses fatores levam a hiperativagdo simpatica por diversas vias, podendo ser um estimulo direto no sistema nervoso central
ou por vias indiretas. Esse estado hiperadrenérgico resulta ndo apenas em hipertensao arterial, mas também em ateroscle-
rose e risco aumentado de fendmenos trombéticos. Entre as inGmeras alteragoes resultantes da hiperatividade simpatica
observadas na obesidade, podemos destacar: aumento na formagdo de produtos glicados, incremento da agao tréfica na
musculatura vascular, maior reabsorgao tubular de sédio, expressao do RNAm do angiotensinogénio no tecido adiposo hu-
mano, estresse oxidativo nos tecidos vasculares e redugao na biodisponibilidade do éxido nitrico devido a modificagdes na
enzima éxido nitrico sintase (eNOS), apontando a importante participagdo de elementos da imunidade adaptativa, como
as células T e suas citocinas. Outros agentes e adipocinas, como a resistina, visfatina e grelina, também estao envolvidos nos
mecanismos causadores da hipertensao arterial nos individuos com obesidade, mas tém um papel menos relevante que a
leptina e a adiponectina. Recentemente, estudos demonstraram o papel ativo dos macréfagos e, portanto, da imunidade
inata na rede inflamatédria do tecido adiposo.

Descritores: Hipertensao; Obesidade; Agentes Anti-Hipertensivos.

ABSTRACT

Arterial hypertension and obesity have a complex, multifactorial etiology, resulting from the interaction of genes, environment,
lifestyle and socio-emotional factors. These are clinical conditions that increase inflammatory markers and, thus, determine a
low-intensity chronic inflammatory state. Several complex mechanisms are involved in the association between hypertension
and obesity; however, sympathetic hyperactivation is considered the main factor involved. In individuals with obesity, the incre-
ase in sympathetic activity is mainly due to insulin resistance and consequent hyperinsulinemia, hyperactivation of the renin-
-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and hyperleptinemia. These factors lead to sympathetic hyperactivation through several
pathways, which can be a direct stimulus to the central nervous system or through indirect pathways. This hyperadrenergic state
results not only in arterial hypertension, but also in atherosclerosis and an increased risk of thrombotic phenomena. Among
the numerous changes resulting from sympathetic hyperactivity observed in obesity, we can highlight: increased formation of
glycated products, increased trophic action in vascular muscles, greater tubular reabsorption of sodium, expression of angioten-
sinogen mRNA in human adipose tissue, oxidative stress in tissues vascular diseases and reduction in the bioavailability of nitric
oxide due to modifications in the enzyme nitric oxide synthase (eNOS), pointing out the important participation of elements of
adaptive immunity, such as T cells and their cytokines. Other agents and adipokines, such as resistin, visfatin and ghrelin, are
also involved in the mechanisms that cause hypertension in individuals with obesity but have a less relevant role than leptin
and adiponectin. Recently, studies have demonstrated the active role of macrophages and, therefore, of innate immunity in the
inflammatory network of adipose tissue.

Keywords: Hypertension; Obesity; Antihypertensive Agents.
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INTRODUCAO

A obesidade, que era apontada nos séculos passados como
simbolo de fartura, satide e beleza, é agora reconhecida como
uma doenga cronica multifatorial caracterizada pelo excesso de
gordura corporal decorrente da hiperplasia e/ou hipertrofia dos
adipécitos. " Individuos com obesidade sao mais predispostos
ao desenvolvimento de hipertensao arterial, dislipidemia e in-
suficiéncia cardiaca de fragao de ejegdo preservada (ICFEp).>*
O desenvolvimento da hipertensdo arterial tem forte correlacao
com o aumento da gordura corporal, com maior destaque para
a distribuicao central da gordura corporal.®

Segundo o relatério “Estastisticas Mundiais de Satide 2012”,
da Organizagdo Mundial da Sadde (OMS), ® a obesidade é
responsavel pela morte de 2,8 milhdes de pessoas por ano.
Estimativas do Ministério da Satide indicam que quase 30% da
populagdo brasileira tém pressao elevada e que aproximada-
mente 70% dos homens e 61% das mulheres com hipertensao
arterial sistémica tem obesidade.” Além disso, observam-se ele-
vadas prevaléncias de intolerancia a glicose ou diabetes (21,8%),
hipercolesterolemia (49,1%), hipertrigliceridemia (21,3%) e
hipertensao arterial (43,8%) na populagdo com obesidade.

A prevaléncia de eventos cardiovasculares em pacientes
com obesidade é maior do que naqueles com peso normal,
inclusive nos individuos com obesidade que séo considera-
dos metabolicamente saudaveis. ® Varios estudos destacam o
impacto da obesidade e da distribuicao de gordura corporal
sobre o risco cardiovascular na populagao de individuos
com sobrepeso ou obesidade. >'° Por outro lado, também ha
evidéncias robustas de que a perda de peso impacta forte-
mente na diminuicao de fatores de risco cardiovasculares e
na diminuicao da ocorréncia de eventos cardiovasculares.
Resultados do estudo SELECT evidenciaram uma diminuicao
de 3,3 mmHg na pressao arterial sistélica apés perda de 8,5%
do peso corporal em uso de semaglutida subcutanea. A dimi-
nuicao da gordura corporal também melhora a classe funcional
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, principalmente no
fenétipo de fragdo de ejecao preservada, e a qualidade de
vida desses pacientes avaliada pelo quiestionario Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). '

Os individuos com obesidade e fatores de risco cardio-
vasculares associados a hipertensao arterial apresentam maior
probabilidade de desenvolver a doenca aterosclerética.™
Dessa forma, pode-se inferir que a epidemia de obesidade
contribui significativamente para o aumento das mortes re-
lacionadas a doengas cardiovasculares observadas no Brasil.

TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo ndo é apenas um tecido inerte que
armazena gordura.' Ele é considerado um érgdo metaboli-
camente dindmico. Além de ser o principal local de arma-
zenamento do excesso de energia, tem fungao endécrina,
e, por isso, é capaz de sintetizar uma série de compostos
biologicamente ativos que regulam a homeostase. Esse teci-
do dindmico é constituido ndo apenas por adipécitos, mas
também por outros tipos de células, chamadas de fragao de
estroma vascular, compreendendo células sanguineas, células
endoteliais, células precursoras adiposas, células do sistema
imunolégico, entre outras.'

Rev Bras Hipertens 2024;Vol.31(4):131-7

Vérios estudos tém demonstrado que o tecido adiposo
produz uma série de substdncias, denominadas adipocinas,
dentre as quais leptina, adiponectina, resistina e algumas ci-
tocinas, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) e a proteina quimioatraente de mondcitos
(MCP-1), sdo as mais frequentes.'®

OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL

A etiologia da obesidade é complexa, multifatorial e resul-
tante da interagao de genes, ambiente, estilo de vida e fatores
emocionais.'” Existe uma correlagdo direta entre a hipertensao
arterial associada a obesidade com a elevacao da atividade
simpética e com a inflamagao, presentes também no processo
aterosclerético.'® Estudos epidemiolégicos demonstram que,
entre fatores para o desenvolvimento de hipertensao arterial
em individuos pré-hipertensos, a circunferéncia da cintura
abdominal elevada foi o preditor mais significativo, reforgando
a importancia da obesidade central no desenvolvimento da
hipertensao arterial.”

Evidéncias atuais apontam que tanto a obesidade central
quanto a generalizada sao estados inflamatérios cronicos
de baixa intensidade. E o tecido adiposo que, por meio das
adipocitocinas, modula varios eventos fisioldgicos e fisiopato-
I6gicos do metabolismo humano. Influéncias externas, como
estresse cronico, consumo excessivo de gorduras saturadas
e estimulos ambientais, sio capazes de provocar o aumento
da secrecao de citocinas pré-inflamatérias, como observado
no Quadro 1,2 atuando de maneira aditiva na inflamagao
gerada pela obesidade.

Assim como a obesidade, a hipertensao arterial também é
considerada um estado inflamatério crénico. Estudos clinicos
revelam uma estreita correlagdo entre o infiltrado de células
inflamatérias e o estresse oxidativo observado nos tecidos
vasculares de individuos hipertensos. Essa correlagao é de-
monstrada pela associacao da hipertenséo arterial com niveis
elevados de marcadores inflamatérios, principalmente PCR,
IL-6, 1L-1B, TNF-alfa e moléculas de adesdo intercelular 1
(ICAM 1) e vascular (VCAM 1).2!

A producao de espécies reativas de oxigénio é um dos
principais mecanismos pelos quais o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona provoca alteragoes vasculares na hiper-
tensdo arterial.?> O Quadro 2 apresenta as espécies reativas
de oxigénio predominantes no estresse oxidativo vascular.

Quadro 1. Principais marcadores inflamatérios.
Interleucina 1 (IL-1)
Interleucina 6 (IL-6)
Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)
PCR
Moléculas de adesao intercelular 1 (ICAM 1)
Moléculas de adesdo vascular 1 (VCAM 1)

Quadro 2. Espécies reativas de oxigénio.
O superdxido (O2-)
O radical hidroxila (OH-)
Peréxido de hidrogénio (H202)
Produtos instéveis da peroxidacao de lipidios
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Os mecanismos da hipertensao arterial associados a obe-
sidade sao complexos, mas a literatura tem demonstrado a
hiperativagdo simpdtica em um grande grupo de individuos
hipertensos e com obesidade. Estudos oferecem indicios da
patogénese e das consequéncias da hiperatividade simpatica
em varios subgrupos de individuos com obesidade; o tonus
simpatico apresenta-se aumentado no rim, no sistema mus-
culoesquelético e em vasos periféricos.?

Os fatores envolvidos nesse aumento da atividade simpati-
ca, em maior ou menor grau, incluem: a) resisténcia insulinica
e consequente hiperinsulinemia; b) hiperativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRA); e c) hiperleptinemia.?**

RESISTENCIA INSULINICA

Em circunstancias normais, a insulina estimula a absor¢ao
de glicose pelo masculo esquelético, inibe a gliconeogénese e
a produgdo hepédtica de lipoproteinas de muito baixa densi-
dade (VLDL), além de diminuir a lipdlise no tecido adiposo.?
No miusculo esquelético e no tecido adiposo, a sinalizagao
intracelular da insulina comega com sua ligagdo a um receptor
especifico de membrana, uma proteina com atividade tirosina
quinase intrinseca, denominada receptor de insulina (IR).?”

A ativagao do receptor de insulina resulta na fosforilagao
em tirosina de diversos substratos, incluindo substratos do
préprio receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). A fosforila-
Gdo das proteinas cria sitios de ligagao para outra proteina do
citosol, a fosfatidilinositol 3-quinase (P13k), promovendo sua
ativacdo. A ativacao da PI3k permite o transporte de glicose
através da translocagao da protefna GLUT-4 para a membrana
celular, permitindo o influxo da glicose por difusao facilitada.
Os GLUT-4 sao os principais responsaveis pela captagdo da
glicose circulante nos seres humanos.?®

No entanto, a ativagdo cronica da produgao de citocinas
pré-inflamatérias intracelulares dependentes da acdo da
insulina pode desencadear a deterioracdo da resposta do
tecido ao hormonio.? Assim, niveis elevados de TNF-alfa e
IL-6 no tecido adiposo acarretam o quadro metabélico de
resisténcia insulinica. Esse quadro se instala porque essas ci-
tocinas pré-inflamatérias, principalmente o TNF-alfa, atuam
na fosforilagdo de residuos de serina no receptor de insulina
(IRS-1), impedindo a continuidade da cascata que tem por
estagio final expressdo do GLUT-4,*° levando a disfuncao
do tecido adiposo.’

Existe uma relacdo direta entre o aumento de tecido adi-
poso visceral e a resisténcia a insulina. A tolerancia diminuida
a glicose e a consequente hiperglicemia associada a hiperin-
sulinemia facilitam a formagao de produtos glicados, os quais
interagem com receptores e modificam a fungao endotelial,
propiciando formagao de placa ateromatosa em médio e
longo prazo.*? A resisténcia a insulina acarreta também uma
redugdo na produgao de éxido nitrico, atenuando a vasodi-
latagao mediada pelo endotélio, favorecendo a hipertensao
arterial, além de aumentar niveis do inibidor do ativador do
plasminogénio-1 (PAI-1), que produz um risco aumentado de
fenébmenos tromboembélicos.?>**

O mecanismo provével para o aumento da pressao arte-
rial a partir da hiperinsulinemia da resisténcia insulinica seria
a agao tréfica provocada na musculatura vascular. Essa agao
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gera aumento da resisténcia vascular,®> que nao é observada
na elevacao cronica da insulinemia do insulinoma.** As di-
ferentes respostas tensionais relacionadas a hiperinsulinemia
ocorrem porque a elevacao da pressao arterial é uma resposta
dependente da resisténcia a insulina, da predisposicao genéti-
ca para hipertensao arterial ou uma de associagao de ambos.
A hiperinsulinemia decorrente da resisténcia a insulina provoca
maior reabsorgao de sédio e maior estimulo da atividade simpa-
tica.”” A predisposigao genética para a hipertensdo arterial pode
ocasionar uma maior tendéncia a exacerbacdo da atividade
simpdtica e a atenuagao da agdo vasodilatadora da insulina.
Assim, a estimulagdo do sistema nervoso central, que resultaem
um estado hiperadrenérgico, € um mecanismo fisiol6gico com
o0 objetivo de aumentar a termogénese e, consequentemente,
limitar o ganho excessivo de peso corporal,®*** mas também
resulta no aumento da pressao arterial.

HIPERATIVACAO DO SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Nos individuos com obesidade observa-se uma hiperati-
vagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)* e,
além da expansao de volume e da retengao de s6dio, também
a expressao do RNAm do angiotensinogénio no tecido adi-
poso. O angiotensinogénio produzido pode contribuir para a
elevagao dos niveis circulantes de angiotensina, o que favorece
o aparecimento das doengas relacionadas a obesidade, como
hipertensao arterial e sindrome metabdlica, além de lesao
vascular como exemplificado na Figura 1.4

O tecido adiposo apresenta a capacidade de sintetizar to-
dos os componentes do SRAA. A geragdo local de angiotensina
Il tem marcada influéncia na diferenciagao dos pré-adipdcitos
em adipdcitos,* j& que essa diferenciacao € dificultada pela
angiotensina I1,* resultando na formagao de adipdcitos gran-
des e disfuncionais. Nos grandes adipécitos observa-se um
aumento da expressao de angiotensinogénio, estabelecendo
um circulo vicioso entre o SRAA e o tecido adiposo disfuncio-
nal, que esté associado a hipertensao arterial dos individuos
com obesidade. Esses adipécitos também estariam também
envolvidos na produgao de niveis elevados de leptina, espécies
reativas de oxigénio e citocinas pré-inflamatérias.*

ANG I, aldosterona

VEGF
ERO Prostaglandinas
Fatores do
Citocinas cresimento
NEK A IR quimiocinas colageno, elastina,

etc TIMP. MMP

Adesao leucocitdria
Migracéo leucocitaria
Recrutamento de células
imunes

Crescimento
celular fibrose

Permeabilidade
vascular

Resposta
inflamatéria

Resposta reparadora

Injuria vascular
remodelamento

Figura 1. Fisiopatologia das lesdes vasculares induzidas pela
angiotensina Il e aldosterona.
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Nos grandes conglomerados de adipdcitos disfuncionais
sao encontrados infiltrados de macréfagos, que apresentam
comunicagdes reciprocas com as células de gordura. Os
acidos graxos livres liberados pelos adipécitos promovem a
producdo de TNF-a pelos macréfagos, o que, por sua vez,
induz & produgao de interleucina 6 (IL-6) pelos adip6citos.*

Estudos recentes apontam uma fntima associagao entre
infiltragdo de células inflamatdrias e estresse oxidativo nos te-
cidos vasculares de individuos hipertensos. Um dos principais
mecanismos pelo qual o SRAA provoca alteragoes vasculares
na hipertensao arterial é a producao de espécies reativas de
oxigénio. O superéxido (02 *-), o radical hidroxila (OH-) e 0
peréxido de hidrogénio (H202), além dos produtos instaveis
da peroxidacao de lipidios, compéem o grupo conhecido
como espécies reativas de oxigénio (EROs).*

A atuagao das espécies reativas de oxigénio e das espécies
reativas de nitrogénio (ERNs) sobre o sistema cardiovascular
envolve a regulagao e a diferenciagao celular, a modulagao
de matriz extracelular, a inativacdo de éxido nitrico e a esti-
mulagdo de muitas cinases.*”

A célula endotelial produz 6xido nitrico (NO*) a partir da
enzima 6xido nitrico sintetase (eNOS), que converte o ami-
noacido L-argininaem NO ¢ + L-citrulina, com a participagao
de NAD(P)H/NADP+ e do complexo célcio/calmodulina,*
que tem agao vasodilatadora sobre as células musculares
lisas e atua na inibicdo da atividade plaquetaria, agregacao
de leucdcitos e proliferagdo das células musculares lisas da
vasculatura endotelial,** sendo imprescindivel na regulagao
da pressao arterial.

Na hipertensao arterial do paciente com obesidade, a hi-
perativagdo do SRAA resulta numa rede complexa de sistemas
e substancias vasoativas que atuam favorecendo a produgéo
intravascular de ERO e ERN, com a participacdo das NAD(P)
Hox associadas 8 membrana, acarretando estresse oxidativo
vascular decorrente da disfungao endotelial. O principal fator
de elevagdo tensional seria a reducao do vaso-relaxamento
resultante da menor bioatividade do 6xido nitrico na parede
vascular.’>>" Neste caso, o estresse oxidativo vascular é ca-
racterizado pela superprodugao do anion radical superéxido
(02-),°°33 que inibe a atividade do éxido nitrico ao reagir com
ele e formar peroxinitrito (ONOO).

A queda na disponibilidade de NO e favorece maior
atividade da endotelina-1 (ET-1), que participa diretamente
na patogénese da hipertenséao arterial*® pela predominancia
dos fatores vasoconstritores.**

A maior expressao da angiotensina Il (Ang Il) ativa a
producdo de NAD(P)Hox, diminuindo a biodisponibilidade
de NO ¢ também por alterar a sintese pelo éxido nitrico sin-
tetase (eNOS). A ativagdo de NAD(P) Hox via receptor AT1,
desencadeia o processo de crescimento vascular, uma vez que
as espécies reativas geradas ativam cascatas proliferativas no
masculo liso vascular.®

HIPERLEPTINEMIA

A leptina, um peptideo produzido principalmente nos
adipécitos, causa redugdo do apetite e aumento do gasto
energético por meio da ativacao adrenérgica ao atuar no sis-
tema nervoso centro (SNC). Os efeitos da leptina na funcao
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cardiovascular também foram demonstrados, podendo repre-
sentar uma ligagao direta entre obesidade e hipertensao arterial
sistémica, pois além de seus efeitos metabdlicos e de controle do
apetite, a leptina tem agao direta no hipotdlamo com aumento
da atividade simpatica,***” e assim possivel efeito vasopressor.

Os niveis circulantes de leptina encontram-se elevados
nos individuos obesos, quando comparados aos niveis dos
individuos magros, sugerindo a existéncia de um estado de
“resisténcia” a acdo da leptina na obesidade, que parece ter
uma seletividade para efeitos metabdlicos da leptina, man-
tendo a ativagao simpatica.’’

O TNF-a, um dos marcadores inflamatérios mais estuda-
dos, estimula a produgdo de endotelina-1 e angiotensino-
génio in vitro, podendo estar envolvido, na etiopatogenia e
fisiopatologia da hipertensao arterial associada a obesidade.*®
O nivel circulante dos receptores soltveis de TNF-a correla-
ciona-se com o indice de massa corpérea e da circunferéncia
abdominal. Seu aumento induz a uma ampliagao de leptina
e ha uma relagao entre nivel de leptina e receptores livres
circulantes de TNF-a.

OUTRAS ADIPOCINAS

Outros mecanismos com provavel envolvimento na hipe-
rativagao simpatica da obesidade sdo os elevados niveis de
acidos graxos livres circulantes* e a agao de outras adipocinas,
além da leptina. As principais adipocinas que também parti-
cipam do processo inflamatério e da resisténcia a insulina sao
a adiponectina, resistina, visfatina e grelina.®

Evidéncias mostram um importante papel anti-inflamat6-
rio da adiponectina.®’ Nos tecidos periféricos, ela promove a
oxidagao dos acidos graxos livres, agindo favoravelmente na
sensibilidade a insulina e lhe é atribuido um papel central, com
outros efeitos metabélicos e propriedades anti-inflamatodrias e
anti-ateroscleréticas.®*2 Nos individuos com obesidade encon-
tramos reduzidos niveis séricos de adiponectina, principalmente
na obesidade associada a gordura visceral." As propriedades
benéficas da adiponectina, do ponto de vista cardiovascular e
metabdlico, sdo acdes anti-inflamatérias e antitrombéticas e
inibigdo da produgdo de proteina C-reativa (PCR) nas células
endoteliais, pela modulagdo da AMP-quinase (AMP-K).*

Aresistina é um peptideo de 114 aminodcidos, produto do
adipdcito associado diretamente com a resisténcia a insulina,
e sua liberacdo esta relacionada com a inflamacdo, com os
niveis séricos de IL-6, hiperglicemia, com niveis de horménios
de crescimento e gonadais.*

A visfatina é outra adipocina produzida predominan-
temente no tecido adiposo visceral, pelos adipdcitos e
macréfagos. A expressdo de mRNA da visfatina aumenta
significativamente durante a diferenciacdo dos pré-adipéci-
tos para adip6citos.®> Ela mimetiza os efeitos da insulina em
adipdcitos, midcitos e hepatdcitos em cultura e diminui os
niveis de glicose no plasma em animais, por ligacao e ativagao
do receptor da insulina,®® e seus niveis estao elevados em
processos inflamatdrios.®” Sua principal agao esta relacionada
com o metabolismo energético e imunidade inata e por isso,
considerada como uma adipocina pré-inflamatéria, sendo
capaz de induzir a ativagdo de macréfagos e de estimular a
producdo de TNF-a e IL-6.%
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A grelina, conhecida como o horménio da fome, é um
peptideo produzido principalmente nas células épsilon do
estomago e do pancreas quando o estdmago esta vazio. Esse
hormonio atua no hipotélamo lateral e no nicleo arqueado,
estimulando o apetite com aumento da sensagao de fome.*
Quando o alimento entra em contato com a parede do esto-
mago ocorre uma reducao na produgao de grelina e quando
o0 estdmago esta vazio, a secregao da grelina € intensificada.
Quanto mais elevada for a concentragao sérica de grelina,
maior sera a sensagao de fome.”® A grelina também esta en-
volvida na manutengao do equilibrio energético ao estimular o
aumento do armazenamento de gordura.”" Em pacientes com
obesidade a secrecao de grelina é menor do que nas pessoas
com o peso ideal, devido ao aumento da sensibilidade ao
horménio que estd associada ao mecanismo que reduz sua
produgdo quando se ganha peso. As pessoas magras secretam
grandes quantidades do horménio a noite enquanto dormem,
fenébmeno nao observado nos pacientes com obesidade.”

As outras adipocinas, como a leptina e a adiponectina,
tém um papel mais relevante na obesidade.”

MECANISMOS ADICIONAIS

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) também
é apontada como um dos mecanismos adicionais na génese
da hipertensao arterial dos individuos com obesidade. Pausas
respiratorias durante o sono, apneias ou hipopneias, com
duragdo minima de 10 segundos, ocorrem inlimeras vezes
e, caracterizam a SAOS, uma patologia cronica, progressiva,
com alta mortalidade e morbidade cardiovascular.

A prevaléncia de SAOS é maior em homens obesos com
idade entre 40 e 60 anos e, nos pacientes com obesidade
grau Ill, a incidéncia ultrapassa 50%. A apneia do sono, pode
ter elevada implicagdo na ocorréncia da hipertensao arterial
dos obesos, incluindo os quadros de hipertensao resistente.

As pausas respiratorias, a hipéxia e a hipercapnia geram
hiperatividade do SNA devido a alteragao da sensibilidade
dos quimiorreceptores e barorreceptores e assim, despertares
noturnos que acarretam fragmentagdo do sono, sonoléncia
diurna, déficit cognitivo e alteragdes cardiovasculares. Este
aumento da atividade simpética durante o sono é também
estendido ao periodo de vigilia, e com o passar do tempo de
evolugao pode determinar o aparecimento ou agravamento
da hipertensao arterial sistémica. Além disso, pode ocasionar
auséncia do descenso noturno observado na MAPA, um
indicador de alerta para a investigagao de apneia do sono.”

PAPEL DO SISTEMA IMUNE

Mdiltiplos estudos demonstram a expressao aumentada
de mediadores inflamatérios no tecido adiposo de individuos
obesos. O actimulo local de macréfagos, e seu papel central na
inflamagdo, provoca desequilibrio na homeostase metabélica
local e sistémica. O papel ativo dos macréfagos, e, portanto,
da imunidade inata na rede inflamatéria do tecido adiposo,
trouxe a hipdtese de que, semelhante a outras condigoes infla-
matodrias cronicas como a aterosclerose, a obesidade também
teria a importante participagao de elementos da imunidade
adaptativa, como as células T e suas citocinas, entre elas o
interferon-gama (IFNy) e a citocina T-helper 1 (ou Th1).7®
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OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL

Os componentes do sistema imune inato e adaptativo
também desempenham uma participagdo importante na fi-
siopatologia da hipertensao arterial sistémica (HAS). Os efeitos
da angiotensina Il e aldosterona sao mediados, ao menos em
parte, por suas interagbes com os linfécitos T reguladores.”

A angiotensina Il e seus precursores, a angiotensina | e o
angiotensinogénio, podem regular a imunidade adaptativa,
atuando diretamente nos linfécitos, sendo capazes de induzir
a proliferagao dos linfécitos T humanos e das células natural
killer (NK).”” As células T humanas também expressam angio-
tensinogénio, renina, enzima conversora da angiotensina e
receptores AT1 e AT2, regulando a ativagao de todo o sistema
RAA e, adicionalmente, levando a produgdo do TNF-a.”8

Elementos-chave em muitas vias pré-inflamatérias e
pro-fibréticas na parede vascular, os macréfagos apresentam
receptor mineralocorticoide e aumentam sua expressdao em
resposta ao interteron-y (INF-y), secretado por linfécitos T.”

Recentemente, a literatura vem dando destaque a par-
ticipacdo de um grupo particular de linfécitos T nas les6es
vasculares e inflamagao, os linfocitos T reguladores. Esses
linfécitos sdo capazes de promover a supressao das agoes pré-
inflamatérias das demais populagoes de linfécitos T, e, também
de macréfagos, células dendriticas e neutrdfilos,® além de redu-
zir a biodisponibilidade da citocina inflamatéria IL-2 e secretar
citocinas inibitérias, que acarretaria uma interrupcao no ciclo
celular e bloqueio na expansao clonal das células inflamatérias.®!

CONSIDERACOES FINAIS

Fatores particulares contribuem na instalagao da hiper-
tensdo arterial dos individuos com obesidade, entre eles
destacam-se um inadequado estilo de vida com a adogdo do
sedentarismo e de um plano alimentar inapropriado, habitos
nao sauddveis: como o tabagismo e consumo de bebidas
alcodlicas, além dos elementos envolvidos na génese da
hipertensao secundéria e os fatores genéticos.

Seguramente, ainda persistem os grandes desafios en-
contrados na abordagem e no seguimento do paciente com
obesidade e com hipertensdo onde os fatores genéticos as-
sociados ao ganho de peso e a hipertensao arterial sistémica
exercem um importante papel, inclusive levando a um perfil
de hipertensao resistente, que apresenta como mecanismo
mediador a hiperativagao simpatica.®?

A adogao de intervengoes que resultem em redugdes, mes-
mo que modestas, do peso corporal podem levar a declinios
significantes nos niveis presséricos, que sdo alcangados, pela
queda no volume plasmatico, nos niveis circulantes de insulina
e pela atenuagdo da hiperatividade simpdtica.* Sdo observa-
das redugbdes tensionais que variam entre 0,3 a 1,0 mmHg a
cada quilograma perdido, independente de raca ou género.®
A redugao do peso corporal mostra-se como uma medida efeti-
va na reducao dos niveis tensionais, mas, € uma situacao muito
dificil de ser mantida para a maioria dos individuos obesos, uma
vez que redugdes de 10% a 20% no peso provocam declinio
no gasto energético basal em reposta a essa perda, criando um
mecanismo facilitador para uma nova etapa de ganho de peso.*

A observagao da fisiopatologia da hipertensao no cenario
da obesidade nos permite adotar uma escolha mais racional
de farmacos hipotensores para o tratamento desses pacientes.
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Deve-se objetivar, além de redugao das cifras tensionais, uma
intervencao favoravel na disfuncao endotelial e um declinio na
hiperatividade simpatica. Farmacos anti-hipertensivos que atu-
am na reducao da producao e/ou atividade da angiotensina Il
como antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA 1),
inibidores da enzima conversora (IECAs) e betabloqueadores,
principalmente os com elevada seletividade B1 e agao vasodi-
latora, devem ser priorizados por sua agdo anti-inflamatéria,
além, de sua reconhecida atuagdo na redugao dos fatores
mecdnicos, como o shear stress; esses firmacos podem re-
tardar ou até reduzir a disfuncao endotelial e a evolugio da

REFERENCIAS

1. Repetto G. Rizzollij. Bonatto C. Prevaléncia, Riscos e Solugoes na Obesidade
e Sobrepeso: Here, There, and Evenwhere. Arq Bras Endocrinol Metabol.
2003:47(6):633-5.

2. Zhangl, Zhang WH, Zhang L, Wang PY. Prevalence of overweight/
obesity and its association with hypertension, diabetes, dyslipidemia, and
metabolic syndrome: a survey in the suburban area Beijing, 2007. Obes
Facts. 2011;4:284-289.

3. Neter JE, Stam BE, Kok FJ, Grobbee DE, Geleijnse JM. Influence of weight
reduction on blood pressure. Hypertension. 2003:42:878-884.

4. Campbell D), GongFF, Jelinek MV, etal. Threshold body mass index and sex-
specific waist circumference for increased risk of heart failure with preserved
ejection fraction. Eur ) Prev Cardiol. 2019;26(15):1594-1602.

5. Jayedi A, Rashidy-Pour A, Khorshidi M, ShabBidar S. Body mass index,
abdominal adiposity, weight gain and risk of developing hypertension: a
systematic review and dose-response meta-analysis of more than 2.3 million
participants. Obes Rev. 2018;19:654-67.

6. Organizagao Mundial da Satde. Estatisticas da Satide Mundial 2012.
Geneva: OMS; 2012.

7. Brasil. Ministério da Satde. Sociedade Brasileira de Hipertensao.
Hipertensdo: Medicamentos. Brasilia: Ministério da Satde; 2012.

8. GBD 2015 Obesity Collaborators; Afshin A, Forouzanfar MH, Reitsma
MB, Sur P, Estep K, et al. Health Effects of Overweight and Obesity in 195
Countries over 25 Years. N Engl ] Med. 2017;377(1):13-27.

9. Guh DP, Zhang W, Bansback N, Amarsi Z, Birmingham CL, Anis AH. The
incidence of co-morbidities related to obesity and overweight: a systematic
review and meta-analysis. BMC Public Health. 2009;9:88.

10. Oguntade AS, Islam N, Malouf R, Taylor H, Jin D, Lewington S, et al. Body
Composition and Risk of Incident Heart Failure in 1 Million Adults: A Systematic
Review and Dose—Response Meta-Analysis of Prospective Cohort Studies. J
Am Heart Assoc. 2023;12(13):e029062 DOI: (10.1161/JAHA.122.029062).

11. Lingvay |, Brown-Frandsen K, Colhoun HM, Deanfield J, Emerson SS, Esbjerg S,
etal; SELECT Study Group. Semaglutide for cardiovascular event reduction in
people with overweight or obesity: SELECT study baseline characteristics. Obesity
(Silver Spring). 2023; 31(1):111-22. doi: 10.1002/0by.23621.

12. Kosiborod MN, Abildstram SZ, Borlaug BA, Butler J, Rasmussen S, Davies
M, etal.; STEP-HFpEF Trial Committees and Investigators. Semaglutide in
Patients with Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity. N
Engl) Med. 2023;389(12):1069-84.

13. Rader DJ. Effect of insulin resistants, dyshipidenia, and inta-abdominai
adiposity on the development of cardiovascular disease and diabetes
mellitus. Am ) Med. 2007:120(3 Suppl 1):512-8.

14. Ottavian E, Malagoli D, Franceschi C. The evolution of the adipose issue: a
negiected enigma. Gen Comp Endocrinol. 2011;174(1):1-4.

15. Saely C, Geiger K. Drexel H. Browns versus white adipose tisue: a mini
review: Gerontology: 2012:58(1):15-23.

16. Trzeciak-Ryczek A, Tokarz-Deptula B, Niedzwiedzka-Rystwej P Deptula W.
Adipose tissue - component of the immune system. Centr Eur J Immunol.
2011;36(2):95-9.

17. Associagao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabdlica. Diretrizes Brasileiras de Obesidade ~-ABESO-2009-2010. 33
ed. Sao Paulo: ABESO. 2009-2010

18. Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. N Engl J Med.
1999;340(2):115-26.

19. Pitsavos C, Chrysohoou C, Panagiotakos DB, Lentzas Y, Stefanadis C. Abdominal
obesity and inflammation predicts hypertension among prehypertensive men
and women: the ATTICA Study: Heart Vessels. 2008:23(2):96-103.

20. Cagliardi ART. Obesidade central, bases hormonais e moleculares da sindrome
metabdlica. Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo. 2004:14(4):557-66.

Rev Bras Hipertens 2024;Vol.31(4):131-7

aterosclerose. Vale também destacar, os efeitos antiproliferati-
vos dos |[ECA e ARA I, onde a espessura intima média vascular
e a distensibilidade de vasos arteriais de grande calibre sao
positivamente afetadas, interferindo no remodelamento e na
rigidez dos vasos. Os antagonistas dos canais de célcio, em-
bora se apresentem como uma das opgdes hipotensoras mais
eficazes, ndo apresentam um perfil metabdlico homogéneo,
e apenas os derivados dihidropiridinicos de terceira geragao,
que bloqueiam os canais de célcio T, apresentam modificagoes
na proliferagao celular, inflamagao, fibrose, vasoconstricgao e
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona.®

21. Dinh QN, Drummond CR. Sobey CC, Chrissobolis 5. Roles of inflammation,
axiciative stress, and vascular dysfunction in hypertension. Biomed Res Int.
2014:2014:406960.

22. WangXL. Rainwater DL, VandeBerg F, Mitchell BD, Mahaney MC. Genetic
contributions to plasma total antioxidante activity. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2001;21(7):1190-5.

23. EslerM, Rumantir M, Wiesner C, Kaye D. Hastings J, Lambert G. Sympathetic
nervous system and insulin resistance: from obesity to diabetes. Am )
Hypertens. 2001;14(11 Pt 2):3045-95.

24. Rhamouni K, Haynes WC. Leptin and the central neural mechanisms of
obesity hypertension. Drugs Today (Barc). 2002;38:807-17.

25. El-Atatf, Aneja A, McFarlane 5, Sowers J. Obesity and hypertension.
Endocrinol Metab ClinN Am. 2003;32:823-54.

26. Pessin JE, Saltiel AR. Signaling pathways in insulin action: molecular targets
of insulin resistence. K Clin invest. 2000;106(2):165-9.

27. PattiME, Kahn CR. The insulin receptor - a critical link in glucose homeostasis
and insulin action. J Basic Clin Physiol Pharmacol. 1998;9(2-4):89-109.

28. Pessin JE, Saltiel AR. Signaling pathways in insulin action: molecular targets
of insulin resistance. j Clin invest. 2000;106(2):165-9.

29. Shi H, Kokoeva MV, Inouye K, Tzameli I, Yin H, Flier JS. TLR4 links
innate immunity and fatty acid-induced insulin resistance. J Clin Invest.
2006;116(111):3015-25.

30. Schenks, Saberi M, Oletsky JM. Insulin sensitivity: modulation by nutrients
and inflammation. J Clin Invest. 2008;118(9):2992-3002.

31. Ashida H, Yamashita Y. Department of Applied Chemistry in Bioscience
Biochemistry Frontiers. Kobe: Kobe University. Available from: http://www.
ans. kobe-u.ac.jp/english/gakka/seibutsu/seibutu1.html.

32. Schmidt AM, Hori O, Cao R, Yan SD, Brett ), Wautier JL, etal. RAGE: a novel
cellular receptorfor advanced glycation end products. Diabetes. 1995; 45
Suppl 3:577-30.

33. McFarlane Si, Baneri M, Sowers JR. Insulin resistance and cardiovascular
disease. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(2):713-8.

34. ChenYQ, SuM, Walia RR, Hao Q, Covington W, Vaughan DE. Sp1 sites
mediate activation of the plasminogen activator inhibitor-1 promoter by
glucose in vascular smooth muscle cells. ) Biol Chem. 1998;273(1 4):8225-31.

35. StoutRW, Bierman EL, Ross R. Effect of insulin on the proliferation of cultured
primate arterial smooth muscle cells. Circ Res. 1975;36:319-27.

36. Tsutsu N, Nunoi K, Kodama T, Nomiyama R, Iwase M, Fujishima M. Lack of
association between blood pressure and insulin in patients with insulinoma.
J Hypertens. 1990;8:479-82.

37. Landsberg L. Obesity, metabolism, and hypertension. Yale J Biol Med.
1989;62:511-9.

38. Reaven CM. Role of insulin resistance in human disease (syndrome X): an
expanded definition. Annu Rev Med. 1993;44:121-31.

39. Hall JE. The kidney, hypertension, and obesity. Hypertension.
2003;41(3Pt2):625-33.

40. DeFronzo R. Ferrannini E. Insulin resistance: a multifaceted syndrome
responsible for NIDDM, obesity, hypertension dyslipidemia and
atherosclerotic cardiovascular disease. Diabetes Care. 1991;14:173-94.

41. Tamura K, Umemura S, Yamakawa T, Nyui N, Hibi K, Watanabe Y, et al.
Modulation of tissue angiotensinogen gene expression in genetically obese
hypertensive rats. Am J Physiol. 1997;272: R1704-11.

42. El-Atat F, Aneja A, McFarlane 5, Sowers J. Obesity and hypertension.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2003:32(4):823-54.

43. Pausova Z. From big fat cells to high blood pressure: a pathway to
obesityassociated hypertension. Curr Opin Nephrol Hypertens.
2006;15(2):173-8 35.

< Sumario



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

. Furukawa S, Fujita T, Shimabukuro M, Iwaki M, Yamada Y, Nakajima Y, etal.

Increased oxidative stress in obesity and its impact on metabolic syndrome.
J Clin Invest. 2004:114(12):1752-61.

Suganami T, Nishida J, Ogawa Y. A paracrine loop between adipocytes
and macrophages aggravates inflammatory changes: role of tree fatty
acids and tumor necrosis fator alpha. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2005:25(10):2062-8.

Wang XL, Rainwater DL, VandeBergJF, Mitchell BD, Mahaney MC. Genetic
contributions to plasma total antioxidante activity. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2001;21(7):1190-5.

Sampaio WO, Santos RAS. Aplicagoes clinicas dos mecanismos
fisiopatolégicos da hipertensao arterial. Sistema renina-angiotensina: bases
fisiopatoldgicas. Rev Bras de Hipertensao. 2004;11(1):67-70.

Malinski T. Understanding nitric oxide physiology in the heart: a nanomedical
approach. AmJ Cardiol. 2005;96 Suppl 1:13-24.

Ramachandran A, Levonen AL, Brookes PS, et al. Mitochondria, nitric oxide,
and cardiovascular dysfunction. Free Rad Biol Med. 2002;33(11):1465-74.
Champlain J. Wu R, Cirouard H, Karas M, EL Midaoui A, Laplante MA,
etal. Oxidative stress in hypertension. Clin Exp Hypertens. 2004;26(7-
8):593-601.

Ferroni P, Basili S, Pacletti V, Davi G. Endothelial tysfunction and oxidative stress
in arterial hypertension. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2006:16(3):222-33.
Portaluppi F, Boari B, Manfredini R. Oxidative stress in essencial
hypertension. Curr Pharm Design. 2004:10(14):1695-8.

Ward NC, Hodgson JM, Puddey IB, Mori TA, Beilin LJ, Croft KD. Oxidative
stress in human hypertension: association with antihypertensive treatment
gender, nutrition, and lifestyle. Free Rad Biol Med. 2004;36(2):226-32.
Touyz RM. Reactive oxygen species, vascular oxidative stress. and redox
signaling in hypertension, What is the clinical significance? Hypertension.
2004;44:248-52.

Reckelhoff JE. Romero C. Role of oxidative stress in angiotensin-induced
hypertension. Am ] Physiol Regul Integr Comp Physiol.2003;284:
R893-R912.

Carvalheira JB, Torsoni MA, Ueno M, Amaral ME, Aratjo EP, Velloso LA,
et al. Cross-talk between the insulin and leptin signaling systems in rat
hypothalamus. Obes Res. 2005:13(1):48-57.

Rahmouni K, Morgan DA, Morgan CM, Mark AL, Haynes WC. Role
selective of leptin resistance in diet-induced obesity hypertension. Diabetes.
2005;54:2012-8.

Kahaleh MB, Fan P5. Effect of cytokines on the production of endothelin b
endothelial cells. Clin Exp Rheumatol. 1997:15(2):163-7.

Rahmouni K, Correia ML, Haynes WC, Mark AL. Obesity-associate
hypertension: new insights into mechanisms. Hypertension. 2005:45:9-74
Adamczak M, Wiecek A. The adipose tissue as an endocrine organ. Semin
Nephrol. 2013;33(1):2-13.

DespresJP, Lemieux I. Abdominal obesity and metabolic syndrome. Nature.
2006;444(7121):881-7.

Despres JP. Cardiovascular disease under the influence of excess vi fat. Crit
Pathw Cardiol. 2007:612:51-9.

Devaraj S, Torok N, Dasu MR, Samols D, Jialal I. Adiponectin deci C-reactive
protein synthesis from endothelial cells: eviden an adipose tissue-vascular
loop. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008;28(7):1368-74.

Guzik Tj, Mangalat D, Korbut R. Adipocytokines - Novel link between
inflammation and vascular function!j Physiol Pharmacol. 2006;57(4):505-28.
Olszanecka-Glinianowicz M, Kocelak P, Nylec M, Chudek J, Zahorska-
Markiewicz B. Circulating visfatin level and visfatin/insulin ratio in obese
women with metabolic syndrome. Arch Med Sci. 2012:8(2):214-8.

< Sumario

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL

Lago F, Dieguez C, Cémez-Reino J. Gualille O. The emerging role of
adipokines as mediators of inflammation and immune responses. Cytokine
Growth Factor Rev. 2007;18(3-4):313-25.

Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M, Segawa K, Tanaka M, Kishimoto
K, etal. Visfatin: a protein secreted by visceral fat that mimics the effects of
insulin. Science. 2005:307(5708): 426-30.

Moschen AR, Kaser A, Enrich B, Mosheimer B, Theurl M, Niederegger H, et
al. Visfatin, an adipocytokine with proinflammatory and immunomodulating
properties. ] Immunol. 2007;178(3):1748-58

Mandal A. Chrelin is a hormone produced by specialized cells that line the
stomach and the pancreas. 2017. Acesso em 20 de novembro de 2018.
Disponivel em: http://www.news-medical.net/health/What-is-Chrelin.aspx.
Inui A, Asakawa A, Bowers CY, Mantovani G, Laviano A, Meguid MM, et al.
Ghrelin, appetite, and gastric motility: the emerging role of the stomach as
an endocrine organ”. FASEB J. 2004;18(3):439-56.

Date Y, Kojima M, Hosoda H, Sawaguchi A, Mondal MS, Suganuma T, et al.
Ghrelin, anovel growth hormone-releasing acylated peptide, is synthesized
in a distinct endocrine cell type in the gastrointestinal tracts of rats and
humans. Endocrinology. 2000;141(11):4255-61.

Yildiz BO. Suchard M4. WongML, McCann SM, Licinio J. Alterations in the
dynamics of circulating ghrelin, adiponectin, and leptin in human obesity:
Proc Nati Acad Sci USA. 2004;101(28):10434-9.

Cummings DE, Weigle DS, Frayo RS, Breen PA, Ma MK, Dellinger EP, et al.
Plasma ghrelin levels after diet-induced weight loss or gastric bypass surgery.
N Engll Med. 2002:346(21):1623-30.

Wolk R, Shamsuzzaman AS, Somers VK. Obesity, sleep apnea and
hypertension. Hypertension. 2003;42(6):1067-74.

Giraldez VZR. Tesis Doctoral .(Catdlogo USP). Sao Paulo, SP, 2014.
DOI10.11606/T.5.2014.tde-24102014-103606

Barhoumi T, Kasal DA, LiMW, Shbat L, Laurant P, Neves MF, etal. T regulatory
lymphocytes prevent angiotensin Il induced hypertension and vascular
injury. Hypertension. 2011:57(3):469-76.

Jurewicz M, McDermott DH, Sechler JM, Tinckam K. Takakura A.
Carpenter CB, et al. Human T and natural killer cells possess a functional
reninangiotensin system: further mechanisms of angiotensin li-induced
inflammation.  Am Soc Nephrol. 2007;18(4):1093-102.

Hoch NE, Cuzik Tj, Chen W, Deans T, Maalouf SA, Gratze P, et al. Regulation
of T-cell function by endogenously produced angiotensin Il. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol. 2009;296(2):R208-16.

Rickard AJ, Young MJ. Corticosteroid receptors, macrophages and
cardiovascular disease. ) Mol Endocrinol. 2009;42(6):449-59.

Akdis CA, Akois M. Mechanisms and treatment of allergic disease in the big
picture of regulatory T cells. J Allergy Clinimmunol. 2009:123(4):735-46
Pandiyan P ZhengL, Ishihara S, Reed, Lenardo MJ. CD4+ CD25 + Foxp3+
regulatory T cells induce cytokine deprivation — mediated apoptosis of
effector CD4+ T cells. Nat Immunol. 2007;8(12):1353-62.

Masuo K, Mikami H, Ogihara T, Tuck ML. Differences in mechanisms
between weight loss-sensitive and -resistant blood pressure reduction in
obese subjects. Hypertens Res. 2001:24(4):371-6.

Steven V), Corrigan SA, Obarzaneck E, Bernauer E, Cook NR, Hebert P, et
al. Weight loss intervention in phase 1 of trials of hypertension prevention.
Arch Intern Med. 1993;153(7):849-58.

Leibel RL, Rosembaum M, Hirsch ). Changes in energy expenditure resulting
from altered body weight. N Engl] Med. 1995;332:621-8.

Buset Rios N, Rodriguez Esparragén F, Fernandez-Andrade Rodriguez C,
Rodriguez Pérez JC. Aspectos vasculares y metabélicos de manidipino/Vascular
and metabolic properties of manidipine, Nefrologia. 2011:31(3): 268-74.

Rev Bras Hipertens 2024;Vol.31(4):131-7

137



Revista Brasileira de

_ ARTIGO DE REVISAO SISTEMATICA/SYSTEMATIC REVIEW ARTICLE HlperTenSOO

138

A ASSOCIACAO ENTRE O CONSUMO CRONICO DE BEBIDAS
ENERGETICAS E O DESENVOLVIMENTO DE HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

THE ASSOCIATION BETWEEN CHRONIC CONSUMPTION OF ENERGY DRINKS
AND THE DEVELOPMENT OF SYSTEMIC ARTERIAL HYPERTENSION:
A SYSTEMATIC REVIEW

Hadassa Vilany Luz' {2, Ana Beatriz Pontes Marreiro' (), Marco Antonio Brasil Caboclo' (), Sofia Maria Brito Cal Muinhos'
Yasmim Targino de Sena' (2, Alinne Beserra de Lucena' (=), Alexandre Jorge De Andrade Negri'

RESUMO

Introducdo: As bebidas energéticas (BEs) sao, frequentemente, subestimadas quanto aos seus possiveis efeitos adversos, incluindo
o desenvolvimento de Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e outros problemas cardiovasculares, especialmente, com o consumo
continuado ou excessivo. Objetivo: Realizar uma busca nas bases cientificas acerca da relagdo entre as bebidas energéticas e o
desenvolvimento da HAS. Método: Trata-se de uma revisao sistematica conforme o protocolo PRISMA, que levantou evidéncias
na literatura utilizando dos descritores: “energetic drinks”, “caffeine”, “taurine”, “hypertension”, “essential hypertension” e “high
blood pressure”. Utilizou-se o operador booleano “AND” para combinar esses descritores nas plataformas PubMed, Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) e Web of Science. Seguiu- se a estratégia PICO, incluindo apenas estudos com texto completo gratuito nos
idiomas inglés, portugués ou espanhol, publicados entre 2019 e 2024. Excluiu-se artigos incompativeis, indisponiveis na integra,
duplicados e os com fuga temética, o quw resultou em um corpus final para andlise de nove publicagdes. Discussao: As evidéncias
cientificas referem que as BEs podem elevar a pressao arterial, implicando em riscos como hipertensao, acidente vascular cerebral
e insuficiéncia cardiaca, especialmente, nos vasos periféricos devido a sua composigao. O consumo agudo dessas bebidas esta
ligado a extra-sistoles supraventriculares e a um aumento tempordrio da pressao arterial em todas as faixas etarias. A longo prazo,
o uso crdnico pode resultar em problemas metabélicos, disttrbios do sono e complicagdes cardiovasculares. Conclusao: A com-
plexidade dessas bebidas, com ingredientes além da cafeina e efeitos ndo totalmente compreendidos, ratifica a necessidade de
estudos mais abrangentes para uma compreensao ampliada de seus impactos na satde.

Descritores: Bebidas Energéticas; Cafeina; Hipertensao.

ABSTRACT

Introduction: Energy drinks (EBs) are often underestimated regarding their possible adverse effects, including the development of
Systemic Arterial Hypertension (SAH) and other cardiovascular problems, especially with continued or excessive consumption. Objective:
To carry out a search in the scientific bases regarding the relationship between energy drinks and the development of SAH. Method: This is
a systematic review according to the PRISMA protocol, which collected evidence in the literature using the descriptors: “energetic drinks”,
“caffeine”, “taurine”, “hypertension”, “essential hypertension” and “high blood pressure” . The Boolean operator "AND” was used to
combine these descriptors on the PubMed, Virtual Health Library (VHL) and Web of Science platforms. The PICO strategy was followed,
including only studies with free full text in English, Portuguese or Spanish, published between 2019 and 2024. Incompatible articles, una-
vailable in full, duplicates and those with thematic leakage were excluded, which resulted in a final corpus for analysis of 09 publications.
Discussion: Scientific evidence indicates that BEs can raise blood pressure, resulting in risks such as hypertension, stroke and heart failure,
especially in peripheral vessels due to their composition. Acute consumption of these drinks is linked to supraventricular extrasystoles and
a temporary increase in blood pressure in all age groups. In the long term, chronic use can result in metabolic problems, sleep disorders
and cardiovascular complications. Conclusion: The complexity of these drinks, with ingredients other than caffeine and effects that are
not fully understood, confirms the need for more comprehensive studies to gain a broader understanding of their impacts on health.

Keywords: Energy Drinks; Caffeine; Hypertension.
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A ASSOCIACAO ENTRE O CONSUMO CRONICO DE BEBIDAS ENERGETICAS E O DESENVOLVIMENTO DE HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA:

INTRODUCAO

Desde sua introducdo na década de 1980, as bebidas
energéticas (BEs) passaram por um marketing massivo,
sendo promovidas como melhoradoras do desempenho
fisico e mental. Essa publicidade tem sido, especialmen-
te, eficaz entre a populacdo jovem, tornando as BEs
extremamente populares entre criangas e adolescentes.
Como consequéncia ao aumento de sua popularidade,
tém-se observado um crescimento nos relatos de even-
tos cardiovasculares adversos relacionados ao consumo
daquelas, incluindo hipertensao arterial e cardiomiopatia
nos servicos de sadde.'?

As BEs sao bebidas adogadas contendo altas quantidades
de cafeina e outros estimulantes como taurina, guarana
e glucoronolactona, sendo, inicialmente, desenvolvi-
das para desportistas com o objetivo de aumentar a
resisténcia fisica, evitar sono, proporcionar sensagao
de bem-estar, auxiliando na eliminacdo de substancias
nocivas, estimulando o metabolismo e melhorando a
concentragdo e a velocidade das reagées fisiolégicas.
O Brasil é um grande produtor e consumidor, ja tendo
alcangado uma produgdo de 111 milhdes de litros, com
um consumo per capita de 0,53 litros, impulsionado pela
presenca de cerca de 50 fabricantes e pelo langamento de
versbes light/diet."?

Os mesmos autores ainda referem que uma pesquisa
recente, nos Estados Unidos, revelou que 34% dos jovens
adultos entre 18 e 24 anos e 31% dos adolescentes entre
12 e 17 anos consomem BEs e destacam que o problema
central ndo reside no consumo moderado destas bebidas,
mas nos efeitos adversos associados ao consumo excessivo
ou a combinacdo com outras substancias. Estes efeitos sdo
particularmente agudos em populagbes especificas como
menores de 18 anos, gestantes, lactantes, pessoas sensiveis a
cafefna ou com problemas cardiovasculares.

Destaca-se que a eficacia das BEs esta ligada a alta con-
centragao de cafeina, taurina e aglicar, que atuam como
excitantes do sistema nervoso central (SNC), podendo causar
ansiedade, depressao, aumento da pressao arterial, fadiga,
insdnia, compulsdo alimentar e fome excessiva quando con-
sumidos em excesso.?

Nesse prisma, o consumo excessivo, especialmente,
quando combinado com medicamentos recreativos ou
em individuos com doengas cardiacas, pode, ainda, estar
associado a eventos cardiovasculares adversos, incluindo
arritmias ventriculares e supraventriculares e isquemia
miocérdica. A cafeina se destaca, inclusive, em seu papel
conhecido por aumentar a inotropia ventricular esquerda e
atuar como vasoconstritora elevando, assim, a pressao arterial
e, seu uso cronico, pode até levar ao aumento irreversivel
da p6s-carga ventricular esquerda, resultando em disfungao
e hipertrofia ventricular'?

Embora sejam anunciadas como benéficas, os possiveis
efeitos adversos do consumo continuado ou excessivo das
BEs sdo frequentemente subestimados. Desta forma, o estudo
objetivou investigar, no acervo cientifico atual, a associagao
do uso de bebidas energéticas com o desenvolvimento de
hipertensao arterial sistémica.

< Sumario

UMA REVISAO SISTEMATICA

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura ba-
seada pela seguinte questdo norteadora: O que referem as
evidéncias cientificas atuais sobre o uso de bebidas energé-
ticas e o desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica?
Em seguida, foi efetuada a selegao dos artigos por meio de
bases de dados distintas.

A revisdo sistemdtica é conceituada como um mecanismo
de pesquisa que, na area da satde, corresponde buscar, sele-
cionar, avaliar, compilar e exibir as evidéncias publicadas sobre
um tema significativo e de impacto na satde das populagdes.
Neste artigo, foi empregado o protocolo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).*

A busca de referéncias foi efetuada a partir dos descritores:
“energetic drinks”, “caffeine”, “taurine”, “hypertension”, “essen-
tial hypertension” e “high blood pressure” e suas combinagoes
entre si nas plataformas de pesquisa PubMed, Biblioteca Virtual
em Satde (BVS) e Web of Science, como pode ser observado
no Quadro 1. De acordo com MeSH, os termos empregados
na busca de estudos incluiram: (energetic drinks) OR (caffeine)
OR (taurine) AND (hypertension) OR (essential hypertension) OR
(high blood pressure). A busca foi efetuada em maio de 2024
e limitada a artigos em portugués, inglés e espanhol. Ao final
da busca, todos os resultados foram analisados e revisados para
inclusdo de publicacbes relevantes sobre a tematica.

As pesquisas foram conduzidas em trés bases de dados
distintas: Pubmed, MEDLINE e Web of Science. Cada busca
foi realizada por um revisor, e em seguida, foi considerado os
artigos como elegiveis para que fossem incluidos na revisao.
Apbs concluir a busca em cada base, quaisquer referéncias
duplicadas foram removidas.

A formulagao de uma pergunta de pesquisa e a busca por
literatura sdo passos cruciais para que profissionais da érea cli-
nica ou académica encontrem informacoes de forma eficiente
e precisa. A estratégia PICO, que significa P (populagao/pacien-
tes), | (intervencao), C (comparagao/controle) e O (desfecho/
outcome), é uma abordagem (til para ajudar a especificar o
que uma pergunta de pesquisa deve abordar. Neste artigo,
vamos explorar as etapas-chave na criagao de uma pergunta de
pesquisa e explicar como a estratégia PICO pode ser aplicada.’

Assim sendo, a busca de estudos seguiu a estratégia PICOT,
na qual P se refere a populagao, pacientes jovens adultos
e pedidtricos; | se refere a intervengao/exposigao, ingestao
de bebidas energética; C se refere a comparagao/controles,
jovens adultos e criangas ou adolescentes sem a ingestao de

Quadro 1. Estratégias de Busca e resultados da pesquisa inicial.

Pubmed (energy drinks) and (hypertension) 1273
BVS (energy drinks) and (hypertension) 36

Web of science | (energy drinks) and (hypertension) 1745
Total 3.054

Fonte: Elaborado pelo autor. Microsoft Word.

Rev Bras Hipertens 2024;Vol.31(4):138-44

139



140

Revista Brasileira de

Hiper

bebidas energéticas; O se refere ao desfecho (outcome) tra-
duzido pelo desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica
na populagdo jovem adulta e pediatrica.

Cumpre ressaltar que os estudos cientificos que foram
incluidos foram as publicagdes de delineamento quantitativo
e qualitativo os quais exploraram o desenvolvimento de risco
hipertensivo durante o uso cronico de bebidas energéticas
na populagao jovem adulta e pediatrica, com os seguintes
critérios de inclusdo: texto completo gratuito, nos idiomas:
inglés, portugués e espanhol publicados entre 2019 e 2024.

Ademais, esta revisdo apresenta o mecanismo de agao,
eficacia e eventos adversos com base em estudos de ensaio
clinico controlado e ensaio clinico randomizado para o
risco de desenvolvimento de hipertensao diante do uso de
bebidas energéticas. Dessa forma, na Pubmed foi empre-
gada os filtros: texto completo; Idioma: inglés, portugués
e espanhol; Tipo de artigo: Estudo transversal e Ensaio
clinico randomizado; nos dltimos cinco anos. Na BVS foi
utilizado Base de dados: MEDLINE, Idioma: inglés, portu-
gués e espanhol; Tipo de artigo: Ensaio clinico controlado;
nos Gltimos cinco anos. Por fim, na Web of science foram
selecionados artigos com os mesmos descritores utilizados
anteriormente, mas com suas variagdes, assim, os filtros em-
pregados foram: Idioma: inglés, portugués e espanhol; Tipo
de artigo: Estudo transversal e Ensaio clinico randomizado;
nos dltimos cinco anos.

Em sintese, os critérios de inclusdo dos estudos utilizados
nesta pesquisa foram: artigos que abordassem a tematica e
que respondessem a questao norteadora do presente estudo;
texto completo, originais, com resumo disponivel e acesso
gratuito no formato eletrénico, estudos que apresentavam
metodologia clara e consistente com os objetivos e resultados;
estudos pertencentes as categorias.

Foram excluidas publicages que nao se tratavam da as-
sociagdo de bebidas energéticas e hipertensao arterial, artigos
indisponiveis na integra, fuga temdtica, duplicidade, exclusao
dos tipos de estudo, dentre eles: revisao sistematica, estudo
de coorte, estudo de caso-controle, estudos transversais e
série de casos.

Os artigos escolhidos foram examinados em sua totalidade
e, minuciosamente, analisados. Isso envolveu uma revisao
completa do texto, com o objetivo de extrair todas as informa-
¢oes pertinentes para esta revisao sistematica. As informagoes
relevantes utilizadas dos artigos incluiram:
* Registro do tamanho do grupo de participantes em cada
estudo, o nlimero de participantes em cada grupo de es-
tudo (se aplicavel), as idades, informagdes sobre histérico
de doengas, condi¢coes médicas associadas e quaisquer
dados clinicos que tenham relevancia para o contexto
clinico em andlise.
* Descrigao dos componentes utilizados nas bebidas energé-
ticas, correlacionando com o desenvolvimento do desfecho
do estudo.

Rev Bras Hipertens 2024;Vol.31(4):138-44

RESULTADOS

A busca de estudos nas bases de dados Pubmed, BVS, e
Web of science resultou em 3.054 titulos., destes: 1.273 na
base PUBMED, 36 na base BVS e 1.745 pela Web of scien-
ce. Ap6s a aplicagdo dos filtros, 2.646 foram descartados.
Dos 408 trabalhos restantes, ap6s a leitura de todos os titulos
e resumos, 395 foram excluidos por fuga temética e cinco por
duplicagao. Dessa forma, dentre os 3.054 artigos para triagem
inicial, ap6s aplicagao de critérios de inclusdo e exclusao e
através da andlise do titulo e resumo, conforme relevancia
e critérios, foram selecionados para leitura na integra nove
artigos, conforme fluxograma abaixo. (Figura 1)

No presente estudo, foram analisados nove artigos, mas
destes, ap6s a leitura na integra, verificou-se que apenas sete,
de fato, atenderam aos critérios de inclusdo previamente
estabelecidos, tendo sido apresentado um panorama geral
das pesquisas avaliadas. Em relagdo ao ano de publicagao,
dois foram publicados em 2019, trés em 2022, um em 2023
e um em 2024.

Desses artigos, trés foram alemaes, dois norte-americanos,
um foi publicado na Republica da Coreia e um na Suiga,
totalizando os sete publicados no idioma inglés. Nao houve
trabalhos nacionais incluidos na amostra.

O Quadro 2 descreve qualitativamente os principais
aspectos metodolégicos dos estudos selecionados e as espe-
cificagbes das caracteristicas dos estudos incluidos.

DISCUSSAO

Os vasos sanguineos sao diretamente afetados pela cafeina,
ja que esta atua como um agente vasoconstritor ao ligar-se
com os receptores da adenosina (vasodilatador) nas células
musculares lisas dos vasos, bloqueando-os. Tal conexao provoca
a continuidade da contracao dos vasos, reduzindo o fluxo san-
gufneo. O efeito hipertensivo da substancia, isto é, de aumento
da pressao arterial, advém desse fendbmeno. Como resultado,
ha sensibilizacao do reflexo barorreceptor, o qual, por sua vez,
acarreta a estimulagao do sistema nervoso parassimpdtico e a
consequente redugao da frequéncia cardiaca. Todo esse proces-
so é observado, particularmente, em criangas e adolescentes."®

Além disso, a composigao dos vasos sanguineos também
interfere no grau de vulnerabilidade as modificagdes da veloci-
dade da onda de pulso como resultado da ingestao da cafefna.
A elasticidade pode ser reduzida, o que interfere na rigidez
arterial, mesmo que o consumo nao seja significativo. Todas
essas questoes atuam na fisiopatologia de certas enfermidades,
como hipertensao, acidente vascular cerebral e insuficiéncia
cardfaca, as quais sao determinadas por desregulagbes na
funcao cardiovascular.®

Também foi indicado que os efeitos do aumento da velo-
cidade da onda de pulso encontram maior suscetibilidade em
vasos sanguineos periféricos, sendo eles afetados mais intensa-
mente que vasos de maior calibre. Tal condicao ocorre devido
a composicao da parede dos vasos, predominantemente de
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[ \dentificagdo dos estudos através de bases de dados e registros ]

Registos identificados através
de Bases de dados (n = 3054):
BVS (n = 36)
PubMed (n = 1273)
Web of Science (n = 1745)

!

Registos em triagem (n = 404)
BVS (n = 36)
PubMed (n = 140)
Web of Science (n = 228)*

v

Registos removidos antes da triagem (n = 2650):

Texto completo gratuito; Idioma: inglés, espanhol,
portugués e espanhol; Tipo de artigo: Estudo transversal e
Ensaio clinico randomizado; Ultimos 05 anos

BVS (n=0)

PubMed (n = 1133)

Web of Science (n = 1513)
Duplicados (n = 4)

!

v

Registos excluidos (n = 395)
BVS (n = 36)
PubMed (n = 136)
Web of Science (n = 223)

Publicagoes pesquisadas para
se manterem (n=9)

BVS (n=0)

PubMed (n = 4)

Web of Science (n =5)

v

Publicagées retiradas (n = 0)**
BVS (n=0)
PubMed (n = 0)
Web of Science (n = 0)

!

Publicagoes avaliadas para
elegibilidade (n =9)

BVS (n=0)

PubMed (n = 4)

Web of Science (n = 5)

|

Total de estudos incluidos na
revisao
(n=7)

Publicacdes excluidas (n = 2):
Né&o responde ao objeto
PubMed (n=1)
Nao atende a populacao
Web of Science (n=1)

*Além dos filtros, retirou-se 4 artigos do montante da Web of Science,
pois estavam duplicados na PubMed.
**Quantidade de publicacdes retiradas por impossibilidade de acesso.

Fonte: Elaborado pelo autor. Microsoft Word.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos.

Quadro 2. Distribuicao dos estudos incluidos na revisao sistematica de acordo com titulo, autor, pafs, ano, objetivo, base de dados, varidveis

e conclusao.

Titulo/ autor/ ano/pais/ revista

Energy Drinks Induce Acute
Cardiovascular and Metabolic Changes
Pointing to Potential Risks for Young
Adults: A Randomized Controlled Trial

Objetivo

Examinar os efeitos
cardiovasculares e
metabdlicos de BEs e

Base de dados

Resultado/conclusao

Uma (nica ingestao de alto volume de DE

Basrai, M. et al.

2019
Alemanha

The Journal of nutrition

misturas que fornecem
ingredientes relevantes de
BEs em comparagao com
um produto de controle
(PC) composto de forma
semelhante, sem esses
componentes.

Web of science

causou alteragdes adversas na PA, QTc e
sensibilidade a insulina em individuos jovens
e saudaveis. Esses efeitos dos DEs nao podem
ser facilmente atribuidos aos componentes
Gnicos cafefna, taurina ou glucuronolactona.

Impact of High Volume Energy Drink
Consumption on Electrocardiographic
and Blood Pressure Parameters: A

Randomized Trial
Shah, S. A. et al.

2019
Estados Unidos

Journal of the American heart association

Determinar o impacto

das bebidas energéticas
nos parametros
eletrocardiogréficos e
hemodinamicos em jovens
voluntdrios saudéveis.

Web of science

As bebidas energéticas prolongam
significativamente o intervalo QT e aumentam
a pressao arterial.
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Quadro 2. Distribuicao dos estudos incluidos na revisao sistematica de acordo com titulo, autor, pafs, ano, objetivo, base de dados, varidveis

e conclusao.

Cardiometabolic Biomarkers and Habitual
Caffeine Consumption Associate with

the Adverse Ambulatory Blood Pressure
Response to Strenuous Physical Exertion
among Firefighters

explorar as relagoes
entre a ingestao habitual
de calcio e sédio e

Percebe-se que mais investigagdes sao
necessarias para estabelecer melhor como a

2022
Alemanha

Frontiers in cardiovascular medicine

frequéncia cardfaca em
criangas e adolescentes
saudaveis.

Berkowsky, R. S. et al. o bl.omarcad’o.res Pubmed cafefna contribui para a resposta adversa da

cardiometabdlicos que .
. . PA ao esforco fisico extenuante.

demonstraram influenciar

2022 a PA, na resposta da PA

Estados Unidos ! P '

Nutrients

Energy Drinks: Effects on Blood Pressure

and Heart Rate in Children and

Teenagers. A Randomized Trial Investigar os efeitos O consumo agudo de DE esta associado
agudos do consumo de a um aumento significativo da PAS e PAD

Oberhoffer, E S. et al. BE na pressao arterial e na Pubmed em criangas e adolescentes sauddveis.

Os menores, especialmente aqueles com
problemas de satde pré-existentes, devem ser
desencorajados de consumir DEs.

Habitual coffee and caffeinated beverages
consumption is inversely associated with
arterial stiffness and central and peripheral
blood pressure

Del Giorno, R. et al.

2022
Suiga

International journal of food sciences and
nutrition

Investigar a associacao
entre consumo de café e
cafeina, rigidez arterial e
PA central/periférica.

Web of Science

O consumo de café e cafefna esta
inversamente associado a rigidez arterial
e a PA central e periférica em uma grande
amostra populacional.

Energy drinks: effects on pediatric 24-h
ambulatory blood pressure monitoring. A
randomized trial

Oberhoffer, F. S. et al.

Investigar os efeitos de
uma dose tnica de BE
ajustada ao peso corporal

O consumo tnico de bebidas energéticas
(BE) ajustado ao peso corporal estd associado
a uma pressao arterial sistélica e diastélica
significativamente mais alta em 24 horas

Repiblica da Coreia

Nutrients

acessibilidade.

Pubmed . P
na MAPA de 24 horas em u em criangas e adolescentes saudaveis.
2023 criangas e adolescentes Os menores, especialmente aqueles com
Alemanha saudaveis. maior morbidade cardiovascular, devem ser
desencorajados de consumir BE.
Pediatric Research
Diagnostic Ultrasound-Based Investigation
of Central vs. Peripheral Arterial Changes
Consequent to Low-Dose Caffeine Identificar as alteragoes ¢ . .
Ingestion (e e — E necessario estabelecer um ambiente
8 S b - seguro para o consumo de cafeina por
. . - mei iver r ns, incluin
Jin, Y. B. et al. que durante a ingestao Pubmed €10 G CEEEDEED dageﬂs, ety
de baixas doses de monitoramento e formulagao de uma
2024 cafeina devido 3 sua alta quantidade aceitével de cafeina que possa ser

ingerida considerando a idade de consumo.

Fonte: Elaborado pelo autor. Microsoft Word.
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fibras de colageno e células musculares lisas na periferia, e com
elastina preponderante nos centrais. Desse modo, os efeitos
enrijecedores da cafeina podem ser associados a alteragdes
mais precoces de pressao arterial periférica, dado que ela é
resultante da complacéncia arterial, inclusive na ingestao de
pequenas quantidades de BE.®7

Em consonancia, foi sugerido, através de modelos line-
ares mistos, que ha o deslocamento do equilibrio vasoativo
para vasoconstricao, sendo uma ingestao de cafeina elevada
responsavel por 24% da resposta hipertensiva sistolica e 11%
da diastdlica no exercicio fisico intenso. Nota-se, com isso,
uma exacerbagao imediata do efeito fisiolégico hipertensivo
no esforgo, fator esse pressupde um risco para ocupagdes
extenuantes e pacientes de risco em agudizagdes, ndo s6 para
hipertensao, mas para acidentes cardiovasculares.®

O aumento da secrecdo de cortisol também é caracteri-
zado como um fendmeno importante associado a cafeina.
Isso influencia no eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal e, através
desse eixo, no ritmo circadiano. Nessa perspectiva, a duragao
do sono ¢é afetada, mas nao a qualidade do sono.?

Outro efeito da cafeina, especialmente relatado em estu-
dos sobre eletrocardiograma, foi o aumento do intervalo QTc
no uso em altas doses de BE, que, por sua vez, é um fator
de risco estabelecido para arritmias cardfacas, sugerindo um
perigo maior para pacientes mais suscetiveis a essa condigao.’

Comparando os fatores relacionados a resposta corporal
como resultado das bebidas energéticas, 1) nao houve dife-
renca fisiolégica significativa ap6s consumo de cafeina entre
individuos de sexos diferentes, 2) criangas e adolescentes
parecem ser mais vulneraveis aos efeitos de tais substancias
do que pessoas mais velhas.>®

No que tange as faixas etdrias mais jovens, o sistema car-
diovascular desse grupo possui uma maior vulnerabilidade aos
efeitos das BEs €, também, tais efeitos perduram por mais tempo
em seus organismos. Tal suscetibilidade, quando somada ao fato
da comunidade discutida ser a principal consumidora, promove
uma potencializagdo de seus maleficios. Como exemplo, a
qualidade do sono influencia diretamente na regulacao da pres-
sdo arterial; como a cafeina altera a duracao do sono, ela esta
relacionada com um risco e ocorréncia maior de hipertensao
arterial sistémica ap6s o usufruto de BEs."2¢

Tendo isso em mente, evidencia-se a necessidade de
promover um maior controle do consumo dessas bebidas
por criancas e adolescentes, principalmente aqueles com
doencas pré-existentes; nao s6 para prevenir complicagoes
e doengas, mas também para preservar um bom rendimento
académico desses jovens, o qual pode ser afetado pelos efei-
tos da cafeina, principalmente se associada a outras drogas.
Somado a isso, levando em consideracao todos os efeitos que
as bebidas energéticas provocam, o estabelecimento de um
local adequado para seu consumo é vital."®

Acredita-se que os efeitos da cafefna no organismo hu-
mano sdo incontaveis, interferindo nas reagdes quimicas do
metabolismo e no funcionamento do sistema nervoso. Dentre
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as agdes da cafeina no corpo, em um dos estudos no qual se
analisava a pressao arterial ambulatorial de criangas e adoles-
centes, tém-se a vasoconstrigao, a estimulacdo da inotropia
ventricular esquerda, a elevacao da rigidez arterial, aumento
da secrecao de cortisol (associado com o sono), aumento na
concentragao intracelular de célcio.?®

O consumo agudo de BEs, por esses grupos, também
foi associado a uma elevagao de extra-sistoles supraventri-
culares, adicionando mais uma alteracio a lista dos efeitos
de tais substancias.’

Além dos efeitos gerais, foram observados, posteriormen-
te ao consumo, aumentos tempordrios da pressao arterial
sistlica (PAS) e diastélica (PAD) em criancas e adolescen-
tes, de modo que foi elevada a PAS mediana em 24 horas.
Além disso, estudo em adultos constatou um aumento a PAS
central estatisticamente significativo apés o consumo de BEs,
com um pico na primeira hora, seguido por uma diminuigao
lenta e gradual ao longo de trés horas subsequentes.'*°

Tal medida, um fator de risco para doengas cardiovascu-
lares, se analisada isoladamente, pode aparentar indiferenga
nos efeitos da cafefna no longo prazo, ja que ao seu consumo
sucede uma atenuagao de curto prazo do efeito hipertensor da
cafefna. Porém vale lembrar que se trata de um tipo de bebida
usada rotineiramente e de maneira crnica na sociedade atual,
pressupondo uma sustentacao, ainda que oscilatéria, de uma
condigdo hipertensiva no consumo continuo.

Além disso, adolescentes seriam uma populagao altamente
em risco, ja que tem crescente uso chamado de “altamente
agudo” com taxas chegando a 12% dos que consomem cafef-
na, associado a maior suscetibilidade a alteracoes vasculares
por aumento da velocidade da onda de pulso."

Dentre os efeitos gerais a longo prazo das bebidas
energéticas, foram observados o desenvolvimento de
problemas no metabolismo da glicose, ganho de peso,
prejuizos para o sono, hipertensdo arterial, hipertrofia e
contratilidade ventricular esquerda, redugao da duracao
do sono, insuficiéncia renal aguda, dissecgao espontanea
da artéria coronéria e convulsdo.'?

Contrariando o que foi observado na maior parte dos
estudos analisados, uma das pesquisas apontou os possiveis
efeitos benéficos do café quando consumido com frequéncia
regular. Os achados deste estudo sao opostos a outros anali-
sados em nossa revisao, os quais salientaram os maleficios do
consumo dos liquidos debatidos.”

Dentre eles, o protagonismo como fonte de antioxidantes
e de compostos anti-inflamatdrios (estes estando possivelmente
associados com o efeito redutor da pressao arterial). Indo mais
além e em oposigao ao ja visto e discutido, o estudo apontou
uma possivel relagao vantajosa entre o café e a rigidez arterial,
afirmando que, quanto maior o consumo de café, menor a
rigidez, constituindo, portanto, uma relagao linear inversa.

Tal associacdo ainda seria independente dos valores da
pressao arterial, relatando um proveito no consumo habi-
tual, mas os resultados a longo prazo nao foram apontados.
Importante salientar que houve a andlise conjunta dos tipos de
bebidas com cafeina, ndo tendo sido analisadas separadamen-
te, o que pode ter interferido nos resultados. Outros fatores
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citados como vantajosos foram: 1) as implicagoes geradas
pelos ingredientes das BEs além da cafeina e 2) a tolerancia
desenvolvida a cafeina pelos consumidores frequentes.”

Associado a isso, mesmo que a cafefna nao seja o Gnico
componente das bebidas energéticas, ela é a principal e a que
mais possui efeitos legitimados por inimeras pesquisas clinicas
realizadas. Os demais componentes ainda nao tiveram suas
implicagoes metabdlicas completamente investigadas, o que
configura uma desvantagem na andlise do efeito das bebidas
energéticas, ja que ndo sao compostas unicamente por cafei-
na, mas por outros compostos com potencial atividade hemo-
dindmica, direta ou indireta. Ademais, as formulagoes de BEs
ndo sao padronizadas, nem em dose, nem em composigao,
dificultando a generalizacao dos dados."?

Tal divergéncia liga o alerta para o fato de que nenhuma infor-
magdo no campo médico deve ser tida como absoluta, sugerindo,
também, a necessidade de mais estudos com maiores amostras
e maior diversidade, principalmente, quando se considera que
vérias das pesquisas feitas foram executadas em um determinado
pais, muitas vezes, com baixa multiplicidade racial e etaria, fatores
que sdo potencialmente vieses em uma pesquisa.

CONCLUSAO

O consumo crescente de BEs entre jovens e adultos tem
levantado preocupagdes significativas devido aos potenciais
efeitos adversos a satde, especialmente, relacionados ao sis-
tema cardiovascular. Desde sua introducao, as BEs tém sido
promovidas como substancias que melhoram o desempenho
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DUPLA CARGA: ABORDAGEM DE PRECISAO EM PACIENTES
PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL E OBESIDADE —
O QUE SABEMOS EM 20247

THE DOUBLE BURDEN: PRECISION APPROACH IN PATIENTS WITH HYPERTENSION
AND OBESITY — WHAT WE KNOW IN 20247

Emilton Lima Junior'2345678

RESUMO

Hipertensao arterial (HA) e obesidade sao duas das condigdes de satide mais prevalentes globalmente e com tendéncia ao
crescimento nas préximas décadas, contribuindo significativamente para a carga de doengas cardiovasculares (CV) e mortali-
dade associada as doengas cardioimunometabdlicas. A inter-relagao entre essas duas condigoes foi amplamente documentada,
com a obesidade sendo um fator de risco essencial para o desenvolvimento da HA. Esta revisao explora o desenvolvimento
do racional de nossa compreensao dessas condigdes, as ferramentas de diagndstico mais eficazes, métodos de estratificagao
de risco, opgoes de tratamento e estratégias para acompanhamento de pacientes.

Descritores: Hipertensao; Obesidade; Terapéutica.

ABSTRACT

Hypertension (HTN) and obesity are two of the most prevalent health conditions globally, with a trend towards increasing
prevalence over the coming decades. They significantly contribute to the burden of cardiovascular (CV) diseases and mortality
linked to cardioimmunometabolic disorders. The interrelationship between these two conditions has been well documented, with
obesity being a key risk factor for the development of hypertension. This review explores the evolution of our understanding of these
conditions, the most effective diagnostic tools, risk stratification methods, treatment options, and strategies for patient follow-up.

Keywords: Hypertension; Obesity; Therapeutics

INTRODUCAO

O conceito de “multimorbidades” cabe muito bem na
associagao de hipertensdo e obesidade. O paciente porta-
dor de multimobidade é considerado quando duas ou mais
doencas estdo presentes ao mesmo tempo em um paciente
e uma interfere diretamente no diagndstico, evolugao e/ou
tratamento da outra.’

A ligacao entre obesidade e HA foi sugerida pela primeira
vez no inicio do século XX, com estudos observacionais mos-
trando maior prevaléncia de hipertensdao em individuos com
peso corporal elevado.? O framingham Heart Study, iniciado em
1948, foi fundamental para estabelecer a relagao entre obesida-
de e hipertensdo. Este estudo longitudinal revelou que o ganho
de peso estava fortemente associado ao desenvolvimento de
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hipertensao, preparando o cendrio para pesquisas subsequentes
que elucidaram ainda mais os mecanismos fisiopatoldgicos que
ligam essas duas condicbes.> Desde entao, evidéncias crescentes
destacaram o papel da adiposidade visceral, resisténcia a insulina
e desregulagdo neuro-hormonal como principais contribuintes
para o desenvolvimento de HA em individuos obesos.*

Os vasos, 0 coracdo, os rins e o cérebro estdo entre os
6rgaos-alvo que estao mais significativamente correlacionados
com danos causados pela associagao da obesidade e HA.
Mais adiposidade igual a um maior risco de incidéncia de
insuficiéncia cardiaca, doenca coronaria e doenga cérebro
vascular, de acordo com dados de grandes estudos de coorte.
O indice de massa corporal de 40 kg/m2 em comparagao a
25 kg/m2 esta ligado a uma probabilidade duas vezes maior de
experimentar um declinio de 40% na funcao renal ou doenga
renal em estagio terminal. Perda de peso significativa, quando
ligada a sindrome metabdlica, demonstrou um risco menor
de doenga renal em estagio terminal, eventos CV adversos
graves, proteindria e hiperfiltragao renal.®

Ap0s ajustar a andlise para HA, a associagao entre obesi-
dade e o risco de danos em 6rgdos-alvo tende a desaparecer,
indicando que a HA é um importante fator explicativo para
danos em érgaos-alvo na obesidade. Controlar adequadamen-
te os niveis presséricos parece ser o objetivo essencial para
diminuir os efeitos nocivos da obesidade no desenvolvimento
de lesdes em 6rgaos-alvo.®

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA E
ESTRATIFICACAO DE RISCO

O diagnéstico precoce e preciso da doenga hipertensiva
em pacientes obesos é crucial para o gerenciamento eficaz e
prevengao de complicagoes. As diretrizes atuais recomendam
o uso de monitoramento ambulatorial da pressao arterial (PA)
ou monitoramento domiciliar da PA, além de medicoes da PA
no consultério para diagnosticar HA. Essa abordagem ajuda a
detectar HA do avental branco e HA mascarada, condicoes
que sdo particularmente prevalentes em individuos obesos.”

O diagnostico também deve incluir uma avaliagdo meta-
bélica completa, uma vez que a obesidade é frequentemente
associada a outros componentes metabélicos de risco CV, tais
como: dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes melito.
Os exames laboratoriais devem incluir glicemia de jejum, perfil
lipidico, albumindria e testes de fungdo renal para avaliar a
presenca de danos aos 6rgaos-alvo. A avaliagao de danos
subclinicos em vasos, coragdo, rins, figado e qualidade de
sono, pode fornecer insights adicionais sobre o perfil de risco
cardiovascular do paciente.?

Obtidos os dados de histdria clinica, exame fisico e exames
laboratoriais, a estratificagao de risco é uma etapa critica na
definigao das estratégias de tratamento e acompanhamento
dos pacientes hipertensos com obesidade. Individuos obesos
geralmente apresentam um risco basal mais alto devido a pre-
senga de mdltiplas anormalidades metabdlicas e uma possivel
presenga de lesao em 6rgao-alvo.’
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TRATAMENTO

O gerenciamento eficaz da HA em pacientes obesos
requer uma combinagao de modificagdes no estilo de vida
e intervengdes farmacoldgicas. A perda de peso é a pedra
angular do tratamento, pois mesmo redugdes modestas no
peso corporal podem levar a redugdes significativas na PA.™

O tratamento farmacolégico deve ser personalizado,
considerando multimorbidade(s). Logo, deve-se optar por
escolher medicamentos que ndo concorram entre si e que ndo
interfiram no controle da HA e da obesidade. As estratégias
de tratamento devem ser consideradas com atencao as duas
condigdes presentes, uma ndo interferindo no tratamento da
outra e se possivel usar medicagbes que possam contribuir
no controle de ambas.

Os Inibidores da enzima conversora de angiotensina
(iECAs) ou bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRAs)
sao frequentemente eleitos para uso preferencial devido
aos seus efeitos benéficos na funcao renal e sensibilidade a
insulina." Nos casos em que o controle adicional da PA é
necessario, bloqueadores dos canais de célcio e diuréticos
tiazidicos podem ser adicionados, com monitoramento cui-
dadoso para efeitos metabdlicos adversos.

O estado pré-inflamatério que os pacientes obesos apre-
sentam tem um papel fundamental na piora das condigoes
de satide, aumento de risco de eventos indesejados e princi-
palmente da mortalidade.' Os iECAs apresentam além dos
beneficios renais e de resisténcia a insulina, também uma agao
anti-inflamatéria, por meio da elevagdo dos niveis plasmati-
cos de bradicinina, mecanismo niao encontrado nos BRAs.
Assim como nos pré-diabéticos e diabéticos que apresentam
um estado de resisténcia a insulina aumentado, nos obesos este
evento metabélico também é evidente e o uso de BRAs deveria
ficar restrito aos pacientes que ndo toleram o uso de IECA."

E altamente recomedavel a utilizagio de estratégias de
tratamento anti-hipertensivo que promova o controle intensivo
e rapido da PA em pacientes de alto risco, como os hipertensos
obesos." Estudos para avaliaram pacientes hipertensos obesos
sdo escassos. Nedogoda, em seu estudo publicado em 2013,
alocou randomicamente pacientes hipertensos com obesida-
de e sobrepeso em quatro bragos do estudo. Eles utilizaram
diferentes medicagbes como Perindopril 10mg/dia, Enalapril
20mg/dia, Losartana 100mg/dia ou Telmisartana 80mg/dia.
Ao final de 24 semanas, o grupo que usou Perindopril apre-
sentou a maior queda na pressao arterial sistélica de 24h
(22mmHg, TTmmHg, 12mmHge 15mmHg respectivamente).
O grupo de pacientes que utilizou Perindopril foi o Gnico que
apresentou melhora significativa em todos os indicadores de
dindmica vascular (velocidade de onda de pulso carétido-fe-
moral, velocidade de onda de pulso carétido-radial, indice de
incremento, pressao aértica central e espessura intima-média
carotidea bilateral)."

Por ser um perfil de pacientes de alto risco CV, recomen-
da-se como estratégia inicial de tratamento, o uso de asso-
ciagdo de duas classes de medicamentos anti-hipertensivos
(preferencialmente em um dnico comprimido). A segunda
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Este material cientifico ndo reflete, necessariamente, a opinido da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

classe de drogas a ser utilizada deve ser um bloqueador de
canais de célcio ou um diurético."

Os pacientes obesos, devido a uma alteragao do retorno
venoso e drenagem linfética, sdo mais propensos ao edema de
membros inferiores. Esse fato associado ao uso de bloqueado-
res de canais de calcio do tipo dihidropiridinicos pode levar
a um aumento da chance de edema associado a essa classe
de medicamentos.'”

Considerando que um dos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da HA em pacientes obesos é a retengao liquida,
o uso de diurético poderia ser uma boa estratégia. Temos dois
grupos de diuréticos que podemos considerar, os tiazidicos
(hidroclorotiazida) e os tipo-tiazidicos (clortalidona e indapa-
mida). Escolhendo o diurético como segunda droga, deve-se
dar atengdo aos efeitos metabdlicos dessa classe terapéutica.
Os diuréticos tipo-tiazidicos (Clortalidona e Indapamida)
teriam vantagem em comparagdao a Hidroclorotiazida, por
terem maior poténcia na redugao da pressao arterial e por
um melhor perfil metabélico.” No entanto, a Indapamida é
o diurético que apresenta evidéncias do menor efeito meta-
bélico indesejado quando comparada a Clortalidona.*

ACOMPANHAMENTO

A meta pressérica: Em pacientes hipertensos e obesos,
o objetivo é alcangar valores da PA menores que 130/80
mmHg, mas nao abaixo de 120/70 mmHg, no prazo méaximo
de trés meses. 20!
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Consultas regulares: Um programa de acompanhamento
adequado é essencial para monitorar a PA, a perda de peso e
avaliar o aparecimento e/ou evolugao de possiveis complica-
¢oes ou lesdes de 6rgaos alvo. Ajustes no plano de tratamento
devem ser feitos de forma rapida, levando em consideragao as
avaliagdes de rotina, até que se atinjam as metas recomendadas.

Empoderamento do paciente: Educar os pacientes sobre
técnicas de autogerenciamento, incluindo monitoramento
domiciliar da PA e o uso de recursos tecnolégicos, contribuem
para adesao ao tratamento e adogao de um estilo de vida sau-
davel. Isso favorece o controle eficaz e sustentado da doenca.

CONSIDERACOES FINAIS

Gerenciamento complexo: Gerenciar multiplas condigoes
como HA e Obesidade requer uma abordagem holistica.
Polifarmécia, potenciais interagbes medicamentosas e a
carga cumulativa de doengas exigem planos de tratamento
individualizados. O envolvimento de outros profissionais de
salide como nutricionistas, farmacéuticos, educadores fisicos,
psicélogos, pode ser determinante no sucesso do tratamento.??

Planos adaptados: Planos de tratamento deverao ser adap-
tados para priorizar a redugao do risco cardiovascular e melho-
rar a qualidade de vida geral. Isso inclui abordar comorbidades
como dislipidemia, diabetes, apneia do sono, doenga pulmonar
obstrutiva cronica, depressao, doenga hepética gordurosa
metabdlica, fibrilagao atrial, entre outras, que com frequéncia
estdo presentes nos pacientes com HA e Obesidade.?
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ROLE OF HOSPITALIZATION IN THE DIAGNOSIS OF PSEUDO-REFRACTORY
HYPERTENSION: A CASE SERIES REPORT
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RESUMO

A Hipertensao Refrataria (HAR(), definida pela falta de controle pressérico apesar do uso de cinco ou mais farmacos anti-
-hipertensivos, constitui o polo mais grave do espectro hipertensivo. Afastar pseudorrefratariedade por ma adesdo é um passo
critico no manejo desses pacientes, uma vez que o nao reconhecimento dessa condigdo pode levar a prescrigdo de novos
agentes anti-hipertensivos, reforgando e consolidando o ciclo vicioso da mé adesao associada a polifarmécia. No entanto, avaliar
assertivamente o grau de adesdo ao tratamento pode ser desafiador na pratica clinica. Apresentamos quatro casos de HARf
aparente nos quais a internagao hospitalar, com duragdo média de 5,5 dias, levou ao controle pressérico e a desprescrigdo média
de 50% da medicagdo prescrita antes da internagao. A internagao hospitalar pode ser uma ferramenta valiosa para identificar
causas de ma adesao e orientar o tratamento adequado em casos selecionados de HARf de alta complexidade, embora seu
uso seja limitado pelo custo e disponibilidade. Alternativamente, estratégias de telemonitoramento ambulatorial representam
uma solugao promissora para reduzir a necessidade de internagao e promover o controle adequado da hipertensao.

Descritores: Hipertensao Arterial Refrataria; Internagao Hospitalar; Adesao ao Tratamento.

ABSTRACT

Refractory Hypertension (RFH), defined by the lack of blood pressure control despite the use of 5 or more antihypertensive
drugs, constitutes a clinical challenge. Unveiling pseudorefractoriness due to poor adherence is a critical step in the management
of these patients, since failure to recognize this condition can lead to the prescription of new antihypertensive agents, reinforc-
ing and consolidating the vicious cycle of poor adherence associated with polypharmacy. However, assessing adherence can be
challenging in clinical practice. We present 4 cases of apparent RFH in which hospital admission, lasting an average of 5.5 days,
led to blood pressure control and an average deprescription of 50% of the medication prescribed before admission. Hospital
admission can be a valuable tool to identify poor adherence and to guide appropriate treatment in selected cases of RFH, although
its use may be limited by cost and availability. Alternatively, outpatient telemonitoring strategies represent a promising solution
to reduce the need for hospitalization and promote adequate control of blood pressure.

Keywords: Refractory Hypertension; Hospital Admission; Treatment Adherence.

INTRODUCAO

O rétulo de hipertensao arterial (HA) refrataria (HARf) é
aplicado ao subgrupo de pacientes hipertensos resistentes
que nao atinge adequado controle pressérico (pressao arte-
rial [PA] = 140/90 mmHg) apesar do uso de cinco ou mais
farmacos anti-hipertensivos, incluindo necessariamente no
esquema terapéutico a espironolactona e um diurético de
longa acdo.” Trata-se do polo mais grave do espectro clinico

da HA, associado a maior incidéncia de lesdo de 6rgao
alvo e a elevada morbi-mortalidade cardiovascular e renal.?
Inicialmente proposto em 2012,> o fendtipo de HARf é
hoje endossado pelas principais diretrizes de HA e in-
corporado na pratica clinica dos servigos especializados.*
Identificar corretamente o subgrupo de hipertensos com o
fenétipo de HARS é prioritdrio porque estes pacientes re-
querem uma abordagem diagndstico-terapéutica intensiva,
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visando a detecgao precoce e a resolucao dos possiveis fa-
tores de refratariedade; a oportuna adequagao do esquema
terapéutico; a identificagdo e o tratamento dos casos de HA
secundaria; e a selecdo de candidatos a terapias avancadas
como a denervagao renal.® No entanto, a identificagao dos
pacientes verdadeiramente refratdrios pode ser um desafio,
uma vez que, assim como acontece com a HA resistente
(HAR), uma parcela significativa dos casos de HARf aparen-
te decorre de ma adesao ao tratamento.® A isso se soma a
frequente superestimagao dos valores presséricos em fungao
do efeito do avental branco e de erros na medida da PA.”
Assim como é necessdrio afastar a pseudorresisténcia para
o diagnéstico de HAR verdadeira, é ainda mais premente
afastar condigoes de pseudorrefratariedade antes de consi-
derar o diagnéstico de HAR.

A falta de adesao ao tratamento representa a principal
causa de pseudorrefratariedade, assim como acontece com
a pseudorresisténcia, mas os dados disponiveis na literatura
sobre o fendbmeno ainda sdo escassos.® Avaliar adequada-
mente a adesdo do paciente que permanece sem controle
pressérico na vigéncia de polifarméacia é fundamental antes
de intensificar ulteriormente o tratamento farmacoldgico e
a internagao hospitalar pode ser uma oportunidade valiosa
para estudar casos selecionados. Nesse cendrio pode-se
avaliar a resposta terapéutica em condigbes que permitem
a administragdo de medicamentos de forma assistida e que
facilitam a adesao a medidas ndo farmacolégicas como a
dieta hipossédica, permitindo detectar de forma mais rapi-
da e eficiente a presenca de HA pseudorrefratdria. Ainda,
durante a internagdo o atendimento pela equipe multipro-
fissional (psicologia, nutricdo, enfermagem) tem um papel
importante na educagao e conscientizagao do paciente sobre
sua condigdao clinica, para posterior manutengao da adesao
no longo prazo.

Apresentamos a seguir uma série de casos identificados
como possivelmente refratdrios em nivel ambulatorial e que
foram internados em fungao dos altos niveis presséricos para
confirmacgao desse diagnéstico.

METODOS

Relatamos conjuntamente quatro casos de HARf aparen-
te atendidos no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologiae
submetidos a internacao hospitalar para avaliagao de adesao
como rastreamento para possivel procedimento de denerva-
cao renal. Todos os pacientes foram internados a critério do
médico assistente apds afastar condigbes de HA secundaria
e tendo realizado previamente Monitoramento Ambulatorial
da PA (MAPA) de 24 horas para excluir efeito do avental
branco. A internacao foi em ambiente de enfermaria, onde
todos os pacientes foram submetidos a dieta hipossédica e
tomada assistida da medicagao. O tratamento foi reavaliado
diariamente em visita médica no periodo da manha levando
em consideragao os controles do periodo anterior. Selecio-
namos quatro casos em que a internagao hospitalar levou ao
controle pressorico e a redugao do esquema anti-hipertensivo,
confirmando o diagnéstico de pseudorrefratariedade, de-
talhando a evolucdo da PA de acordo com o nimero de
farmacos prescritos.
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APRESENTACAO DOS CASOS

SMM, sexo feminino, referia ser hipertensa desde os
28 anos, com diagndstico na segunda gestacao, quando
apresentou quadro de pré-eclampsia. Na avaliagao inicial em
Nosso servico, aos 34 anos, constatou-se HA estdgio Ill, em uso
de 2 classes de anti-hipertensivos. Ap6s ajustes do esquema
terapéutico (Anlodipino 10mg/dia + Clortalidona 25mg/dia
+ Losartana 100mg/dia) houve controle satisfatério da PA
ja nos primeiros atendimentos ambulatoriais. No entanto,
esses valores foram sistematicamente aumentando ao longo
do tempo a despeito de otimizagdo terapéutica realizada
periodicamente. Foram excluidas causas de HA secundéria.
Aos 44 anos optou-se pela internagao hospitalar com o objeti-
vo de confirmar HAR(f e avaliar elegibilidade para Denervagao
Renal de acordo com protocolo institucional. Na ocasido, a
paciente apresentava indice de massa corpdrea (IMC) de
33,6 Kg/m? (obesidade grau I); relatava consumo esporadico
de bebida alcodlica; nao praticava atividade fisica regular
e alimentava-se com consumo excessivo de carboidratos e
gorduras saturadas. A média da PA de vigilia no MAPA de 24h
realizado antes da internagao era 199x136mmHg, em uso de:
Olmesartana 40mg/dia, Clortalidona 25mg/dia, Anlodipino
10mg/dia, Espironolactona 25mg/dia e Clonidina 0,6mg/dia.
Durante o curto periodo de internagao houve intensa queda
dos valores de PA e necessidade de redugao progressiva das
doses e do niimero de farmacos prescritos. A paciente seguiu
de alta hospitalar com HA adequadamente controlada com
3 classes de anti-hipertensivos.

JFF, sexo masculino, iniciou seu acompanhamento em nosso
servico aos 47 anos de idade. Referia ser hipertenso desde os
12 anos de idade. Relatava histéria familiar positiva para do-
enga arterial coronaria precoce (mae falecida aos 42 anos por
sindrome coronariana aguda). Nao obtendo-se controle da PA
ao longo dos retornos ambulatoriais, a prescricao anti-hiperten-
siva foi progressivamente intensificada. Realizada investigagao
detalhada para HA secundaria, sem evidenciar nenhuma
causa aparente. Finalmente, ao se constatar PA média total de
170x90 mmHg em MAPA de 24h sob 6 classes de anti-hiper-
tensivos (Atenolol 100mg/dia, Clortalidona 25mg/dia, Enalapril
40mg/dia, Anlodipino 10mg/dia, Alfametildopa 750mg/dia,
Espironolactona 25mg/dia) optou-se por internagao hospitalar.
Nessa ocasido o paciente apresentava IMC de 31,1 Kg/m?, exa-
mes laboratoriais normais e fungao renal preservada. Durante
a internagdo manteve valores elevados de PA somente nos
dois primeiros dias, observando-se queda expressiva nos dias
subsequentes. Houve necessidade de suspensao progressiva da
medicacgao, recebendo alta com perfeito controle pressérico
sob 3 classes de farmacos apés o quinto dia de internagao.

JES, sexo feminino, foi encaminhada para nosso servigo aos
54 anos. Referia ser portadora de HA desde os 15 anos de idade,
relatando quadro de eclampsia durante a segunda gestacao, aos
26 anos. Portadora de cardiomiopatia hipertréfica e de fibrila-
Gao atrial paroxistica, ndo conseguia controle adequado da PA
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apesar de relatar uso regular de 8 classes de medicagoes anti-
-hipertensivas (Olmesartana 40mg/dia, Clortalidona 25mg/dia,
Anlodipino 10mg/dia, Espironolactona 50mg/dia, Clonidina
0,6mg/dia, Atenolol 50mg/dia, Hidralazina 300mg/dia e Mono-
nitrato de Isossorbida 60mg/dia). O rastreamento para HA secun-
déria ndo evidenciou causas especificas. Mdltiplas tentativas de
ajuste terapéutico foram realizadas no ambulatério, sem sucesso,
chegando a valores de PA de consultério entre 240x120mmHg
e 270x150mmHg. Frente a complexidade do caso, em especial
pela presenca de descontrole pressérico, mdiltiplas comorbidades
e necessidade de anticoagulacao, optou-se pela internagao para
confirmagdo de HARf e potencial inclusao em protocolo de De-
nervagao Renal. Durante o periodo de internagao observou-se
intensa reducdo dos valores de PA, com delta de reducdo de
mais de 100 mmHg na PA sistélica e consequente suspensao de
3 classes de farmacos.

Paciente D

MLM, de sexo feminino, negra, atendida pela primeira vez
em nosso servico aos 42 anos de idade. Referia HA desde os
28 anos, evidenciada durante sua sétima gestagao (G9P7A2).
Portadora de obesidade grau 1 e diabetes mellitus tipo 2 e
ex-tabagista (5 magos/ano). Negava uso de bebidas alcodlicas.
Em tratamento com 3 classes de farmacos anti-hipertensivos
(Losartana 100mg/dia, Anlodipino 10mg/dia e Hidrocloro-
tiazida 25mg/dia), continuava sem controle adequado da
PA. Apresentava retinopatia hipertensiva grau 1 e discreta
hipertrofia ventricular esquerda. Nas avaliagoes subsequentes
foi exaustivamente avaliada em relagao a possivel HA secun-
déria, ndo sendo evidenciada nenhuma etiologia especifica.
Aos 33 anos, a paciente referia usar de forma satisfatoria as
8 classes de anti-hipertensivos (Olmesartana 40mg/dia,
Clortalidona 25mg/dia, Atenolol 50mg/dia, Hidralazina
150mg/dia, Anlodipino 10mg/dia, Espironolactona 50mg/dia,
Clonidina 0,6mg/dia, Prazosina 1Tmg/dia). No entanto, a PA
permanecia insistentemente elevada, tanto no consultério
como na MAPA de 24h (PA média na vigilia: 174x11TmmHg;
PA média no sono: 164x95mmHg). Assim, optou-se pela in-
ternacdo hospitalar a fim de avaliar a indicagao de denervagao
renal. Na admissao foram suspensos dois anti-hipertensivos
(Clonidina e Prazosina). Apesar da suspensao, observou-se
melhor controle pressérico j& no segundo dia de internagao.
Ao longo dos dias, houve gradativa redugao dos niveis ten-
sionais e do nmero de farmacos prescritos, recebendo alta
no oitavo dia de internagdo com 6timo controle pressérico
em uso de apenas 3 classes anti-hipertensivas (Olmesartana
40mg/dia, Anlodipino 10mg/dia, Clortalidona 25mg/dia).

ANALISE CONJUNTA

A média da PA nas 24h na MAPA antes da internagdo dos
4 casos relatados (idade média: 51,2 anos; 75% mulheres;
IMC médio: 31,7 kg/m?) foi 182/107 mmHg, mantendo uso
de =5 classes de anti-hipertensivos (Caso A=5; Caso B=6;
Caso C=8; Caso D=8). A analise conjunta das caracterfsticas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos casos é apresentada
na Tabela 1, apontando para uma populagao de adultos jo-
vens, predominando o sexo feminino, com uma ou mais co-
morbidades metabélicas (obesidade, dislipidemia, diabetes),
e com valores muito elevados da PA em consultério,
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confirmados pela MAPA, apesar de referirem uso adequado
das diversas classes de anti-hipertensivos (5 a 8 classes). Em
exames complementares havia a presenga de algum grau
de lesao de 6rgao alvo (hipertrofia do ventriculo esquerdo,
retinopatia ou microalbumindria), e a investigacao quanto a
presenga de HA secunddria foi negativa em todos os pacientes.
O tempo médio de internagdo foi de 5,5 dias, ao longo
dos quais 100% dos pacientes atingiram controle pressori-
co adequado, (Figura 1) com redugdo média de 47,5% no
nimero de classes anti-hipertensivas prescritas. (Figura 2)
Em dois casos o nimero de classes prescritas foi reduzido
25% ja no ato da internagdo. No restante, a primeira reducao
de prescrigao aconteceu entre o segundo e o terceiro dia de
internagao (D2 e D3). A redugdo da PA ao longo da internagao
até o controle seguiu um padrao bimodal, com um primeiro
vale entre o primeiro e o segundo dia (D1-D2) e um seguinte,
menos intenso, entre o terceiro e quarto (D3-D4). Os valores
mais baixos de PA, considerado o melhor controle pressérico,
foram registrados por volta do quarto dia (96h de internagao
hospitalar) em 75% dos pacientes. Em um paciente (25%), a
reducdo ocorreu no terceiro dia de internagao (72h).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, demogréficas e laboratoriais dos
casos estudados.

| A | 8 ] Cc_ | D

Sexo Feminino | Masculino | Feminino | Feminino
Idade 44a 51a 57a 53a
IMC 33,6 31,1 32 31
N AH na admissao 5 6 8 8
N AH na alta 3 3 5 3
PA na admissiao 199X136 | 170X90 179X83 | 180X120
PA na alta 102X68 125X52 130X59 100X70
Diabetes -
(ID ou NID) Nao ID NID NID
Tabagismo Nega Nega Nega Ex-thg
HAS - 16a 43a 42a 25a
(tempo de evolugdo)
DAC Nao Nao Nao Nao
HVE Sim Sim Sim Sim
FO Gl Gll Gll Gl
Microalbumindria Nao 76,51 60,97 19,00
Creatinina (md/dL) 0,63 1,00 0,7 0,98
LDL (md/dL) 165 88 173 142
HBA1C 5,4 5,5 8,8 7,0
260
240
220
£ 200
£ 180 \
& 160
£ 140 —_
120
100
80
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
—--D| 190 150 120 100 100 120 100
—--C| 240 140 140 134 130
B| 168 160 140 112 120 125
—--A| 190 150 105 110 115 102

Figura 1. Valores de Pressao Arterial Sist6lica ao longo da internagao
hospitalar.
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PAPEL DA INTERNACAO HOSPITALAR NO DIAGNOSTICO DA HIPERTENSAO PSEUDORREFRATARIA: RELATO DE SERIE DE CASOS
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Figura 2. Redugdo do ndimero de classes de anti-hipertensivos pré- e
p6s- internagao hospitalar.

DISCUSSAO

Apresentamos quatro casos de HARf aparente nos quais a
internagao hospitalar, com duragdo média de 5,5 dias, levou
ao controle pressorico e a desprescricgdo média de 50% da
medicagdo prescrita antes da internagdo. A HAR( constitui o
polo mais grave do espectro hipertensivo e se associa a alta
morbimortalidade, redugao da qualidade de vida e custos re-
lacionados ao seu acompanhamento clinico. Como seria de se
esperar em fungao da polifarmacia, a ma adesao ao tratamento
é ainda mais frequente e significativa na HARf que na HAR.
Em uma série de 84 casos submetidos a internagao hospitalar
e tomada assistida da medicagao, a taxa de controle pressérico
foi surpreendentemente mais alta nos refratarios (70%) que nos
resistentes (30%), corroborando que a prevaléncia de pseudor-
refratariedade é proporcionalmente maior que a da pseudorre-
sisténcia.” Afastar pseudorrefratariedade por md adesdo é um
passo critico no manejo desses pacientes, uma vez que o nao
reconhecimento dessa condicao pode levar a prescrigao de
novos agentes anti-hipertensivos, reforcando e consolidando o
ciclo vicioso da mé adesao associada a polifarmacia. (Figura 3)

Os fatores potencialmente envolvidos no controle pressé-
rico da hipertensao aparentemente refrataria durante a inter-
nagdo hospitalar sio miiltiplos e sinérgicos, incluindo a dieta
estritamente hipossddica, a tomada assistida da medicagao e o
afastamento de contextos sociais estressores. E possivel que o
padrao bimodal de redugao da PA observado seja decorrente
do impacto inicial da medicagao somado ao efeito subsequente
da restricao de sédio. Os quatro casos aqui relatados foram
selecionados para evidenciar o possivel papel da internagao
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hospitalar no diagnéstico da pseudorrefratariedade. Portanto a
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impacto significativo, reduzindo a necessidade de internagao
desses casos.
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