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EDITORIAL

Neste nimero da nossa Revista que serd
distribuido durante o 10.° Congresso
Portugués de Hipertensio e Risco
Cardiovascular em  Vilamoura sio
publicados um conjunto de artigos de
muito interesse.

O artigo de revisio de Paulo Bastos e
Mesquita Bastos aborda o importante
problema do stresse oxidativo como factor
e/ou marcador de risco da HTA essencial
com influéncia na transcri¢io genética
e na disfun¢io endotelial bem como a
importdncia, neste contexto, de novos
biomarcadores na orientagio diagnéstica e
terapéutica.

No trabalho de Irene Trindade ¢é feita
uma cuidadosa andlise dos hipertensos
observados no 1° semestre de 2014 numa
USF sendo referidas ndo s6 a repercussio
organica e os factores de risco associados
como as comorbilidades e terapéutica
respectiva. De salientar que o ndmero
médio de diagndsticos registado por
doente foi de 6 sendo a dislipidemia
o factor de risco mais frequentemente
associado 2 HTA e sendo 2 o n.° médio de
anti-hipertensivos e 5 o n.° de firmacos de
toma crénica por doente.

No artigo de Joao Maldonado e colabs sio
apresentados os resultados de um estudo
sobre o efeito anti-hipertensivo de uma
associagio fixa de um antagonista do calcio
com um IECA em 30 hipertensos de grau
IT e IIT e mesmo no fim de 8 semanas de
terapéutica. De real¢ar o controlo tensional
em cerca de 70% deles em avaliagdo
por MAPA bem como melhoria na
microalbiminuria e a auséncia de efeitos
colaterais, se bem que num periodo de
seguimento curto.

Sdo ainda publicados 2 interessantes casos
clinicos. O 1° de Svetlana Ilina e colabs
em que € descrito um caso raro de arterite
de Takayasu com HTA grave secundiria a
envolvimento das artérias renais e o 2° da
autoria de Silvia Martins e colabs, que, a
propésito de um caso de HTA durante a
gravidez que se veio a complicar de pré-
eclampsia grave, chama a atengdo para o
papel fundamental do médico de familia

no seguimento e orientagio de gravidas em
particular se hipertensas.

Por fim, desejando um o&timo 2016,
fazemos votos para que o nosso Congresso
tenha o éxito habitual, ndo sé cientifico
como social, e contribua para a divulgacio
nacional e internacional da investigacio
cientifica em curso nesta tio importante
area da Medicina.

J. Braz Nogueira

Endereco de e-mail para a submissio de artigos
na Revista Portuguesa de Hipertensio e Risco
Cardiovascular, 6rgao oficial da Sociedade Portuguesa
de Hipertensio: revphip@gmail.com
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Resumo

Introdugio: Em Cuidados de Saide Primdrios (CSP) a comorbilidade torna-se a regra e nio a excepedo.

Objectivos: Caracterizar as comorbilidades encontradas durante a consulta realizada a doentes com Hipertensio Arterial (HTA)
em contexto de CSP por forma a contribuir para a discussio de eventuais estratégias para melhoria dos cuidados de satide prestados
a estes doentes.

Metodologia: Tendo como base uma lista de utentes de uma Unidade de Saiide Familiar, recolheu-se a informagao dos registos
das consultas realizadas a doentes com H'TA no primeiro semestre de 2014. Critérios de inclusdo: idade superior a 18 anos, HTA
registada na lista de problemas de saiide ¢ pelo menos uma consulta realizada nesse periodo de tempo. Analisou-se informagio
demaogrdfica e clinica (]brob/emas de satide, medicacdo e habitos). Tratamento estastistico: Fxcel, Microsoft Office®.

Resultados: A lista em estudo incluiu 1773 utentes, 407 dos quais com HTA. Foram abrangidos pelo estudo 276 desses individuos,
média de idades de 70.8 anos, 65.9% mulheres e 34.1% homens. Em 78.6% (n=217) dos casos ndo se registaram complicagies
associadas o HTA, 17.0% (n=47) apresentava uma lesio de 6rgio alvo (LOA) e 4.4% (n=12) duas LOA. A cardiopatia hipertensiva
Jrgurou como principal LOA (45.7%, n=32), seguida da doenga cerebrovascular (30.0%, n=21), doenga arterial periférica (18.6%,
n=13) e insuficiéncia renal (5.7%, n=4). O niimero médio de problemas de satide observado foi de 6.3; por ordem decrescente de
[frequéncia sio: dislipidémia (53.6%, n=148), diabetes mellitus tipo 2 (23.9%, n=66), osteoartrose (10.9%, n=30), depressio (9.4%,
n=26), lombalgia (8.7%, n=24) ¢ obesidade (8.3%, n=23). Foram prescritos, em média, 2.0 anti-hipertensores ¢ 5.1 medicamentos
cronicos, por individuo.

Conclusdo e Discussdo: Sio necessdrias ferramentas de apoio & decisao clinica, guias de orientagdo entre outros tipos de suporte clinico
dirigidos & abordagem de sistemas complexos que envolvam, nomeadamente, patologia enddcrina, osteoarticular e perturbagio do
humor nos individuos com HTA.

Abstract

Introduction: Comorbidity is becoming the rule rather than the exception for patients seen in primary health care (PHC).

Objectives: To characterize the comorbidity found during office visits in patients with Hypertension in PHC context in order to
contribute for the discussion of possible strategies designed to improve health care service quality provided to such patients.
Methodology: Information was collected from clinical records of consultations held to patients with Primary Hypertension in the first
trimester of 2014, using a patient list from a PHC center. Inclusion criteria: patients over 18 years of age, Hypertension registered in
the health problem list and at least one consultation performed in the period of time mentioned above. Demographic and clinical (health
problems, medication and habits) information was analyzed. Statistical analysis performed using Excel, Microsoft Office®.

Results: The studied list included 1773 patients, 407 of whom with Hypertension. Two hundred and seventy six patients with
Hypertension were included in the study, with an average of 70.8 years of age, 65.9% female and 34.1% male. About two thirds of
cases showed no complications associated with Hypertension (78.6%, n=217), 17.0% (n=47) revealed one target organ disease and 4.4%
(n=12) two target organ diseases. In decreasing order of frequency, hypertensive cardiopathy figured as the main target organ disease
Jfound during office visits (45.7%, n=32), followed by cerebrovascular disease (30.0%, n=21), peripheral arterial disease (18.6%, n=13)
and renal insufficiency (5.7%, n=4). The mean number of health problems found was 6.3; in decreasing order of frequency they were:
dystipidemia (53.6%, n=148), type 2 diabetes mellitus (23.9%, n=66, ), osteoarthrosis (10.9%, n=30), depression (9.4%, n=26 ), back pain
(8.7%, n=24) and obesity (8.3%, n=23). An average of 2.0 antibypertensive drugs and 5.1 chronic drugs per patient were prescribed.
Conclusion and Discussion: Clinical decision support systems, guidelines and other clinical tools oriented to complex systems approach
are necessary. They should embrace endocrine, musculoskeletal and psychiatric disorders when approaching patients with Hypertension.
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Introducio

Segundo o estudo Valsim por Cortez-Diaz e seus colaboradores a
prevaléncia da Hipertensio Arterial (HTA) em Portugal atinge os
42.6%.! Mais de metade da populagio portuguesa tem uma ou mais
doengas crénicas (52.3%) e cerca de um quarto (26.5%) tem pelo
menos duas doengas crénicas.’

A comorbilidade é entendida como a co-ocorréncia de multiplas
doengas crénicas ou agudas e condi¢des médicas no mesmo individuo
Na pritica clinica sdo muitos os casos em que o médico de Medicina
Geral e Familar se depara, no mesmo doente, com diversidade de
problemas para além da HTA. Em Cuidados de Saide Primiérios
(CSP) a comorbilidade torna-se a regra e nio a excep¢io, 2 medida
que a populagio se torna mais envelhecida.>* Os problemas sociais
e econémicos podem interferir com o controlo da HTA, contudo,
do ponto de vista orginico, as doengas estio ligadas entre si através
de mecanismos de feedback que podem levar 4 descompensagio do
estado de saide do individuo. Esta alteracio da homeostase deve-se,
também, 4 ndo linearidade dos efeitos causados pela interacgdo das
vérias doencas e aos mecanismos internos e externos que afectam o
individuo.® Os doentes que requerem cuidados de satide complexos
necessitam do apoio tanto dos servicos médicos e de assisténcia
social, como de uma variedade de outros prestadores de cuidados.
A medicina centrada no doente parece ser um modelo promissor na
prestacdo de cuidados abrangentes e coordenados aos doentes com
comorbilidade.®

A depressio e a ansiedade podem interferir com diversas
doengas crénicas incluindo a HTA, nomeadamente na adesio
a terapéutica.”® Nio obstante a auséncia de estudos sobre a
prevaléncia das perturbag¢des do humor, anteriormente referidas, em
Portugal, entre o ano de 2012 e 2013 verificou-se um acréscimo de
16% no consumo de firmacos ansioliticos, sedativos e hipnéticos
em Portugal, atingindo os valores mais altos da ultima década. No
mesmo periodo de tempo, o consumo de anti-depressivos aumentou
cerca de 18%.2%10

Os 6rgios alvo de lesio pela Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
sobrepdem-se aos da HTA, contribuindo sinérgicamente para o
aumento do risco cardiovascular.'™'? Da anilise de indicadores de
avaliagdo de desempenho de CSP relativamente a doengas crénicas
a nivel nacional, a propor¢io de utentes com diagnéstico de DM 2 e
com diagnodstico de HTA figura 7.29% e 20.35% respectivamente.'
A prevaléncia de diabetes verificada para a populagio portuguesa foi
de 11.7%.%

Considera-se, entdo, importante, avaliar os problemas mais
prevalentes nos individuos com HTA, observados na pritica clinica
didria em CSP por forma a facilitar a aquisi¢do da perspectiva dos
doentes como um todo. A identificagio das possiveis interacgdes
dos virios sistemas, a reflexdo sobre os problemas mais prevalentes
e factores internos e externos do individuo poderdo auxiliar na
identificac¢do de causas de descompensacio, recursos facilitadores da
adesdo ao tratamento farmacoldgico e nio farmacolégico da HTA,
entre outras solu¢des para os problemas que surgem diariamente em
consulta a individuos com HTA.

Objectivos

Este trabalho tem como objectivo caracterizar a comorbilidade
encontrada durante a consulta realizada a doentes com HTA em
contexto da prética clinica didria em CSP por forma a contribuir
para a discussdo de eventuais estratégias de melhoria dos cuidados
prestados a essa populagio. A abordagem a esta problematica baseia-
se na andlise dos vérios factores relacionados, ou nio, com HTA que
possam interferir na decisdo clinica do médico de Medicina Geral
e Familiar (M GF), em detrimento da visdo isolada da HTA dentro

dos problemas de saide dos doentes.

Metodologia

Tendo como base uma lista de utentes de uma Unidade de Sadde
Familiar, recolheu-se a informagio dos registos das consultas
realizadas a doentes com HTA no primeiro semestre de 2014.
Foram incluidos os individuos com HTA registada na lista de
problemas de saude, com pelo menos uma consulta realizada nesse
periodo de tempo e com mais de 18 anos de idade. As caracteristicas
demogrificas tidas em conta na populagio em estudo foram o
sexo e a idade. No dmbito clinico parametrizou-se o nimero e o
tipo de problemas de saude e, nestes, as complica¢des secunddrias
a HTA caracterizadas por 6rgio alvo, nimero de medicamentos
anti-hipertensores e numero total de medicamentos de toma
crénica; foram ainda registados os hédbitos tabdgicos e de consumo
de 4lcool até aos dois anos anteriores a data da colheita dos dados.
Considerou-se insuficiéncia renal nos doentes com taxa de filtragio
glomerular inferior a 60 mL/min/1.73m2 e/ou determinagées
do valor de creatinina sérica iguais ou superiores a 1.5 mg/dl. O
tratamento estatistico foi executado através do programa Excel,

Microsoft Office®.

Resultados

A lista em estudo incluiu 1773 utentes, 407 dos quais com HTA.
No primeiro semestre de 2014 foram realizadas 276 consultas a
doentes com diagnéstico de HTA, com uma média de idade de 70.8
anos, mediana e moda de 71 e 75 anos de idade, respectivamente;
os valores encontrados variaram entre os 41 e os 100 anos de idade.
Em relagdo a distribui¢o por género, 65.9% (n=182) dos individuos
eram de sexo feminino e 34.1% (n=94) do sexo masculino.
Relativamente a recolha de informagio sobre lesio de orgio alvo
foram identificados os problemas registados que traduzissem
afecgio do cérebro (doenga cerebrovascular), do coragdo (cardiopatia
hipertensiva),dosvasosarteriais periféricos (doencaarterial periférica)
e do rim (insuficiéncia renal). A retina nio foi incluida como orgio
alvo associada a HTA pela auséncia de informagio nos registos
clinicos analisados. A identificagio destas patologias foi efectuada
com recurso a lista de problemas e aos meios complementares de
diagnéstico disponiveis no processo clinico do doente. Desta andlise
verificou-se que 78.6% (n=217) dos casos ndo apresentava qualquer
complicagio registada, 17.0% (n=47) apresentava uma lesdo de
6rgio alvo e 4.4% (n=12) duas lesdes de 6rgdo alvo (figura 1). Por
ordem decrescente de frequéncia, a cardiopatia hipertensiva figurou

JANEIRO/FEVEREIRO 2016 7

1/30/2016 4:22:23 PM ‘ ‘



ARTIGO ORIGINAL

como principal lesio de 6rgio alvo encontrada durante as consultas  doenga arterial periférica (18.6%, n=13), e por ultimo 5.7% (n=4) de
(45.7%, n=32), seguida da doenga cerebrovascular (30.0%, n=21), frequéncia relativa de insuficiéncia renal crénica (Quadro I).

Figura 1: Distribui¢o do nimero de lesdes de orgdo alvo atribuiveis a HTA por individuo.

Quadro I: Frequéncia relativa e absoluta das lesdes de orgio alvo encontradas nos doentes com Hipertensio arterial

Lesdo de orgdo alvo Frequéncia
Relativa (%) Absoluta (n)
Cardiopatia hipertensiva 45.7 32
Doencga cerebrovascular 30.0 21
Doenca arterial periférica 18.6 13
Insuficiéncia renal 5.7 4
Total 100 70

JANEIRO/FEVEREIRO 2016
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O ndimero médio de problemas de saide registado na lista de
problemas do processo clinico dos casos analisados foi de 6.3, sendo
a mediana seis e a moda cinco; variando de um a 17, valor minimo
e médximo, respectivamente. Por ordem descrescente de frequéncia,
foram codificados segundo as normas International Classification
of Primary Care 2 (ICPC 2) na lista de problemas das consultas
analisadas, os seguintes problemas: alteragio do metabolismo dos
lipidos (53,6%, n=148), diabetes ndo-insulino dependente (23.9%,
n=66), osteoartrose (10.9%, n=30), perturbagio depressiva (9.4%,
n=26), sinal/sintoma da regido lombar (8.7%, n=24) e obesidade
(8.3%, n=23). Na figura 2 encontra-se o grifico que ilustra as 15
patologias mais frequentemente registadas na lista de problemas dos
individuos analisados.

Relativamente a andlise da terapéutica farmacolégica, foram
prescritos, em média, 2.0 anti-hipertensores por individuo, sendo
5.1 a média de medicamentos de toma crénica registados na lista
de medicagdo habitual de cada individuo estudado. Os valores
da mediana e da moda aproximam-se dos valores da média para
ambos os grupos de firmacos. O nimero mdximo de firmacos anti-
hipertensores e de medicamentos de toma crénica por individuo foi
de cinco e 13, respectivamente.

Quanto a andlise dos hédbitos pessoais, a auséncia de registos
realizados nos dois anos anteriores 2 data da colheita de dados
atingiu 48.9% (n=135) e 52.9% (n=146) para hébitos tabdgicos e
alcodlicos, respectivamente. Quarenta e dois por cento (n=116)
dos doentes eram ndo fumadores, 9.1% (n=25) eram fumadores.

quéncia na lista de problemas dos individuos

Figura 2: 15 Cédigos ICPC mais frequentes na lista de problemas dos individuos com HTA analisados. Legenda: T93 — Alteragdo do metabolismo dos lipidos; T90 —

Diabetes mellitus ndo insulino dependente; .91 — Osteoartrose, outra; P76 — Perturbagio depressiva; LO3 — Sinal/sintoma da regido lombar; T82 — Obesidade; 15 — Sinal/

Sintoma do joelho; T99 — Doenga enddcrina/metabélica/nutricional, outra; LO8 — Sinal/Sintoma ombro; U71 — Cistite; K80 — Arritmia cardiaca NE; 90 — Osteoartrose

do joelho; Y85 — Hipertrofia benigna prostatica; K95 — Veias varicosas da perna; S06 — Erupcio cutanea localizada.

10 JANEIRO/FEVEREIRO 2016

‘ ‘ ArtigoOriginall.indd 10

1/21/2016 3:13:58 PM ‘ ‘




ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

‘ ‘ ArtigoOriginall.indd 11

Por ultimo, 36.6% (n=101) dos doentes apresentavam-se como
nio consumidores de bebidas alcodlicas e 10.5% (n=29) como
consumidores.

Discussao e Conclusao

O estudo revela uma prevaléncia do diagnéstico de HTA em
mulheres superior 2 dos homens. Esta predominincia pode ser
discutida no ambito das questdes de género que condicionam a
ida dos utentes aos CSP e do aumento da longevidade do sexo
feminino em relagdo ao masculino.!**?

Os resultados de frequéncia de problemas de satde na populagio
com HTA do presente estudo e da populagio em geral avaliada
por José Guilherme Jordio apresentam semelhancas.’® De facto,
a osteoartrose, as perturbag¢des do humor como a depressio, a
patologia enddcrina como a DM2, a obesidade e a dislipidémia
ocorrem nas primeiras 8 posi¢bes correspondentes aos problemas
de satide mais frequentes em ambos os estudos. Resultados
igualmente aproximados encontram-se no Inquérito Nacional
de Saiade 2005/2006, no qual as sete doengas crénicas mais
prevalentes em Portugal sio, por ordem decrescente: HTA,
doenga reumdtica, dor crénica, depressio, DM2, Osteoporose e
Asma.?

A prevaléncia de complicagdes de orgio alvo atribuiveis 8 HTA na
populagio estudada mostrou, de uma forma global, valores mais
elevados do que os obtidos por Envagelista R. e seus colaboradores.”
Apesar desta diferenga, a cardiopatia hipertensiva figurou como
lesdo de orgdo alvo mais prevalente em ambos (45.7% vs 18%),
seguida da doenga cerebrovascular (30.0% vs 6%). Também
semelhante ¢ o facto da insuficiéncia renal surgir como lesdo de
orgdo alvo menos prevalente (5.7% vs 3%). O elevado valor da
média de idade da populagdo estudada no presente trabalho (70.8
anos) comparativamente a da populagio estudada por Envagelista
R. e seus colaboradores (52.6 anos) poderd ser um dos motivos pelo
qual a prevaléncia de lesdo de orgdo alvo é superior no primeiro,
contudo, existem outros factores clinicos e socio-econémicos
que poderio justificar a diferen¢a.'” Estes dados apontam para
a necessidade de dispér de um maior numero de individuos
estudados, estratificados nio s6 por idade como por tempo de
diagnéstico de doenga o que permitiria melhor correlagio da
incidéncia das comorbilidades e eventual associagio com outros
factores individuais, metabdlicos, terapéuticos e comportamentais.
A idade avancada da maioria dos individuos estudados é
caracteristica, nio s6 da lista de utentes em causa, como também da
populagio da drea de influéncia da USF. Seria, entido, interessante
aumentar o ndmero de estudos clinicos realizados a individuos
com idade superior a 65 anos por forma a contribuir para uma
pratica baseada na evidéncia adaptada a esta realidade.

A lacuna e a deficiente caracterizagio nos registos dos habitos
pessoais relativos ao consumo de tabaco e dlcool ndo permite
inferir sobre a verdadeira frequéncia destes comportamentos na
populagio estudada, nem do impacto na HTA e comorbilidades.
Para além de aumentar o nimero de casos com registo clinico

destes habitos, deveria também ser feito um esfor¢o na tentativa
de os quantificar por forma a fomentar a intervengio breve e o
tipo de consulta motivacional para a mudanga dos estilos de vida.
Ha que considerar o facto de as codificagdes ICPC encontradas
nos registos clinicos analisados ndo estarem validadas. Existe,
assim, a possibilidade de ocorréncia de eventuais problemas de
saude aos quais terd sido atribuido um cédigo ICPC menos
correcto, enviesando os resultados tanto da frequéncia de
problemas de satide como de lesio de orgio alvo atribuivel a
HTA.

A presente anilise revelouum elevado nimero, tanto de problemas
de satide como de toma de medicamentos crénicos por individuo
com HTA. A maioria das guidelines existentes estdo dirigidas
para o individuo com doenga tnica ou isolada, enquanto que o
doente da pritica clinica didria se encontra muitas vezes inserido
num sistema de comorbilidade.”® Este ¢ um dos motivos pelos
quais seria importante promover estudos clinicos que incluissem
doentes com multiplas doengas crénicas e factores de risco, como
as mais prevalentes na presente andlise: patologia enddcrina
como dislipidémia e DM2, patologia osteoarticular e patologia
psiquidtrica como a depressdo.?’ Seria, entdo, interessante incluir
farmacos ansioliticos, sedativos, hipnéticos, antidiabéticos orais,
insulina e hipolipidemiantes nos estudos clinicos dirigidos ao
tratamento da HTA por forma a facultar informagio baseada na
evidéncia que auxilie a decisdo clinica da terapéutica de doentes
com HTA, patologia enddcrina, osteoarticular e/ou do foro
psiquiétrico simultaneamente.”

E sabido que perante uma situacio complexa o clinico tem
tendéncia para regredir e adoptar uma pritica da medicina
baseada na doencga e ndo no doente.**? Deveriam ser desenvolvidas
técnicas e fornecida formacgdo aos clinicos no sentido de
detectarem esta situagdo e regressarem a abordagem holistica
do doente, continuando a ter em conta a experiéncia cognitiva
do individuo em relagdo a sua HTA e restantes problemas de
satide concomitantes.?>** Seria também interessante alterar a
forma como abordamos o individuo com comorbilidade, por
exemplo, ndo encarando a DM2 e a HTA como duas doengas
mas sim como duas expressdes da interac¢do dos sistemas no
mesmo individuo. Ou seja, perspectivar a comorbilidade como
uma expressdo fenotipica do que geralmente denominamos de
“doengas”.

Para além da dimensdo da lista de problemas, na abordagem
holistica efectuada em cada consulta considera-se também
que os factores externos, internos e a experiéncia pessoal do
doente podem afectar o sucesso do controle da HTA.* Torna-
se evidente, que para além da discussdo acerca da terapéutica
anti-hipertensora actual mais adequada e eficaz, urge uma
necessidade de disponibilizar recursos e ferramentas baseadas na
evidéncia.?® Estes devem ser implementados na pritica clinica de
forma a serem personalizdveis e simultaneamente facilitadores da
decisdo clinica por forma a melhorar a qualidade de prestagio de
cuidados de saude dirigidos aos individuos com HTA.
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Introdugio

Resumo

Realizou-se um estudo observacional com o objetivo de avaliar, com base na Medi¢ao Ambulatoria da Pressao Arterial (MAPA),
a eficicia de 8 semanas de tratamento com a associagdo fixa de 5 mg de Amlodipina com 20 mg de Lisinopril, em doentes com
Hipertensao Arterial de Grau II ou II1.

Foram incluidos 30 doentes hipertensos, nao medicados, 36% do sexo feminino, com uma idade média de 52.44+11.54 anos, um
indice de Massa Corporal de 28.73+4.54 kg/m?, sendo a medigio casual da Pressio Arterial Sistolica (PAS) basal de 174.43+15.06
mmHg e da Pressio Arterial Diastdlica (PAD) de 102.83+10.67 mmHg.

Todos os doentes foram submetidos a MAPA durante 24 horas, no periodo basal e apds 8 semanas de tratamento, sendo ainda
avaliado o impacto tensional na medigao casual e a evolugio de parametros analiticos de rotina, para o sangue e urina.

Foram objetivadas redugbes muito significativas da Pressdo Arterial apds 8 semanas de tratamento com associagio fixa de 5 mg de
Amlodipina com 20 mg de Lisinopril. A taxa de normalizagio verificada através da MAPA, calculada com base na normalizagio
simultinea da PAS e PAD dos 3 periodos de medigio (24h, periodo diurno e noturno), foi de 69%. A taxa de normalizagio global
objetivada pela medicio casual foi de 79%. Relativamente aos pardmetros laboratoriais, verificou-se uma variagio significativa
da Microalbuminiiria, com uma redugio de 37.40 mg/24h (IC 95%:2.82-71.97; 1=0.035 ), comportamento que foi igualmente
detetado na glicemia em jejum, que diminuiu 11.53 mg/dl (IC 95%:3.46-19.61; 7=0. 007). Durante o periodo analisado, nenhum
doente apresentou efeitos secunddrios relevantes.

A associagdo fixa de 5 mg de Amlodipina com 20 mg de Lisinopril, durante 8 semanas, demonstrou ser muito eficaz no controlo de
uma populagio de doentes com H'TA moderada a grave, com evidéncias adicionais de que esta eficdcia poderd ser assegurada de forma
rdpida, segura e bem tolerada.

Abstract

We conducted an observational study, with ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), to evaluate the efficacy of a fixed-dose
combination of Amlodipine (5mg) and Lisinopril (20mg) in grade II and III hypertensive patients, over a 8 week intervention period.

Thirty non-medicated hypertensive patients were enrolled, 36% female, with a mean age of 52.44+11.54 years, a body mass index of
28.73+4.54 Kg/m?, and brachial office systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure of 174.43+15.06 mmHg and 102.83+10.67
mmHg, respectively.

All patients performed a 24 hours ABPM at baseline and after a treatment period of 8 weeks with the fixed-dose association. Brachial
office blood pressure and routine blood and urine samples were also obtained in both moments.

A significant reduction in blood pressure was observed after the treatment with the fixed-dose association. The proportion of patients
with controlled ambulatory blood pressure after the treatment was 69%, considering the normalization of the systolic and diastolic
ambulatory pressures over the daytime, nighttime and 24 hours. Considering the brachial office blood pressures, the proportion of controlled
hypertensive patients reached 79%. A significant improvement was also seen in microalbuminuria (reduction of 37.40 mg/24h; 1C:2.82-
71.97; p=0.035) and fasting glycaemia (reduction of 11.53 mg/dl; 1C:3.46-19.61; p=0.007). No side effects were reported during the
8 week treatment period.

The treatment of grade II and II1 hypertensive patients with a fixed-dose association of Amlodipine (5mg) and Lisinopril (20mg) during
8 weeks is effective controlling blood pressure. Furthermore, evidences indicate that the efficacy of the association is achieved quickly, safely
and with good tolerability.

prevaléncia, sobretudo nos paises ditos desenvolvidos, nas antigas

A HTA constitui, inequivocamente, o principal fator de risco Republicas Socialistas do Leste da Europa ¢ na América Latina e
cardiovascular (1), sendo considerada, desde 2010, a patologia com  Caraibas, onde se situa entre os 30 e os 40%, sendo estimado que num
maior impacto a nivel global (2). Caracteriza-se por uma elevada futuro préximo se possa assistir a um agravamento significativo desta
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varidvel, situacdo que poderd consubstanciar uma virtual epidemia
cardiovascular, mediada pela HTA (3).

O arsenal terapéutico disponivel para a abordagem desta patologia é
globalmente seguro, bem tolerado e eficaz, sendo ainda amplamente
reconhecido que, numa percentagem elevada de doentes, é necessaria
a administragio concomitante de vérios firmacos para viabilizar
o controlo tensional (4). Como tal, tem sido progressivamente
constatada a difusdo das associagbes fixas de medicamentos, medida
que possibilitou o atingimento de patamares nunca alcangados de
eficicia, comodidade e adesdo a terapéutica, constituindo seguramente,
para os clinicos, uma das maiores aquisi¢des no tratamento e controlo
desta doenga.

Neste estudo observacional, pretendemos avaliar a eficicia da
associacio fixa de um antagonista do cédlcio com um modulador do
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, mediante a utilizagdo
da Medi¢io Ambulatéria da Pressdo Arterial (MAPA), metodologia
que, ao redimensionar rigor e a reprodutibilidade na defini¢do
do perfil tensional, se adequa particularmente 2 investigagio em
farmacologia clinica (5), podendo eliminar o efeito placebo (6)
e reduzir substancialmente a dimensio da amostra necessiria 2
obtencio de dados crediveis sobre a eficdcia terapéutica (7-10).

Metodologia

Desento po Estupo

Foram avaliados prospectivamente os dados de 30 doentes seguidos
na nossa Clinica por apresentarem valores tensionais elevados,
recorrentemente com pressdo arterial sistdlica (PAS) superior a
160 mmHg, e/ou com pressio arterial diastdlica (PAD) superior
100 mmHg mmHg, sem medica¢do hipotensora em curso. Todos
os doentes foram submetidos a MAPA de 24 horas, exame que
facultou perfis tensionais concordantes com o diagnéstico de
HTA. Perante a constatagio de contextos clinicos e laboratoriais
adequados, procedemos 4 instituigdo de uma associagio fixa de 5 mg
de Amlodipina com 20 mg de Lisinopril, sendo entdo os doentes
orientados para reavaliagio apds 8 semanas de terapéutica, cumprindo
a metodologia de abordagem adotada na nossa Instituicio.

Poruragio

Todos os doentes incluidos tinham idade superior a 18 anos, nio
se encontravam sob terapéutica anti-hipertensora, hi pelo menos
3 meses, e apresentavam PAS ou PAD superior a 160/100 mmHg,
em avaliagbes repetidas em pelo menos 3 dias distintos. Foram
excluidos doentes com HTA secundiria ou maligna, insuficiéncia
renal (superior ao estadio 4), doenga corondria, insuficiéncia cardiaca
ou portadores de outra patologia concomitante grave, bem como
hipertensos com conhecida hipersensibilidade aos Antagonistas do
Cilcio (AC) ou Inibidores do Enzima de Conversio da Angiotensina
(IECA). As mulheres em idade fértil encontravam-se sob contracegio
nio hormonal.

Todos os procedimentos foram efetuados em concordancia com as
normas éticas vigentes e com a Declara¢do de Helsinquia, tendo sido
obtido o consentimento informado de todos os doentes incluidos na
amostra analisada.

AvALIACOES

Os dados foram obtidos no periodo basal e apés 8 semanas de
terapéutica, com uma associa¢io fixa de 5 mg de Amlodipina com
20 mg de Lisinopril, sob a forma de um comprimido ingerido no
inicio da fase ativa do dia. Foi efetuada uma avaliagdo intercalar, 1
semana apds o inicio da medicagdo, para verificar a resposta imediata
ao tratamento, bem como para valorizar eventuais efeitos secundirios
com ele relacionados.

A medigio da pressio arterial foi efetuada segundo as normas
internacionais estabelecidas (4), evitando a ingestio de alimentos,
dlcool, caté ou a intoxicagdo tabdgica na hora prévia as determinacoes,
com os doentes em posi¢do supina, respeitando um periodo de
repouso de, pelo menos 10 minutos, num local tranquilo, sendo a
avaliagio realizada através de um esfigmomandémetro automdtico
validado de classe A (10), com a utilizagio de bragadeiras adaptadas
ao perimetro braquial individual. Em cada determina¢io foram
efetuadas 3 medicdes intervaladas por 2 minutos, sendo a média
aritmética utilizada para a andlise.

A MAPA foi realizada previamente ¢ apés 8 semanas da terapéutica
instituida, recorrendo a um dispositivo automdtico validado e
amplamente difundido (modelo 90207, Spacelabs Inc, Issaquah,
WA). O registo decorreu durante 24 horas, tendo as medi¢oes
ocorrido a cada 20 minutos durante o periodo ativo de um dia de
trabalho normal, e em cada 30 minutos no periodo de repouso, sendo
os citados intervalos definidos em concordincia com os hdbitos
e com o didrio individual de cada doente. Os valores de referéncia
considerados ajustaram-se aos estabelecidos internacionalmente
(4), sendo definidos perfis concordantes com a presenga de HTA
perante médias da PAS e/ou PAD durante as 24 horas = 130/80
mmHg, > 135/85 mmHg no periodo ativo ou > 120/70 mmHg no
periodo de repouso. Os critérios de qualidade minimos requeridos
contemplaram o cumprimento de um periodo de monitorizagio > a
24 horas, sendo 75% de medi¢des efetuadas com sucesso, auséncia de
2 horas consecutivas sem ter ocorrido 1 medi¢do vilida e inexisténcia
de 2 horas consecutivas com < 1 medi¢do validada. Perante registos
sem qualidade, a repeti¢io do procedimento foi assegurada nos dias
subsequentes.

Para além do exame clinico e das metodologias de medigdo da PA
anteriormente relatadas, todos os doentes efetuaram uma avaliagdo
dos pardmetros laboratoriais usuais do sangue e urina no periodo
basal e apds 8 semanas da medicagdo, bem como um EGG, exame
que documentou a presenga de ritmo sinusal em toda a amostra.

Objetivos

O objetivo primordial centrou-se na redugdo ambulatéria da PA
(MAPA) e na percentagem de controlo verificada apds 8 semanas
de tratamento com a associagio fixa de 5 mg de Amlodipina com 20
mg de Lisinopril. O controlo tensional foi definido pela regularizagio
simultdnea da PAS e da PAD nos 3 periodos anteriormente
considerados (24h, ativo e repouso).

Como objetivos secunddrios foram consideradas as variagdes da PA
na medicdo casual da PA, apds 8 semanas de terapéutica, bem como
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o impacto da mesma na tolerincia e nos pardmetros laboratoriais
analisados.

Anilise Estatistica

Os dados foram informatizados e tratados com recurso ao programa
SPSS para Windows, versio 19.0. A distribuigdo das varidveis foi
testada, quanto a normalidade, pelo teste de Shapiro-Wilk, e quanto
a homogeneidade das varidncias, pelo teste de Levene. Recorreu-se a
uma estatistica descritiva simples para caracteriza¢io geral da amostra
e da distribuigdo das varidveis. As varidveis continuas sdo apresentadas
como médiaxdesvio-padrio (DP), e as varidveis categdricas sob a
forma de frequéncia (%).

A comparagio das varidveis continuas nos dois momentos de avaliagio
(comparagio within-subject), foi feita mediante a aplicagio do teste #
de Student para amostras emparelhadas, tendo-se extraido da andlise
as diferencas médias entre o momento basal e o momento pds-
intervengio, e respetivos intervalos de confianga. Para as comparacées
de varidveis categéricas, recorreu-se ao teste 2 com corregio de
Fisher. O critério de significAncia estatistica utilizado foi um valor de
p < 0.05 para um intervalo de confianca de 95%.

Resultados

CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULACAO

A amostra incluiu 30 doentes (36% do sexo feminino), com uma
idade média de 52.44+11.54 anos e um indice de Massa Corporal
(IMC) de 28.73+4.54 kg/m? . Relativamente a2 medigdo casual,a PAS
basal era de 174.43+15.06 mmHg e a PAD de 102.83+10.67 mmHg.
No que concerne ao registo ambulatério, durante as 24 horas, a PAS
era de 140.03£12.75 mmHg e a PAD de 86.18+9.41 mmHg; no
periodo ativo foi verificada uma PAS de 145.60+13.38 mmHg e uma
PAD de 90.47£9.82; no periodo noturno objetivou-se uma PAS de
125.63+12.07 mmHg e uma PAD de 74.87+8.83 mmHg.
Relativamente a presenca de co-morbilidades, 17% dos doentes eram
Diabéticos tipo 2, 37% tinham dislipidemia e 20% hiperuricemia,
caracterizagio baseada no cumprimento de terapéutica farmacolégica
especifica para a patologia em causa.

Repugio pa PA E PERCENTAGEM DE CONTROLO

Apés 8 semanas de tratamento, com a associagio fixa de 5mg de
Amlodipina com 20 mg de Lisinopril, verificaram-se redugdes muito
significativas relativamente aos valores basais, tanto na PA ambulatéria
como casual (Tabela 1). Durante as 24 horas de registo a redugio
da PAS foi de 16.76 mmHg (IC 95%:12.62-20.92; P<0.0001) ¢ da
PAD de 11.61 mmHg (IC 95%: 9.27-13.96; p<0.0001). No que
concerne ao periodo ativo a diferenga verificada na PAS cifrou-se em
17.97 mmHg (IC 95%:13.78-22.45; p<0.0001) e na PAD em 12.33
mmHg (IC 95%:9.56-15.11; p<0.0001). No periodo noturno foram
objetivadas altera¢des na PAS de 14.20 mmHg (IC 95%:10.07-18.33;
p<0.0001) e na PAD de 8.70 mmHg (IC 95%:5.86-11.54; p<0.0001).
A taxa de controlo, definida como a normalizagio simultdnea da PAS
e da PAD nos trés periodos ambulatérios considerados, situou-se nos

69%.
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A redugio tensional detetada na PA casual,ap6s 2 meses de medicagio,
foi de 43.03 mmHg (IC 95%:36.98-49.09; p<0.0001) para a PAS
e de 23.40 mmHg (18.25-28.55) para a PAD. A percentagem de
controlo global atingiu os 79%, sendo de 89% para a PAS e de 82%
para a PAD.

Quanto a tolerincia, durante o periodo analisado, nenhum doente
apresentou efeitos secunddrios relevantes, nio se detetando qualquer
caso de edemas periféricos ou de tosse apés a institui¢do da terapéutica.
Relativamente aos pardmetros laboratoriais, foi objetivada uma
alteracdo significativa da Microalbuminiria, que se reduziu 37.40
mg/24h (IC 95%:2.82 -71.97; p=0.035), comportamento que foi
igualmente detetado na glicemia em jejum, que diminuiu 11.53 mg/

dl (IC 95%:3.46-19.61; p=0.007).

Discussao

O presente estudo resultou da avaliagdo prospetiva dos resultados da
metodologia usual de abordagem dos doentes hipertensos seguidos na
nossa Institui¢cdo e nos quais foi considerada adequada a instituicio
de uma associagio fixa de firmacos anti-hipertensores. A associagdo
estudada contempla um AC - a Amlodipina - amplamente estudado
e frequentemente utilizado na clinica, congregando uma eficdcia
hipotensora ¢ uma modulagio progndstica reconhecida (11,12). O
segundo firmaco, o Lisinopril, caracteriza-se igualmente por um
importante capital de experiéncia na HTA, complementado por
um rico historial na terapéutica cardiovascular, em situagdes como
a cardiopatia isquémica (13,14), a diabetes (15) e a Insuficiéncia
cardfaca (16). Apesar do seu reconhecido potencial individual,
poucos dados existem sobre a objetivacio da eficdcia destes farmacos
em associagio fixa (17), quer relativamente a medi¢do casual como
ambulatéria da PA. Neste aspeto a MAPA assume-se como uma
técnica especialmente atrativa nesta drea, viabilizando a obtengio de
dados crediveis com amostras dimensionadas a realidade do nosso
estudo (7-10), incomparavelmente menores as exigidas quando a
metodologia utilizada for a Medi¢do Casual.

O contexto da avaliagio efetuada definiu uma amostra de hipertensos
usualmente encontrada na pritica clinica didria, constituida por uma
maioria de doentes com excesso de peso ou obesidade, frequentemente
com co-morbilidades e caracterizados por patamares tensionais de
inequivoca gravidade. Neste aspeto, serd interessante verificar que
47% dos doentes incluidos apresentavam uma HTA de Grau III,
transportando a andlise para patamares de relevincia tensional menos
frequentemente explorados em estudos congéneres.

O objetivo primdrio, que consistia na caracterizagio da eficdcia
tensional da associagio fixa de 5 mg de Amlodipina com 20 mg
de Lisinopril, através da MAPA de 24 horas, demonstrou que esta
terapéutica se apresenta como muito eficaz, controlando 69% dos
hipertensos avaliados. Este resultado deveri ser especialmente
valorizado ndo apenas em funcio da citada gravidade da amostra, mas
igualmente pela metodologia particularmente rigorosa em que a taxa
de controlo foi determinada. Na verdade, este pardmetro geralmente
emerge da percentagem de doentes com PAS ou PAD controladas
apenas num dos periodos da MAPA. Na anilise que procedemos
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BASAL

(MEDIAS + DP)

APOS INTERVENGAO
(MEDIAS + DP)

Dif (B-Al) (IC 95%)

TABELA 1. Variagio de virios parimetros apés 8 semanas (basal-apds intervengio) de tratamento com a associagio fixa de 5Smg de Amlodipina com

20 mg de Lisinopril. Resultados expressos em Média + Desvio Padrio. Diferengas entre o resultado basal e a intervencdo em fungio de Intervalos de

Confianga de 95%.

PAS- Pressio Arterial Sistélica; PAD- Pressio Arterial Diastélica; DP-Desvio-Padrio; HbAlc-Hemoglobina Glicada; TGO- Transaminase Oxalacética;
TGP-Transaminase Piravica; TFG- Taxa de Filtragio Glomerular, calculada pela formula de Cockroft-Gault.

elevimos o padrio de exigéncia, apenas considerando controlados os
hipertensos que evidenciassem simultaneamente uma normalizag¢io
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da PAS e PAD nas 24 horas, no periodo diurno e no periodo
noturno. Se numa interpretagio de resultados parciais da MAPA a

IMC 28.73 + 4.54 27.98 + 4.31) 0.75 0.004
(kg/m2) (0.26-1.24)
PAS Casual (mmHg) 174.43 + 15.06 131.40 + 13.05 43.03 <0.0001
(36.98-49.09)
PAD Casual (mmHg) 102.83 + 10.67 79.46 + 12.11 23.40 <0.0001
(18.25-28.55)
PAS 24 h (mmHg) 140.03 + 12.75 123.17 + 10.30 16.76 <0.0001
(12.62-20.92)
PAD 24 h (mmHg) 86.18 + 9.41 74.57 + 8.12 11.61 <0.0001
(9.27-13.96)
PAS Dia (mmHg) 145.60 + 13.38 127.63 +10.99 17.97 <0.0001
(13.78-22.45)
PAD Dia (mmHg) 90.47 +9.82 78.13 + 8.87 12.33 <0.0001
(9.56-15.11)
PAS Noite (mmHg) 125.63 + 12.07 111.43 + 11.37 14.20 <0.0001
(10.07-18.33)
PAD Noite (mmHg) 78.87 + 8.83 66.17 +9.28 8.70 <0.0001
(5.86-11.54)
DP-PAS 24 h (mmHg) 16.26 + 3.46 14.74 + 3.59 1.52 0.026
(0.19-2.85)
Glicose (mg/dL) 96.87 + 24.63 85.33 + 19.13 11.53 0.007 @
(3.46-19.61)
HbA1c (%) 5.48 + 0.46 5.45 + 0.42 0.02 0.666
(-0.09-0.14)
Acido Urico (mg/dL) 6.07 + 1.26 5.08+1.32 0.26 0.171
(-0.12-0.64)
Colesterol Total (mg/dL) 205.33 + 36.19 193.83 + 35.60 11.5 0.128
(-3.50-26.50)
Colesterol HDL (mg/dL) 59.30 + 14.06 59.53 + 14.67 -0-023 0.912
(-4.51-4.05)
Triglicéridos (mg/dL) 141.83 + 81.38 120.40 + 81.03 21.43 (-3.39-46-26) 0.088
TGO (UIL) 28.11 + 16.20 23.18 + 6.79 4.93 0.080
(-0.63-10.49)
TGP (UL) 29.86 +20.14 25.96 + 12.62 3.89 0.118
(-1.06-8.84)
Microalbumindria (mg/24h) 70.37 + 151.37 35.97 + 69.99 37.40 0.035
(2.82-71.97)
TFG (mL/min) 98.64 + 30.56 98.13 + 28.57 0.52 0.758
(-2.89-3.92)
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percentagem de normalizagio detetada jd pudesse ser considerada
excelente, a sua relevincia adquire uma maior expressio pela rigidez
dos critérios preconizados. No entanto, se fossem considerados como
controlados os doentes que mantinham valores marginalmente
elevados da PAS ou da PAD somente num dos periodos da MAPA,
nio excedendo os 2 mmHg, a taxa de controlo seria elevada para
83% (Figura 1), dado que devera ser tido em consideragio na medida
em que a elevagio do patamar de agressividade farmacolégica serd,
seguramente, controverso em muitas destas situacoes. Paralelamente
a eficdcia na pressdo arterial, a medicagdo instituida demonstrou um
impacto favorédvel sobre dois indicadores complementares de Doenca
Hipertensiva traduzidos pela medi¢do ambulatéria. A presenca
de HTA noturna ¢ consensualmente assumida como o pardmetro
hemodinamico evidenciado pela MAPA com maior impacto
prognéstico (4,5). Na nossa populagio, 79% dos hipertensos tinham
HTA noturna na avaliagio basal, tendo sido interessante constatar
que esta percentagem foi convertida em 39% volvidos 2 meses de
medicagdo. Por outro lado, a inferéncia da variabilidade tensional
imediata, cuja estimativa aproximada poderd decorrer da valorizagio
do Desvio-Padrio da PAS das 24 horas (4) demonstrou uma melhoria
significativa expressa por uma redugio de 1.52 mmHg (IC 95%;
0.19-2.85; p=0.026).

A anilise da evolugdo da PA casual definiu um dos objetivos
secunddrios do estudo. Nido obstante termos documentado redug¢des
muito significativas da PAS e PAS com a intervengio farmacoldgica
adotada, com taxas de controlo rondando os 80%, a dimensio da
amostra é manifestamente insuficiente para que possam ser extraidas
ilagdes sélidas apenas em fungio desta metodologia. Contudo, um
dado adicional, facultado pela medi¢do casual, poderd assumir
alguma relevincia. Segundo o protocolo de seguimento adotado na
nossa Instituicdo, todos os doentes sdo re-observados 1 semana apds
institui¢do de tratamento anti-hipertensor, no intuito de avaliar a
eficicia imediata e a tolerincia a medica¢do em curso. Os resultados
dessa medi¢io intercalar da PA facultam interessantes dados
complementares sobre a eficicia da associagdo terapéutica estudada,
verificando-se uma taxa global de controlo de 67%, sendo de 83%
para a PAS e de 66% para a PAD. A documentagio do constado nivel
de modulagio tensional num to curto espaco de tempo adquire uma
incontorndvel relevincia, sendo reconhecido o impacto prognéstico
da celeridade de normalizagio da PA (18,19).

As anilises laboratoriais documentaram que as 8 semanas de
tratamento se repercutiram significativamente na Microalbuminuria,
verificando-se uma redugio de 37.40 mg/24h (IC 95%:2.82-71.97;

p=0.035) neste pardmetro, que constitui um estabelecido marcador

FIGURA 1- Taxa de controlo tensional global dos hipertensos estudados, calculada em fungio da normalizagio simultinea da PAS e PAD

nas 24 horas, no periodo diurno e no periodo nocturno. A Taxa de controlo com “significado clinico” refere-se aos doentes que mantinham

valores marginalmente elevados - nio excedendo os 2 mmHg - na PAS ou na PAD e somente num dos periodos da MAPA.
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de lesio em orgio-alvo com potencial significado prognéstico (4).
Quanto aos restantes indicadores laboratoriais avaliados, nio sio
patentes alteragdes no hemograma e nos testes da funcio hepitica e
renal. Foi ainda objetivada uma redugio significativa na glicemia em
jejum de 11.53 (IC 95%: 3.46-19.61; p=0.007), resultado que deverd
ser interpretado em fun¢io da forma enérgica, detalhada e insistente
com que reforcamos as medidas higieno-dietéticas, situa¢io a que
se associa a instituicdo dos ajustamentos terapéuticos convenientes
visando a estabiliza¢do das co-morbilidades encontradas, perspetiva
que refor¢a a nossa intenc¢do deliberada de que os resultados do
presente estudo traduzam a realidade da prética clinica quotidiana.
ITlustrando a validade desta vertente de atuagdo, salientamos que,
apesar da exiguidade temporal da anilise, foi verificada uma evolugio
significativamente favordvel no Indice de massa Corporal,de 0.75 kg/
m2 (IC 95%: 0.26-1.24; P=0.004), variagio que, naturalmente, devera
ser contabilizada nos resultados globais obtidos.

Como nota final, nio foram detetados quaisquer efeitos secundirios
com a medicagio utilizada, resultado concordante com comprovada
reducido de efeitos adversos dos firmacos individuais quando em
associacio fixa, nomeadamente no que concerne aos anteriormente
limitativos edemas pré-tibiais conotados com os AC (20,21). Embora
este resultado deva ser enunciado, reiteramos o reconhecimento da
limitagdo do presente estudo na avaliagio rigorosa da tolerincia
farmacolégica, pardmetro que, obviamente, nio constitui o seu
objetivo essencial.

Conclusio

A associagio fixa de 5 mg de Amlodipina com 20 mg de Lisinopril,
durante 8 semanas, demonstrou ser muito eficaz no controlo de uma
populagio de doentes com HTA moderada a grave, facultando taxas
globais de controlo por MAPA de 69%, percentagem que em termos
de decisdo clinica poderd ascender aos 83%, sendo ainda patentes
ilagdes solidas de que este nivel de eficdcia poderd ser assegurada de
forma rdpida, segura e bem tolerada.
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Resumo
Enguadramento: Sindromes Hipertensivos complicam 6-8% das gestagées e sio a principal causa de morbimortalidade materno-
Jfetal. Até 20% das gravidas com Hipertensio Arterial (HTA) gestacional persistem com HTA cronica (HTAc). Gravidas com
HTAc tém risco aumentado de pré-eclampsia (PE) grave.
Descrigio do caso: Mulher, 39 anos, caucasiana, obesa, com dislipidemia e HTAc diagnosticada em gestacio anterior (2002).
Foi medicada com anti-hipertensores que abandonou. Seguida pelo Médico de Familia (MF), porém com vigilincia inadequada
e incumprimento terapéutico, apresentou Tensio Arterial (TA) persistentemente descontrolada até a segunda gravidez (2014).
Nesta altura foi referenciada a consulta de Obstetricia para vigilancia gestacional e no decurso revelou TA normal - alta. Apds
@ as 20 semanas, houve agn{fmmento da TA (HTA leve-moderada) e iniciou metildopa. Contudo, manteve o agravamento mesmo @
com duplicagdo da dose. As 29 semanas é admitida no servico de urgéncia por dor no hipocondrio direito. Foi constatada PE
grave e Sindrome HELLP Iniciou anti-hipertensores endovenosos e decidiu-se por parto eletivo. No pds-parto manteve TA
descontrolada, apesar de medicada com 5 anti-hipertensores. O quadro complicou com insuficiéncia cardiaca e edema agudo do
pulmao. Apds recuperagio e com TA normalizada, teve alta medicada com 3 firmacos. Foi referenciada a consulta de H1A para
estudo de H'IA resistente.
Discussao: E clara a pertinéncia da consulta pré-concecional em mulheres com HTAc. A vigilancia estreita pelo MF a capacitagdo
da utente face ao problema e a referenciacio precoce a consulta hospitalar sio pilares para detetar e solucionar falhas de adesio
a terapéutica. Tal permitird alcancar TA controlada desde o inicio da gravidez, reduzindo o risco de PE. O estudo etioldgico da
HTA refratdria com exploragio da historia pessoal, familiar e social é crucial, pois permite definir a melhor atitude terapéutica,
visando reduzir o risco cardiovascular e complicagoes materno—fetais.

Keywords: Abstract

Hypertensive Disorders; Background: Hypertensive Syndromes complicate 6-8% of pregnancies and are a leading cause of maternal and fetal morbidity
Pregnancies; and mortality. Up to 20% of pregnancies complicated by gestational hypertension are followed by chronic hypertension (CH). This
Pre-conception Counselling; population is at increased risk of severe pre-eclampsia (PE).

Chronic Hypertension; Case description: A causasian 39 year old woman, presenting with obesity, dyslipidemia and HTAc diagnosed in previous
Pre-eclampsia. pregnancy (2002). Since then she was followed by the General Practicioner (GP), although with inadequate monitoring and

low compliance to anti-hypertensive therapy. She had presented Blood Pressure (BP) persistently uncontrolled until the second
pregnancy (2014). At this point was referred to the Obstetrics consultation to gestational surveillance. In this scope, she had
revealed high-normal BP. After 20 weeks, there was worsening of BP and initiated methyldopa. However, she maintained
worsening, even with doubling the dose. At 29 weeks, she was admitted in the emergency department with pain in the right
hypochondrium. She was diagnosed with severe PE and HELLP Syndrome. She initiated antibypertensive intravenous drugs
and cesarean delivery was decided. In postpartum period, five antibypertensive agents from different classes were required
to control BR The clinical status was then complicated by heart failure and acute pulmonary edema. After recovery, she was
discharged requiring 3 anti-hypertensive drugs to control BP. Due fo resistant ATH she was referred to hypertension consultation.
Discussion: ‘Ihis case report highlights the importance of prenatal care in women diagnosed with CH. A close surveillance by
the GB as well as early referral to hospital consultation are essencial steps to achieve compliance in treatment and BP control,
aiming to reduce the risk of PE. The etiologic investigation of refractory hypertension with exploration of personal, family and
social history is crucial since it allows the definition of the most adequate therapeutic strategies in order fo reduce cardiovascular
risk and maternal and fetal complications.
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Enquadramento

A Hipertensio arterial (HTA) é a razdo mais frequente de recurso
aos cuidados de satude pela populagio geral (1).

A sua prevaléncia tem vindo a aumentar nas mulheres em
idade fértil, paralelamente ao aumento da obesidade, sindrome
metabdlico e idade materna avangada (1).

As gravidas com HTA prévia a gravidez, apresentam risco mais
elevado de Sindromes Hipertensivos (SH), que complicam 6 a 8%
das gesta¢des (2).

Existem virios sistemas de classificacio dos SH, sendo o National
High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) o mais
usado. De acordo com este sistema, os SH na gravida englobam
os seguintes grupos: HTA crénica (HTAc), Pré-Eclimpsia/
Eclampsia, Pré-Eclampsia sobreposta em HTAc e Hipertensio
Gestacional (3).

Define-se como HTAc na gravidez, valores tensionais iguais ou
superiores a 140/90 mmHg (documentada em duas medigoes
separadas temporalmente em quatro horas), que surgem antes da
concegio ou antes das 20 semanas, e que persistem depois das 12
semanas pés-parto (3). Esta pode classificar-se, quanto 2 etiologia,
em primdria (90% dos casos) ou secunddria (10% dos casos) a
patologias subjacentes (doengas renais e enddcrinas); e quanto 2
gravidade, em HTAc moderada (< 160/110 mmHg) e HTAc grave
(> 160/110 mmHg) (3).

As mulheres em idade fértil com HTA, quando engravidam, tém
risco aumentado de pré-eclampsia (PE), o tipo mais comum de SH
na gravidez (4).

A PE surge quando a elevagido da tensdo arterial (TA) se associa
a proteintria (> 300mg na urina das 24 horas) em mulheres
previamente normotensas, sendo considerada PE sobreposta a
HTAC, se as gravidas ja apresentavam HTA antes das 20 semanas
(3). De salientar que pode ocorrer PE sem proteinria, associada a
manifesta¢es clinicas (cefaleias, alteracdes visuais ou epigastralgias)
ou alteragdes analiticas (trombocitopenia e alteragdo das enzimas
hepiticas) (3). E considerada PE grave se: TA > 160/110 mmHg, ou
TA 140-159/90-109 mmHg associada a um dos seguintes critérios:
proteinuria > 3 g na urina de 24 horas, creatinina sérica > 1,2 mg/
dl, disfun¢io multi-orginica e agravamento da sintomatologia (3).
Os SH podem cursar com efeitos adversos significativos,
como a rotura prematura da placenta, eclimpsia, insuficiéncia
renal ou hepitica, edema do pulmio, coagulagio intravascular
disseminada ou mesmo morte (1). Constituem a principal causa
de morbimortalidade materno-fetal nos paises desenvolvidos
(2), manifestada por HTAc de dificil controlo (2, 5) e doenga
cerebrovascular, retiniana, cardiovascular e renal, a longo prazo, na
mie; e restricio do crescimento intra-uterino, oligohidrimnios,
parto pré termo e morte, no feto/neonato (1). Neste ultimo, a
longo prazo, pode desenvolver-se paralisia cerebral, HTA e doenga
cardiovascular (1).

Assim, a vigilancia e tratamento rigorosos de mulheres hipertensas
em idade fértil parece fundamental antes da concegio, e no periodo
pré e p6s natal.

Descrigio do Caso Clinico

Mulher de 39 anos, raga caucasiana. Apresenta como antecedentes
pessoais Obesidade tipo 1, Dislipidemia e HTAc diagnosticada
em gestagdo anterior (2002). Foi medicada com anti-hipertensores
que abandonou, por escassez de recursos econémicos. Era seguida
irregularmente pelo Médico de Familia (MF), onde realizou,
esporadicamente, estudo de lesées de orgdo-alvo, sem alteragdes de
relevo. Dada a vigilancia inadequada e incumprimento terapéutico,
apresentou TA persistentemente descontrolada até a segunda
gravidez (2014).

Nessa altura foi referenciada a consulta hospitalar de Obstetricia
para vigilincia gestacional, e no decurso revelou TA sistdlica e
diastolica de 130-139 mmHg e 85-89 mmHg, respetivamente. Apds
as 20 semanas, houve agravamento da TA (HTA leve - moderada)
e iniciou metildopa, mas manteve o agravamento da HTA, mesmo
com duplicagio da dose. As 29 semanas, foi admitida no servigo
de urgéncia por dor no hipocéndrio direito. Foi constatada PE
grave associada a sindrome HELLP. Iniciou anti-hipertensores
endovenosos, sulfato de magnésio profilitico de Eclampsia, e
decidiu-se realizar parto imediato por cesariana.

No pés-parto manteve a TA descontrolada, apesar de medicada
com cinco anti-hipertensores. O quadro clinico complicou com
insuficiéncia cardiaca aguda associada a edema agudo do pulmio.
Apés recuperagio e com TA normalizada, teve alta medicada com
3 farmacos (lisinopril com hidroclorotiazida e amlodipina). Foi
referenciada a consulta de HTA para estudo de HTA resistente,
dado o dificil controlo tensional evidente nesta doente.

Discussio

idade fértil com HTAc devem receber
aconselhamento sobre a necessidade de controlo estrito da TA
antes da concegio, e o risco de SH e suas complicagdes perante uma
eventual gravidez (6).

O ME, na maioria das vezes, é o primeiro ponto de contacto destas
mulheres com o sistema de saude, estabelecendo com elas uma
relagdo unica e longitudinal. Assim, assume um papel fundamental
no processo de sensibilizar e capacitar as mulheres em idade fértil,
com ou em risco de HTA, para a importancia do adequado controlo
tensional e da consulta pré-concecional, mais ainda se estiverem
sob terapéutica farmacolégica potencialmente teratogénica (6).
O MF deveri estar também atento a eventuais falhas de adesdo 2
terapéutica e procurar soluciond-las, pois poderdo constituir um fator
de risco para PE e complica¢des materno - fetais, potencialmente
modificavel. A identificagdo de outros fatores de risco, modificdveis
ou ndo modificiveis para PE, é fundamental preferencialmente
antes da concegio ou precocemente durante a gravidez, tendo como
objetivo a otimizag¢do dos fatores passiveis de controlo. Entre os
fatores de risco a pesquisar destacam-se a: histdria obstétrica pessoal
e familiar de PE; nuliparidade; gesta¢des multiplas; diabetes pré-
gestacional; PA 2130/80 mmHg na primeira consulta pré natal;
presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos; indice de massa corporal
226.1; doenga renal crénica; e idade materna avangada (4, 5, 7).

As mulheres em

JANEIRO/FEVEREIRO 2016 23

1/21/2016 3:15:16 PM ‘ ‘



‘ ‘ CasoClinicol.indd 24

CASO CLINICO

Assim, a histéria clinica constitui um método essencial através do

qual o MF poderd avaliar o risco deste grupo de utentes.

Se o MF nio tiver oportunidade de realizar a consulta pré-
concecional, como neste caso clinico, a vigilincia deverd ser iniciada
na primeira consulta pré-natal (3).

Nesta consulta, a HTA deverd ser classificada quanto 2 etiologia e
gravidade, pesquisadas condi¢des médicas comdérbidas e eventuais
lesdes de 6rgdo alvo, com o objetivo final de otimizar o perfil
tensional (1, 3). Para tal, poderd ser requisitado um hemograma,
ionograma, glicemia e sedimento urindrio (se proteinuria presente,
dosear na urina de 24 horas). Se a gravida apresentar HTA hd mais
de 4 anos ou controlo tensional inadequado, devera realizar-se exame
do fundo ocular, e requisitar-se eletrocardiograma, ecocardiograma,
e determinacio da clearance da creatinina (3). A revisio da
terapéutica devera ser realizada, pois se a gravida estiver medicada
com inibidores da enzima conversora da angiotensina e antagonistas
dos recetores da angiotensina, estes devero ser suspensos pelo risco
de fetotoxicidade (3).

Dado o potencial de agravamento e complica¢ées destas gravidas,
deverio ser referenciadas atempadamente a consulta hospitalar de
Obstetricia para vigilincia materna e fetal estritas. A terapéutica
farmacoldgica poderd ser iniciada ou ajustada a nivel hospitalar, de
acordo com a gravidade da HTA e o risco de complicagdes maternas
e fetais (3).

As doentes com HTA refratiria poderéo ser referenciadas a consulta
especializada para o seu estudo etiolégico, tendo como primeiro
ponto de partida a corre¢do da resisténcia 4 adesdo terapéutica, se
esta existir. Este processo poderd permitir definir uma melhor a
atitude terapéutica, reduzindo o risco cardiovascular e de eventuais
complica¢bes materno - fetais futuras.

Emsuma, O MF assume um papel fundamental no acompanhamento
de mulheres hipertensas em idade fértil, quer na vigilincia e controlo
adequados do perfil tensional, quer na capacitagio da utente face
ao problema e desejo futuro de engravidar. Deve sensibiliza-la para

24 JANEIRO/FEVEREIRO 2016

importancia de estilos de vida sauddveis e da adesdo ao tratamento
farmacoldgico quando dele necessitar, explicando o beneficio/risco
perante uma gravidez futura.

Contudo, nio poderd esquecer o elevado risco de complicacoes
que podem surgir durante a gravidez, devendo referencid-las
precocemente a consulta de Obstetricia e, eventualmente, 4 consulta
de HTA, pois muitas destas mulheres apresentam HTA de dificil
controlo durante a gravidez e/ou posteriormente, apesar da boa
adesdo terapéutica. Deste modo, a vigilincia interdisciplinar com
articulagio dos cuidados de satde primdrios e secundirios torna-
se nuclear, dado o desafio que estas mulheres constituem antes da
concegio, e no periodo pré-natal e pés-natal (6).
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Caso Clinico

Resumo

A Arterite de Takayasu ¢ uma vasculite cronica rara, de etiologia desconbecida e que afeta principalmente a aorta e os seus
ramos principais; frequentemente, a lesdo vascular inicial ocorre na artéria subclavia esquerda. A inflamagdo origina dilatagio
e aneurismas, estenose e trombose. A HTA aparece em mais de 50% dos pacientes, como consequéncia da estenose das artérias
renais ou da redugdo da elasticidade da aorta e seus ramos. Qutras manifestagées inespecificas da doenca incluem artralgias,
mialgias, fadiga, alteragbes cutineas e febre. Na fase inicial da doenca predomina um quadro de inflamagdo sistémica. As mais
atingidas sdo as mulheres e em 80% a 90% dos casos a doenga tem inicio entre os 10 e os 40 anos de idade. Frequentemente 56 é
diagnosticada mais tardiamente na fase das manifestacoes por acometimento vascular: redugio do pulso nas artérias afetadas,
diferenca acentuada da PA nos membros superiores, sopros arteriais cervicais, supraclaviculares, abdominais, claudicacio dos
membros, isquémia periférica e HIA renovascular.

Apresenta-se um caso clinico de uma mulher de 46 anos de idade, com manifestacées clinicas compativeis com Arterite de
Takayasu. O diagndstico da doenga foi baseado nos resultados dos estudos imagioldgicos vasculares que mostraram um padrio
de envolvimento vascular tipico desta doenga, e no cumprimento de pelo menos 3 outros critérios diagndsticos, estabelecidos pelo
Colégio Americano de Reumatologia. Os critérios incluem: idade de inicio da doenga entre os 10 e os 40 anos, claudicagdo nos
membros, diminuicdo de pulso nas artérias braquiais, diferenca de Pressao Arterial Sistélica nos membros superiores de mais de
10 mmHg, sopro nas artérias subcldvias ou sopro abdominal, e alteragées arteriogrdficas.

Abstract

The Takayasu arteritis is a rare chronic vasculitis of unknown etiology which mainly affects the aorta and its main branches;
often, the initial vascular injury occurs in the left subclavian artery. The inflammation and swelling leads aneurysms, stenosis
and thrombosis. Hypertension appears in more than 50% of patients as a result of stenosis of the renal arteries or reduction of the
elasticity of the aorta and its branches. Other non-specific manifestations of the disease include arthralgia, myalgia, fatigue, skin
changes and fever. In the initial phase of the disease predominates systemic inflammation frame. The most affected are women and
80% to 90% of cases the disease begins between 10 and 40 years old. It is often only diagnosed later at the stage of demonstrations
vascular involvement: reduced pulse in the affected arteries, marked BP difference in the upper limbs, cervical artery blows,
supraclavicular, abdominal, claudication of the members, peripheral ischemia and renovascular hypertension.

We present a case of a woman 46 years of age with clinical manifestations consistent with Takayasu arteritis. The diagnosis
was based on the results of vascular imaging studies that showed a typical vascular involvement pattern of this disease, and
compliance of at least 3 other diagnostic criteria established by the American College of Rheumatology. The criteria include: onset
between the ages of 10 and 40, lameness in the limbs, pulse decrease the brachial, difference in systolic blood pressure in the upper
limbs of more than 10 mmHg, blow the subclavian arteries or abdominal murmur, and arteriographic changes.

cerebrais, tratados com embolizag¢do aos 26 anos de idade. Por volta

Mulher caucasiana de 46 anos de idade, desempregada, com dos 44 anos iniciou queixas de cefaleias holocranianas frequentes,

tabagismo ativo, referenciada a consulta de Hipertensio por perda ponderal nio quantificada, fraqueza muscular generalizada

apresentar valores de Pressdo Arterial elevados nos ultimos 2 anos, e dor a nivel dos membros principalmente dos inferiores, durante
de dificil controlo. Tinha como antecedentes rotura de aneurismas o esfor¢o. Detetados também valores elevados de Pressio Arterial,
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ndo controlados com a terapéutica instituida.

Ao Exame objetivo na primeira consulta constatou-se: presenca
de livedo reticularis nos membros inferiores; assimetria da PA e
dos pulsos nos membros superiores (membro superior esquerdo
137/86 mm Hg com pulso radial ausente e direito 206/93 mmHg
com pulso radial amplo); sopro aértico grau III/VI; palpagio de
massa abdominal pulsatil.

Efetuou MAPA com resultado de status “Nao Dipper”, com picos
Sisto-Diastdlicos e, curiosamente, os valores da PA média foram
135/90 mmHg com PP 45 mmHg devido ao facto do aparelho ter
sido colocado no brago esquerdo, influenciando os resultados.

A abordagem analitica revelou um estado pré-inflamatério com
Velocidade de sedimentagio 72 mm na 12 hora e PCR de 11,8
mg/l, APTT/D-dimeros elevados,hipercolesterolemia com LDL
131 mg/dl.

O rastreio de lesdo de 6rgio alvo mostrou alteragio da fungio renal
com diminui¢io de Clearance da Creatinina na Urina 24 horas de
59 ml/min; A Ecografia renal revelou rim esquerdo maior que o
direito. Pedida Angio-TAC que confirmou dimensdes diminuidas
do rim direito na sequéncia de oclusdo total da artéria renal direita
e estenose significativa da artéria renal esquerda; outros achados
foram: aumento do calibre da aorta abdominal com trombo
parietal, espessamento parietal da aorta tordcica, aumento do
calibre da crossa da aorta, dilatagdo da aorta toracica ascendente e
descendente, diminuigdo do calibre da artéria subcldvia esquerda,
e sinais de hipertrofia ventricular esquerda. O Ecocardiograma
evidenciou hipertrofia concéntrica severa do Ventriculo esquerdo
com disfun¢io sistdlica tipo I e dilatagdo da Auricula esquerda. O
TAC crinio-encefédlico mostrou sequelas de craniectomia com 2
clipes metdlicos e stent na artéria basilar; lesao sequelar de enfarte
cerebral hemodinamico nos territérios de barragem ACP/ACM,
fronto-basilar bilateral e temporal esquerdo. Sem novos aneurismas.
O restante estudo para outras causas de HTA secundiria, revelou-
se negativo.

Todas estas alteragbes levaram a hipétese diagndstica mais
provéavel de Arterite de Takayasu com consequente HTA Reno-
vascular grave. Mantendo medicagio hipotensora, foi referenciada
e observada em consulta de Cirurgia Vascular, com confirmagio da
Doenga de Takayasu apés realizagio de angiografia e com indicagio
de tratamento cirargico. Realizou cintigrafia renal, que confirmou
rim direito ndo funcionante e realizada nefrectomia laparoscépica
a direita. De salientar que segundo a nota de alta apés cirurgia, a
doente mesmo anestesiada manteve sempre valores de PA sistélica
de 180 / 220 mmHg, tendo sido necessério tratamento com Beta
bloqueante em perfusio.

Ficou planeada angioplastia da artéria renal esquerda. De acordo
com as normas terapéuticas, a doente iniciou corticoterapia na
dose de 1 mg de Prednisolona por kg de peso por dia, no total 60
mg didrios, com posterior desmame para 30 mg didrios até 4 sua
suspensio, tendo-se conseguido controlo clinico em relagio aos seus
sintomas gerais, mantendo no entanto sempre evidéncia de valores
elevados de Pressio Arterial nos membros direitos; evidenciou

também melhoria analitica, sem evidéncia de inflamagio sistémica.
Medicagio concomitante: Antiagregante plaquetar e Estatina.
Entretanto, reiniciou cefaleias tendo tido nova manifestagio
confirmada por Oftalmologia — Papilite do olho direito. Repetiu
TAC cranio-encefilico, sem alteracdes a registar em relagdo ao ja
realizado anteriormente.

Enquanto aguardava ser convocada para angioplastia da estenose
da artéria renal esquerda, veio a falecer de forma subita no seu
domicilio em Abril de 2015, tendo sido submetida a Autépsia
Meédico Legal.

Imagem 1: AngioTC revela Estenose da artéria renal direita

Imagem 2: AngioT'C revela Estenose da artéria renal direita

Discussao

No caso acimadescrito apresenta-se uma mulher de 46 anos deidade,
com manifestacées clinicas de cefaleia recorrente e Hipertensio
Arterial. Ao Exame objetivo, a salientar assimetria acentuada
dos pulsos radiais e nos valores da PA nos membros superiores.
Ap6s suspeita clinica, o diagnéstico de Arterite de Takayasu foi
baseado nos resultados dos estudos imagiolégicos vasculares que
mostraram um padrdo de envolvimento vascular tipico desta
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doenga, e no cumprimento de critérios diagndsticos estabelecidos
pelo Colégio Americano de Reumatologia e que sdo: idade de
inicio da doenca entre os 10 e os 40 anos de idade, claudicagio
nos membros, diminui¢io do pulso nas artérias braquiais, diferenca
de Pressdo arterial sistélica nos bragos de mais de 10 mmHg. A
nossa paciente cumpria todos estes critérios, revelando diversas
manifestacdes de acometimento vascular com envolvimento da
aorta e dos seus ramos, como a artéria subcldvia esquerda e artérias
renais, causando Hipertensio Arterial secunddria a estenose grave
das artérias renais. A suspeita de alteragbes vasculares surgiu logo
de inicio, quando o exame objetivo completo e minucioso revelou
assimetria significativa dos valores da PA nos membros superiores
(diferenca de 69 mmHg de Pressio sistélica) e dos pulsos radiais.
O prognéstico da Arterite de Takayasu é desfavoravel especialmente
quando sdo atingidas multiplas artérias no processo inflamatério
com posterior formagio de aneurismas e estenoses, assim como
quando hd agravamento de lesbes ja existentes. O tratamento
preconizado é a corticoterapia com prednisolona, em dose inicial
de 45 — 60 mg/dia com possibilidade de baixar a dose até um valor
que consiga controlar o processo inflamatdrio sistémico, com o
objetivo de retardar a progressio da doenca.

No entanto, a resposta ao tratamento ¢ pior em pacientes tratados
tardiamente, nos quais jd se instalaram fibrose das paredes arteriais
e tromboses dos vasos atingidos. Em cerca de 50% dos casos,
nio hd remissées prolongadas, apesar do uso de corticoterapia.
Outras terapéuticas alternativas em associagio ao corticéide
sio o Metotrexato, Ciclofosfamida e Micofenolato Mofetil.
Procedimentos de revascularizagio, sejam eles por Angioplastia ou
Cirurgia, podem ser necessdrios em pacientes com isquémia por
estenose arterial irreversivel.

Neste caso clinico, apés uma aparente remissdo clinica e analitica
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com curso de corticoterapia, houve recrudescimento das queixas
enquanto aguardava ser convocada para angioplastia de estenose
da artéria renal esquerda, tendo vindo a falecer stibitamente no seu
domicilio em Abril de 2015.

A apresentagio deste caso pretende chamar a atengio para a
importincia da suspeigio clinica desta entidade, sobretudo numa
mulher jovem com HTA de dificil controlo e que apresente ao
exame objetivo manifestagdes clinicas sugestivas desta patologia. A
marcha diagnéstica para o estabelecimento do mesmo, assim como
uma terapéutica atempada médica e ou cirdrgica, sdo essenciais
para uma melhoria clinica e do prognéstico.
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Resumo

Introdugdo: A Hipertensio Arterial Essencial (HTA) é o factor de risco mais prevalente das doengas Cardiocerebrovasculares (CV) e
Mortalidade global. Dada a sua importincia, torna-se essencial a caracterizagdo de novos marcadores para a sua detecgdo precoce, bem
como o melhor conhecimento da sua fisiopatologia. O stress oxidativo (SO) sugere ser o elo de ligagio entre os conbecidos factores de risco
para a HTA e as alteragées vasculares responsdveis pela H'TA.

Objectivo: Os autores pretenderam rever os processos e mecanismos que se associam ao SO a nivel da vasculatura endotelial, a sua relagio
com a HTA e a ligagio entre os factores de risco CV classicamente descritos e a HTA com base no SO e disfungio endotelial (DE).
Metodologia: Os autores fizeram uma revisio de artigos cientificos originais e de revisao publicados em revistas indexadas na base
de dados MedLine (Pubmed), em relatirios da European Society of Cardiology e da OCDE (Organisation de Coopération et de
Deéveloppement Economigues). Foram utilizados os termos chave: ‘essential hypertension, oxidative stress, ‘hypertension biomarkers),
endothelial dysfunction’, antioxidants hypertension, endothelial evaluation ‘inflammation’, free radicals’ endothelial progenitor cell’,
endothelial micro-particles’. Encontraram-se aproximadamente 1500 artigos e apds filtragem, os autores basearam-se em 50 artigos.
Resultados: A literatura sugere que os processos de adesdo, crescimento, diferenciagio, senescéncia e apoptose celulares, se encontram
significativamente desregulados perante um quadro de DE, podendo ser responsdveis pelas alteragies verificadas na H'TA bem como uma
multitude de mediadores bioquimicos e celulares.

Conclusio: A literatura sugere a existéncia de uma ligagao entre o SO, surgimento da DE e a HIA. A existéncia de novos biomarcadores
de SO e DE promete revolucionar o diagndstico e os alvos terapéuticos da HTA. O SO é um marcador e provdvel fator de risco na

[fisiopatologia da HTA.

Abstract

Introduction: Essential Hypertension is the most prevalent risk factor in cardiocerebrovascular diseases and Global Mortality.
Considering its relevance, becomes essential the characterization of novel markers for its detection in early stages of the disease and to
better understand its pathophysiology. Oxidative stress has been shown to be the link between the classical risk factors for the development
of Essential Hypertension and the vascular changes characteristic of Essential Hypertension.

Objective: Authors intended to review the processes and mechanisms associated with oxidative stress in endothelial vasculature, the
endothelial dysfunction and its relation with Essential Hypertension and the established cardiocerebrovascular risk factors.

Methods: Authors preformed a review of original and review articles published in indexed journals focusing on publications in Medline
(PubMed), and Medical Societies and OCDE reports. The following terms were searched: ‘essential hypertension), oxidative stress)
‘hypertension biomarkers’, ‘endothelial dysfunction’, antioxidants hypertension’, endothelial evaluation’, ‘inflammation, free radicals’
endothelial progenitor cell, endothelial micro-particles’. From 1500 articles found were chosen the 50 most relevant for analysis.
Results: Literature suggests a significant deregulation of adhesion, growth, differentiation, senescence and cellular apoptosis processes
resulting from endothelial dysfunction. These processes deregulation apparently is the cause of vascular alterations verified in Essential
Hypertension. In addition, authors found a constellation of biochemical and cellular mediators.

Conclusions: Literature suggests the existence of a continuous connection between oxidative stress, endothelial dysfunction and Essential
Hypertension development. The existence of novel oxidative stress and endothelial dysfunction biomarkers promises to revolutionize the
diagnostic and therapeutic targets in Essential Hypertension. Oxidative stress is a established marker and possibly a strong risk factor in
Essential Hypertension pathophysiology.

Introdugao Quando ponderadas as principais causas de morte em cada pais,

A Hipertensdo Arterial Essencial (HTA) ¢é o factor de risco mais  independentemente de outros factores como rendimento per capita
p p

prevalente das doengas Cardiocerebrovasculares (CV).173 ou nivel de desenvolvimento, a HTA ¢ o factor de risco que melhor
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se relaciona com a Mortalidade Global.!

Prevé-se que em 2025 a prevaléncia da Hipertensio Arterial
Essencial atinja os 29% da populagio adulta a nivel mundial,
consequéncia do maior envelhecimento populacional.*
Contrariamente a maioria dos paises da Europa, a principal causa
de morte em Portugal é o AVC.’ Portugal mostra sinais de aumento
da taxa de mortalidade por AVC® e apresenta uma prevaléncia de
populagio hipertensa a rondar os 42%.”

Embora exista uma maior consciéncia da importincia da
Hipertensio Arterial para a satude populacional, o seu controlo
parece ndo ser eficaz.® Os riscos associados a esta condigio
continuam bastante elevados, sendo necessirio intervir mais cedo,
numa fase clinicamente silenciosa.’

Um dos estudos mais recentes efectuados em Portugal, PHYSA,
apresentou como resultados uma prevaléncia populacional
hipertensora de 42,2%, com prevaléncia de comorbidades 2,2 a 6,3
vezes maior comparativamente a individuos normotensos.’® Destes
42,2%, tinham conhecimento da patologia 76,6% e a maioria,
74,9%, encontrava-se tratada.'® Contudo, menos de metade,
42,5%, dos individuos tratados se encontrava controlada (pressio
arterial <140/90 mmHg).! Verificou-se ainda que a prevaléncia de
individuos controlados é comparativamente maior com o aumento
da idade.”

Apesar de a HTA ser um factor de risco modificivel, a sua
prevaléncia é muito elevada e as suas consequéncias demasiado
severas, apesar da eficicia comprovada da terapia medicamentosa'™
e ndo medicamentosa'. A precocidade do tratamento tem um papel
decisivo no prognéstico clinico’, tornando-se assim essencial a
existéncia de meios de diagndstico mais precoces que possam alterar
a histéria natural da doenga.

O stress oxidativo tem sido associado ao surgimento da HTA, tanto
como marcador, como factor de risco.

Nesta revisdo procurou-se avaliar a relagio entre o stress oxidativo e

a fisiopatologia da HTA.

Hipertensao Arterial Essencial

Perante um quadro de Hipertensio Arterial Essencial, os processos
de adesdo, crescimento, diferenciagio, senescéncia e apoptose
celulares, encontram-se significativamente desregulados ao nivel
do endotélio vascular, resultado de quantidades excessivas de ROS
(reactive oxygen species) e RNS (reactive nitrogen species).”
Considerando que 95% dos casos de HTA sio de origem Essencial',
é plausivel considerar que um dos possiveis mecanismos da sua
etiologia consista na oxidagdo excessiva a nivel vascular. Torna-se
desta forma importante o estudo de métodos capazes de quantificar
e avaliar tal oxidagdo. A presenca de outros factores concomitantes,
como a idade avangada, o tabagismo, a hipercolesterolemia,
infec¢des e Diabetes Mellitus, dificulta o estudo de tal possivel
relagio como causa directa. Tais factores, associam-se a um aumento
do stress oxidativo, o que permite especular que este possa ser um
dos mecanismos associados ao surgimento da HTA. A titulo de
exemplo, niveis elevados de LDL sdo directamente responsaveis

pela formagdo de radicais, como Superéxido, que por sua vez, sio
responsdveis pela oxidagdo de moléculas de LDL, facilitando a sua
captagio por Macrofagos (levando a caracteristica formagio de
“foam cells” presente na Aterosclerose e disfungio endotelial), que
sdo os principais agentes responsiveis pela formagio de radicais
livres (juntamente com as células musculares vasculares).'’® Esta
relagdo entre a hipercolesterolemia e a HTA passa pela promogio
de stress oxidativo e disfuncido endotelial; por sua vez, a disfungio
endotelial, caracterizada pela diminui¢do de Oxido Nitrico (NO),
leva ao aumento da oxidagdo lipidica.

Os efeitos pleiotrépicos benéficos das estatinas poderdo passar
pela diminui¢io do stress oxidativo e promocgdo da regeneragio
endotelial.”’ Altos niveis séricos de glicemia e LDL, resultantes
de patologias como a Diabetes Mellitus, tém sido associados
ao comprometimento da fosforilagio oxidativa mitocondrial e
tormagio de ROS, descritos como causadores directos de disfungio
endotelial por mecanismos bem descritos.”® Sendo a HTA na
maioria dos casos diagnosticada em estddios avangados e associada
a diversas outras patologias, as alteragdes vasculares verificadas na
HTA poderio nestes casos ser irreversiveis, dada a lesio de érgio
alvo ja estabelecida. Tal facto cria a importancia de um diagndstico
precoce. Embora existam estudos demonstrando um “continuum
cardiovascular” entre danos oxidativos, disfun¢io endotelial e o
surgimento de HTA, nfo estdo ainda estabelecidos os “cuz offs” a
partir dos quais o stress oxidativo é lesivo.”! Além do mais, o stress
oxidativo é por vezes apresentado como resultado da disfungio
endotelial, facto sob o qual defendemos poder ocorrer de forma
inversa.

A existéncia de um grande nimero de marcadores de stress oxidativo
associados a HTA, deriva sobretudo de estudos transversais, incididos
em populagées de individuos com Hipertensio ji estabelecida.
Tais dados tornam dificil extrapolar a mesma associagdo para
estidios precoces da doenga. Estudos de caricter prospectivo com
capacidade de avaliar diversos marcadores simultaneamente e de
forma integrada, sdo necessdrios de forma a ser possivel a avaliagdo
de uma relagio causal entre o stress oxidativo, a disfun¢io endotelial
e a HTA. A avaliagio do stress oxidativo nio se deve basear num
reduzido nimero de marcadores selectivos mas sim num quadro
suficientemente abrangente. A realizagio de estudos com base em
multiplos marcadores é escassa, o que torna a sua utilizagio um
factor limitante.

Stress Oxidativo Vascular

Osfenémenosde oxidagioeredugiorepresentamabase de numerosos
processos bioquimicos necessirios ao normal funcionamento
celular. Como resultado, a oxidagio de determinados componentes
celulares (DNA, RNA, proteinas e dcidos gordos) torna-se um
fenémeno inevitdvel e de certa forma necessirio.’>*® Contudo,
quando as defesas antioxidantes do organismo sio ultrapassadas
pela formagio de radicais, nomeadamente ROS e RNS, ocorre uma
oxidagdo excessiva de componentes celulares, que por sua vez levard
a alteragdes na regulacio de processos fundamentais como a adesio,
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o crescimento, a diferenciagio, a senescéncia e a apoptose celulares.®
Estes processos, por se encontrarem caracteristicamente alterados
na disfuncio endotelial, podem ser um dos eixos responsiveis pelo
surgimento de um quadro de HTA face a um excesso de oxidagio
a0 nivel do endotélio vascular. E ainda importante ressalvar o facto
de esta disfungio incluir também as camadas celulares musculares e
adventicias da vasculatura.?

Todas as células possuem um sistema constituido por antioxidantes
enddgenos e exdégenos, capazes de eliminar moléculas reactivas, de
impedir a sua formagio, de promover a formagio de antioxidantes
e de inibir a propagac¢io dos efeitos nefastos do stress oxidativo,
nomeadamente a apoptose, migragio e proliferagio exageradas.?
As defesas endégenas incluem enzimas como a superdxido dismutase
(SOD), a glutationa peroxidase (GSH-Px), e a catalase (CAT),
podendo alteragdes no seu funcionamento contribuir para o
desequilibrio oxidativo celular.®® As defesas exégenas correspondem
sobretudo a moléculas nio enzimdticas como, a titulo de exemplo,
o 4cido ascérbico (vitamina C), o o-tocoferol (vitamina E), a
glutationa (GSH), os carotendides, flavonéides, polifendis, dcidos
gordos omega-3 e vitamina D.*

As enzimas antioxidantes catalisam a conversio de espécies reactivas
como hidréxilo (OH), superéxido (O,), nitrito (NO") ou radicais
peroxil e alcoxil (RO,, RO") em moléculas mais estdveis, incapazes
de causar danos nocivos aos componentes celulares do organismo.*
Estudos em animais e estudos piloto em seres humanos tém
apontado que a administragio de antioxidantes poderd ser capaz
de aliviar a oxidagdo de 4cidos gordos celulares, prevenindo a
formagio de lipidos peroxidados, bem como a oxidagio de DNA e
RNA 21242746

Um nivel basal de produ¢io de agentes oxidantes é necessirio ao
normal funcionamento do organismo, promovendo o aumento
da transcri¢do de genes responsdveis por prevenir a oxidagdo dos
tecidos, aumento esse mediado por factores de transcrigio como o
Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor-2) .2

Ainda que a expressio de diferentes genes antioxidantes se encontre
aumentada em exposi¢des a niveis nio excessivos de stress oxidativo,
como em estados de exercicio moderado*, niveis excessivos
promovem a activagio de genes pré-oxidativos como NF-kB (nuclear
Jactor kappa B)**, o qual podera ser inativado pela administragio de
antioxidantes e anti-inflamatérios exégenos.?

Esta resposta a niveis excessivos de stress oxidativo mediada pelo NF-
kB, ¢ caracterizada por altos niveis de TNF- o (tumor necrosis factor
alpha),interleucinas IL-1,IL-6 e IL-8, moléculas de adesio VCAM-
1,ICAM-1 e E-Selectinae e formagio de ROS e RNS.#!

Estes mediadores, por sua vez, promovem a migrac¢io e adesdo de
mondcitos e macréfagos, a proliferagio de células musculares lisas, a
apoptose e senescéncia de células endoteliais, alteragdes vasomotoras
e activacdo de enzimas como metaloproteinases responséveis pelo
remodelamento e disfun¢io endoteliais.*

Stress Oxidativo e Hipertensao
As células endoteliais vasculares, sendo responsdveis pela produgio
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de substéncias vasodilatadoras (NO, bradicininas e prostaglandinas),
podem ver a sua fungido comprometida quando sujeitas a niveis
excessivos de oxidagdo, levando as alteragdes anteriormente referidas
e a uma remodelagdo excessiva das paredes vasculares,™* o que
por sua vez pode comprometer a producio de vasodilatadores e
antioxidantes.>>* Os niveis de NO encontram-se diminuidos
perante niveis excessivos de ROS e H,0,.*° Considerando que tal se
verificana HTA, é provivel que estes factores estejam correlacionados
com a desregulagio dos processos de vasoconstri¢io, agregaco e
adesio plaquetdrias e neutrofilicas, processos estes caracteristicos da
HTA 3137

Esta desregulagio caracterizada por reduzida vasodilatagio, bem
como inflamagdo e coagulagio excessivas, denominada disfungdo
endotelial®, representa a passagem de um endotélio normal e
funcional para um endotélio disfuncional. Tal disfungio, pode ser
consequéncia de uma hiperatividade de enzimas como oxidases
NADPH e oxigenases dependentes do Citocromo P450, ou devido
a diminui¢do de reservas antioxidantes.®

A enzima NADPH oxidase,localizada preferencialmente na camada
vascular adventicia, é considerada uma das maiores fontes de ROS,
os quais actuam a nivel endotelial diminuindo a produg¢io de NO, o
principal responsavel implicado na disfun¢io endotelial. -3¢

O NO actua como o mais potente vasodilatador endégeno e como
um potente antioxidante, podendo encontrar-se inibido como
resultado do stress oxidativo. Sendo um agente antioxidante, a sua
diminui¢do leva a um aumento da produgio de radicais livres. Estes
radicais livres, promovem a disfungido endotelial e a diminui¢io de
NO.33 Desta forma estabelece-se um ciclo, no qual a disrup¢io do
NO perpetua o quadro de HTA.

Niveis aumentados de angiotensina II, fortemente associada a
fisiopatologia da HTA, sdo directamente responséveis pela produgio
de NADPH oxidase, comprometendo a formagio de NO*.

A diminui¢io da produgio de bradicinina, pode levar & diminui¢io
dos seus efeitos antitrombéticos. Sabe-se ainda que o tabagismo
e a polui¢io atmosférica diminuem a produgio de t-PA (Zissue
plasminogen activator),o qual ¢ estimulado pela bradicinina, podendo
esta ser a ponte entre tais factores de risco e o aumento da formagio
de placa na HTA. %3¢

Ainda assim, o desenrolar da doenga é, nas fases iniciais, reversivel
e a terapia antioxidante poderd ser benéfica, sendo necessdria a
avaliacdo da eficicia de tais intervengbes em estados precoces de
Disfun¢io Endotelial.?

A terapia medicamentosa da HTA, nomeadamente os inibidores da
HMG-CoA (hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA) redutase ou estatinas,
os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ACE) e os
bloqueadores dos receptores da angiotensina (ARB) tém mostrado
que os seus efeitos em reduzir a tensdo arterial passam pela
redugio dos niveis de stress oxidativo e promog¢io da regeneragio
endotelial 3>%

Contudo, para se avaliar a disfun¢do endotelial é ainda necessdria
a padronizagio de métodos de avaliagio da fungdo do endotélio
vascular, sendo os métodos existentes como a avaliagio da
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vasodilatagio mediada pelo fluxo ou a pletismografia pouco
consensuais* e incapazes de detec¢do precoce, nomeadamente a
angiografia e a ecografia vascular.*®

Novos métodos tém surgido como a quantificagio da funcio
vasomotora através da dilatagio mediada por NO através da indugio
da Hiperemia ou a avaliagio da fung¢do endotelial pela administragio
de acetilcolina, a qual gera uma vasodilatagio dependente do
endotélio caso a fungio deste ndo se encontre comprometida ou
uma vasoconstri¢io predominante (através da camada muscular)
caso o endotélio se encontre desregulado/comprometido.®

Biomarcadores Celulares

A utilizagdo de alteragbes nos niveis de determinadas enzimas ou
mediadores envolvidos no stress oxidativo nio é ainda possivel de
colocar em prética para detecgio e prevengio da disfun¢io endotelial,
devido sobretudo ao vasto nimero de moléculas envolvidas no
equilibrio da fun¢io endotelial.

Serd, portanto, necessdria uma avaliagio de multiplos marcadores, o
que torna tal avaliagio complexa.

Encontra-se descrita na disfungio endotelial a presenca de tipicos
marcadores pré-inflamatdrios (interleucinas, proteina reactiva C,
granulécitos).”* Ainda assim, estas alteragdes nio chegam para
prever o surgimento de HTA devida a grande complexidade da
patologia e ao elevado nimero de mediadores envolvidos, sendo o
uso de multiplos biomarcadores (incluindo celulares) necessirio
para um conhecimento mais detalhado da fun¢io endotelial.

Nos dltimos anos a investigagdo tem-se voltado dos marcadores
bioquimicos para marcadores celulares na tentativa de detectar a
disfuncdo endotelial em estados precoces.

Entre os biomarcadores celulares que tém vindo a prometer
uma detec¢io mais especifica e precoce, destacam-se as células
progenitoras endoteliais (EPCs)***#% ¢ as microparticulas
endoteliais (EMPs).?® As EPCs permitem inferir acerca da
capacidade regenerativa endotelial e as EMPs permitem detectar
danos no endotélio vascular.*?

AS EMPs, vesiculas membranares libertadas quando o endotélio
se encontra danificado fisicamente, em situacdes de stress ou
por estimulos pré-apoptéticos, sio responsdveis por promover a
expressio de proteinas de adesdo celular e aumentar indirectamente
o stress oxidativo, o que por sua vez podera ser responsével por mais
danos endoteliais (feedback positivo).*** Promovem directamente
ainda a coagulagio e a inflamagio a nivel endotelial, podendo os seus
efeitos dar-se em parte independentemente da formagio de ROS,
através do Stress Nitrosativo.*

Alguns estudos tém demonstrado que terapias medicamentosas
envolvendo, entre outros medicamentos, estatinas, sdo eficazes em
diminuir a libertagdo de EMPs para a circulagio.*

Futuros tratamentos direcionados que reduzam a quantidade
de EMPs poderio diminuir o stress oxidativo e a inflamagio,
representando um potencial alvo terapéutico.*

Contudo, a populagio de EMPs é muito heterégenea, podendo
algumas subpopulacdes exercer propriedades benéficas, por oposi¢io
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aos subgrupos de EMPs associados a um estado pré-inflamatdrio,
pré-coagulante e inibidor da reparagio vascular.®

De facto, a sua capacidade em promover a angiogenese podera exercer
efeitos benéficos perante um quadro de disfun¢do endotelial.#
Contudo, em virtude da escassa defini¢io da populagio estudada
nos diversos estudos existentes, tem sido limitada a avalia¢io
objectiva do envolvimento das diferentes subpopulagées de EMPs
na disfun¢io endotelial.**

As EPCs derivam da medula 6ssea e os principais factores de risco
CV tém sido associados a sua diminui¢do, através do aumento da
formagio de ROS.#

As EPCs parecem ser responsiveis pela regeneragio e regulagio
endoteliais, através da produgio de mediadores como NO,
prostaciclinas, endotelinas, factores endoteliais e plaquetdrios.®
Contudo o stress oxidativo induz a sua apoptose ou entrada em
senescéncia (evidenciada pela actividade da enzima galactosidase beta
e do gene p53), o que por sua vez leva a diminui¢do da capacidade
regenerativa endotelial e formagdo de placas de ateroma, através do
recrutamento de mondcitos e proliferacio de células musculares
lisas.®

A terapia com ARB e inibidores ACE tem mostrado promover a
adesio, proliferacdo e migragio das EPCs, bem como a diminui¢do
da formagio de ROS.#

Contudo, apesar de as EPCs ¢ EMPs aparentemente refletirem
diretamente alteragdes vasculares, ndo existe ainda padronizagio
quanto a sua utilizagdio nem um conhecimento pormenorizado
acerca dos riscos de desenvolver HTA face a alteragdes nos niveis
de EPCs ou EMPs.

Pensamos que é necessirio ainda demonstrar o seu potencial em
prever (factor de risco) e ndo apenas em refletir (marcador de risco)
a patologia vascular responsavel por alteragoes na HTA.
Encontram-se ainda também por desenvolver métodos de avaliagio
e padronizagio adaptadados as suas medigdes.

Conclusées e Prespectivas Futuras

E cvidente o crescente nimero de biomarcadores associados
ao desequilibrio oxidativo celular, encontrando-se actualmente
estudados e descritos mecanismo capazes de explicar, pelo menos
parcialmente, arelagio entre o stress oxidativo, a disfun¢io endotelial
e o surgimento da HTA. Factores de risco CV classicamente
associados & HTA tém sido implicados na disfun¢do endotelial
através da promogio de stress oxidativo.

A desregulagio das fungdes endoteliais vasculares resultante da
producio excessiva de ROS e RNS, caracterizada por reduzida
vasodilatacio e inflama¢io e coagulagio excessivas, denominada
disfun¢io endotelial, é atualmente reconhecida.

A promogio da migragio e adesio de mondcitos e macréfagos, a
proliferacio de células musculares lisas, a apoptose e senescéncia
de células endoteliais, as alteracdes vasomotoras e a activagio de
enzimas como metaloproteinases responsdveis pelo remodelamento
e disfuncido endoteliais, sio desencadeadas pelo stress oxidativo.

As alteragbes na transcrigdo de genes, resultantes de exposigoes
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a niveis excessivos de stress oxidativo, sio também actualmente
reconhecidas, bem como as altera¢oes fendtipas a nivel molecular e
celular e as suas consequéncias na HTA.

Destes factos cria-se a necessidade de realizagio de estudos
longitudinais prospectivos com inicio em fases iniciais da disfun¢io
endotelial de forma a avaliar a evolu¢io do stress oxidativo e a

possivel evolugio para HTA.
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MENSAGEM DO PRESIDENTE DA COMISSAO ORGANIZADORA

Caros/as Colegas,

A divulgagio que agora se faz do Programa Provisério do 10° Congresso de Hipertensio e Risco Cardiovascular Global organizado
pela Sociedade Portuguesa de Hipertensio ( SPH ) que agora se divulga, mais nio é do que uma linha de continuidade que nos
ultimos anos tem sido levada a cabo pela SPH.

Trata-se de por de pé um evento de dimensdo internacional, hoje de reconhecido mérito intra e extra muros, que privilegia a
Medicina Geral Familiar como o publico alvo.

E sempre com enorme regozijo e satisfagdo que vemos a Presidir 2 Comissdo de Honra o mais Alto Magistrado da Portugal.

Este, como outros que o antecederam, é o reflexo do empenhamento inesgotivel e a todos os titulos louvivel de uma Comissdo
Organizadora que nfo se poupou nem a esfor¢cos nem a sacrificios para elaborar o Programa que agora se anuncia.

Todo este esforgo e empenhamento teria sido infrutifero se ndo tivesse sido superiormente validado pela Comissdo Cientifica,
cuja disponibilidade para dizer presente e de forma impar as infinitas solicitacées que lhe foram feitas, bem como as sugestoes e
melhoramentos que quis fazer ao Programa Cientifico, nunca serd de mais realgar e, cujo agradecimento publico nio posso deixar
de fazer e de destacar.

E, para quem tem a responsabilidade de Organizar um Congresso desta dimensdo, para além da dedicagio e empenho a que o
mesmo obriga, uma grata constatagido ver como toda uma comunidade cientifica e de investigacio tem participado através da
submissdo de numerosos trabalhos, que a data desta carta e, pelo nimero ji conhecido de submissoes, vai obrigar, devido a limitagio
temporo-espacial, a uma criteriosa escolha pelo jiri nomeado para o efeito.

Independentemente de quem sobre venha a recair a escolha, quero desde jd agradecer profundamente e de forma muito sentida, a
participagdo de todos independentemente do resultado final da submissdo.

No que diz respeito ao Programa Cientifico propriamente dito, ndo estou em condigbes, pelas razées do cargo que desempenho, de
realcar este ou aquele tema, esta ou aquela Mesa Redonda, esta ou aquela Conferéncia.

Nio obstante este facto, é para mim particularmente gratificante poder destacar que este é um programa que extravasa o espago
europeu e se estende, de forma muito particular, por todo o mundo de lingua portuguesa.

De salientar ainda a aprovagio cientifica que mereceu por parte da Sociedade Europeia de Hipertensio, bem como a creditagio,

ainda em fase final de aprovagio, pelo European Board Acreditation in Cardiology (EBAC).

Por fim, uma palavra de especial reconhecimento e agradecimento para com a Inddstria Farmacéutica que, mesmo em tempos
dificeis e de grande constrangimento financeiro, nio quis de deixar de dizer presente e, sem cujo contributo nio seria possivel por
de pé esta Reunido.

Porque este Congresso é acima de tudo destinado, ndo sé a todos os interessados pelo tema, mas acima de tudo, a todos os que
no dia-a-dia lidam com estes problemas, resta-me desejar e esperar que o Programa corresponda a expectativa e anseios por todos

criados.

Num até jd, na certeza de nos vermos no Congresso, para todos o meu Bem Haja!

Manuel Carvalho Rodrigues

Presidente da Comissdo Organizadora

38 JANEIRO/FEVEREIRO 2016

‘ ‘ Resumos.indd 38 @ 25-01-2016 15:45:52 ‘ ‘



PRESIDENTE DA CoMISSAO ORGANIZADORA

ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

COMISSAO CIENTIFICA

PRESIDENTE DO CONGRESSO
José Mesquita Bastos

Manuel Carvalho Rodrigues

SECRETARIO GERAL
Pedro Guimaries Cunha

TESOUREIRA
Cristina Alcantara

Vogais
Daniela M. Almeida
Filipa Carrega
Joana da Silva Monteiro
Paula Felgueiras
Rasiklal Ranchhod

Roggério Ferreira

ComissAo CIENTIFICA
Agostinho Monteiro, Portugal
Albertino Damasceno, Mogambique
Alberto Mello e Silva, Portugal
Alberto Zanchetti, Itilia
Alejandro de La Sierra, Espanha
Alexandra Bento, Portugal
Anténio Coca, Espanha
Anténio Jorge Jara, Portugal
Anténio Peixeiro, Portugal
Carla Simio, Portugal
Clarinda Neves, Portugal
Cristina Alcantara, Portugal
Cristina Sierra, Espanha
Csaba Farsang, Hungria
Dariusz Gasecki, Polénia
Eduardo Barbosa, Brasil
Enrico Agabiti-Rosei, Itdlia
Eugénia Raimundo, Portugal
Fernando de Pidua, Portugal
Fernando Filippini, Argentina
Fernando Martos Gongalves, Portugal
Fernando Moreira Pinto, Portugal
Francisco Torres, Portugal
Franz Messerli, USA
Graham Macgregor, UK
Joana Campina, Portugal
Joana da Silva Monteiro, Portugal
Jodo Alberto Saavedra, Portugal
Jodo Jacome de Castro, Portugal

Jodo Maldonado, Portugal
Jodo Morais, Portugal
Jorge Cotter, Portugal
Jorge Polénia, Portugal
José Alberto Silva, Portugal
José Braz Nogueira, Portugal
José Carlos Marinho, Portugal
José Mesquita Bastos, Portugal
José Nazaré, Portugal
José Pinto Carmona, Portugal
Josep Redon, Espanha
Julidn Segura, Espanha
Krzysztof Narkiewicz, Polénia
Lucélia Magalhies, Brasil
Luis Bronze Carvalho, Portugal
Luis Martins, Portugal
Luisa Moreira, Portugal
Luiz Menezes Falcio, Portugal
Mafalda Santos, Portugal
Manuel Bicho, Portugal
Manuel de Carvalho Rodrigues, Portugal
Manuel Teixeira Verissimo, Portugal
Marco Costa, Portugal
Marcus Malaquias, Brasil
Maria Jodo Lima, Portugal
Mariano Pego, Portugal
Mirio Fritsch Neves, Brasil
Michel Azizi, Franga
Miguel Castelo-Branco, Portugal
Miguel Mendes, Portugal
Nuno Borges, Portugal
Paula Alcantara, Portugal
Paula Amado, Portugal
Paula Felgueiras, Portugal
Paulo Pessanha, Portugal
Pedro Damiio, Portugal
Pedro Guimaries Cunha, Portugal
Pedro Macedo Neves, Portugal
Pedro Marques da Silva, Portugal
Pedro Monteiro Carilho, Portugal
Peter Nilsson, Suécia
Rasiklal Ranchhod, Portugal
Ricardo Tjeng, Portugal
Roberto Ferrari, Itilia
Rui Pévoa, Brasil
Stéphane Laurent, Franca
Teresa Maria Rodrigues, Portugal
Teresa Passos da Fonseca, Portugal
Vitor Oliveira, Portugal
Vitor Paixdo Dias, Portugal
Vitor Ramalhinho, Portugal
Weimar Barroso, Brasil

JANEIRO/FEVEREIRO 2016 39

‘ ‘ Resumos.indd 39

25-01-2016 15:45:52 ‘ ‘



PREMIOS E BOLSAS

BOLSA MENARINI

DE FOMENTO A INVESTIGACAO EM HIPERTENSAO ARTERIAL

‘ ‘ BolsaMenarini.indd 40

A Sociedade Portuguesa de Hipertensao institui, com
o apoio do Laboratério Menarini, uma Bolsa de Estudo
anual destinada a subsidiar um projecto de Investiga¢do no
ambito da Hipertensio Arterial, no valor total de sete mil
quatrocentos e oitenta e um euro e noventa e sete céntimos

(7.481,97 €).

1. Metade do valor da Bolsa serd entregue ao vencedor
apos decisdo do Juri, sendo a outra metade entregue apds
apresentagio do trabalho e respectivo relatério. O periodo
miéximo da Bolsa serd de dois anos.

a) O primeiro autor devera ser sécio da Sociedade
Portuguesa de Hipertensdo (SPH) e s6 poderio
concorrer trabalhos a realizar em institui¢des
nacionais.

2. As candidaturas, sob a forma de projecto, deverdo ser
entregues na SPH até 31 de Dezembro de cada ano:

a) Num envelope fechado deverd ser incluido o
titulo do projecto, os autores e a institui¢io a que
pertencem;

b) Noutro envelope deverdo ser entregues seis
exemplares do projecto de candidatura a Bolsa,
dactilografados em papel A4, a dois espagos, de
um s6 lado, sem emendas e em folhas numeradas.
O texto do projecto ndo incluird os nomes dos
autores, nem a origem do trabalho, sendo apenas
identificado pelo respectivo titulo;

¢) No acto de entrega da candidatura serd
preenchido e assinado o boletim de aceitagio do
regulamento da Bolsa.

3. Os projectos serdo analisados pelo Juri em sessio privada
e o vencedor serd anunciado em sessdo a definir pela SPH.

4. A atribuicio da Bolsa é da inteira responsabilidade da
SPH que para tal deverd nomear um Jdri anualmente.

5. A Direcgio da SPH coordenara a recepgio dos projectos
e verificard, antes da entrega dos originais ao Juri, se as
condi¢des deste regulamento foram cumpridas. Caso as
mesmas nio tenham sido satisfeitas, a Direc¢io da SPH
dard conhecimento desse facto aos candidatos.

6. O Juri serd constituido por cinco sécios de reconhecido
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mérito cientifico designados para o efeito pela Direcgio
da SPH, um dos quais serd o Presidente. Nenhum dos
elementos do Juri deverd ter interesse directo nos projectos
apresentados.

Em caso de impossibilidade, o Presidente do Juri serd

substituido pelo Secretdrio Geral da SPH.

a) As decisdes do Juri serdo tomadas por maioria
absoluta de votos e delas nio h4 recurso;

b) Em caso de empate o Presidente do Juri terd voto

de qualidade;

¢) Da decisdo serd elaborada uma Acta que serd
assinada por todos os membros do Juri;

d) A Bolsa s6 poderd ser atribuida a um projecto;

e) No caso de acumulagido de Bolsas, estas poderdo
ser atribuidas a mais do que um trabalho.

7. A decisio do Juri serd comunicada por escrito pela
Direc¢io da SPH a todos os candidatos.

8. A Direcgio da SPH poderd em qualquer altura solicitar

um relatério sobre a evolugio da investigagio.

9. Os investigadores entregardio a SPH um relatério
circunstanciado do seu trabalho até sessenta dia apés a data
da conclusio do periodo méximo de duragdo da Bolsa. O
segundo s6 serd feito mediante a apresentagio do relatério.

10. O trabalho deverd ser apresentado em Sessio Publica
especial, a definir pela SPH.

11. O trabalho realizado com o apoio da Bolsa ndo deverd
ser publicado, parcial ou integralmente, sem conhecimento
e autorizagdo prévia da Direcgio da SPH. Na publicagio
do trabalho deverd constar que o candidato é bolseiro
da SPH e teve o patrocinio dos Laboratérios Menarini.
O Laboratério Menarini terd sempre prioridade na
divulgacio dos resultados do trabalho.

12. O Juri poderi decidir a nio atribui¢io da Bolsa e neste
caso o seu quantitativo reverterd para o ano seguinte.

13. Para toda e qualquer situagdo ndo prevista neste
Regulamento, cabe 4 Direc¢io da SPH a sua resolugio.
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AGENDA 2016

CONGRESSOS NACIONAIS E INTERNACIONAIS

NACIONAIS INTERNACIONAIS
Congresso Portugués de ACC: American College of
Endocrinologia 2016/672 Cardiology Meeting
Reuniio Anual da Sociedade 14 a 16 de Margo de 2015
Portuguesa de Endocrinologia, San Diego - USA

Diabetes e Metabolismo

28 a 30 de Janeiro de 2016

Hotel Vila Galé - Coimbra
ACC: American College of
Cardiology Meeting
2 a4 de Abril de 2016

10° Congresso Portugués do AVC Chicago - USA

4 a 6 de Fevereiro de 2016

Hotel Sheraton - Porto

ASH: American Society of
Hypertension Meeting

10° Congresso Portugués 13 a 17 de Maio de 2016
de Hipertensiao e Risco Hilton Hotel New York - Nova
Cardiovascular Global Torque - USA
25 a 28 de Fevereiro de 2016

@ Tivoli Marinotel - Vilamoura - @
Algarve

ESH: European Society of
Hypertension Congress
10 a 13 de Junho de 2016

XXX Congresso Portugués de Paris - Franga

Nefrologia

13 a 16 de Abril de 2016

Tivoli Marinotel - Vilamoura -

Algarve ESC: European Society of
Cardiology Congress
27 a 31 de Agosto de 2016
Roma - Itilia

XXXVII Congresso Portugués de

Cardiologia

23 a 26 de Abril de 2016

Tivoli Marinotel - Vilamoura - EASD: European Association for
Algarve the Study of Diabetes Meeting

12 a 16 de Setembro de 2016
Munique - Alemanha

XXII Congresso Nacional de
Medicina Interna 2016
27 a 29 de Maio de 2016 AHA: American Heart
Viana do Castelo Association Meeting
12 a 16 de Novembro de 2016
New Orleans - USA
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