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EDITORIAL

Neste primeiro nimero de 2017 da nossa
Revista, ano em que a sua publicacio
completard 10 anos, comegamos por
destacar o artigo de Paulo Bastos e
Mesquita Bastos em que ¢é feita a revisio da
importdncia daredugio do HDL-colesterol
no aumento do risco aterosclerético e da
evidéncia paradoxal da falta de eficdcia
clinica da terapéutica farmacoldgica
que leve ao seu aumento, sugerindo e
discutindo pormenorizadamente virias das
explicagdes possiveis para este facto.

No trabalho de Maria do Carmo Martins,
Lima Faleiro e Aidil Fonseca, baseado
nos resultados decorrentes da observagio
de 690 individuos (que recorreram aos
laboratérios do INSA) ¢é feita uma extensa
e cuidadosa andlise dos vérios factores de
risco presentes, por grupos etirios e por
sexo, com especial referéncia 4 gordura
visceral/perimetro abdominal fazendo os
autores, igualmente, uma revisio detalhada
das interrelacdes habitualmente descritas,
discutindo as que foram encontradas neste
estudo e revendo alguns dos conceitos

fisiopatoldgicos.
Publicam-se, ainda, 4 artigos sobre
casos clinicos, 2 deles relacionados

com hipertensio secunddria, um a
feocromocitoma (de Rosirio Moura e
colabs) e outro provavelmente a chamada
sindrome de quebra-nozes (de Rosa
Costa e colabs) causa rara de hipertensio
e frequentemente subdiagnosticada. Os
outros 2 abordam uma sindrome clinico-
radiolégica rara e reversivel que se
desenvolveu numa puérpera com elevagio
aguda da pressio arterial (de Ana Martins e
colabs) e o ultimo, um caso de hipertensio
resistente tratado por desenervagio renal
que desenvolveu hipotensdo grave pos
procedimento e que 1 més depois voltou
a evidenciar valores tensionais elevados e
resistentes a terapéutica multipla, sendo um
excelente exemplo da problemitica sobre
eficicia e seguranca deste procedimento
(de Carolina Vidal e colabs).

Como ¢é habitual no nimero da Revista
que se publica durante o decurso do nosso
Congresso fazemos votos para que este
decorra como tem sido sua caracteristica —
grande éxito cientifico e social.

J. Braz Nogueira

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




ARTIGO ORIGINAL

VOLUME ABDOMINAL E VISCERAL COMO FACTOR DE
RISCO CARDIOVASCULAR

ABDOMINAL AND VISCERAL VOLUME AS A CARDIOVASCULAR RISK FACTOR

! Maria do Carmo Martins, ? Luis Lima Faleiro, 'Aidil Fonseca

! Departamento de Promogio da Saiide e Doengas Cronicas, Instituto Nacional de Saide Dr. Ricardo Jorge, Lisboa — Portugal.
ZDepan‘amento de Cardiologia, Instituto Portugués Reumatologia, Lishoa — Portugal

Correspondéncia: Maria do Carmo C. Martins
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Introducio

Resumo

Objectivo: Estudar a acumulacio de gordura abdominal e conhecer em algum grau a sua transformagio em gordura visceral de enorme
risco cardiometabdlico para a sadide.

Populagio e métodos: Em 573 individuos, residentes na regido de Lisboa, 271 homens e 419 mulheres, com idades entre 20 e 80 anos. As
determinagdes da pressao arterial, lipidos, indice de massa corporal e perimetro abdominal foram determinados usando os métodos usuais.
Resultados: A idade e 0 sexo influenciam os factores de risco de doenga aterosclerdtica formados cujas prevaléncias aumentam praticamente
de forma gradual ao longo dos vdrios grupos etdrios, por vezes de forma estatisticamente significativa, principalmente nos homens.

Jd no grupo etdrio (20-29) anos, as prevaléncias de hipertensao, HDL-c diminuido, aumento Col/HDL~c e sindrome metabolica sio
estatisticamente significativas. As mulberes tém essa presenca significativa para hipertrigliceridémia, TG/HDL~c. Nos grupos etdrios
(30-39) e (40-49) anos mantém-se sensivelmente essas diferencas com niimeros mais elevados dos factores de risco e tendéncia de
aumento dos trigliceridos em ambos os sexos.

No grupo etdrio > 50 anos nos homens, as prevaléncias de hipertensdo, hipercolesterolémia, Col/HDL~c e perimetro abdominal mantém~
se elevadas enquanto nas mulheres, hd como que uma inversio com prevaléncias elevadas de hipertensio, hipercolesterolémia, TG/
HDL~c>1.9, sindrome metabilica e perimetro abdominal.

Conclusao: O perimetro abdominal permite ajuizar das diferencas na distribuicdo da adiposidade entre os sexos, melhora a avaliacio
do risco cardiovascular influenciando o diagndstico, a prevengdo e a terapia dos transtornos metabolicos relacionados com a obesidade.

Abstract

Objective: 1o study the accumulation of abdominal fat and especially to understand to some degree its transformation into visceral fat
that presents a cardio metabolic risk to health.

Patients and methods: 573 Lisbon-area residents composed of 271 men and 419 women aged 20 to 80 years. Blood pressure, lipids,
body mass index and waist circumference were determined using the usual methods.

Results: Age and sex influence the risk factors for atherosclerotic disease, the prevalence of which increases gradually across the various
age groups and are sometimes statistically significant, particularly in men.

In age group 20-29, the prevalence of hypertension, decreased HDL~c, increased Chol/HDL~c and metabolic syndrome is statistically
significant. The prevalence of hypertriglyceridemia (TG/HDL~c) in women is significant. In age groups 30-39 and 40-49, these
differences remain significant with higher numbers of risk factors and triglycerides showing an increasing trend in both sexes.

For men in the 50 and above age group, prevalence of hypertension, hypercholesterolemia (Chol/HDL~c) and abdominal circumference
remains high while in women, there appears to be a reversal with prevalences of hypertension, hypercholesterolemia (Chol/HDL ~c),
metabolic syndrome and abdominal circumference.

Conclusion: Abdominal circumference measurement allows one to compare the difference in distribution of adipose tissue between the
sexes, and improves the assessment of cardiovascular risk impacting the diagnosis, prevention and therapy of metabolic disorders related
10 obesity.

predominantemente central e visceral, nas mulheres a acumulagio

A acumulagio de gordura intra-abdominal ¢ frequente entre nds, de tecido adiposo é mais frequentemente periférica e subcutinea.

sobretudo nos grupos etdrios mais idosos. Todavia, nestas, e apés a menopausa, o padrio de distribuicio da

Enquanto nos homens a acumulagio de tecido adiposo é gordura torna-se idéntico ao dos homens.
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Recentes avangos de fisiopatologia atribuem essa acumulagio a uma
disfun¢io na expansio do tecido adiposo e armazenamento ectépico
dos trigliceridos no figado.

E objectivo deste trabalho estudar, na amostra populacional, a
acumulagio do tecido adiposo através do perimetro abdominal (PA)
e dos factores de risco que os acompanham, nomeadamente a idade
e o sexo, tirando as ilagdes que se impuserem.

Populagiao e Métodos

AMOSTRA POPULACIONAL

A amostra populacional foi colhida na regido de Lisboa, em utentes
dos laboratérios do INSA excluindo os que ali se dirigiam para
diagnéstico do controlo de doencas infecciosas graves como a
SIDA. Envolveu 690 individuos de ambos os sexos, 271 homens e
419 mulheres, com idades entre os 20 e os 80 anos. A idade média (+
desvio padrio) foi de 42.4 (£12.0) anos, sem diferenca significativa
entre os sexos. Extratificimo-la por sexo e quatro grupos etdrios

(20-29), (30-39), (40-49) e igual ou maior a 50 anos.

EXAMES LABORATORIAIS

O colesterol total, HDL-c e trigliceridos T'G, foram determinados
por métodos enzimdticos colorimétricos em auto analisador Hitachi
911 (Boehringer Mannhein, Kobe, Japan), com reagentes Roche
Diagnostics GmbH, pelos métodos de CHO-PAP, HDL-c Plus
e GPO-PAP respectivamente, ap6s jejum de pelo menos 12 horas
com coeficientes de variagio intra e inter-ensaios a definirem boa
precisio dos resultados (2.6% e 2.5% para o colesterol total, 4.0% e
4.5% para o HDL-c,2.0% e 2.5% para os TG).

Calculdmos a relagdo Colesterol/HDL-c e TG/HDL-c.

O PA foi medido a nivel do umbigo, acompanhando as cristas
iliacas.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado,como habitualmente,
através do quociente peso/altura ao quadrado. As pressdes arteriais
sistolica (PAS) e diastélica (PAD) foram determinadas com
auxilio de um esfingmomandmetro de coluna de mercirio, modelo

“BRESCO”.

FACTORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

CRITERIOS E VALORES DE REFERENCIA

Obesidade

Consideraram-se como tendo obesidade abdominal (AO) os
homens e as mulheres com PA superior respectivamente a 94 cm
e 80 cm, valores descriminatérios correspondentes aos critérios da
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) @ e da
Direc¢io Geral de Saude.

Foram classificados como obesos os participantes com IMC igual
ou superior a 30 Kg/m?. @

Hipertensdo arterial

De acordo com os critérios da Organizagio Mundial de Saude
(OMS), em ligagio com as Guidelines da European Society of
Hypertension, ¢ foram considerados hipertensos os individuos

com PAS maior ou igual 2 140 mm Hg e ou PAD maior ou igual a 90

mm Hg e ainda os que se encontravam sob terapéutica hipotensora.

Dislipidémias

Seguindo as Recomendagdes da Sociedade Portuguesa de
Aterosclerose © foram as dislipidémias definidas pela existéncia
isolada de colesterol total 24.9 mmol/L (190 mg/dL), colesterol
HDL <1.16 mmol/L (45 mg/dL), TG 22.05 mmol/L (180 mg/dL),
colesterol total/HDL-c 25. Quanto 2 relagio TG/HDL-c¢ foram
considerados patoldgicos os valores 23.7 nos homens e >1.9 nas
mulheres, valores cut-off por nds obtidos através de curvas ROC
(Receiver Operating Characteristics) da relagio TG/HDL-c, versus

hiperinsulinémia.

Sindrome metabélica

De acordo com o consenso sobre a defini¢io global da sindrome
metabolica (SM) por iniciativa da Federagdo Internacional da
Diabetes (IDF) e da Associagio Americana de Cardiologia/
National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), a que
se juntaram a World Heart Federation, a Sociedade Internacional
de Aterosclerose e a Associagio Internacional para o Estudo
da Obesidade © considerou-se a presenga da SM, em todos os
participantes que apresentassem trés ou mais dos seguintes factores
de risco: PAS 2130 mm/Hg e ou PAD>85 mm/Hg (ou terapéutica
anti-hipertensora concomitante); AO (PA 2 94 cm nos homens ou
280 cm nas mulheres); TG 2 1.71 mmol/L (150 mg/dL); HDL-c
<1.0 mmol/LL (40 mg/dL) nos homens ou 1.3 mmol/L (<50 mg/

dL) nas mulheres.

Cintura hipertrigliceridémica
Consideramos cintura hipertrigliceridémica a presenca simultinea
de PA > 94 cm em homens, e > 80 cm em mulheres, associado a

valores de TG 2 2.05 mmol/L (180 mg/dL).

Andlise Estatistica

Analisaram-se os dados separadamente, dada a diferengas do PA
entre os dois sexos.

As frequéncias foram comparadas pelo teste de ¥* e, quando
necessirio, pelo teste exacto de Fisher.

Construiram-se curvas ROC (receiver operating characteristic
curve) SM versus PAS, PAD, Col, HDL-c, Col/HDL-¢, TG, TG/
HDL-c, PA e IMC.

A forca das associagdes foi estimada pelo odds ratios (OR) e
respectivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%) através de
regressdo logistica.

Para o tratamento estatistico dos dados, utilizou-se o programa

SPSS para Windows versdo 12.0. (Chicago, Illinois, EUA).

Resultados

Examinando as caracteristicas globais da populagio analisada,
por sexo, face aos factores de risco metabélicos considerados:
hipertensio, dislipidémias (HDL-c baixo, hipercolesterolémia,

JANEIRO/FEVEREIRO 2017 7
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Tabela 1- Caracteristicas globais da populagio analisada, por sexo, face aos factores de

risco considerados.

Factores de risco Homens Mulheres

Hipertensio arterial 31.7% (84/271)  24.2% (87/419)**

Colesterol 24.9 mmol/L (190 mg/dL) 66.1% (179/271)  64.2% (269/419)

HDL-c < 1.16 mmolL (45 mg/dL) 51.7% (1407271)  19. 6% (82/419)%**

Trigliceridos =2.05 mmol/L (180 mg/dL) 19.9% (54/271)  9.8% (41/419)**=*

Colesterol/HDL-c= 5 35.4% (96/271) 14.8% (62/419)***

Trighiceridos/HDL-c H=3.7;M=1.9 29.9% (81/271)  38.4% (161/419)*

Sindrome metabolica 26.2% (71/271) 16.7% (83/419)*

MC =30 Kg/m? 11.4% (31/271) 11.0% (46/419)

Perimetro Abdominal H=94; M =80 cm  28.4% (77/271)  43.4% (182/419)***

H= Homens; M= Mulheres;* p <0.05; ** p =0.01; *** p =0.001

hipertrigliceridémia, Co/HDL-c =2 5 ¢ TG/HDL-c fora dos
limites por nés atris estipulados), sindrome metabdlica e obesidade
enquanto definida pelo IMC e PA (Tabela 1).

Virias ilagdes se podem tirar do exame destes resultados.

E grande a prevaléncia dos fatores de risco, sempre maior no
sexo masculino que no feminino, sendo as diferencas, mesmo
estatisticamente, significativas para hipertensio, HDL-¢, TG,
Colesterol/HDL-c, TG/HDL-c e SM.

A hipercolesterolémia ¢ enorme em ambos os sexos, superior a
60%, circunstancia que nés proprios e outros autores portugueses
verificimos.

A obesidade, enquanto definida pelo IMC, foi idéntica nos dois
sexos, com prevaléncia de 11.4% nos homens e 11.0% nas mulheres,
e quanto a AO, foi na amostra populacional de 28.4% nos homens e
nas mulheres de 43.4%.

As mulheres, aparentemente mais obesas que os homens, tém,
todavia, menor prevaléncia de hipertensio, dislipidémias e SM.

Na (Tabela 2) assinala-se a importincia do PA e suas variagdes na
avaliagio do risco que a AO constitui, e diga-se que essa medicio
¢ bastante sensivel, pois sobe sempre nas mulheres, e nos homens
excede o limite superior de PA na referéncia por nés estabelecida.
Essas subidas sdo sempre estatisticamente significativas, sobretudo
na mulher e s6 o ndo é para o HDL-c nos homens.

A (Tabela 3) refere-nos a influéncia do sexo e da idade nos
factores de risco considerados. As prevaléncias destes aumentam
praticamente de forma gradual ao longo dos virios grupos
etdrios, por vezes mesmo, de forma estatisticamente significativa:
hipertensdo, hipercolesterolémia e PA em ambos os sexos, Col/

8 JANEIRO/FEVEREIRO 2017

HDL-c nos homens, TG/HDL-c e SM nas mulheres. Todavia essas
prevaléncias tém, quase sempre, maior valor absoluto nos homens do
que nas mulheres, com a tnica excep¢io da hipercolesterolémia que
¢ mais alta nas mulheres.

Nos virios grupos etdrios hd diferencas nitidas entre os dois sexos.
Assim no grupo (20-29) anos, os homens jd tém alta prevaléncia
de hipertensio, (20.4%), de HDL-c<1.16 mmol/L. (53.1%), SM
(16.3%) enquanto as mulheres a tém para hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia, TG/HDL-c 21.9 ¢ PA> 80cm.

Nos grupos etdrios seguintes, (30-39) e (40-49) anos, mantém-se
estas diferencas com nimeros progressivamente mais elevados para
as prevaléncias dos virios factores de risco; nota-se contudo, certa
tendéncia dos homens, relativamente as mulheres, a ficarem com
menor obesidade abdominal e com maior obesidade geral.

Ja nos grupos etdrios (>50) anos hd como que uma inversio: as
mulheres aproximam-se dos homens no que se refere a hipertensio
(43.2%/44.4%), e tém prevaléncias mais altas do que eles, para
hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia, TG/HDL-c 21.9, SM e
tornam-se mais obesas (IMC=230 Kg/m? 15.3%) sobretudo com alta
AO (64.6%).

Assinalando a importancia da obesidade a (Figura 1) mostra-
nos as prevaléncias relativas dos factores de risco, em homens e
mulheres obesos, de acordo com os grupos etdrios considerados.
Embora se mantenham as propor¢ées relativas, é notério que as
prevaléncias de cada factor de risco sobem enormemente em valor
absoluto. Assinalamos que as mais altas prevaléncias de hipertensio
(57.1%) e de SM (71.4%) estio nos homens mais jovens, que a
hipercolesterolémia atinge nos homens e mulheres mais velhos
(maior ou igual a 50 anos) respectivamente 86.1% e 92.1%, que as
diferencas entre os dois sexos sdo significativas nos grupos etdrios
(30-39) anos; (40-49) e maior ou igual a 50 anos; que a obesidade
geral ¢ significativa nos homens relativamente as mulheres no grupo
(40-49) anos; a prevaléncia da SM ¢é muito alta sobretudo nos
homens.

Associando factores de risco a valores elevados de PA, a regressio
logistica binaria univariada (Tabela 4), permite-nos esclarecer a
importancia da hipertensio em ambos os sexos, com OR = 3.99
nos homens, responsabilizando por tal a PAD (OR=4.39) e nas
mulheres, com OR=3.85 ¢ PAS com OR = 5.95. Nas mulheres, onde
todos os valores de OR sio significativamente mais elevados que nos
homens, tém particular importancia os TG com OR=6.34.

A drea sob curva ROC (AUC), intervalo de confiangca 95%, a
sensibilidade e especificidade das varidveis estudadas, associadas a
SM de acordo com o sexo, estdo patentes na (Tabela 5) permitindo-
nos hierarquizar e associar a SM os vérios factores de risco
considerados.

A associagdo é altamente significativa mas, ha diferengas por sexo.
Assim, enquanto para AUC superiores a 0.800, temos nos lugares
cimeiros dos homens, TG/HDL-c, TG, PAD, nas mulheres
a seguir a TG/HDL-c (AUC=0.908), sucedem-se com AUC
superiores a 0.800 Colesterol/HDL-c, HDL-¢, TG, PAS, PAD,

PA, assegurando-nos que neste sexo dislipidémias e hipertensio
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Tabela 2 - Prevaléncia dos factores de risco cardiovascular considerados, de acordo com o sexo e perimetro abdominal

Homens Mulheres

PA <94 cm
N=194

PA 80 cm
N=237

PA =94 cm
N=T7

PA =80cm
=132

Hipertenso arterial 22.2% (43/194)  53.2% (41/77)%++ 11.4% (27/237)  33.0% (60/182)%++

76.4% (139/182)*=

Colesterol 24.9 mmolL (2190 mg/dl)  61.9% (120/194)  76.6% (59/77)*  54.9% (130/237)

20.7% (54/182)++

HDL-c< 1.16 mmolL (<45 mg/dL) 50.0% (97/194)  55.8% (43/77) 11.8% (28/237)

18.1% (33/182)%**

TG=2.05 mmolL ( 180 mg/dL) 17.0% (33/194)  28.6% (22/77)* 3.4% (8/237)

31.3% (57/182)=*

Colesterol/HDL-c> 5 30.9% (60/194)  46.8% (36/77)*  18.6% (44/237)

TG/HDL-c (H> 3.7; M> 1.9) 24.2% (47/194)  40.3% (3L/77)**  23.2% (55/237)  5L.1% (93/182)%==

Sindrome metabdlica 16.0% (31/194)

IMC, = 30 Kg//m? 0.5% (1/194)

51.9% (40/77)***  4.6% (11/237)  39.6% (72/182)#=+

30.0% (30/7T)*** 0% (0/237) 25.3% (46/182)++

*p<0.05; ** p<0.01; *** p <0.001

H= Homens; M= Mulheres; PA = perimetro abdominal; TG= triglicenidos; TG/HDL-c= trgliceridos/ HDL-c, INMC=

Indice de massa corporal

parecem estar em razdo diferente, com diferentes prioridades.
Na (Tabela6) expressamos, por sexo e grupo etdrio, as prevaléncias
de cintura hipertrigliceridémica.

Discussao

Os resultados apresentados, em que sobressaem a obesidade, a
hipertensio, as dislipidémias, SM e outros factores de risco, chamam
a atengdo para a enorme importincia que assumem no risco de
desenvolvimento de diabetes Tipo2 e doencas cardiovasculares
(DCV). Sobre esses resultados faremos os comentarios que a seguir
destacamos, ressalvando o que é mais prevalente.

OBESIDADE, PROCESSO ATEROSCLEROTICO, INSULINO-RESISTENCIA
A obesidade, o processo aterosclerético e a insulino-resisténcia (IR)
estdo intimamente relacionadas e servem de base aos resultados
obtidos.

Admite-se que o tecido adiposo expandido fornece dcidos gordos

livres (AGL) a circulagdo sistémica e tecidos periféricos, nelas
competindo com a utilizagio da glicose. No caso da AO a IR seria
acelerada pelo fluxo continuo de AGL, via veia porta, ¢ pelos TG
ectopicamente depositados no figado e pelos armazenados no tecido
adiposo, nomeadamente nos seus grandes adipdcitos.

No processo aterosclerdtico os AGL atingem orgios como o figado,
musculos, nomeadamente o cardiaco, e principalmente o pancreas
desregulando-o na sua emissdo de insulina. A insulina, deixando
de exercer a sua missdo, torna os orgios progressivamente insulino-
resistentes. Além disso desenvolvem-se numerosas proteinas,
nomeadamente interleucina 6, factor de necrose tumoral alfa
(TNFa), proteina C- Reactiva (PCR), inibidor do activador do
plasminogénio (PAI-1), dislipidémias aterogénicas e formagio de
hipertensdo arterial , tudo agravando o processo.

A IR promove, entre outros, o desenvolvimento de DCYV,
potenciando o aparecimento de virios mecanismos fisiopatoldgicos,
como a intolerincia a glicose, aumento da ApoB, das LDL e
hipertrigliceridémias, desenvolvimento de hipertensio e trombdlise,
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Tabela 3 - Prevaléncia de factores de risco de doenga aterosclerética de acordo com o sexo e grupo etirio

Homens
0 - 19 anox 30 - 39 anox 40 - 49 anox = 5 anos
H=40 H=50 H=43 H=20
Hipertensio arterial 20,408 oy 2LTOG ppssn 020 paazy 44 400 s0me FF
Colesternl 4.0 mmolT (1%0me/dL}  36.7%0 raes  TLOGD 4006 B0 B0 ceaszy TR AL jsapn T
HDL-c £1.16 mmalL 43 mgdl) 53.1% e 46,400 @zan 82 4% s 54 400 2000
TGz 2.05 mesolL {1E0neg/dL) 6. 100 304 1. 1% (s 11.1%4 ¢res T &% crem
ColHDL-¢c =5 20.4% sy 37T 260 31T czavezy 44 4% ra000m *
Trigliceridos HDL-c H=37 15409 28,1049 crame A0 T 15043 32204 g0
Sindrome metabolica 16.304 gagy 21709 s 28.6% s 33304 poen
PA, H-84cm; MzEllcm 14 3%% (7iap N B b 020 pagvszy  A00DDE s TR
IMC =30 Egim® G100 a0am 10184 (e 17505 (1003 11184 (o
Mulheres
10-19 anos 30 - 39 anox 40 - 49 anos = 5 anos
W=5E H=124 N=10% H=118

Hipertensio arterial 28049 g 81040 (o4 22004 a0 43209 (s FEE
Colesternl =4 0 mmolT (190me/dL} 42600 c150as) A0 30§ 11114y 67008 jraomy BB B0 (osaEy EE
HDL-c 21,16 mmalL (43 mgdl) 16204 ¢ 1wEg 14509 cranzey 23,904 a0 229049 27148
TGz 2.05 mesol L {1E0ngdL) 19104 rame; 18504 pai14 16.5%0 radqem 18300 qpanas
ColHDL-c =3 265040 (rasE) 21000 26134 L T - L N ERE R
Trighceridoes HDL-c H=1 & 38.204 asE 25004 a1 A0 404 aaom LT sLag FEE
Sindrome metabolica 2009 g 11.38§ 1an14 24 804 7oy 33 00G o g FEE
PA, H-84cm; MzEllcm L7604 (12imE) 32304 (40i114) A0 504 jzancmy  Gd 40D Tan1g FEE
IMC =30 Hgim® 2 00 czoss) BT r2aa4 12 804 jraqoey 153D pranan

TG= Trigliceridos; PA= Permmatro sbdominal; [MC= Indice de massa corporal; * pal.05; #* p<0.01; **+* p=0.001
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Fig 1 - Prevaléncia de factores de risco de doenga aterosclerética em homens e mulheres obesos de acordo com o grupo etério

20-29anos

B Homens & Mulheres

40 -4%anos

Hipertensdo

i o,
0 20 40 60 80 100

EHomens O Mulheres

* p<0.05; ** p <0.01

através de um mecanismo em que entra o PAI-1 que ¢ caracterizado
por marcadores inflamatérios.®

No meio deste complexo de acgdes patoldgicas surgiram aquilo a que
chamariamos “factores de risco” nas virias tabelas atrds apresentadas.

NATUREZA DA GORDURA ABDOMINAL

Temos vindo a debater um indice de medi¢do abdominal, perimetro
de cintura (PA) cuja utilidade e simplicidade definimos.

A natureza da gordura abdominal fica, todavia, por definir.
Modernamente, as técnicas por imagiologia, tomografia
computorizada (T'C) e ressonincia magnética permitem conhecer a
complexidade do tecido adiposo. Assim, para depdsitos de gordura
abdominal, é possivel identificar a gordura subcutinea superficial.
A titulo de exemplo, mesmo com medi¢cées de IMC idénticas
nos homens e nas mulheres, existem diferencas significativas na
distribuicdo da gordura abdominal. Nas interpretaces dos resultados
da (Tabela 1), ao verificarmos, em ambos os sexos idénticos IMC,
os factores de risco considerados sio de menor agressividade nas
mulheres que nos homens, apesar de elas terem maior AO (por
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Colesterol 4.9 mmo L

Trigliceridos 22.05 mma VL

TG/HDL-c, HE3.T; M2 1.9

30 -39anos

f T 1 T 1 T %
0 2 40 60 100

EHomens & Mulheres

Maior ou igual a 50 anos

Hipertensao

HDL-c 2 1.16 mmaliL

Colesterol/HDL-c 25

Sindrome metabdlica

o

100

EHomens OMulheres

maior PA).

Com as técnicas atrds referidas, por imagiologia, estavam criadas
as condi¢des para determinar a natureza dos depésitos de gordura
regional e a sua interrelagdo com vérias comorbilidades ©. Foi o que
fizeram virios autores, dentre os quais destacamos os ligados ao
Framingham Heart Study. Por TC mediram os tecidos adiposos,
visceral e subcutineo de 3001 individuos, em que incluiram 48%
de mulheres 9. Embora um e outro destes tecidos se relacionem
com os factores de risco que vimos considerando, essa relagdo com o
tecido visceral é mais forte, sobretudo no homem, e concluem que,
dos virios possiveis depésitos de gordura, o Gnico verdadeiramente
patoldgico é o visceral. Ddo como exemplo o desenvolvimento da
SM.

Entre nés também observimos o aumento da prevaléncia SM
(Tabelas 1, 2 e 3 e Figural) com numeros elevados, com maior
prevaléncia nos homens que nas mulheres, havendo, nestas, uma
certa inversdo s6 no grupo etdrio mais elevado.

A (Figura 2) referente aos individuos obesos, pretende exemplificar
as prevaléncias, até quatro componentes, desta sindrome, por idade
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Fig2 - Prevaléncia de componentes da sindrome metabdlica em homens e mulheres obesos de acordo com o grupo etdrio

Homens
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0
204
L]
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Dwaiis 41.7% 45,08 45.0% A2.1%
Tris 16.65% 22.5% 22.5% 2L.1%
Quatro - C.0% C.0% 26.3%
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e sexo. Se atentarmos em que as acgbes destes componentes
se potencializam em vez de se adicionarem, facilmente
compreendemos o enorme risco cardiometabdlico que
representam. Dai o interesse que este assunto merece na literatura
cientifica internacional e nacional 119,

Medir a adiposidade pelas técnicas de imagiologia citadas é
dispendioso e, no caso da T'C, envolve exposi¢do a radiagoes.
Surge assim uma nova linha de investigacio que associa a
antropometria a distribui¢io da gordura corporal. Usou-se,
primeiro, o quociente cintura/anca, que uns anos atrds permitiu
caracterizar individuos em risco. Cedo foi abandonado por ser
influenciado pela obesidade central IMC 230 Kg/m?), sendo a
obesidade visceral que fundamentalmente interessava estimar.
Passou-se entdo para o perimetro de cintura (PA).

Neste trabalho (Tabela 2) demonstrdamos que valores altos de PA
se associam aos factores de risco. Mas se o PA, por si s6, permite
ao clinico avaliar o progndéstico da AO, ele nada diz sobre a
gordura visceral.

Consideraram alguns autores, posteriormente, que os TG
elevados, em jejum, sdo, concumitantemente com PA elevado,
aquilo a que se chamou “cintura hipertrigliceridémica”®?. E, este,
um fenétipo clinico de extrema simplicidade, cuja utilizagio é
capaz de prever a adiposidade e anomalias com esta relacionadas,
nomeadamente IR e dislipidémias. Afirma-se, por exemplo, que

os PA e T'G baixos tém um risco baixo (<20%), em dado doente,
de desenvolver obesidade visceral, enquanto para T'G e PA altos
esse risco corresponde a cerca de 80% 1519,

O risco da nossa populagio desenvolver obesidade visceral
parece bastante baixo (Tabela 6), pois as mais altas cinturas de
hipertrigliceridémia sio inferiores a 20%, com 15.9% nos homens
de (40-49) anos e de 16.9% nas mulheres com idade > 50 anos.
Aconselham muitos autores que a cintura de hipertrigliceridémia
¢ um indice simples e barato, de extrema importincia na
prevencio de doengas cardiovasculares e diabetes.

Em resumo, a adiposidade visceral, os TG e as complicacdes
cardiometabdlicas devem o seu desenvolvimento ao processo
aterosclerético intimamente associado a IR, embora permaneca
controverso se entre elas existe causa-efeito. Virias justificagbes
estdo ligadas a esta assergio.

A primeira tem a ver com os adipécitos do tecido adiposo
subcutdneo, que seriam mais hiperlipoliticas e resistentes ao
efeito antilipolitico da insulina, ficando, assim, mais expostos
aos AGL do figado e acelerando o mau funcionamento deste,
com IR e excesso de produgio da ApoB . A segunda justificagio
relaciona-se com a possibilidade que o tecido adiposo tem
de, quando hipertrofiado estar infiltrado de macréfagos,
contribuindo para um perfil inflamatério  conduzindo 2
IR. Finalmente, um excesso de adiposidade visceral pode ser

Tabela 4 - Factores de risco associados a valores elevados de perimetro abdominal

Homens Mulheres
PA =04cm PA =80 cm
Regressio Logistica Biniria Univariada OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Hipertensio arterial

Pressfo Arterial Sistolica =140 mm Hg

Pressdo Arterial Diastolica =90 mm Hg

Colesterol #4.9 mmol/L (190 mg/dL)

HDL-c=1.16 mmol/L (=45 mg/dL)

Trigliceridos 2 2.05 mmolL (= 180 mg/dL)

Colesterol/HDL-c> 5

TG/HDL-c (H= 3.7, M= 1.9)

3.99 (2.28-701)*** 3.83 (2.31-6.35)%**

3.03 (1.75-525)*** 5.95 (3.70-9.59)**

4.39 (2.51-7.69)*** 4.49 (2.68-7.51)***

2.02 (1.11-3.69) 2.66 (1.74-4.08)***
1.27 (0.74-2.15) 3.15 (1.90-5.23)***
1.95 (1.05-3.63)* 6.34 (2.85-14.10)***
241 (1.39-4.14)%* 467 (2.54-8.58)***

2.11 (1.20-3.70)** 3.46 (2.28-526)*=*

*p<0.05; ** p<0.01; *** p <0.001

H=Homens; M= Mulheres; IC= Intervalo de confianga; OR= Odds ratio; PA = Perimetro abdominal;

TGHDL-c= Triglicendos/HDL-¢
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Tabela 5 - Area sob curva ROC (AUC), intervalo de confianga 95%, sensibilidade e especificidade das varidveis

estudadas associadas a sindrome metabélica de acordo com o sexo

Homens
Varidveis AUC (95% IC) Sensibilidade  Especificidade
TrigliceridosDL-c, 2.5 0.878 (0.83-0.92)%+= 87.3% 31.0%
Trigliceridos, 1.74 mmeol/ (153 mg/dL} 0.868 (0.82-0.92)%+* T4 6% 39.5%
Pressio Arterial Diastdlica, 34 mmliz 0.830 (0.78-0.58)%+= 91.5% 67.53%
Pressio Arterial Sistolica, 129 mmHg 0.787 (0.73-0.B4)F+* 54 4% 33.5%
Colesterol HDL-¢c, 4.3 0,785 (0.73-0.B4)¥+* 78.9% T1.5%
Perimetro Abdominal, 3.5 cm 0.765 (0.T1-0.B5)*+* 81.7% 60.5%
Indice de massa corporal, 26 Eg/m” 0.752 (0.69-0 B2+ T6.1%0 67.3%
HDL-c,1.05 mmolL (405 mg/dL) 0,734 (0.67-0.B0)*+* 81.0% 62.0%
Colesterol, 3.3%9 mmol1 (215 mg/dL) 0,602 (0.33-0.58) 33.5% 64.3%
Mulheres
TrigliceridoaDL-¢, 2.2 0.908 (0.87-0.54)%=* §4.3% 34.5%
Colesterol HL-e, 4.1 0.895 (0_36-0.54)7=* 20.4% 81.0%
HDL-c, 1.2% mmolL (493 mg/dL) 0.564 (0.82-0.51)+* §4.2% 36.7%
Trigliceridos,1.4] mmol T (124 mg/dL) 0.548 (0.30-0.50)+=* 723% 34.5%
Pressio Arterial Sistolica, 129 mmHg 0.830 (0.79-0.87)F=* 21.6% 69.3%
Pressio Arterial Diastdlica, 3] mmllg 0815 (0.78-0.8T)=* B3.1% T2.0%
Perimetro Abdominal, 755 em 0.804 (0.76-0.85 )%+ B6.7% 67.3%
Indice de massa corporal, 23.9 Eg/m® 0.761 (0.71-0.82)%+% T4. 7% T1.7%
Colesterol, 3.38 mmolL (207 me/dL) 0.664 (0.60-0.73 )%= 68.7% 36.8%

* p <0.03; #3% p <0.001

consequéncia da ineficicia do tecido adiposo subcutineo em
exercer, como que, um efeito tampio, protegendo outros orgios da
deposicio ectdpica de gorduras, ndo s6 no figado como no coragio,
péncreas e musculo esquelético.

DisLIPIDEMIAS

As dislipidémias sdo causadas pelo crescente e constante fluxo
de AGL entre o tecido adiposo e o figado. Os AGL promovem
o aumento da sintese dos TG no figado, o que leva & secre¢io
de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e ApoB,
aumentando a IR local.

As dislipidémias caracteristicas da obesidade visceral sdo ricas em
TG e tém baixo o HDL-c, embora, na populagio em estudo (como
na populagio em geral) haja hipercolesterolémia muito acentuada.

A partir das VLDL formam-se as IDL e LDL, segundo a conhecida
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cascata do catabolismo lipoproteico, catalizada pela enzima
lipoproteina lipase. Com a continuagio deste processo, aliada 2
obesidade, as particulas LDL tornam-se pequenas e densas, o que
lhes aumenta a aterogenicidade. J4 &4 baixa das HDL-c atribui-se, no
metabolismo reverso do colesterol, a diminui¢io da actividade da
enzima de transferéncia do colesterol das HDL para as particulas
contendo ApoB.

A cholesterol ester transfer protein (CETP) e a outras enzimas, como
a lipase hepitica e a lipase endotelial, no estadio de IR, estdo
hiperreguladas e promovem o hipercatabolismo das HDL.

As dislipidémias que pudemos observar neste trabalho (Tabelas
1 e 3) sdo sempre mais frequentes nos homens que nas mulheres.
Todavia nestas quando tém PA elevado ha como que uma inversio.
Por aplicagdo da regressio logistica bindria univariada (Tabela 4)
a OR dos TG nas mulheres ¢ 6.34 enquanto nos homens é 1.95, ¢
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para HDL-c ¢ 3.15 nas mulheres e 1.95 nos homens.

HIPERTENSAO

A hipertensio aparece-nos como um potente factor de risco,
sobretudo nos homens (Tabelas 1 e 3), que no caso do grupo etirio
> 50 anos, atingiu a prevaléncia de 44.4%. Nas mulheres, s6 neste
grupo etdrio, a prevaléncia se assemelha (43.2%). Este problema
agrava-se entre individuos obesos (Figura 1). Neste mesmo grupo
etirio chega-se a atingir entre homens, 55.6% de prevaléncia contra
48.7% entre mulheres.

Poirier P et al. ® referem que o PA € o indice mais fortemente
ligado, nos homens e nas mulheres, as pressoes sistélica e diastélica,
comparando com outros factores que nelas interferem, como a IR e
a insulinémia em jejum.

Na nossa (Tabela 2) o PA funcionou muito bem na detec¢io da
prevaléncia da hipertensio. Na (Tabela 5) as tensdes arteriais
sistélica e diastdlica referenciadas encontram-se hierarquizadas,
entre os homens, em posigio trés e quatro (com AUC 0.830 ¢ 0.787)
e, entre as mulheres, em posi¢o 5 ¢ 6 (AUC 0.830 ¢ 0.825).

As comorbilidades ligadas 2 hipertensdo sio graves e prendem-se
com complicagbes cardiovasculares, como hipertrofia do ventriculo
esquerdo, arritmias e doenga cardiaca isquémica. A hipertensio
também afecta o sistema nervoso central e os rins e é potencializada
por outros factores de risco, como a IR e a SM.

A desregulagio do sistema renina angiotensina aldosterona sistema
(RAAS) ¢ atribuida 2 hipertensio na obesidade abdominal. ®V
A obesidade conduz a formagio local da angiotensina 11, devido
a formagio do angiotensiogénio nos adipécitos dela percursoras.
Em condi¢oes normais o RAAS ¢ activado por diminui¢io do
volume do sangue/pressio e os rins libertam renina, que estimula a
formagdo de angiotensina I, depois convertida em angiotensina II.
A continua activagio do RAAS é um contributo para a hipertensio

dos individuos com SM.

OBESIDADE ABDOMINAL E OBESIDADE VISCERAL

Os mecanismos que perante excesso de energia levam a acumulagio
sob a forma de gordura visceral, sio varidveis de individuo para
individuo. Tivemos ocasido de, neste, por em evidéncia alguns destes
mecanismos, como a idade e o sexo (Tabela 3 e Figura 1).

Idade

Virios estudos demonstram que a2 medida que o PA aumenta,
mesmo na mulher e com aumento da idade, a acumulagio de gordura
tem mais tendéncia a fazer-se na regido abdominal que na gliteo-
temural. Nos individuos jovens de ambos os sexos e nas mulheres
de média idade, o excesso de gordura €, de preferéncia, acumulado
em dep6sitos subcutineos. Os depésitos de gordura visceral podem
ir aumentando, e esse aumento é particularmente significativo nos
homens e nas mulheres pés-menopausa.

No nosso trabalho, esta circunstincia é particularmente evidente,
pois nos homens o PA aumenta nos véirios grupos etdrios e nas
mulheres s6 nas duas ultimas décadas (Tabela 3 e Figura 1).

Sexo, hormonas sexuais

Os dois sexos sio profundamente diferentes no que respeita a
distribuicdo da gordura, que nos homens se faz na parte superior do
corpo (tronco e abdomen) e nas mulheres na parte inferior (ancas,
coxas).

Virias hipéteses tém sido formuladas para explicar esta realidade,
entre as quais, mais células gordas na regiio abdominal no homem e
na regido gliteo-femural na mulher, circunstincias que se registam
mesmo na auséncia de obesidade.

Utilizando as técnicas por imagiologia atrds expressas, computador
e ressondncia magnética, virias conclusdes sdo possiveis como a

Tabela 6 — Prevaléncia de cintura hipertrigliceridémica de acordo com o sexo e grupo etério

Homens
Grupo etirio 20-29 anos 30 -39 anos 40 - 49 anos = 50 anos
N=49 N=69 N=63 N=90
Cintura hipertrigliceridémica 2.0% (1/49) 5.8% (4/69) 15.9% (10/63) 7.8% (7/90) *
(TG=22.05 mmol/L/PAZ 94em)
Mulheres
Grupo etirio 20 - 29 anos 30 - 39 anos 40 - 49 anos = 50 anos
N=68 N=124 N=109 N=118
Cintura hipertrigliceridémica 4.4% (3/68) 4.8% (6/124)  3.7% (4/109) 16.9% (20/118)%**

(TG=2.05 mmol/L/PA> 80cm)

* p=0.05; *** p =0.001; PA = perimetro abdominal; TG= triglicendos
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quantidade de tecido adiposo visceral que é quase duas vezes mais
alta no homem que nas mulheres pré-menopausicas e aumenta com
a gordura corporal. As mulheres tém mais baixo ratio de tecido
adiposo visceral/total de massa gorda do que os homens.

O volume estimado de tecido visceral é, no homem, de 5.23+2.39
litros e na mulher, de 3.61+1.91 litros. >2%

Apesar de 0 homem ter mais notéria tendéncia que as mulheres em
acumular tecido adiposo visceral, tornando nele a obesidade mais
grave, outros factores, para além da idade e do sexo, modelam o risco
que o tecido visceral acumulado constitui como as hormonas sexuais.
Os virios estudos sobre hormonas sexuais sdo confusos e diferem,
nas conclusdes, de autor para autor.

O facto de as mulheres sofrerem de doengas cardiovasculares uns
10-15 anos mais tarde que os homens tem levado alguns a focarem-
se na hipétese de os estrogénios serem cardioprotectores na mulher.
E sobre os estrogénios que, predominantemente, tem incidido
a investigacdo, e ultimamente, sobre a terapia de substitui¢do nas
mulheres pés-menopausicas.

Aliando a indefini¢io da bibliografia ao facto de nio termos
efectuado determinagdes nesta drea, nio desenvolvemos este item.

Conclusao

E este um assunto suficientemente importante para que o clinico,
nos seus diagnésticos, tenha em consideragio o PA que permite
ajuizar as diferencas na distribuicdo da adiposidade entre os sexos e
melhorar a avaliagdo do risco cardiovascular.
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Resumo
Enquadramento: A Hipertensio Arterial (H1A) é uma patologia muito prevalente na populagio portuguesa e corresponde sobretudo a
hipertensao essencial. No entanto, existem outras causas que o médico deve ponderar. Os tumores secretores de catecolaminas ocorrem em
menos de 2% dos doentes hipertensos, sendo um destes tipos de tumor o feocromocitoma. Este é um tumor raro que pode aparecer em qualquer
idade, sendo mais frequente na 4% ¢ 5% décadas de vida e a sua incidéncia ¢ igual em ambos os géneros. A triade cldssica é composta por
cefaleias, palpitacoes e sudorese.
Descrigao do caso: MC, 62 anos, sexo feminino, tem como antecedentes pessoais hipotiroidismo e HIA desde 2014. Em janeiro de
2015 recorre a consulta aberta por sensagio de ansiedade sem motivo aparente, queixas abdominais inespecificas com enfartamento pds-
prandial e intolerancia a gorduras. Foi efétuado estudo analitico, incluindo fungées tiroidea e hepatica. A primeira apresentava valores
normais e a_fungdo hepdtica apresentava algumas alteragies, motivo pelo qual foi solicitada uma ecografia abdominal. Observou-se uma
neoformagio localizada na suprarrenal esquerda. Foi enviada a consulta de cirurgia, tendo realizado ressonancia magnética e doseamento
de catecolaminas urindrias que confirmaram a hipdtese clinica de feocromocitoma, tendo sido submetida a suprarrenalectomia esquerda,
com confirmagio diagndstica por anatomia patoldgica. Atualmente refere que nio se sente ansiosa, observando-se também normalizagio
tensional.
Palavras-chave: Discussdo: Apesar de se tratar de uma doenga rara, o feocromocitoma estd associado a aumento da morbilidade e mortalidade cardiovasculares.
Feocromocitoma, Este tumor encontra-se presente em cerca de 0,1 a 1% dos hipertensos. E importante que os médicos reconhegam as causas secunddrias de
Hipertensio arterial hipertensao, presentes nio apenas nos individuos jovens.

Abstract
Introduction: Arterial hypertension is a very prevalent disease in the portuguese population. The catecholamine secreting tumors occur in
less than 2 % of hypertensive patients, where pheochromocytoma is included. This is a rare tumor that can occur at any age, being more
[frequent in the 4th and 5th decades of life and its incidence is equal in both sexes. The classical triad consists in: headache, palpitations and
sweating.
Case report: MC, 62 years old, female, has hypothyroidism and hypertension since 2014. In January 2015 goes to the doctor because she is
anxious without any reason, has nonspecific abdominal complaints with post-prandial bloating and intolerance fats. An analytical study
was performed, including tiroid and liver function. Tiroid function had normal values and liver function had some changes, which is why
an abdominal ultrasound was requested. There was a new formation located in the left adrenal gland. The patient was sent to surgery
query, having performed MRI and determination of urinary catecholamines which confirmed the clinical suspicion of pheochromocytoma.
She had undergone left adrenalectomy, confirmed the diagnosis of pathological anatomy. Actually, she is feeling better, without felling
anxious and observing tension standardization.
Keywords: Discussion: Although it is a rare disease, pheochromocytoma is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. This
Pheochromocytoma, tumor is present in about 0,1 to 1% of hypertensive patients. It is important that physicians recognize secondary causes of hypertension, fo
Hypertension perform a better practice.

Introdugio essencial.’ No entanto existem outras causas que o médico deve
A Hipertensio Arterial (HTA) é uma patologia muito prevalente ponderar.
na populagdo portuguesa, e corresponde sobretudo a hipertensio Os tumores secretores de catecolaminas ocorrem em menos de
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0,2% dos doentes hipertensos, sendo um destes tipos de tumor o
feocromocitoma.? Este é um tumor raro, que tem origem nas células
cromafins da medula da glindula supra-renal’ Pode aparecer em
qualquer idade, sendo mais frequente na 42 e 52 décadas de vida.? A
sua incidéncia é igual no sexo masculino e feminino.?

A triade cldssica deste tumor é composta por cefaleias, palpitagoes
e sudorese.* No entanto, outros sintomas podem estar presentes
como tremor, palidez facial,® ansiedade, fadiga e dispneia.>® Os
sintomas associados sio sobretudo devido 4 consequéncia da
hipersecregio das catecolaminas. Mais raramente, alguns sintomas
podem ser causados pelo crescimento tumoral.* Em alguns casos o
feocromocitoma pode ser assintomitico e detetado acidentalmente.”
Uma causa especifica e reversivel de hipertensio pode ser encontrada
numa propor¢io pequena de doentes com hipertensio. No entanto,
devido a elevada prevaléncia desta condi¢io, as formas secunddrias
podem afetar milhdes de doentes a nivel mundial.!

Este caso ilustra o papel do médico de familia na abordagem das
causas secundarias de HTA, sendo necessdrio considerar causas
secunddrias nio apenas em individuos jovens ou em casos de
hipertensio resistente. O objetivo deste caso é sensibilizar o médico
de familia para causas secunddrias de hipertensio, em casos menos
tipicos.

Descri¢io do Caso

Expde-se um caso de uma mulher, MC, 62 anos, caucasiana, natural
e residente no Porto, casada.

Como antecedentes pessoais regista-se hipotiroidismo e HTA,
medicada e controlada, desde 2014. A medicagdo habitual baseava-
se na toma didria de amlodipina e valsartan em associagio e
levotiroxina sédica. Negava alergias ou hébitos téxicos. Possuia

antecedentes familiares irrelevantes.

Em janeiro de 2015 recorre a consulta aberta do seu médico
de familia por sensacio de ansiedade sem motivo aparente
e queixas abdominais inespecificas como enfartamento pés-
prandial e intolerincia a gorduras. Foram pedidas anilises de
controlo, incluindo fungio tiroideia e fun¢do hepdtica. Esta
ultima apresentava algumas alteragdes, pelo que foi solicitada uma
ecografia abdominal. A fungio tiroideia da doente apresentava-se
dentro da normalidade, pelo que se manteve a dose de levotiroxina.
A ecografia mostrava “imagem cistica localizada superiormente ao
rim esquerdo com 107x102mm”, sendo confirmada pela tomografia
computorizada.

A doente foi referenciada a consulta urgente de cirurgia tendo
realizado ressondncia magnética (RMN), doseamento das
catecolaminas (tabelas 1 e 2) e cintigrafia corporal. A ressonancia
magnética e as catecolaminas confirmaram a hipétese de
feocromocitoma. A cintigrafia corporal nio demonstrou outros
focos de captagio anémala de radiofdrmaco, além da captagdo na
suprarrenal esquerda, traduzindo-se em tumor benigno.

A doente foi entdo submetida a suprarrenalectomia esquerda
com exame histolégico a confirmar a hipétese diagndstica. As
caracteristicas citol6gicas, arquiteturais, e perfil imunohistoquimico
eram préprios de feocromocitoma.

Apés a cirurgia a doente apresentou resolugio total dos seus sinais
e sintomas como a elevagio da tensdo arterial, ansiedade e queixas
abdominais.

Discussio
A hipertensio ¢é definida com um aumento da pressio arterial
sistolica (2 140 mmHg) e/ou diastélica ( 2 90 mmHg) de forma

Catecolaminas urinarias Valor Valor de referéncia
Normetanefrina 112970 480 — 2424 nmol/d
Metanefrina 33412 264 — 1729 nmol/d
Adrenalina 326 0-109 nmol/d
Moradrenalina 2551 89— 473 nmol/d
Acido vanilmandelico 67,7 1,4—6,5 mg/d

Tabela 1 - Doseamento catecolaminas urinarias

Catecolaminas plasmaticas Valor Valor de referéncia
Metanefrina 4685,2 < 456,3 pmol/L
Normetanefrina 34450 < 982,8 pmol/L

Tabela 2 - Doseamento das catecolaminas plasmaticas
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crénica. Virios érgios sofrem a consequéncia do aumento crénico
da tensdo arterial como o cérebro, coragio, rim e olhos.! Sendo uma
patologia de elevada prevaléncia na populagio portuguesa ¢ uma
preocupagio de qualquer médico.

A prevaléncia da hipertensio secunddria varia nos diferentes
grupos etdrios mas estd presente em cerca de 5-10% dos adultos.
A hipertensio secunddria é um tipo de hipertensio com uma causa
subjacente potencialmente reversivel.® Se diagnosticada e tratada,
os doentes com uma causa secunddria podem ser curados ou, pelo
menos, melhorar a sua pressio arterial e o seu risco cardiovascular.!
Uma causa secunddria pode ser suspeitada na presenca de sintomas,
sinais fisicos ou anormalidades laboratoriais.® Dai a importincia do
reconhecimento desta entidade.

O feocromocitoma é um tumor raro, produtor de catecolaminas
> e classifica-se como um tumor neuroenddcrino que liberta
noradrenalina, adrenalina e pequenas quantidades de dopamina.’
Cerca de 80-85% destes tém origem na medula supra-renal e 15-
20% noutros locais.” Os doentes apresentam cefaleia, pressio arterial
l4bil, hipotensio ortostdtica, palpitacdes, sincope e sudorese.® A
hipertensio normalmente é paroxistica. No entanto, a clinica pode
ser variada e nio estd relacionada com o tamanho, localizagdo e
aspeto histolégico do tumor.™® A suspeita clinica de feocromocitoma
ndo ¢ dificil quando estdo presentes os sinais e sintomas comuns e
a triade cldssica. Neste caso, a doente apresentava HTA ha cerca
de um ano, nio apresentando HTA resistente. Além deste facto,
apresentava ainda ansiedade e sintomas abdominais, ndo sendo estes
ultimos frequentes na apresentagio clinica do feocromocitoma.

A confirmagio do diagnéstico é feita através do doseamento das
metanefrinas em urina de 24h e metanefrinas plasmaticas livres.® A
dosagem urindria de metanefrinas tem sido descrita como o melhor
exame, com elevada sensibilidade.

Apesar do tratamento desta entidade ser cirdrgico, o médico de
familia tem um papel essencial na suspeita e no seu diagndstico,
devido 4 sua posi¢io como primeiro contacto com o doente.
Por isso, deve ter os conhecimentos médicos necessirios para o
encaminhamento de doentes portadores de feocromocitoma, cuja
resolugdo leva 2 normotensdo arterial.
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Resumo

A hipertensio arterial ¢ uma patologia muito prevalente e constitui um importante fator de risco cardiovascular. Apesar da terapéutica
Jfarmacoldgica otimizada, estima-se que 5 a 30% dos doentes permanecam mal controlados, o que os coloca em maior risco para eventos
cardiovasculares. Recentemente, foi introduzida uma técnica de desnervagio renal, por radiofrequéncia, para o tratamento da hipertensio
resistente. Os autores apresentam o caso clinico de uma doente que foi submetida a desnervagio renal e aborda problemdticas como a eficdcia
e seguranga do procedimento.

Palavras-chave:
Hipertensio arterial resis-
tente; Desnervagio renal;
Seguranca; Eficicia

Abstract

Hypertension is a very common disease and an important cardiovascular risk factor. Despite optimal pharmacological therapy, it is
estimated that 5 to 30% of patients remain poorly controlled, which increases their risk of cardiovascular events. Recently, a new technique
of renal denervation by radiofrequency was introduced for the treatment of resistant hypertension. This article presents the clinical case of

Keywords:
Resistant hypertension;
Renal denervation; Safety;

Efficiency

Introdugio

A hipertensdo arterial (HTA) é um importante fator de risco
cardiovascular, sendo responsavel por cerca de 12,8% da mortalidade
mundial. Estima-se uma prevaléncia de 5-30% de HTA resistente
entre o total de doentes hipertensos?.

A hiperatividade simpitica renal desempenha um papel central
na HTA. Neste sentido, na tultima década, foi introduzida uma
técnica de desnervagio renal percutinea para tratamento da
HTA resistente. Trata-se de um procedimento, minimamente
invasivo, que visa inativar os nervos renais, através da aplicagdo de
radiofrequéncia, em curtas emissdes, ao longo do comprimento
das artérias renais’. O estudo Symplicity HTIN-1 mostrou que este
procedimento permite reduzir eficazmente a tensdo arterial (TA)>%.
No entanto, mais recentemente, o ensaio Symplicity HTIN-3 revelou
que o procedimento néo atingiu os endpoints de eficicia, levantando
duvidas sobre o papel da desnervagio renal no tratamento da HTA
resistente®’.

Neste clima de incerteza, relatamos o caso clinico de um doente
submetido a desnervagio renal, descrevendo a eficicia e efeitos
adversos decorrentes da técnica.

24 JANEIRO/FEVEREIRO 2017

a patient who underwent renal denervation and addresses issues such as theeffectiveness and safety of the procedure.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 46 anos de idade, caucasiana com
antecedentes de HTA, obesidade e dislipidémia. Durante o
seu seguimento, foram excluidas causas secundérias de HTA
e foi realizada monitorizagdo ambulatorial da pressio arterial
(MAPA) que confirmou HTA sisto-diastdlica grau 3, com tensdo
arterial média (TAM) diurna de 193/131 mmHg e noturna de
172/108 mmHg. Foi efetuado ecocardiograma com evidéncia de
hipertrofia ventricular esquerda, com boa fun¢io sistélica, mas
com disfunc¢io diastélica grau 1.

A doente apresentava uma fun¢io renal normal, com uma
taxa de filtragdo glomerular (TFG) de 90 mL/min/1,73 m?
(estimada pela férmula Modification for Diet in Renal Disease),
o que constituiu um critério de elegibilidade para a realizacido
da desnervagio renal’. Antes do procedimento, foi realizada
uma angio tomografia computorizada abdominal que revelou
artérias renais permedveis, de calibre regular (cerca de 5 mm),
sem evidéncia de estenoses, com comprimento de 6 cm a direita
e 4,2 cm 4 esquerda, caracteristicas anatémicas compativeis com
a intervencdo. A doente estava medicada em ambulatério com
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bisoprolol (10 mg/dia), clonidina (0,30 mg/dia), diltiazem (300
mg/dia), espironolactona (100 mg/dia), metildopa (500 mg/dia),
perindopril + indapamida (10/2,5 mg/dia), rilmenidina (2 mg/
dia), valsartan + hidroclorotiazida (160/25 mg/dia), apesar disso
permanecia sem controlo da TA (200/140 mmHg na consulta
prévia ao procedimento).

Apés a obtengdo de um acesso vascular (artéria femoral direita),
foi realizada uma angiografia seletiva das artérias renais que
excluiu estenoses significativas. Ndo se verificaram dificuldades
na cateterizagio das artérias renais. Em seguida, foi introduzido
o dispositivo Symplicity® com a aplicagio de radiofrequéncia em
seis pontos de cada artéria renal. O tempo total de fluoroscopia
foi de 11 minutos e 22 segundos, administraram-se 60 mL de
contraste Visipague®320 e a duragio do procedimento foi de 46
minutos. A angiografia de controlo nio mostrou alteragdes. A
doente manteve-se hemodinamicamente estivel e nio ocorreram
complicacoes imediatas, acabando por ter alta hospitalar no dia
seguinte ao procedimento.

Alguns dias apés a intervengdo, a doente apresentou lipotimias
e vémitos, constatando-se hipotensdo. Recorreu ao seu médico
assistente, tendo sido descontinuados virios anti hipertensores.
Numa destas consultas — sete dias apds o procedimento — foi
verificado ligeiro agravamento da fun¢do renal, ureia de 80 mg/
dL e creatinina de 1,62 mg/dL, com novo ajuste da terapéutica
anti-hipertensora.

Cerca de um més apés a intervencdo, a doente recorre ao
servico de urgéncia, por lipotimias e vémitos; por esta altura, ja
se encontrava medicada apenas com perindopril + indapamida
(10/2,5 mg/dia), a0 contririo dos habituais dez anti-hipertensores
que cumpria antes da intervengdo. Ao exame objetivo, destacava-
se hipotensio (TA: 88/58 mmHg) e bradicardia (frequéncia
cardiaca: 45 bpm). Analiticamente apresentava agravamento da
func¢do renal: ureia de 280 mg/dL e creatinina de 8,15 mg/dL
e sedimento urindrio sem alteragbes. Restante estudo analitico
sem desvios de relevo. Realizou ecografia e ecodoppler renal
que mostraram espectros normais, com indices de resisténcia
adequados, excluindo lesdes vasculares agudas. A doente foi
internada, cumpriu fluidoterapia intensiva e foram suspensos
todos os anti hipertensores, verificando-se melhoria do perfil
tensional, sem necessidade de suporte aminérigco. A evolugio
analitica também foi favordvel, verificando-se diminuigdo
progressiva dos niveis de ureia e creatinina (ao segundo dia de
internamento apresentava ureia de 129 mg/dL e creatinina de
2,15 mg/dL). Contudo, a partir do terceiro dia de internamento,
apresentou elevacido progressiva dos valores tensionais, pelo que
houve necessidade de reintroduzir terapéutica anti hipertensora.
Durante o internamento, foi confirmada a adesio terapéutica,
tendo-se introduzido quatro firmacos (bisoprolol 5 mg/dia,
indapamida 1,5 mg/dia, lercanidipina 20 mg/dia e perindopril 8
mg/dia). Ao décimo dia de internamento, data da alta, apresentava
ureia de 47 mg/dL e creatinina de 1,45 mg/dL (TFG estimada
de 41 mL/min/1,73 m?).

A doente foi reobservada trés meses apds o procedimento
e apresentava uma TA de 220/130 mmHg, apesar dos quatro
farmacos prescritos. Houve necessidade de reintroduzir novos
anti hipertensores: clonidina (0,30 mg/dia), espironolactona (50
mg/dia), rilmenidina (2 mg/dia) e aumentou-se a posologia de
bisoprolol (5 para 10 mg/dia). Seis meses apds o procedimento,
foi realizada MAPA que mostrou TAM diurna de 200/138
mmHg e TAM noturna de 171/110 mmHg. Assim, seis meses
ap6s procedimento, e apesar da terapéutica com sete firmacos,
a doente mantinha HTA resistente confirmada por MAPA.
Em ambas as consultas de reavalia¢io apresentava funcio renal
normal (aos seis meses: ureia de 48 mg/dL e creatinina de 0,98
mg/dL).

A data, a doente mantém HTA resistente, confirmada por
MAPA com TAM diurna de 195/130 mmHg ¢ TAM noturna
de 201/ 120 mmHg.

Discussao

Este caso clinico permite rever duas problemdticas relacionadas
com a desnervagio renal no tratamento da HTA resistente — a
seguranca e a eficicia.

Relativamente a seguranca, os estudos Symplicity HTN-1,2 ¢ 3
nio mostraram nenhuma rea¢do adversa semelhante a4 descrita
neste caso clinico®®. No entanto, o presente caso mostra-nos que
poderio decorrer reagdes adversas, como hipotensio sintomadtica e
lesdo renal aguda, com declinio da TFG, apés este procedimento.
Colocam-se algumas reservas pelo facto da doente se encontrar
medicada com dois anti-hipertensores, na altura da complicacio
hipotensiva; todavia, é frequente que os doentes submetidos a
esta técnica mantenham grande parte, sendo mesmo a totalidade,
da terapéutica anti-hipertensora apés o procedimento®.

No que concerne 2 eficdcia, com a andlise deste caso, verificamos
que houve apenas uma melhoria transitéria do perfil tensional
ap6s a desnervagio renal. Estes resultados sio bastante divergentes
daqueles apresentados nos estudos Symplicity HTIN-1 ou HTN-2
6. A evolugdo do perfil tensional, neste caso, aproxima-se mais
dos resultados obtidos no, mais recente, estudo Symplicity HTIN-
3+,

Na verdade, o estudo Symplicity HTN-3 mostrou que a
desnervacgio renal ndo atingiu os objetivos propostos em termos
de eficicia. No grupo de doentes submetido a desnervagio
renal houve uma redugio de 6.8 = 15.1 mmHg na TA medida
por MAPA, enquanto que no grupo que recebeu o tratamento
“falso” houve uma descida de 4.8 + 17.3 mmHg, isto é, uma
diferenca nio significativa de 2 mmHg**”. Na realidade existe
evidéncia crescente de que um esquema farmacolégico racional
possa ser igual ou até mais eficaz que a desnervagio renal’. Estio
programados dois novos ensaios randomizados — SPYRAL
HTN-OFF MED para estudar o efeito hipotensor isolado da
desnervagio renal e SPYRAL HTN-ON MED para avaliar o

efeito do procedimento associado a terapéutica farmacoldgica’.
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Conclusao

A hiperatividade simpdtica é uma componente chave na
fisiopatologia da HTA. A desnervacio renal parece interromper
esta sobre-estimula¢io neuro-hormonal. No entanto, o estudo
Symplicity HTIN-3 nio confirmou a eficdcia, previamente descrita,
deste procedimento**®?. O presente caso clinico vem alertar para
a necessidade de maior investigagio sobre a eficicia e seguranga
da desnervagio renal no tratamento da HTA resistente.
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Resumo

Enquadramento: O diagndstico de hipertensio arterial (HTA) é muito frequente na consulta de Medicina Geral e Familiar (MGF),
devendo ser excluida uma causa secunddria especialmente em doentes jovens.

Descrigdo do caso: Homem, 28 anos, caucasiano, solteiro, desempregado, a residir com os pais. Histdria pessoal de tabagismo, consumo
esporddico de haxixe e cirurgia a hidrocelo a direita aos 7 anos.

Avaliado em consulta de MGF em Setembro de 2013 por perda de peso recente e dor lombar recorrente. Referiu seguimento em consulta
de Nefrologia particular hd 8 anos por HTA (rim atrdfico i direita e estudo HTA secunddria negativo), sob losartan 100mg. Pediram-se
exames complementares que revelaram renina sérica elevada, proteiniiria 302, 5mg/24horas e creatinina 1,34mg/dL, sem outras alteragies.
Referenciou-se a consulta de Nefrologia do hospital de referéncia onde realizou, entre outros, MAPA com perfil de HTA grave nio dipper.
Em Janeiro de 2014 o doente abandonou a consulta hospitalar e iniciou consumo abusivo de haxixe. Sugeriu-se avaliacio pela Psiquiatria
e integragdo numa unidade de desintoxicagdo, que o doente recusou.

Em Mar¢o de 2014 recorreu a consulta particular de Nefrologia e realizou angio-TC abdominal que revelou hipertensio venosa por pinga
mesentérica - Sindrome de Quebra-Nozes, confirmada por cateterismo venoso. Decidiu-se efectuar tratamento conservador.

Apds este diagndstico, o doente suspendeu o consumo de haxixe por sua iniciativa.

Discussdo: Perante um doente jovem com HTA, deve-se ser exaustivo na investigagio etioldgica. A Sindrome de Quebra-Nozes ¢ uma
condigdo rara que pode ser assintomdtica, apresentar-se como dor lombar ou no flanco esquerdo, hematiiria, sindrome de congestio pélvica
ou sindrome reno-vascular (causa de HTA secundaria).

O caso salienta a importincia da investigacdo de causas secunddrias de H'TA e o impacto da doenga no doente.

Abstract

Background: The diagnosis of arterial hypertension is very common in the general practice consultation and a secondary cause should be
excluded especially in younger patients.

Case report: Male, 28 years old, caucasian, single, unemployed, living with their parents. Personal history of: smoking and sporadic
consumption of hashish and hydrocele surgery at 7 years.

Evaluated in a family medicine consultation in September 2013 due to recent weight loss and recurrent low back pain. He had been
Jollowed in private nephrology consultations for 8 years for arterial hypertension (right atrophic kidney and secondary hypertension
study negaz‘i‘ve), under losartan 100mg. Complementary tests performed revealed elevated serum renin, proteinuria 302,5mg / 24 hours
and creatinine 1,34mg / dL, with no other changes. He was referred to public nephrology consultation of the reference hospital where he
performed MAR among other exams, with severe HTA, not dipper profile.

In January 2014 the patient left the hospital consultation and started hashish abuse. It was suggested a Psychiatry evaluation and
integration in a detoxification unit, which the patient refused.

In March 2014, the patient returned to private consultation of Nephrology and performed abdominal CT-angiography which revealed
venous hypertension by mesenteric pincer - Nutcracker Syndrome, confirmed by venous catheterization. Conservative treatment was
decided.

After this diagnosis, the patient stopped the consumption of hashish on his own initiative.

Discussion: When facing a young patient with hypertension, a doctor should be thorough with etiological investigation. The Nutcracker
Syndrome is a rare condition which can be assymptomatic, presenting itself with low back pain or on the left flank, hematuria, pelvic
congestion syndrome or reno-vascular syndrome (cause of secondary hypertension).

The case highlights the importance of research secondary causes of hypertension and the impact of the disease on the patient.
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Enquadramento

O diagnoéstico de hipertensio arterial (HTA) é muito frequente na
consulta de Medicina Geral e Familiar (MGF).

A HTA pode ser priméria/essencial ou secunddria. As causas
secunddrias de HTA podem ser cardiovasculares (coartagio da aorta;
insuficiéncia valvular adrtica; canal arterial persistente), endécrinas
(hipo/hipertiroidismo; hiperparatiroidismo, hiperaldosteronismo
primdrio; Sindrome de Cushing; feocromocitoma) ou renais (tumor
produtor de renina; doencas do parénquima renal — glomerulonefrites
e doenca renal poliquistica; doen¢a reno-vascular — estenose da
artéria renal e Sindrome de Quebra-Nozes), devendo ser excluidas
causas tratdveis, especialmente em doentes jovens.

Neste contexto o médico de familia tem um papel fundamental na
abordagem holistica do doente, incluindo o impacto da doenga no
doente e na familia.

Descrigio do caso

Homem caucasiano de 28 anos, solteiro e desempregado, a residir
com os pais. Histéria pessoal de tabagismo (10 UMA), consumo
esporddico de haxixe e cirurgia a hidrocelo a direita aos 7 anos.
Avaliado em consulta de MGF em Setembro de 2013 por perda
de peso recente (7 Kg em 2 meses) e dor lombar recorrente sem
irradiagdo. Referiu seguimento em consulta particular de Nefrologia
desde hd 8 anos por HTA sob losartan 100mg. Entre 2007 e 2013
realizou estudo completo de causas secunddrias de HTA, incluindo
renograma, cintigrafia renal e gamacistografia, a revelar rim atréfico
a direita, sem outras alteracdes. Apresentava registo de ambulatério
com tensdes arteriais (TA) sistdlicas oscilantes entre 100 e
200mmHg. Ao exame objetivo, com TA 140/72mmHg, IMC 17

Kg/m?, auscultagdo cardiopulmonar sem alterages, pulsos bilaterais

Figura 1: Angio-TC abdominal a revelar rim esquerdo
vicariante com sinal de hipertensdo venosa por pinca
mesentérica condicionando moldagem da veia renal esquerda
reconstrucao

- Sindrome de Quebra-Nozes, com
tridimensional da angio-TC abdominal (2 direita).

e simétricos e dor abdominal difusa a palpagdo profunda, sem outras
alteracoes.

Pediram-se exames complementares uma vez mais para descartar
causas secunddrias de HTA, avaliagio de lesdes de érgio alvo e
estudo da perda de peso: renina sérica >500pg/mL; com lesdo
renal secunddria - proteinudria 302,5mg/24horas, com fun¢io renal
mantida - creatinina 1,34mg/dL, eCICr MDRD 74ml./min;
hemograma, ionograma, funcio tiroideia, cortisol, metanefrinas,
aldosterona e 4cido vanilmandélico sem altera¢des; colesterol LDL
144,8mg/dL; serologias negativas; ecografia renal e suprarrenal a
confirmar rim atréfico a direita.

Referenciou-se a4 consulta de Nefrologia do hospital de referéncia
onde foi observado 2 semanas depois. Realizou nova avaliagio
analitica (a confirmar as alteracdes registadas); electrocardiograma
sem alteracdes; ecocardiograma com regurgitacio valvular mitral e
tricispide de grau ligeiro e MAPA com perfil hipertensivo grave
ndo dipper. Foi solicitado eco-doppler renal.

Em Janeiro de 2014 a mie do doente recorreu a consulta de MGF
com o doente preocupada pelo abandono do filho da consulta
hospitalar e aparente consumo abusivo de haxixe, com conflitos
familiares constantes. O doente referiu frustra¢io pela demora no
agendamento do eco-doppler renal e da proxima consulta hospitalar,
sentindo pouco interesse pelos médicos na investigagio da sua
doenga. Sugeriu-se avaliagio pela Psiquiatria e integra¢io numa
unidade de desintoxicagio, que o doente recusou.

Apés a realizagio do eco-doppler renal nio esclarecedor, em Margo
de 2014, recorreu a consulta particular de Nefrologia e realizou
angio-I'C abdominal que revelou rim esquerdo vicariante com
sinal de hipertensdo venosa por pin¢a mesentérica condicionando
moldagem da veia renal esquerda - Sindrome de Quebra-Nozes,
confirmada por cateterismo venoso diagnéstico (Figura 1).
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Apés equacionado o risco-beneficio, estando o doente assintomdtico
decidiu-se efetuar tratamento conservador com lercanidipina 10mg
e nebivolol 5mg.

Posteriormente o doente suspendeu o consumo haxixe por sua
iniciativa, a relagdo familiar melhorou e encontra-se a trabalhar na
restauragio. Atualmente apresenta valores de TA controlados, IMC
21Kg/m? e melhoria analitica: renina sérica normal, proteintria

15mg/24horas, creatinina 1,22mg/dL e colesterol LDL 83mg/dL.

Discussao:

Perante um doente jovem com HTA, o médico de familia deve ser
exaustivo na investigagio etioldgica para excluir causas tratdveis.

A Sindrome de Quebra-Nozes é uma causa rara de HTA secunddria,
frequentemente subdiagnosticada com uma prevaléncia até 15% em
doentes com dor pélvica crénica. E mais frequente em mulheres dos
20 aos 40 anos mas também em adolescentes.

A Sindrome de Quebra-Nozes pode ser assintomdtica, apresentar-
se como dor lombar ou no flanco esquerdo, hematiria, sindrome
de congestio pélvica ou sindrome reno-vascular (causa de HTA
secundaria).

O diagnéstico é clinico e de exclusio, sendo confirmado por eco-
doppler renal e, se este nio for esclarecedor, por angio-T'C abdominal
e aferi¢do da pressdo na veia renal e cava inferior por cateterismo
venoso. O tratamento de elei¢io ¢ cirtrgico (transposi¢do da veia
renal, autotransplante renal ou colocagio de stent endovascular)
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mas também pode ser considerado um tratamento conservador
com antihipertensores vasodilatadores de acordo com a gravidade
dos sintomas e presenca de hematuria persistente. Os inibidores do
sistema renina-angiotensina estdo contra-indicados.

Este caso salienta a importancia nio sé da investigagdo de causas
secunddrias de HTA mas também da avaliagio do impacto da
doenca no doente e na familia, assim como o papel de advocacia do
médico de familia.
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Resumo

Introdugio: A encefalopatia posterior reversivel (PRES) ¢ uma sindrome caracterizada por sintomas reversiveis como cefaleias, distiirbios
visuais, défices neuroldgicos focais, ou convulsies.

Descrigdo do caso: Descrevemos o caso de uma puérpera com queixas de alteragdes visuais no primeiro dia de internamento pds-cesariana.
Perante este quadro, realizou TC e RM CE que revelaram lesées consistentes com o diagndstico de PRES.

Conclusdo: Destaca-se assim a importancia de um diagndstico atempado e das suas implicagies terapéuticas e progndsticas. O tratamento
precoce da causa subjacente nesta sindrome permite evitar danos neuroldgicos irreversiveis.

Abstract

Introduction: The posterior reversible encephalopathy (PRES) is a syndrome characterized by reversible symptoms such as headaches,
visual disturbances, focal neurological deficits, or seizures.

Case Report: We report the case of a postpartum woman with complaints of visual changes on the first day after being submitted to a
cesarean section. A CTE and MRI CE were immediately requested, which revealed findings consistent with PRES.

Conclusion: It is noteworthy the importance of a prompt diagnosis, and their therapeutic and prognostic implications. Early treatment of
the underlying cause of this syndrome can prevent irreversible neurological damage.

Introdugio

A encefalopatia posterior reversivel (PRES) é uma sindrome de
diagnéstico clinico-radiolgico caracterizada por alteragio de
consciéncia, distirbios visuais, cefaleias, convulsdes e alteracdes
radiolégicas tipicas, que podem ser transitérias. Esta sindrome,
frequentemente relacionada com um aumento agudo da tensio
arterial, tem sido associada a pré-eclimpsia e eclimpsia, firmacos
(imunossupressores, agentes de quimioterapia, etc), encefalopatia
urémica, entre outros. A sintomatologia e as alteragdes radioldgicas
sio completamente reversiveis, quando corrigida atempadamente
a causa subjacente. A RMN ¢é o melhor exame de diagnéstico,
evidenciando edema vasogénico bilateral envolvendo a substincia
branca, que atinge os territérios vasculares posteriores.
Apresentamos um caso de uma puérpera que iniciou um quadro de
alteragdes visuais que evoluiram para posterior cegueira, tendo sido
estabelecido o diagnéstico de Encefalopatia Posterior Reversivel.

Relato de Caso

As autoras apresentam o caso de uma mulher com 40 anos, gravidez
p )8

gemelar vigiada e sem intercorréncias. A doente foi internada
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num servico de obstetricia para cesariana eletiva na 372 semana de
gestagdo, por indicagio da Neurocirurgia, por ter sido submetida
a cirurgia a hérnia discal cerca de 3 anos antes. No 1° dia de
internamento refere queixas de tonturas e visdo turva bilateralmente,
evoluindo depois para perda total de visdo. Apresentava tensio
arterial de 168/80mmHg, tendo sido medicada com Diazepam
5mg. Neste contexto, foi realizado estudo analitico, que nio revelou
alteragdes significativas, e TC CE, que revelou “discreta acentuagio
da hipodensidade relativa subcortical occipital bilateral e mais expressiva
a exquem’a, sem eﬁziz‘a de massa, aspectos muito sugesfifvos no contexto
clinico referenciado de lestes de natureza inflamatiria no contexto de
encefalopatia posterior reversivel (PRES). Perante este resultado, foi
sugerida a realizagio de RM com cardcter de urgéncia, pelo que
a doente foi transferida para o servico de neurologia do hospital
central de referéncia.

Realizou entio RMN CE que revelou “extensas dreas de edema
vasogénico temporo-occipitais bilaterais e parietal direita, envolvendo
os nilcleos cinzentos da base e a hemi-protuberincia direita, compativeis
com o diagndstico clinico de encefalopatia posterior reversivel”.

Apés a realizagio da RM, regressou ao hospital da sua drea de
residéncia, com indicagio de manter TA controlada, vigilancia
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Imagem 1 - RMN de crinio mostrando, em T2, focos hiperintensos temporo-occipitais bilaterais.

neuroldgica e reavaliagio imagiolégica por RIVIN dentro de uma
semana.

Durante o internamento, o controlo tensional foi conseguido
com nifedipina CR 30 mg/dia e indapamida 1,5mg. A doente
permaneceu sem queixas visuais ou alteragdes neuroldgicas.

No 5° dia de internamento, fez controlo com RIMIN CE, no qual
foi verificada reversdo quase completa das alteragdes imagiol6gicas.
A doente teve entio alta médica, com indicagdo para manter a
terapéutica instituida e seguimento em consulta de hipertensio.
Foi observada em consulta de Hipertensdo Arterial dois meses
ap6s a alta do internamento. Encontrava-se assintomadtica e com
um perfil tensional controlado em ambulatério, pelo que suspendeu
a medicagdo instituida por iniciativa prépria. Nesta consulta foi
programada a realiza¢io de um MAPA, que ndo demonstrou perfil
hipertensivo. Teve entdo alta da consulta.

Discussao

A Encefalopatia posterior reversivel é uma sindrome clinico-
radiolégica pouco frequente e cujo diagnéstico é clinico e
imagioldgico. Na ressonincia magnética (RM), os achados tipicos
sdo dreas hipodensas na TC e dreas de hiperintensidade em T2 na
RM, geralmente na regido parieto-occipital, sugestivos de edema
vasogénico.

O mecanismo fisiopatolégico desta entidade ndo é ainda totalmente
conhecido. Estdo provavelmente implicadas alteragoes da auto-
regulagio dos vasos cerebrais, ocorrendo lesio no leito capilar
e hiperperfusio, o que conduz a edema. Pensa-se que a regido
posterior do cérebro seja a mais afectada devido a uma menor
inervagdo simpdtica e, uma vez que na PRES a resposta miogénica
estd comprometida, estas dreas tornam-se mais vulnerdveis.
Quando esta é a causa subjacente, o controlo da TA € o tratamento

de escolha, e geralmente resulta na resolugio completa da
sintomatologia, em dias ou semanas.

Os autores pretendem com este caso clinico alertar para esta
entidade clinico-radioldégica reversivel, salientando a importincia
de um diagnéstico atempado e das suas implicagdes terapéuticas
e prognosticas. O tratamento precoce da causa subjacente permite
evitar danos neuroldgicos irreversiveis, como a cegueira cortical e
morte.
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THERAPEUTIC EFFICACY CONCERNING HDL-C INCREASE AND THE RISK OF ATHEROSCLEROTIC DISEASE

Paulo Bastos', Mesquita Bastos?

!Diwvisdo de Bioguimica, Departamento de Quimica, Universidade de Aveiro

’PhD, MD, Chefe de Servigo, Centro Hospitalar do Baixo Vouga

Resumo
A aterosclerose € o principal fator de risco responsdvel pelas patologias cardiovasculares. Niveis reduzidos de HDL-C sugerem ser um forte fator
de risco para a doenga aterosclerdtica e estima-se que por cada aumento de 1 mg/dL na concentragdo sanguinea de HDL-C, o risco de doenga

Termos-chave: corondria diminua em 2% nos homens e 3% nas mulheres. Apesar da eficdcia comprovada de diferentes terapias farmacoldgicas na promogio

HDL-C; do HDL-C, as quais sio neste artigo descritas, os resultados das mesmas a nivel do risco cardiovascular nio sio consensuais. Esta discrepincia,
colesterol; dever-se~d ao facto de o risco cardiovascular depender fortemente da capacidade funcional do HDL-C e nio apenas da sua concentragdo total. A
aterosclerose; terapia farmacoldgica deverd deste modo centrar-se na promogio da capacidade funcional do HDL-C, nomeadamente no transporte reverso do
cardiovascular colesterol e a escolha do farmaco para controlo da dislipidemia deverd ter em conta este fator.

Abstract

Atherosclerosis is the main risk factor for cardiovascular diseases. Reduced levels of HDL-C appear to be a strong risk factor for atherosclerotic
Keywords: disease, and it is estimated that for every 1 mg/dL blood HDL-C concentration increase, the coronary heart disease risk decreases by 2% in men
HDL-C; and 3% in women. Despite the proven efficacy of different pharmacological therapies in HDL-C promotion, which are hereupon described, its
cholesterol; results at the cardiovascular risk level are not consensual. This discrepancy is due to cardiovascular risk strong dependency on HDL-C functional
atherosclerosis; capacity and not just on its total concentration. Pharmacologic therapy should focus on promoting the HDL-C functional capacity, particularly
cardiovascular reverse cholesterol transport and drug choices for dyslipidemia control should take this factor into account.
Introdugio (<40mg/dL) vindo a ser considerada por alguns autores como um

A aterosclerose é o principal de risco responsével pelas patologias
cardiovasculares (CV), sendo necessdrias novas estratégicas para
controlo dos riscos a esta associados.!

Virios estudos epidemiolégicos, como o estudo Framingham,
tém demonstrado o efeito da promogio do HDL-C (bigh density
lipoprotein cholesterol) nas doencgas arteriais.”> Suportando estes
achados, alguns autores defendem que cerca de 50% dos pacientes
com doenga corondria nio demonstra aumento dos niveis de
LDL-C (low density lipoprotein cholesterol), apresentando 40%
destes pacientes uma diminuigdo dos niveis de HDL-C.3

Existe uma rela¢do inversa entre os niveis de HDL-C e o risco
de doenca arterial, podendo a avaliagio do nimero de particulas
de HDL-C ser uma mais valia na previsio de outcomes clinicos
desfavoraveis.* Além do referido, estima-se que por cada aumento
de 1mg/dL na concentragio sanguinea de HDL-C o risco de
doenga corondria diminua em 2% nos homens e 3% nas mulheres.’
Apesar da eficicia terapéutica em atingir niveis considerados
6timos de LDL-C (<100mg/dL), a incidéncia de doengas
cardiovasculares permanece elevada, tendo a redugio do HDL-C

34 JANEIRO/FEVEREIRO 2017

forte e independente fator de risco associado ao desenvolvimento
de aterosclerose.?®”

O HDL-C é influenciado por uma diversidade de fatores, também
estes independentemente associados ao risco CV,nomeadamente
o sexo masculino, tabagismo, obesidade, sedentarismo, diabetes
mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia, a carga genética e a
inflamagdo sistémica.® O fator de maior influéncia estima-se ser
a hipertrigliceridemia, presente em mais de 50% dos pacientes
com baixos niveis de HDL-C e responsavel pelo aumento da
CETP (proteina de transferéncia do colesterol esterificado).?
Algumas variantes genéticas responsdveis por niveis superiores
de HDL-C tém também sido associadas a um efeito protetor no
sistema CV.> O polimorfismo TaqIB reflete-se na diminuigdo
da atividade da CETP em portadores do alelo B2, por oposigio
a portadores homozigéticos B1B1, e num consequente aumento
do HDL-C.” Wu et al. demonstraram que portadores do alelo
B2 apresentam um aumento do colesterol HDL-C de 9,5
mg/dL, quando comparados com homozigéticos B1B1 e que
este polimorfismo confere uma redugdo no risco de doencas
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corondrias (OR = 0,88; I.C. a 95% = 0,84-0,92).° Apesar de
o papel das variantes genéticas na relagio entre o HDL-C e
o risco CV ser ainda bastante controverso, observagdes como
esta sugerem um potencial protetor resultante do aumento do
HDL-C.

No presente artigo objetivou-se a realizagio de um levantamento
das terapias atualmente disponiveis e em desenvolvimento para
o aumento do HDL-C e a descrigio dos estudos que evidenciam
beneficios terapéuticos na redugio do risco CV associado a
doenca aterosclerética. Pretende-se sobretudo refletir
criticamente se serd justificivel na pritica clinica a tentativa
de promog¢io da concentragio do HLD-C e se a mesma se
traduzird em melhorias na morbilidade e mortalidade CV.

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliogrifica com base em artigos
publicados nas bases de dados Medline e Cochrane Library,
referentes a ensaios clinicos e estudos epidemiolégicos realizados
em humanos e publicados nos tltimos 5 anos que apresentassem
evidéncias para o potencial terapéutico do aumento do colesterol
HDL-C. Analisaram-se artigos em que fosse demonstrada ou
discutida a relagdo inversa entre o aumento do HDL-C e o
risco CV, sendo incluidos estudos controlados que avaliassem
a eficdcia terapéutica do aumento dos niveis de HDL-C na
redugio do risco CV associado 4 doenca aterosclerdtica.

O papel do HDL-C na fisiopatologia da aterosclerose

O HDL-C possui um efeito inibidor em quase todos os passos
necessdrios ao surgimento e propagagio da aterosclerose,atuando
também de forma a reverter as placas de ateroma nas paredes
arteriais.’® Ao nivel da matriz extracelular, o HDL-C compete
com as particulas de LDL-C, prevenindo a sua agregagio e
oxidagdo. Desta forma, previne a ativagio do caracteristico
processo inflamatério desencadeado pelos macréfagos nas
paredes arteriais como resposta ao acumular de LDL-C."
Também a atragdo e ativagio dos mondcitos sio inibidas
pelo HDL-C, o qual diminui ainda a expressio de citocinas
quimioatraentes e moléculas de adesio. O HDL-C inibe
expressio de citocinas inflamatérias e a apoptose celular dos
macréfagos sobrecarregados com colesterol nio esterificado e
LDL oxidado."

Para além das propriedades inibidoras, o HDL-C promove a
formagio de 6xido nitrico pelas células endoteliais e o efluxo de
colesterol dos macréfagos para a apolipoproteina A-1, 0 que por
sua vez previne a rutura da placa de ateroma.'®!>13

Em virtude das propriedades descritas, seria de esperar que o
aumento da concentra¢do total de HDL-C se traduzisse em
beneficios CV significativos. Contudo, como serd descrito, os
resultados dos estudos até a data realizados levantam questdes
paradoxalis.

Cenirio da investigacio clinica: terapia farmacolégica e aumento

do HDL-C

ESTATINAS E TERAPIAS COMBINADAS

O HDL-C exerce um papel no transporte reverso do colesterol
dos tecidos do corpo humano para o figado, previne a oxidagio
do LDL-C e exerce efeitos vasoprotetores. Desta forma, os
efeitos aterogénicos do LDL-C poderio ser mais pronunciados
em pacientes com baixos niveis de HDL-C, o que é apoiado pelo
facto de pacientes com baixos niveis de HDL-C apresentarem
beneficios superiores na terapia com estatinas.'*

Os principais efeitos das estatinas passam pela reducido dos niveis
de LDL-C e colesterol total. Contudo, as estatinas apresentam
também melhorias no perfil do colesterol HDL-C que se estendem
para além do aumento da sua concentragio total, alterando também
a sua composi¢do.” Os efeitos observados nas subfragdes de
HDL-C poderio dever-se a reducio da lipase hepdtica e aumento
das proteinas de transferéncia de fosfolipidos, sugerindo que a
utilizagdo de estatinas poderd ser relevante na prevencio primdria
da aterosclerose através das alteracoes benéficas nas subfra¢ées de
HDL-C.

No estudo LCAS, pacientes com niveis inferiores de HDL-C
apresentaram progressdes mais acentuadas da doenga corondria,
niveis superiores de triglicerideos e indices de massa corporal
mais elevados.’ Os autores utilizaram diversos marcadores para
estratificagdo do risco e identificagio dos subgrupos com maior
beneficio resultante da terapia com fluvastatina (20 mg/bid).
Independentemente do marcador utilizado e dos subgrupos
formados, os niveis de HDL-C encontraram-se reduzidos em
todos os grupos de alto risco.'* Outra estatina, a atorvastatina
(10 mg/dia), para além de redugdes nos niveis de colesterol total,
LDL-C e apoliproteina B, melhora o perfil das subfragdes HDL2
e HDL3, diminuindo a sua composi¢do em lipidos e aumentando
a fragio proteica.’ Algumas estatinas, como a pitavastatina, atuam
pela indugio da expressio de lipoproteinas (apoA-1) e genes
(ABCA1) através da inibi¢do da via de sinalizag¢do celular da cinase
Rho, resultando num aumento da formagio de HDL-C.*

Para além dos beneficios da monoterapia com estatinas, as terapias
combinadas tém também demonstrado resultados muito favordveis.
Como sugerido pelo estudo ENHANCE, a adi¢do de ezetimiba
a terapia com simvastatina é responsdvel por uma diminuigio
acrescentada do LDL-C em 30%.'” A niacina (também denominada
por vitamina B3 ou 4cido nicotinico) poderd ser responsivel
pela diminuicdo dos triglicerideos e do LDL-C em 20% e 12%,
respetivamente, e pelo aumento do HDL-C em 23%, inibindo a
sintese de triglicerideos e a captagio do HDL-C.® A adigio de
niacina 2 terapia com simvastatina aumenta significativamente o
nimero, o tamanho e o conteido em apolipoproteina A-1 (apoA-
1) das particulas de HDL-C em pacientes com doenga coroniria
e baixos niveis iniciais de HDL-C, apresentando assim melhorias
na capacidade funcional do HDL-C.™

Contudo, especial cuidado deverd ser tido com a administra¢io
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concomitante de antioxidantes por vezes utilizada como
automedicagio, pois a sua adi¢do (vitaminas E e C, B-caroteno e

selénio) 4 terapia com simvastatina e niacina bloqueia o aumento

dos niveis de HDL-C.'®

INiBIDORES DA CETP

A CETP participa na transferéncia de ésters de colesterol entre
as particulas de HDL-C e LDL-C, existindo uma relagio inversa
entre a sua atividade e os niveis de HDL-C." Os inibidores da
CETP sio responsiveis por acentuados aumentos do HDL-C,
exercendo um papel importante na promogio do transporte reverso
do colesterol.® O transporte reverso do colesterol tem inicio
com o seu efluxo de células dos tecidos periféricos. As particulas
de colesterol, sio entdo esterificadas e ligadas as particulas de
HDL-C, transportadas pela corrente sanguinea para o figado e
excretadas nas fezes.?!

Diversos estudos, alguns dos quais descritos numa meta-anélise de
Rimm et al., apoiam o papel CETP na promogio do transporte
reverso do colesterol.?? A inibi¢io das CETP por dalcetrapib,
torcetrapib e anacetrapib resulta no aumento do HDL-C e
diminui¢do do LDL-C.*% Contudo, a toxicidade apresentada por
alguns destes inibidores atenua os beneficios CV.

Ainda assim, o anacetrapib apresenta resultados bastante
promissores, alcangando um aumento do HDL-C superior ao
dos restantes inibidores da CETP e uma diminui¢io do LDL-C
semelhante a4 conseguida com estatinas, para além de nio
desencadear o aumento da pressio arterial verificado com outros
medicamentos para a dislipidemia.?**

INDUTORES DA APOLIPOPROTEINA A-1

A vantagem destes péptidos deve-se ao facto de atuarem nas
propriedades funcionais do HDL-C, aumentando o contetido em
apoA-1, diminuindo a sua oxidagio e promovendo o efluxo de
colesterol.

Puri et al. avaliaram o impacto do indutor RVX-208 na promogio
da apoA-1 endégena (principal constituinte do HDL-C) e na
progressdo da placa aterosclerética.”” Este indutor (100 mg/bid)
é eficaz no aumento da apoA-1 em 12,8% e do HDL-C total em
11,1%, resultando na redugdo do volume da placa aterosclerdtica
e na diminui¢io da incidéncia de eventos CV severos.?’
Curiosamente, o aumento da apoA-1 é diretamente proporcional
a0 aumento de HDL-C. O indutor D-4F demonstra também ser
seguro em humanos, carecendo ainda de estudos que avaliem a sua
eficdcia.”

Krélovd Lesnd et al. demonstraram que o consumo moderado
de dlcool (36 g/dia) aumenta a concentragio de HDL em 7,2%
e de apolipoproteina A-1 em 7,5%. Este aumento encontrou-
se fortemente correlacionado com o aumento do transporte
reverso do colesterol e da apoA-1, demonstrando uma vez mais
esta relagdo direta.”! Curiosamente, estima-se que o aumento de
HDL-C causado pelo ilcool poderi ser responsével por 40 a 60%

do efeito benéfico do consumo moderado de 4lcool na incidéncia

36 JANEIRO/FEVEREIRO 2017

de doengas corondrias.”’

Tendo em consideragio a agdo protetora do HDL-C, sabe-se
que a opgdo terapéutica para patologias CV como a hipertensio
arterial poderia beneficiar se fosse possivel tirar também partido
da sua ac¢do no perfil lipidico. Neste sentido, os medicamentos
anti-hipertensores oxprenolol e atenolol demonstram diminuir os
niveis de colesterol HDL-C em 11,4% e 16,5% e o ratio HDL/
(LDL+VLDL) em 13,7% e 19,2%, respetivamente.** Com este caso
em particular, observou-se que o beneficio a nivel CV resultante da
reducdo da pressio arterial poderd ser atenuado pela diminuigio
do HDL-C, revelando a importincia dos efeitos secunddrios da
medicagdo nos niveis de HDL-C.

Ao contririo dos indutores da apoA-1, a tiazolidinediona
rosiglitazona, utilizada para controlo da resisténcia a insulina,
tem também demonstrado eficicia no aumento (14%) dos niveis
de HDL-C, estimulando a produgio de apoA-2, mas nio da
apoA-1.% Tendo em consideragio que a maioria dos firmacos, ao
contririo das tiazolidinedionas, atua pelo aumento da apoA-1, o
estudo de terapias que aumentem tanto a apoA-1 como a apoA-2
poderi revelar beneficios acrescentados na redugio do risco CV.
COMPLEXOS APOLIPOPROTEINA  A-1
RECOMBINANTE

A infusio intravenosa de complexos lipossomais com apoA-1
recombinante aumenta a excre¢io fecal de colesterol e diminui o
volume da placa de ateroma.®*? Um destes agentes, o CER-001,
ap6s administragio intravenosa rapidamente mobiliza grandes
quantidades de colesterol para a fragio HDL-C.* Nio existem
ainda evidéncias suficientes que suportem a sua utiliza¢do, sendo
necessdrios estudos em larga escalar para demonstrar a sua eficicia
na redu¢io de aterosclerose, mas os resultados até a data sio
bastante promissores.*

LIPOSSOMAIS DE

Cenidrio da investigagio clinica: influénca do HDL-C na
aterosclerose e outcomes clinicos

Wilt et al. sugerem que em homens com niveis reduzidos de
HDL-C (<40 mg/dL) e normais de LDL-C (<140 mg/dL), a
prevaléncia de aterosclerose carotidea, doenca arterial periférica
e doenga corondria é extremamente comum. O aumento da
espessura intima-média € verificado em mais de 50% dos pacientes
com niveis reduzidos de HDL-C e 84% apresenta aterosclerose
carotidea.’

As propriedades das estatinas na redugio do LDL-C e do risco
CV encontram-se bem estabelecidas, contudo a associagio entre o
aumento dos niveis de HDL-C e o risco CV em funcio de diferentes
niveis de LDL-C nio se encontra ainda bem caracterizada. Apesar
da redugio do risco CV verificada com estatinas ser dependente
da diminui¢io do LDL-C, é mixima quando se verificam
também aumentos de HDL-C. No estudo AFCAPS/TexCAPS
com lovastatina, pacientes com um aumento de HDL-C igual
ou superior a 7,5% apresentaram a menor incidéncia de eventos
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corondrios adversos.** Paradoxalmente, o estudo ACCORD
sugere nio existirem beneficios (decorrentes da adi¢do de fibratos
a sivamstatina) apesar do aumento significativo do HDL-C nos
grupos de terapia combinada e o estudo AIM-HIGH apresentou
resultados semelhantes com a adi¢io de niacina.’*3¢

O estudo HATS apoia a crenga de que a combinagio de
simvastatina e niacina, em pacientes com niveis reduzidos de
HDL-C, seja segura e eficaz na redugio da incidéncia de eventos
CV severos em até 60%.%

Este estudo apoia também a possibilidade de a redugio do
HDL-C ser um reflexo da deficiéncia de antioxidantes e de as
alteragdes em diferentes subfracées de HDL-C possuirem efeitos
e potenciais distintos a nivel CV. Enquanto que a apoA-1 e
o HDL2 aparentam ser eficazes em reduzir o risco de coengas
corondrias, 0 HDL3 sugere possuir um efeito neutro e a apoA-2
um efeito deletério.’” Este facto apoia a crenga de que o simples
aumento da concentragio total de HDL-C nio seja um bom
indicador de risco CV.

A niacina de libertagdo prolongada em combinagio com estatinas
apresentou nos estudos ARBITER 2 e 3 a capacidade de prevenir e
reverter o aumento da espessura intima-média, respetivamente.®%
Apesar de um maior aumento do HDL-C alcangado por agio dos
inibidores da CETP, as estatinas sdo os firmacos que evidenciam
melhores beneficios clinicos, diferengas que se deverdo aos seus
efeitos pleiotrépicos.

Num estudo com pitavastatina e pravastatina feito por Ishigaki
et al. em pacientes sem historial de doengas CV, o aumento da
espessura intima-média corotidea foi significativamente revertido
de forma dependente dos niveis de HDL-C.* Os resultados deste
sdo apoiados por uma série de outros estudos, os quais revelam
também que o aumento do ratio LDL/HDL é o melhor preditor
do aumento da espessura intima-média corotidea e do volume da
placa de ateroma.*

A promogio dos niveis de apoA-1 enddgena traduz-se na
diminui¢do da incidéncia de eventos CV severos em 12%, a qual é
mediada pelo aumento de HDL-C. Estes resultados verificam-se
em pacientes com niveis aumentados de mediadores inflamatérios,
sugerindo que os possiveis beneficios CV do HDL-C poderio ser
devidos ao colmatar dos efeitos deletérios resultantes da inflamagio
sistémica.”’

Uma meta-anilise realizada aos estudos FAT'S, HATS e AFREGS
sugere que um aumento da estenose corondria >3% em pacientes
com sindrome metabdlica (SM) se encontra significativamente
(p <0,001) e independentemente associado a um risco CV 3,5
vezes superior.” Sabe-se que pacientes com SM apresentam uma
progressio de estenose corondria 50% mais rdpida e um aumento
da frequéncia de eventos CV adversos de 64%, comparativamente
com individuos nio portadores de SM. Em pacientes com SM,
a conjugacio da terapia redutora do LDL-C com a terapia
promotora do HDL-C, diminui efetivamente a progressio de
estenose corondria em 86% e o risco de eventos CV em 56%.%
Apesar de verificam-se os beneficios maximos quando o aumento

de HDL-C e diminuigio de LDL-C sio simultaneamente
alcancados, a diminui¢dio do LDL-C ou o aumento do HDL-C
em 10% reduzem a estenose corondria em 0,3% (ambos os casos)
e a frequéncia de eventos CV em 11% ou 22%, respetivamente.*
Neste caso e populagdo particulares, o aumento do HDL-C
demonstrou ser superiormente eficaz na reduc¢io da frequéncia de
eventos CV. Os resultados deste estudo, 4 semelhanga de outras
meta-andlises, apoiam a terapia promotora do HDL-C, tanto de
forma isolada, como em combinagdo com a terapia redutora do
LDL-C.#%+%

Em resumo, os dltimos estudos analisados sugerem que os niveis
de colesterol HDL-C exercem um efeito minimo no risco CV
(hazard ratio = 1.08; 1.C. a 95% = 0,59-1,99), enquanto que o
aumento da capacidade de efluxo do colesterol apresenta uma
redugio de até 67% no risco CV (hazard ratio = 0,33; I.C. 2 95%
=0,19-0,55).%

Caso o efluxo do colesterol das células para as particulas de HDL-C
se encontre comprometido, o aumento da sua concentragio
sanguinea nio se refletird na prevencdo da doenga aterosclerdtica.
Tal facto, permite explicar a discrepincias nos resultados da
maioria dos ensaios clinicos e revela a importincia da utilizagio
da capacidade funcional do HDL-C como alvo terapéutico, em
detrimento da sua concentragio sanguinea total.

Discussiao e Conclusio

A redugio de HDL-C associa-se fortemente a doenga
aterosclerdtica. Contudo, o seu simples aumento pela terapia
farmacoldgica tem falhado na maioria dos estudos em demonstrar
melhorias significativas na morbilidade e mortalidade CV.
Este facto paradoxal poderd dever-se ao facto de a capacidade
anti-aterosclerética do HDL-C ndo depender apenas da sua
concentragio total.*” De particular importancia, é a capacidade
de efluxo do colesterol das células para as apolipoproteinas que
transportam o HDL-C para o figado, a qual se podera encontrar
comprometida na doenca aterosclerdtica, sobretudo ao nivel dos
macréfagos situados nas placas de ateroma.*

Espera-se que a utilizagdo de modeladores do efluxo de colesterol
das placas ateroscleréticas venha a revelar-se mais eficaz na
diminui¢do do risco CV e explique os resultados paradoxais dos
ensaios clinicos até a data realizados.

Outra justificagio para a ineficicia da terapia promotora do
HDL-C em melhorar a morbilidade e mortalidade CV poderd
ser a elevada prevaléncia de fatores de risco nas populagées em
estudo.”® Esta crenca é apoiada por estudos como o de Ayer et
al., realizado em criancas saudédveis na primeira década de vida
sem os classicos fatores de risco CV. Niveis mais baixos de
HDL-C associam-se independentemente e significativamente
com o aumento da espessura intima-média carotideas, o qual se
correlaciona significativamente com a aterosclerose e prevé eventos
CV adversos.*#

O aumento do risco da progressio aterosclerética e de eventos
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corondrios severos em pacientes com baixos niveis de HDL-C
encontra-se demonstrado em numerosos estudos. Contudo, estes
pacientes sdo menos frequentemente tratados, comparativamente
com pacientes com elevados niveis de LDL-C, o que reflete a
controvérsia acerca do tratamento de baixos niveis de HDL-C.*

Apesar o objetivo principal das terapias medicamentosas dever
concentrar-se na redug¢io do LDL-C, pacientes com baixos
niveis de HDL-C aparentam ser os que mais beneficiam
angiograficamente da terapia com estatinas, os medicamentos
mais utilizados para controlo da dislipidemia. Desta forma, em
pacientes com altos niveis de LDL-C e baixos niveis de HDL-C,
a opgio medicamentosa deverd possuir também a propriedade de
aumentar os niveis de HDL-C e de melhorar a sua capacidade
funcional.

Da anilise efetuada, sabe-se atualmente que i) a redugio do
HDL-C encontra-se associada a uma maior incidéncia de eventos
CV adversos, sobretudo aterosclerose e doengas vasculares; ii)
existem terapias eficazes para o aumento da concentra¢io de
HDL-C; iii) apesar de ser um reconhecido marcador de risco,
o simples aumento da concentragio de HDL-C nio se reflete
diretamente em beneficios clinicos; iv) estes beneficios clinicos
estio dependentes de fatores funcionais envolvidos no papel do
HDL-C no transporte reverso do colesterol; v) sdo necessirios
mais estudos que averiguem estes fatores e mediadores funcionais,
com o objetivo de criagdo de terapias dirigidas; vi) existem algumas
terapias (XX) que demonstram beneficios clinicos resultantes
do aumento HDL-C, as quais deverdo ainda ser corretamente
estudadas em pacientes humanos; viii) a utilizagio dos niveis de
HDL-C total nio ¢é eficaz como objetivo terapéutico, devendo
o foco da investigacdo e da terapia voltar-se para melhorias na
capacidade funcional do mesmo.
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