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Caracteristicas Relacionadas a Sindrome Metabolica em Individuos
com Hipertensao Controlada e Hipertensao Resistente
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Resumo

Fundamentos: A sindrome metabélica (SM) é comum em pacientes hipertensos. As caracteristicas clinicas e os potenciais
biomarcadores da SM na presenca de hipertensao e hipertensao resistente (HR) representam uma ampla drea de interesse
a ser investigada.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de SM e as caracteristicas clinicas associadas a sindrome em
individuos com hipertensao resistente e leve a moderada.

Métodos: Este estudo transversal incluiu 236 pacientes, (i) 129 pacientes com hipertensao leve a moderada e (ii)
107 pacientes com HR. Medimos a pressao arterial (PA), parametros bioquimicos e os niveis de adipocinas dos pacientes,
além de microalbumindria (MA), hipertrofia cardiaca e rigidez arterial. Foi adotado o nivel de significancia de alfa 0,05.

Resultados: A SM esteve presente em 73% dos pacientes com HR e 60% daqueles com hipertensao leve a moderada.
Na analise de regressao miiltipla, a MA (odds ratio = 8,51; p = 0,01), arazao leptina/adiponectina (RLA) (odds ratio = 4,13;
p = 0,01) e a HR (odds ratio = 3,75; p = 0,03) foram independentemente associadas com a presenca de SM, excluindo-se
potenciais fatores de confusao.

Conclusdes: Nossos resultados sugerem que tanto hipertensos resistentes como hipertensos controlados apresentam
alta prevaléncia de SM. Além disso, disttirbios metabélicos relacionados a SM podem causar alteragdes precoces renais
e hormonais, e a RLA parece ser (itil como biomarcador confiavel para identificar individuos hipertensos em risco de
desenvolverem SM. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):514-521)

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica / diagnéstico; Doencas Cardiovasculares / mortalidade; Colesterol; Circunferéncia
da Cintura; Triglicérides.

Abstract

Background: Metabolic syndrome (MetS) is widespread among hypertensive patients. Clinical features and potential biomarkers of MetS in the
presence of hypertension and resistant hypertension (RHTN) represent a great area of interest for investigation.

Objective: The purpose of this study was to evaluate the prevalence of MetS and the clinical features associated with it in resistant and mild to
moderate hypertensives.

Methods: This cross-sectional study included 236 patients, (i) 129 mild to moderate hypertensive patients and (i) 107 patients with RHTN.
We measured blood pressure (BP) and adipokines levels, and performed bioelectrical impedance analysis. Microalbuminuria (MA), cardiac
hypertrophy and arterial stiffness were also assessed. The significance level of alpha = 0.05 was adopted.

Results: We found a MetS prevalence of 73% in resistant and 60% in mild-to-moderate hypertensive patients. In a multiple regression analysis,
MA (odds ratio = 8.51; p = 0.01), leptin/adiponectin ratio (LAR) (odds ratio = 4.13; p = 0.01) and RHTN (odds ratio = 3.75; p = 0.03) were
independently associated with the presence of MetS apart from potential confounders.

Conclusions: Our findings suggest that both resistant and controlled hypertensive subjects have a high prevalence of MetS. In addition,
MetS-related metabolic derangements may cause early renal and hormonal changes. Finally, LAR may be useful as a reliable biomarker for
identifying those hypertensive subjects who are at risk for developing MetS. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):514-521)
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Introducao

A Sindrome Metabdlica (SM) é um grupo de distdrbios
metabdlicos que acomete aproximadamente um quarto
da populagdo adulta em todo o mundo, o que a torna
um sério desafio na satde publica." A SM foi descrita em
19882 e, desde entao, varias organizagoes cientificas tentam
formular uma definigao geral para a sindrome. A definigao do
Programa Nacional de Educagao sobre o Colesterol — Painel
de Tratamento do Adulto Il (National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel 11l (NCEP-ATPIII)? tornou-se
a mais utilizada, provavelmente porque ela propée uma
abordagem simples para o diagnéstico de SM a partir de
fatores de risco facilmente mensuraveis.

A relagao entre a SM e doencas cardiovasculares (DCVs)
é notavel.* Na maior meta-analise sobre o tema envolvendo
quase um milhao de pacientes, a SM associou-se com um risco
duas vezes maior para DCV, infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral, e mortalidade por DCV, e 1,5 vez maior
risco de mortalidade por todas as causas.*

O impacto progndstico negativo da SM também foi observado
em pacientes com hipertensdo.® Estudos demonstraram
uma alta prevaléncia de lesao de érgdo-alvo em pacientes
com SM assintomaticos, tais como hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), elevada taxa de excrecdo de albumina
urindria e enrijecimento arterial.” A maioria desses pacientes
apresentaram uma produgdo desregulada de adipocinas.®
A adiponectina, uma adipocina com atividade antiaterogénica,
de sensibilizagao a insulina, oxidagao lipidica e vasodilatadora’
esta diminuida em obesos e em individuos com hipertensao
essencial e resistente.® Contudo, existem poucos dados sobre
SM, hipertensao resistente (HR) e hipertensao leve a moderada.
Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de
SM e caracteristicas clinicas associadas com SM em pacientes
com HR e hipertensao leve a moderada.

Métodos

Populacao do estudo

Neste estudo transversal, uma amostra de conveniéncia
de 107 pacientes com HR e 129 com hipertensdo leve a
moderada, acompanhados regularmente no Ambulatério
de HR e no Ambulatério de Hipertensao da Universidade
Estadual de Campinas (Campinas, SP, Brasil), foram incluidos
e classificados em pacientes com SM (n = 157) e sem SM
(n = 79). Individuos elegiveis que concordaram em participar
do estudo foram rastreados para serem acompanhados por
um periodo de 6 meses a fim de se excluir (i) hipertensao
secundaria (feocromocitoma, coarctacdo da aorta, sindrome
de Cushing, sindrome de Conn, estenose da artéria renal e
apneia obstrutiva do sono) e (ii) hipertensao pseudorresistente,
incluindo baixa adesdo medicamentosa (verificada por
contagem de comprimidos) e hipertensao do jaleco branco
(verificada por monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial - MAPA).

O diagndstico de HR foi realizado de acordo com as
recomendacoes mais recentes da Associagdo Americana do
Coracao (American Heart Association Scientific Statement),’

que definem (1) os niveis da pressao arterial (PA) caracterizados
como hipertensao apesar do uso de pelo menos trés agentes
anti-hipertensivos de diferentes classes ou (2) PA controlada
apds o uso de quatro ou mais medicamentos. Um dos trés
medicamentos deve ser um diurético, e todos os medicamentos
deveriam ser prescritos em doses 6timas. Hipertensao leve a
moderada (estagios 1 e 2) foi definida de acordo com as diretrizes
da Sociedade Europeia de Hipertensao (2013) (2013 European
Society of Hypertension, ESH),"® sua Gltima publicacao sobre
hipertensao essencial. Os critérios de exclusao foram presenca
de doenca arterial coronariana ou doenca cerebrovascular com
evidéncia clinica, disfungao renal ou hepatica importante, infarto
do miocérdio, e doenga vascular periférica.

Diagnéstico de SM

O diagnéstico de SM foi determinado segundo critérios
propostos pelo NCEP-ATPIII, revisados em 2005,> como
a presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios:
(i) circunferéncia da cintura = 88 cm para mulheres e
= 102 cm para homens, (ii) colesterol HDL < 50 mg/dL
para mulheres ou 40 mg/dL para homens, (iii) triglicerideos
= 150 mg/dL (ou em uso de fibratos), (iv) pontos de corte
para PA de = 130/85 mmHg (em uso de anti-hipertensivos),
e (v) glicose de jejum = 100 mg/dL (ou em tratamento para
diabetes tipo 2).

Bioimpedancia elétrica (BIA)

Medidas de massa magra (MM), massa gorda (MG) agua
corporal total (ACT) e taxa metabdlica basal (TMB) foram
determinadas por BIA pelo aparelho Bioimpedance Analyser
450 (Biodynamics Corporation, Seattle, EUA). As medidas
foram realizadas ap6s 4 horas de jejum. Ainda, os pacientes
foram orientados a evitar atividade fisica e a nao fumarem
antes do exame.

Medida da pressao arterial no consultério e no ambulatério

A pressao arterial sistélica (PAS) e a pressao arterial diastélica
(PAD) foram aferidas aproximadamente as 8 horas da manha
no brago direito, utilizando-se um esfigmomand&metro
digital validado (HEM-907XL, OMRON Healthcare Inc.,
Bannockburn, IL, EUA).

A MAPA de 24 horas foi realizada utilizando-se um
aparelho automético validado (Spacelabs 90217, Spacelabs
Inc, Redmon, WA, EUA), e as medidas foram tomadas a cada
20 minutos. Os pacientes foram orientados a manterem suas
atividades diarias habituais e as registrarem em um didrio
pessoal. Tanto a PA de consultério como a PA ambulatorial
foram medidas de acordo com as diretrizes da ESH de 2013."°

Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais analisados foram: glicose de
jejum, insulina, hemoglobina glicada (HbA1c), sédio
e potassio séricos, cortisol plasmatico, colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta
densidade (HDL), triglicerideos, ureia, creatinina e renina.
Os valores entre 30 e 300 mg/g para albumina/creatinina
urindrias foram usados para classificar os pacientes como
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apresentando microalbumindria (MA) para comparagoes
de dano renal precoce. As concentragoes plasmaticas de
adiponectina e leptina (R&D Systems, Minedpolis, EUA)
foram determinadas por ELISA, e a aldosterona (Immunotech
SAS, Marselha, Franga) por quimioluminescéncia, de acordo
com as instrugdes do fabricante.

Velocidade de onda de pulso

A rigidez arterial foi determinada por velocidade de onda
de pulso (VOP), em metros por segundo (m/s), dividindo-se
a distancia entre as artérias carétida e femoral direitas pelo
tempo de transito de pulso nesses dois locais de interesse.
Usamos o aparelho Sphygmocor (AtCor Medical, EUA),
sincronizado com o eletrocardiograma. N6s usamos a média
de dois valores de VOP nas anélises, ou a mediana de trés
leituras consecutivas caso a diferenca entre as duas medidas
fosse superior a 0,5 m/s. Rigidez arterial foi considerada se
VOP = 10 m/s, para comparagbes do dano vascular.

Ecocardiografia

Medidas do ventriculo esquerdo (VE) foram realizadas
segundo recomendagoes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (American Society of Echocardiography) por
ecocardiografia bidimensional em modo M."> Os exames foram
realizados por dois profissionais especialistas em ecocardiografia
e revisados por dois pesquisadores cegos, seguindo-se técnica
padrao e aparelho de ultrassom cardiovascular (Siemens Acuson
CV70, Munique, Bavaria, Alemanha) com transdutor setorial de
multifrequéncia (2-4 MHz). O indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE) foi calculado, e valores de IMVE > 95 g/m?
para mulheres e > 115 g/m? para homens foram considerados
como hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Os coeficientes de
variagao intra-observador e entre observadores foram menores
que 9,5% para o IMVE.

Analise estatistica

Para as varidveis continuas, foram calculadas média e desvio
padrdo ou mediana (primeiro e terceiro quartis), e comparadas
pelo teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney, de acordo
com a distribuigdo dos dados cuja normalidade foi testada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov,. As variaveis categéricas
foram apresentadas em ndimeros absolutos e/ou porcentagens,
e comparadas pelo teste do qui-quadrado. Um modelo de
regressao logistica foi aplicado para determinar a associagao
das varidveis clinicas com a presenca de SM, excluindo-se
os potenciais fatores de confusdo. Todos os testes estatisticos
foram realizados usando-se o programa SigmaPlot, versao
12,5 (Systat software, Inc.) um nivel de significancia de
alfa = 0,05 foi adotado.

Resultados

As caracterfsticas basais de individuos hipertensos com e
sem SM estdo apresentadas na Tabela 1. N6s encontramos
uma prevaléncia de SM de 66% na populacao hipertensa.
Nao foram encontradas diferengas entre os grupos quanto a
idade, raga e género. Como o esperado, o IMC, a CC, a MG
e a ACT foram maiores em pacientes hipertensos com SM.
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Afrequéncia cardiaca (FC) de consultério foi significativamente
maior em pacientes com SM. Nao houve diferenga entre os
grupos quanto a PA de consultério, @ PA ambulatorial ou a
proporgao de pacientes com PA de consultério nao controlada
(= 140/90 mmHg). Os pacientes com SM apresentaram maior
prevaléncia de MA em comparagao aos pacientes sem SM.
A medicagdo utilizada pelos pacientes foi similar entre os
grupos, com excecao dos bloqueadores de canal de célcio e
hipoglicemiantes, que foi maior no grupo com SM (Tabela 1).

Conforme o esperado, a avaliagdo dos parametros
bioquimicos mostrou niveis aumentados de triglicerideos,
glicose de jejum e HbATc em pacientes com SM (Tabela 2).

Por fim, a regressao mdiltipla logfstica revelou que a MA,
a RLA e a resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo foram
independentemente associadas com a presenga de SM (Tabela 3).

Discussao

Nossos principais achados sugerem que a MA e a RLA
aumentada estdo associadas com a presenga de SM na
populacao hipertensa, excluindo-se os potenciais fatores
de confusdao. Além disso, a resisténcia ao tratamento
anti-hipertensivo estd fortemente associada com a SM. A alta
prevaléncia dessas condigbes coexistentes — hipertensao e
SM — pode explicar a prevaléncia aumentada de lesdo de
6rgao-alvo relacionada com hipertensdo, tais como excrecao
urindria aumentada.® Ainda, a lesao renal precoce pode explicar
em parte o risco cardiovascular aumentado ocasionado pela
SM em pacientes hipertensos, uma vez que esse marcador
de lesdao de 6rgao alvo é um preditor bem conhecido de
eventos cardiovasculares.”™ Nesse sentido, a identificacao e o
tratamento de fatores de risco para DCVs e doengas renais, bem
como a detecgao precoce de lesao de érgao-alvo relacionada
a hipertensao podem afetar diretamente o prognéstico de
pacientes hipertensos com SM."

Nosso resultado de MA aumentada em pacientes com
SM hipertensos é concordante com o relatado em estudos
prévios.” Os mecanismos que explicam uma MA aumentada
em pacientes com SM incluem: (i) superativagao do sistema
renina-angiotensina; (i) aumento no estresse oxidativo e (iii)
inflamagdo."” Além disso, a presenca de MA pode ser um
reflexo de disfungao endotelial e vascular progressiva.'® Vale
mencionar que nés ndo encontramos diferenga nos niveis de
PA entre os grupos. Assim, em nosso estudo transversal, a MA
esta provavelmente associada com outros componentes que
compdem a SM. Outra hipétese é a de que o maior uso de
bloqueadores de canal de célcio pelos pacientes hipertensos
com SM possa ter levado ao controle da PA, mas nao evitado
a lesao renal precoce, o que corroboraria varios estudos."”
Outro aspecto a ser mencionado € o fato de que, apesar do
maior uso de drogas hipoglicemiantes pelos pacientes com SM,
a HbATc permaneceu mais elevada nesse grupo. Por outro lado,
alguns estudos'® mostraram que niveis de HbATc < 7% estao
associados com um menor risco de manifestacoes clinicas e
estruturais da nefropatia diabética em pacientes com diabetes 1
e 2. Por exemplo, o estudo U.K. Prospective Diabetes Study
(UKPDS)'® demonstrou uma redugao de quase 30% no risco
de se desenvolver MA no grupo que recebeu tratamento mais
intensivo contra hiperglicemia (HbA1c de 7%).'®
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais de pacientes hipertensos com e sem sindrome metabélica

Pacientes com SM (n = 157) Pacientes sem SM (n = 79) Valor de p
Dados clinicos
Idade (anos) 63 (56 — 70) 65 (56 - 71) 0,39
Raga branca (%) 122 (77) 52 (65) 0,05
Género feminino (%) 106 (67) 47 (59) 0,23
IMC (kg/m?) 31(27-34) 26 (23-28) <0,01
CC (cm) 100 + 13 89+ 12 <0,01
MM (Kg) 54 (46 - 62) 52 (44 - 63) 0,13
MG (Kg) 24 (19-31) 17 (13-23) <0,01
ACT (%) 74 (12 -75) 73(72-175) 0,03
TMB (kcal/dia) 1672 (1436 — 1947) 1616 (1369 — 1954) 023
PAS consultério (mmHg) 142 (134 - 150) 146 (132 - 154) 0,39
PAD consultério (mmHg) 82 (75-89) 82 (80 -88) 0,44
FC consultdrio (bpm) 67 (61-76) 64 (58 - 72) 0,01
PAS MAPA 24h (mmHg) 128 (118 - 139) 129 (118 - 136) 078
PAD MAPA 24h (mmHg) 77(70 - 81) 78 (70 - 86) 028
FC MAPA (bpm) 64+ 14 64+ 13 0,94
PA consultério ndo controlada (%) 96 (61) 48 (60) 0,97
LOAs
MA > 30 (mg.g™"), n (%) 31(20) 3(4) <0,01
VOP 210 (m.s™"), n (%) 68 (43) 35 (44) 0,94
HVE, n (%) 83 (53) 44 (55) 0,96
Medicamentos
Anti-hipertensivos (total) 3(2-4) 3(2-4) 0,27
Diuréticos, n (%) 123 (78) 64 (80) 0,75
BCCs, n (%) 12 (71) 42 (52) <0,01
IECAs, n (%) 36 (22) 26 (32) 0,13
ARAs, n (%) 108 (69) 48 (60) 0,27
Betabloqueadores, n (%) 67 (43) 28 (35) 0,39
Espironolactona, n (%) 33(21) 8(10) 0,06
a-agonista central, n (%) 24 (15) 8(10) 0,37
Antidiabéticos orais, n (%) 90 (57) 16 (20) <0,01
Estatinas, n (%) 11 (70) 51(63) 0,41
Drogas antiplaquetarias, n (%) 67 (43) 23 (29) 0,06

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana (1°, 3° quartis), de acordo com a distribuigdo dos dados. As variaveis continuas foram comparadas
pelo teste t de Student ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney, de acordo com a distribuigéo dos dados. As varidveis categéricas foram comparadas pelo teste
de qui-quadrado. IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MM: massa magra; MG: massa de gordura; ACT: &gua corporal total; TMB: taxa
metabdlica basal; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial;
HVE: hipertrofia ventricular esquerda; MA: microalbumindria; LOAs: lesbes de érgdos-alvo; VOP: velocidade de onda de pulso; BCCs: bloqueadores de canal de
calcio; IECAs, inibidores de enzima conversora de angiotensina; ARAs, antagonista de receptor de angiotensina Il.

A hipoadiponectinemia e a hiperleptinemia sdo comumente
encontradas em paciente obesos hipertensos. Estudos prévios
encontraram uma associagao inversa entre os niveis de
adiponectina e albumindria de baixa gravidade em pacientes
com hipertensao essencial'® e HR.2%?' Resultados similares foram
encontrados em estudos experimentais. Ratos knockout para
adiponectina apresentam niveis aumentados de albuminria

(duas vezes maior que os valores normais) e, apés reposigao
da proteina, a albumindria retornou aos niveis normais.*
A hiperleptinemia é outro fator de risco independente para
doenca arterial coronariana®* e um forte preditor de infarto agudo
do miocérdio. Além disso, a leptina tem grande capacidade de
ativar o sistema nervoso simpatico, associada com aumento na PA
e taquicardia, o que contribui para a hipertensao relacionada a
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Tabela 2 — Parametros bioquimicos de pacientes hipertensos com e sem sindrome metabélica

Pacientes com SM (n = 157) Pacientes sem SM (n = 79) Valor de p
Colesterol (mg.dL™") 166 (139 - 192) 179 (150 - 200) 0,06
¢-LDL (mg.dL™) 88 (70 - 111) 98 (73 - 118) 0,19
¢-HDL (mg.dL™) 43 (37-49) 57 (51 - 65) <0,01
Triglicerideos (mg.dL™") 142 (97 - 199) 81 (68 - 115) <0,01
Glicose de jejum (mg.dL™") 107 (95 - 130) 91(86-97) <0,01
HbA1c (%) 6,30 (6-7,40) 5,90 (5,50 - 6) <0,01
PCR-us (mg.dL™) 0,39 (0,17 - 0,65) 0,25 (0,11 -0,48) 0,02
Na (mEq.dL™) 141 (140 - 143) 142 (138 - 143) 0,61
K (mEg.dL™") 4,40 (4,10-4,70) 4,30 (4,20 - 4,60) 0,82
Aldosterona (ng.dL™) 83 (48 - 162) 65 (41 -125) 0,10
CC (ml.min".(1,73 m?)) 80 (55 -97) 71(53-94) 0,53
Creatinina (mg.dL™") 0,93(0,80-1,12) 0,95 (0,77 - 1,20) 0,97
Renina (pg.ml-) 23 (12-64) 30 (11-80) 0,78
Ureia (mg.mL"") 35 (26 - 44) 36 (28 - 44) 0,81
Cortisol (ug.dL™) 14 (10 - 20) 14 (10 - 16) 044
Leptina (ng.mL"") 21,0 (14,40-41,60) 15,70 (6,30-33,20) <0,01
Adiponectina (ug.dL™) 5,30 (2,60~ 7,80) 7,50 (3,80 - 11,90) <0,01
RLA 4,81(2,14 -10,80) 2,22 (1,10 - 5,20) <0,01
RLA>3,72,n (%) 85 (54) 24 (30) <0,01

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana (1°, 3° quartis), de acordo com a distribuicdo dos dados. Variaveis continuas foram comparadas pelo
teste t de Student ndo pareado ou o teste Mann-Whitney, de acordo com a distribuigdo dos dados. As variaveis categéricas foram comparadas pelo teste do
qui-quadrado. SM: sindrome metabdlica; c-LDL: colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade; HDL.: colesterol associado a lipoproteina de alta densidade;
HbA1C: hemoglogina glicada; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; CC: clearance de creatinina; RLA: razéo leptina/adiponectina; RLA: razéo leptina/

adiponectina >3.7 (o ponto de corte foi determinado a partir da mediana).

obesidade e a lesao renal.?* Ainda, um estudo apontou que a RLA
é superior que qualquer um desses componentes isoladamente
para o diagndstico de SM.> O uso da RLA tem o potencial de
avaliar a sensibilidade a insulina e a SM em condicoes fora do
jejum, uma vez que a diferenga entre a adiponectina e a leptina
tende a ser pequena no jejum versus estado pés-prandial.
Nosso estudo mostrou que a RLA esteve independentemente
associada com a presenga de SM.2® Apesar de varios estudos
terem correlacionado a SM a varias citocinas e adiponectinas,
nao ha nenhum biomarcador utilizado atualmente na pratica
clinica que contribua na predigao e no diagndstico de SM nos
individuos. Portanto, niveis desregulados de adipocinas (RLA)
pode ser uma ferramenta valiosa no diagnéstico, no prognéstico
ou mesmo na detecgao precoce de SM na populagao hipertensa
em alto risco, apesar de que tais associagoes devam ainda
serem testadas. O uso dessa ferramenta poderia também
conduzir a uma abordagem terapéutica racional, uma vez que
modificagdes no estilo de vida e medicamentos podem alterar
os niveis de adipocinas.?*®

A prevaléncia de SM aumentou em todo o mundo,* e é
maior em pacientes hipertensos que na populagao em geral.’
Em nosso estudo, encontramos uma prevaléncia consideravel
de SM em individuos hipertensos (66%) — 73% em individuos
com HR e 60% naqueles com hipertensao leve a moderada.
Dados similares foram relatados no estudo sobre perfil de risco
cardiometabdlico em pacientes com hipertensao — Clobal
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Cardiometabolic Risk Profile in Patients with hypertension disease
(GOOD) study* —no qual 58% dos pacientes com hipertensao
essencial apresentavam SM.?" Essa elevada prevaléncia pode ser
explicada pela idade mais avancada das populagbes estudadas,
uma vez que a prevaléncia da SM é altamente dependente
da idade.” Em nosso estudo, a HR esteve associada com SM
de maneira independente de fatores de confusao potenciais.
Apesar de nosso estudo ndo afirmar uma relagao de causa e
efeito entre essa associagao, parece-nos razoavel afirmar que as
alteragbes metabolicas associadas @ SM promovem mudangas
na vasculatura e no rim que possam levar a HR e a doenga
renal cronica.’? Além disso, a maior disfuncao renal encontrada
nos pacientes com SM esteja provavelmente relacionada
a hipertensao prévia® (Figura 1). Nesse contexto, nossos
achados destacaram a importancia de se desenvolver melhores
estratégias visando a prevencao de eventos cardiovasculares
e renais. Ainda, o estudo destaca o fato de que ndo somente
pacientes com HR requerem maior atencdo clinica, como
também aqueles com hipertensao leve a moderada, nos quais
foi encontrada uma alta prevaléncia de SM, comparavel a
pacientes com HR.

Por fim, abordagens farmacolégicas devem ser conduzidas
no tratamento da obesidade, dislipidemia, hiperglicemia e
hipertensao® a fim de se prevenir lesao renal. Contudo, a base
do tratamento da SM continua sendo a mudanga no estilo de
vida,®> que envolve uma dieta saudavel, exercicio aerébico,
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Tabela 3 - Regressao logistica multipla para a presenga de sindrome metabdlica *

Odds ratio 1C95% Valor de p
Razao leptina/adiponectina > 3,7 4,13 1,38 - 12,34 0,01
Frequéncia cardiaca (bpm) 0,97 0,92-1,03 0,39
Microalbumindria > 30 (mg.g™") 8,51 1,53 -47,14 0,01
PCR-us (mg.dL™") 2,92 0,83-10,19 0,09
Hipertensao resistente 3,75 1,09 -12,92 0,03

*As varidveis neste modelo foram ajustadas quanto a idade, género e raga. PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; RLA: razéo leptina/adiponectina >3.7 (o ponto

de corte foi determinado a partir da mediana).

1 DISFUNGAO
ENDOTELIAL

+ DIABETES

1 LEPTINA

1 ESTRESSE
OXIDATIVO

Lesé&o renal
Microalbumindria

Hipertensao
Resistente

1 INFLAMAGAO

Sindrome Metabolica

1 RESISTENCIA
AINSULINA

Hipertensao

| ADIPONECTINA

 GORDURA
VISCERAL

Figura 1 - Representacéo diagramatica dos efeitos da sindrome metabdlica sobre a hipertensdo e hipertenséo resistente. SRAA: sistema renina-angiotensina;

SNC: sistema nervoso central.

e aconselhamento comportamental. Até o momento, as
diretrizes publicadas nado abordam especificamente o
tratamento da hipertensao leve a moderada ou da HR em
pacientes com SM. No entanto, considerando o maior risco
de diabetes nesses pacientes, é plausivel que a primeira
consideragao no tratamento anti-hipertensivo é se focar na
inibicdo do sistema renina-angiotensina com o uso de enzima
conversora de angiotensina ou de antagonistas do receptor
da angiotensina I1.>* Ha crescente interesse em estratégias
que combinam agentes anti-hipertensivos em pacientes
com HR e SM para se reduzir o nimero de comprimidos.
Ainda sao necessarios estudos para se definir a melhor terapia
anti-hipertensiva nesse grupo de pacientes em alto risco.

As limitagoes para este estudo incluem: (i) o delineamento
transversal que nao permite a inferéncia sobre causa e efeito;
(ii) o tamanho pequeno da amostra e (iii) inclusdo de pacientes
provenientes de apenas um ambulatério. Apesar de estudos
apresentarem diferengas significativas entre pacientes com
hipertensao leve a moderada e HR,**3® nés nao separamos

esses pacientes quanto ao tipo de hipertensao porque ambos
0s grupos apresentaram alta prevaléncia de SM, com um perfil
metabdlico semelhante, contribuindo, assim, para o objetivo
de se avaliar a influéncia da SM nesse conjunto de pacientes.

Conclusao

Em resumo, nosso estudo mostrou que a SM esta
significativamente associada com MA, HR e niveis de
adipocinas. Esses achados sugerem que pacientes hipertensos
com SM tendem a desenvolverem manifestacoes iniciais de
lesdes de 6rgaos-alvo com mudangas metabélicas/hormonais,
resultando em risco cardiovascular aumentado e disfungao
renal. No entanto, como mencionado anteriormente, este
estudo transversal ndo nos permite inferir a natureza exata
da associagdo entre SM, MA, HR e niveis de adipocinas.
E possivel que um diagnéstico precoce da SM em pacientes
hipertensos permita uma predigdo mais precisa de eventos
cardiovasculares adversos e disfungdo renal, e aimplementacao
de estratégias mais eficientes para a prevengao primdria.
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Ainda, a identificagao da sindrome em pacientes com HR
permitiria a modificagao de fatores de risco que promovessem
resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo, bem como o
direcionamento do tratamento para cada componente da
sindrome. Assim, o tratamento de cada um desses componentes
em conjunto com perda de peso e mudangas no estilo de
vida podem prevenir a resisténcia a terapia anti-hipertensiva,
e contribuir para uma terapia eficaz em pacientes com HR e
SM. Dadas as alteragoes causadas pela SM sobre a HR, ensaios
clinicos futuros poderiam dar inicio a abordagem nesse tépico.
Uma vez que a sindrome é identificada, mudangas no estilo de
vida e uma abordagem terapéutica diferente podem melhorar
o prognostico da doenga. Outros estudos sobre a RLA em uma
populagao maior de hipertensos com SM sao necessarios para
avaliar se esse marcador é sensivel e especifico para identificar
individuos em risco para SM. A RLA poderia ser uma ferramenta
relativamente facil, minimamente invasiva para o diagnéstico
precoce de SM, que consequentemente, reduziria a chance de
efeitos deletérios causados por essa sindrome.
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