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I.LRESUMO

1. PREVALENCIA DE ESTEATOSE HEPATICA EM PACIENTES
COM HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE. Introducdo: A hipertenso
arterial resistente (HAR) é uma entidade clinica de dificil controle, associada a um
alto risco cardiovascular. E comum a associacdo da HAR com a sindrome
metabdlica (SM), que esta intimamente relacionada com a esteatose hepética (EH).
A hipertensdo arterial também é considerada como um estado de resisténcia a
insulina e esta relacionada ao desenvolvimento de EH de forma independente.
Estudos demonstraram que, além da relacdo causal, um aumento na resisténcia a
insulina pode ser consequéncia da EH. Esta condi¢do levaria a um estado de
hiperinsulinemia, culminando com uma elevacdo da pressdo arterial (PA) e,
possivelmente, a maior dificuldade no controle da PA em pacientes com HAR.
Objetivo: Avaliar a prevaléncia de sinais de esteatose hepatica em pacientes
ambulatoriais com HAR. Metodologia: Estudo transversal em um servico de
referéncia em doenca cardiovascular hipertensiva grave. A HAR foi definida
conforme critérios da Sociedade Brasileira de Cardiologia. SM foi definida
conforme critérios do NCEP/ATP-III. Os sinais de esteatose hepatica foram
avaliados a partir da ultrassonografia de abdome total. Foram divididos dois grupos
para andlise: com e sem esteatose hepéatica. Resultados: A populagdo geral
estudada é composta por mulheres, idosos, ndo brancos e com baixa escolaridade. A
prevaléncia de EH foi de 35,7%. A prevaléncia de alcoolismo foi de 9,1% na
populacdo geral e ndo houve diferenca entre os grupos. Diabetes Mellitus (DM)
(55%) e SM (82,4%) foram mais frequentes no grupo com EH, com p=0,01 e 0,03
respectivamente. Circunferéncia abdominal, hemoglobina glicada e triglicerideos
tiveram valores médios mais elevados no grupo com EH. N&o houve diferenca entre
0s grupos no controle da PA e na adesdo medicamentosa, que foi baixa nos dois
grupos. Os componentes da SM foram avaliados de forma isolada, ndo havendo
diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Conclusdes: As altas
prevaléncias encontradas de EH e comorbidades associadas neste grupo podem
contribuir para a dificuldade do controle pressérico e para aumento do risco
cardiovascular nesses pacientes.

Palavras-chave: 1. Hipertensdo; 2. Esteatose hepatica 3. Prevaléncia




1. OBJETIVOS

Principal:

Avaliar a prevaléncia de sinais de esteatose hepatica ao exame ultrassonografico de abdome
total em pacientes ambulatoriais portadores de hipertensao arterial resistente.

Secundarios:
1. Avaliar caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes hipertensos resistentes com e sem
esteatose hepatica.

2. Avaliar a prevaléncia dos principais fatores de risco para esteatose hepatica nesta populacéo.



I11.FUNDAMENTACAO TEORICA E JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

I11.1 — Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma das condi¢cdes mais comuns no cenario
mundial, sendo considerada como um dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares,
como acidente vascular cerebral, doenca arterial coronariana, doenca vascular periférica,
insuficiéncia cardiaca congestiva e insuficiéncia renal crénica (IRC) (1, 2, 3).

Estudos brasileiros estimam uma prevaléncia de HAS de mais de 30% para a populacéo geral.
A prevaléncia global entre os géneros é de 37,8% nos homens e 32,1% nas mulheres (1).

A HAS se constitui em um grande problema de salde publica, principalmente pelas suas
baixas taxas de controle, gerando grandes gastos ao governo (1). Essa condi¢do clinica é
caracterizada por niveis de pressdo arterial (PA) elevados e sustentados com valores maiores ou
iguais a 140x90mmHg e pode ser classificada em diferentes categorias, conforme Tabela 1. Estudos
clinicos demonstraram que a detec¢do, o tratamento e o controle da HAS sdo fundamentais para a
reducdo dos eventos cardiovasculares (1,3).

O tratamento da HAS ¢é bastante complexo, incluindo medidas ndo farmacoldgicas e
farmacoldgicas. Dentre as primeiras, merecem destaque a reducdo do peso, diminui¢do da e de sal
e pratica de atividades fisicas (1, 3). Quanto as medidas farmacoldgicas, hd uma grande gama de
classes de medicamentos que podem ser utilizados, tendo como principais os Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina (IECA), Blogueadores do Receptor de Angiotensina (BRA),
Bloqueadores dos Canais de Célcio (BCC), B-bloqueadores e diuréticos poupadores de potassio. E
recomendavel que a escolha entre uma ou outra classe de medicamentos, bem como a associacdo de
diferentes classes, siga as recomendacfes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial,

avaliando-se cada caso para que o melhor tratamento seja oferecido a cada paciente (1).

Tabela 1. Classificacao da presséo arterial de acordo com a medida casual no

consultério (> 18 anos)

Classificacéo Presséo sistolica (mmHg) Presséo diastolica (mmHg)
Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130 - 139 85-90

CONTINUA




Tabela 1. Classificacao da presséo arterial de acordo com a medida casual no

consultério (> 18 anos) [continuacao]

Classificacao Pressédo sistolica (mmHg) Presséo diastolica (mmHg)
Hipertensao estagio 1 140 -159 90-99

Hipertens&o estagio 2 160 - 179 100 - 109

Hipertens&o estagio 3 > 180 >110

Hipertensao sistolica isolada > 140 <90

Quando as pressoes sistolica e diastolica situam-se em categorias diferentes, a maior

deve ser utilizada para classificacdo da presséo arterial.

(Adaptado de Sociedade Brasileira de Cardiologia / VI Diretrizes Brasileiras de

Hipertensao Arterial).

111.2 — Hipertensdo Arterial Resistente

A hipertensdo arterial é definida como resistente quando os niveis da PA permanecem
acima da meta preconizada apesar do uso de trés classes distintas de farmacos anti-hipertensivos em
doses eficazes, sendo um deles idealmente um diurético tiazidico, ou quando é necessario 0 uso de 4
ou mais medicamentos anti-hipertensivos em doses eficazes para o controle da PA, sempre incluindo
o diurético tiazidico (4, 5, 6)

A prevaléncia exata de hipertensdo arterial resistente (HAR) é desconhecida. Entretanto,
alguns estudos transversais demonstraram que ndo é uma condi¢do incomum (4,5,6).

Existem diversos fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de resisténcia ao
controle da PA, como expansdo volémica decorrente de dieta hipersddica, retencdo de soédio
secundaria a IRC e/ou falta de uso adequado de diuréticos, obesidade e uso excessivo de substancias
exogenas, com destaque para os antiinflamatorios ndo hormonais, alcool, corticosteroides, agentes
simpatomimeéticos, eritropoetina e antidepressivos (7).

A HAR é uma entidade de dificil controle diretamente associada a um alto risco
cardiovascular, de forma que se faz necesséria a correta identificacdo dos pacientes portadores dessa
condicdo para que eles possam ter um acompanhamento regular. O diagnostico deve ser bem
estabelecido, conforme demonstrado no fluxograma 1 (4).

E muito importante que as causas de pseudorresisténcia sejam excluidas, como ndo adesio
ao tratamento, medidas inadequadas da PA, uso de doses ou esquemas terapéuticos ndo apropriados,
ou presenca do efeito do avental branco (4,6,8). A Monitorizagdo Ambulatorial da Pressédo Arterial
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(MAPA) é 0 exame de elei¢do para confirmacdo do inadequado controle pressorico, mas, quando ndo

disponivel, a Monitorizacdo Residencial da Pressdo Arterial ou Automedida da Pressdo Arterial
podem ajudar no diagnéstico (4). Em casos de persisténcia da HAR, apds exclusdo de
pseudorresisténcia, as causas de hipertensdo secundaria também devem ser avaliadas e excluidas,
como o0 hiperaldosteronismo primario, doenca renal cronica, estenose de artéria renal,
feocromocitoma, coarctacao da aorta, sindrome de Cushing, doencas tireoideas, abuso de alcool, uso
de drogas ilicitas, uso de farmacos que podem estar alterando a pressao e apneia obstrutiva do sono, a
mais comum entre elas (5, 8, 9).

Para o tratamento da HAR é recomendado, como primeira linha, o uso de um medicamento
que bloqueie o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, podendo este ser um IECA ou BRA; um
BCC dihidropiridinico de acdo prolongada e um diurético tiazidico. Como quarta droga, tem sido
demonstrado que a espironolactona pode ser uma boa opcao para reduzir 0s niveis pressoricos,
principalmente devido ao fato de que o hiperaldosteronismo primario pode estar presente de 4,5% a
22% dos pacientes com HAR (4).

Fluxograma 1. Avaliacio da hipertenséo arterial resistente (Fonte: | Posicionamento
Brasileiro sobre Hipertenséo Arterial Resistente)

Hipertensao Arterial Resistente
Algoritmo 2012

Suspeito de hipertensao resistente

Excluir PseudoResisténcia
— Adesdo a terapia (farmacoldgica e ndo famacolégica)
— Posologia inadequada

Excluir Efeito do Avental branco

MAPA
Lesdo em drgao-alvo? Comorbidades Adesdo Sal Secundéria

{ i 1 v y
- — Tabagismo Sédio Investigagao conf

— Nefropatia ' constante 24 h.

N X — Obesidade
~Neuropatia — Ansiedade
~ Vasculopatia — Sedentarismo
— Diabetes




111.3 — Esteatose hepética

Esteatose hepatica € o acumulo de goticulas de gordura, especialmente os triglicérides, no
interior dos hepatdcitos. A quantidade de acidos graxos no figado depende de um balango entre a
entrada e a saida dessas moléculas. Existem inimeras causas para essa condi¢do, como ingestdo alta
de alcool, obesidade, desnutricdo, diabetes, hiperlipidemia e sindrome metabolica (10).

Sabe-se que a esteatose hepética é uma condi¢do benigna, entretanto, ela representa o
estagio inicial da doenca gordurosa ndo alcodlica do figado, que compreende um amplo espectro de
condicdes patologicas. Uma pequena parcela desses pacientes pode desenvolver estagios mais
avancados da doenca, como esteatohepatite ndo alcodlica (NASH), um estado mais grave que pode
evoluir para fibrose e cirrose (11, 12). Além de aumentar a morbi-mortalidade relacionada ao figado,
a esteatose hepética aumenta o risco cardiovascular (12, 13). Estudos demonstraram que a maioria
das mortes nesses pacientes ocorre em decorréncia de problemas cardiovasculares (13).

Esteatose hepéatica é uma anormalidade fortemente ligada a sindrome metabdlica (SM) e
alguns estudos tém sugerido uma associa¢ao também com a hipertensdo, um dos componentes da SM
(11, 14). A HAS é considerada um estado de resisténcia a insulina e muitos desses pacientes se
apresentam com hiperinsulinemia, uma das principais condi¢fes envolvidas no desenvolvimento da
esteatose hepatica que, entre outras a¢fes, promove um aumento na captacdo de triglicérides e acidos
graxos pelo figado, além de dificultar a remocao dessas moléculas, possibilitando um maior acumulo
de gordura nos hepatdcitos. Pacientes com HAS, portanto, possuem risco aumentado de desenvolver
esteatose hepética (10, 15). Contudo, os mecanismos exatos dessa relacdo permanecem sem ser
elucidados.

Outros estudos demonstraram que, além da relacdo causal, um aumento da resisténcia a
insulina também pode ser uma consequéncia da esteatose hepatica. Essa resisténcia a insulina levaria
a um estado de hiperinsulinemia, desencadeando uma série de reacBes, como ativacdo do sistema
nervoso simpatico, retencdo de sddio nos rins e hiperreatividade vascular, o que culminaria em um
aumento da PA e, possivelmente, na maior dificuldade de controle da HAS, presente em pacientes
com HAR (15, 16).

Pacientes com HAR e esteatose hepética estariam, portanto, sob maior risco de desenvolver
complicagdes cardiovasculares, além de, possivelmente, apresentarem uma maior dificuldade no
controle da PA.

Pelas razbes acima abordadas e, pela falta de artigos publicados acerca do assunto, o
presente estudo da prevaléncia de esteatose hepéatica em pacientes com HAR tem a sua importancia
definida, com o intuito de substanciar os dados para que demais estudos possam ser desenvolvidos

posteriormente, visando melhor estabelecer essa associagao.



10
IV. METODOLOGIA

Desenho de estudo:

Foi realizado um estudo observacional do tipo corte transversal com pacientes do servico de
Doenca Cardiovascular Hipertensiva Grave do Ambulatorio José Maria de Magalhdes Netto,
pertencente ao Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (Complexo-HUPES), da
Universidade Federal da Bahia (UFBA), entre Novembro de 2012 e Abril de 2014.

Populacao estudada:

Pacientes com hipertensdo arterial resistente, acompanhados no ambulatério de referéncia.

Critérios de inclusao:

- Pacientes ambulatoriais em uso de 4 ou mais medicamentos anti-hipertensivos para o

controle da PA, sendo obrigatoriamente um diurético tiazidico, em doses eficazes.

- Pacientes ambulatoriais que apresentaram niveis da PA elevados, em uso de 3
medicamentos anti-hipertensivos, sendo obrigatoriamente um diurético tiazidico, sem controle da
PA.

- Realizacao de ultrassonografia (USG) de abdome total.

Critérios de exclusdo:

- Pacientes que ndo tiveram acompanhamento regular no ambulatério de Doenga

Cardiovascular Hipertensiva Grave do ambulatorio Magalhdes Netto;

Procedimento:

Todos os pacientes convidados a participar foram informados acerca dos objetivos e
funcionamento do estudo. Aqueles que concordaram em participar assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo 1). Iniciou-se entdo, a fase de coleta de dados, que
se procedeu a partir da aplicagdo de um questionario (anexo 2), no qual registrou-se idade, sexo,
escolaridade, etnia, presenca ou ndo de diabetes, tempo de diagnostico de HAS, entre outras

variaveis.

Para avaliar a adesdo a terapia antihipertensiva nessa populacgéo, foi aplicada a escala de oito

itens de Morisky (MMAS-8) (anexo 3). Os pacientes que obtiveram oito pontos foram considerados
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aderentes; os que obtiveram menos de oito pontos foram considerados ndo aderentes, ndo sendo

realizada diferenciacdo entre pacientes com média e baixa adeséo.

Foram realizadas trés medidas da pressdo arterial sistolica e diastélica, apds repouso de no
minimo cinco minutos, e calculada a média entre as duas Ultimas afericdes. A circunferéncia
abdominal foi medida e registrada, bem como as medidas de peso e altura. Em seguida, foi calculado

0 indice de massa corporea (IMC).

Foram solicitados exames laboratoriais para identificar as caracteristicas bioquimicas desses
pacientes e, por fim, solicitada a USG de abdome total. Os pacientes foram instruidos a retornar ao

ambulatério com os resultados dos exames na consulta subsequente.

Para a avaliacdo de SM foi utilizada a definicdo preconizada pelo National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I1I- ATPIII) (17). A presenca de trés dos cinco
critérios a seguir fechava o diagnostico: circunferéncia abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm
para mulheres; triglicerideos > 150 mg/dL; colesterol HDL < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em

mulheres; PA > 130x85 mmHg e glicemia de jejum > 100 mg/dL.

Por fim, foram divididos dois grupos, com base na presenca de esteatose hepatica
evidenciada pela USG de abdome total, para analise das caracteristicas de forma separada.

Andlise Estatistica:

Os dados coletados foram analisados no software Statistical Package for the Social Sciences
versdo 21.0. A analise estatistica foi efetuada através do calculo de frequéncias absolutas, percentuais
das taxas de incidéncia dos eventos e médias + desvio-padrdo. As variaveis quantitativas foram
avaliadas através do Teste T de Studant, e as variaveis categoricas foram analisadas utilizando-se o
teste qui-quadrado. Nas analises estatisticas foi considerado o valor de p < 0,05 como

estatisticamente significante.

Aspectos Eticos:

Este estudo é um adendo do projeto “Avaliacdo Clinica e Metabdlica na Hipertensao
Arterial Sistémica Resistente” e ja estava previsto dentro de seus objetivos especificos. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Ana Nery sob o nimero 138.371, no
dia 05/11/2012 (Anexo 4). Todos os pacientes assinaram o0 TCLE.
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V. RESULTADOS

Um total de 56 pacientes preencheu os critérios preconizados pela Sociedade Brasileira de

Cardiologia para HAR e realizou exame de ultrassonografia de abdome total, configurando-se a
populagéo deste trabalho.

A populacdo geral estudada é composta em sua maioria por mulheres, pardos e idosos, e
possui baixa escolaridade, conforme descrito na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas gerais da populagdo estudada, N=56

Variavel Frequéncias e médias
Sexo, n (%)
Feminino 43 (76,8)
Masculino 13 (23,2)

Etnia, n (%)

Branco 7 (12,5)
Negro 24 (42,9)
Pardo 25 (44,6)
Idade, média + desvio padrao (DP) 62,4 + 10,9

Escolaridade, n (%)

Analfabeto 6 (11,1)
Primario incompleto 10 (18,5)
Primario completo 4 (7,4)
Fundamental incompleto 16 (29,6)
Fundamental completo 4(7,4)
Médio incompleto 4(7,4)
Médio completo 8 (14,8)
Nivel técnico 1(1,9
Superior incompleto 1(1,9)

Superior completo 0
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Ao exame ultrassonografico de abdome total, 20 pacientes (35,7%) apresentaram sinais de

esteatose hepatica. Foram divididos dois grupos para analise, a saber: 0s que apresentaram sinais de
esteatose hepatica e aqueles que ndo apresentaram.

As caracteristicas gerais da populacdo estudada, estratificada por grupos, estdo descritas na
tabela 3. A populagdo feminina representou a maioria nos dois grupos, tendo uma maior parcela no
grupo sem esteatose hepatica (p=0,03). A idade foi semelhante nos dois grupos. A prevaléncia de
alcoolismo foi de 9,1 % na populacéo geral, sendo semelhante entre os grupos estudados (p = 0,86).
A presenca de Diabetes Mellitus (DM) foi maior nos pacientes com esteatose hepatica (p=0,01). O
indice de massa corporal (IMC) médio em ambos 0s grupos apresentou-se elevado, entretanto ndo
houve diferenca dos valores entre os dois grupos (p=0,7). Também ndo houve diferenca entre os
grupos ao se analisar o IMC normal, sobrepeso e obesidade (p=0,14). A circunferéncia abdominal

(CA) média foi maior no grupo com esteatose hepética (p=0,03).

Tabela 3. Caracteristicas gerais da populacéo estudada estratificada por grupo, N=56

Variavel Esteatose Sem Esteatose Valor P
Sexo

Feminino (%) 12 (60) 31 (86,1) 0,03
Idade (anos) 62,9 £12,6 59,7 £11,2 0,6
Etnia

Negro 7 (35) 12 (33,3) 0,2
Tempo de HAS (anos) 11,477 10,9+9,0 0,8
Alcoolismo 2 (10) 3(8,6) 0,86
Diabetes (%) 11 (55) 8(22,2) 0,01
IMC 27,2+9,8 26,379 0,7
Normal 2 (10) 12 (33,3) 0,14
Elevado 18 (90) 24 (68,6) 0,07
Sobrepeso 8 (40) 12 (33,3) 0,14
Obesidade 10 (50) 12 (33,3) 0,14
CA 101,4+8,1 939+122 0,03

Valores expressos em média + DP

A maioria dos pacientes apresentou PA fora da faixa de controle (> 140x90 mmHg),

entretanto, ndo houve diferenca no controle da PA entre os grupos (p= 0,7). As pressOes arteriais
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sistolica (PAS) e diastélica (PAD) medias também ndo diferiram entre os grupos, com valores de p=

0,5 e 0,6 respectivamente. A respeito da adesdo terapéutica analisada a partir da MMAS-8, néo
aderentes representaram a grande maioria da populacdo estudada (80,4%). N&o houve diferenca na

andlise entre os dois grupos (p=0,4), conforme descrito na tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas da PA e adesdo medicamentosa por grupo estudado, N=56

Esteatose Sem esteatose Valor P
PA controlada, n (%) 8 (40) 15 (41,6) 0,7
PAS, média £ DP 1493+ 21,4 156 + 34,2 0,5
PAD, média + DP 91,8+14,9 87 +20,2 0,6
Aderentes, n (%) 5 (25) 6 (16,7%) 0,4

O numero de antihipertensivos utilizados pelos pacientes nos diferentes grupos foi
semelhante (p= 0,4). No grupo com esteatose hepatica, 40% (8) dos individuos usavam quatro
antihipertensivos, enquanto que no grupo sem esteatose, 33,3% (12) usavam quatro e 33,3% (12)
usavam cinco destes medicamentos.

As caracteristicas laboratoriais analisadas neste estudo estdo descritas na tabela 5. Pode-se
observar que a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada estiveram mais elevadas no grupo com
esteatose hepatica, com valores de p respectivamente iguais a 0,01 e 0,02. A respeito do perfil
hepético dos pacientes, apenas o AST foi mais elevado no grupo sem esteatose hepética, enquanto 0s
valores de ALT e GGT foram semelhantes nos 2 grupos. Os triglicérides apresentaram valores

maiores no grupo com esteatose hepatica (p=0,02)

Tabela 5. Caracteristicas laboratoriais por grupo estudado, méedia * desvio padrao

Variavel Esteatose Sem esteatose Valor P
Glicemia de jejum 134,2 +51,6 106,8 + 25 0,01
Hemoglobina glicada (%0o) 75+17 6,2+0,7 0,02
AST 212 +6,7 27,5+12 0,04
ALT 26,7 +12,7 275+123 0,8
Gama GT 47,4 £32,2 50,1 +£42;3 0,8

CONTINUA




Tabela 5. Caracteristicas laboratoriais por grupo estudado, media £ DP [continuacéo]
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CT 204,9+ 70,8 193,3 + 39,2 0,2
LDL 118,1 + 36,2 115,3 + 27,3 0,7
HDL 45,2 +15/4 49,5+12 0,3
Triglicérides 191,8 +141,6 126,8 + 53,8 0,02

Valores expressos em média + DP; CT= Colesterol total

A prevaléncia de SM na populagdo geral estudada foi de 62%. A tabela 6 demonstra a

andlise por grupo, na qual os pacientes com esteatose hepatica apresentaram maior frequéncia de

SM, 82,4% em comparacdo com 51,5% no grupo sem esteatose (p=0,03).

Tabela 6. Sindrome metabdlica na populacéo estudada estratificada por grupo, %.

Esteatose Sem esteatose  Total Valor P
Sem SM 17,6 48,5 38
SM 82,4 51,5 62 0,03

A andlise dos componentes da SM, de forma isolada, ndo demonstrou diferengas estatisticas

entre os dois grupos estudados, conforme descrito na tabela 7.

Tabela 7. Analise dos componentes da SM, por grupo estudado, %

Componentes Esteatose Sem esteatose Valor P
CA (H: > 102 cm; M: > 88cm) 82,4 60,6 0,1
Triglicérides (> 150mg/dL) 45 33,3 0,4
HDL (H: <40 mg/dL; M: <50 mg/dL) 70 62,9 0,6
Glicemia (> 100 mg/dL) 65 50 0,3

H=homens; M=mulheres.
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V1. DISCUSSAO

Este foi um estudo de corte transversal, realizado com pacientes com diagndstico de HAR,
que se propOs a avaliar a prevaléncia de esteatose hepéatica nessa populacdo. A analise das
caracteristicas basais demonstrou que a populacdo estudada era composta em sua maioria por
mulheres, idosos e ndo brancos, com baixa escolaridade (nivel inferior ao fundamental completo).

A prevaléncia de esteatose hepatica, avaliada através de registros do exame de
ultrassonografia de abdome total, foi de 35,7%. Este valor foi um pouco mais alto que o encontrado
por Donati G et al. (2004), que avaliou a prevaléncia de esteatose hepatica em pacientes hipertensos
em comparacdo com 0s ndo hipertensos, e encontrou uma prevaléncia de 30,9%. A prevaléncia de
esteatose hepatica na populacdo geral nos Estados Unidos, avaliada através da ultrassonografia de
abdome total, foi descrita por Lazo M et al. (2013), que encontrou um valor de 21,4%. A alta
prevaléncia de esteatose hepatica, encontrada nesta populacdo de pacientes com HAR, pode sugerir
um estado de maior resisténcia a insulina nesses pacientes e contribuir para uma maior dificuldade de
controle da PA. Entretanto, mais estudos sao necessarios para elucidar essas questoes.

Ao se analisar a populacdo estratificada entre os dois grupos pré-determinados na
metodologia: com e sem esteatose hepética, observou-se que 0 mesmo padrdo das caracteristicas
basais da populacdo geral foi mantido. Lazo M et al. (2013) também descreveu uma maior
prevaléncia de esteatose hepatica em idosos, mas encontrou uma frequéncia maior nos homens, o que
difere do encontrado no presente estudo. A predominéncia feminina da populacdo geral estudada
pode ter influenciado na representacdo desse género na analise por grupos.

A presenca de alcoolismo foi baixa na populacdo geral e ndo foi observada significancia
estatistica entre os grupos estudados, o que demonstra que provavelmente a maioria dos pacientes
possui esteatose ndo alcoodlica, em conformidade com o descrito na literatura (18).

Foi observada uma maior frequéncia de DM nos pacientes com esteatose hepética, o que
corrobora os dados de estudos j& publicados acerca do assunto, uma vez que DM é uma das
principais causas de esteatose hepética e também um dos componentes da SM (11, 14, 15, 16).

A grande maioria dos pacientes apresentou IMC elevado, com uma maior tendéncia de
sobrepeso e obesidade no grupo com esteatose hepatica, 0 que também foi encontrado em outros
estudos (11, 15, 18). Entretanto, ndo houve significancia estatistica na comparagéo entre 0s grupos, o
gue demonstra um padrdo de homogeneidade analisando-se estes fatores de risco e sugere que,
talvez, nesta populacdo, sobrepeso e obesidade ndo tenham contribuido para o desenvolvimento de
esteatose hepatica.

A circunferéncia abdominal, um dos principais fatores de risco para desenvolvimento de
HAS e importante componente da SM (11, 14), teve um valor médio mais elevado no grupo com

esteatose hepética, alcancando significancia estatistica, o que também foi descrito por Brookes MJ e
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Cooper BT (2007), que afirmaram que a esteatose hepatica esta associada com a obesidade

abdominal independente do peso.

Donati et al (2004) descreveu no seu estudo uma associacao entre HAS e esteatose hepatica,
independente da presenca de DM e de obesidade. A maioria dos pacientes analisada neste estudo
apresentou valores de PA fora da faixa de controle, entretanto, ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os dois grupos estudados. As médias da PAS e PAD também néo diferiram entre os
grupos, bem como a adesdo a terapia medicamentosa avaliada pela escala de Morisky, na qual a
maioria dos pacientes foi classificada como ndo aderente. A baixa adesdo ao tratamento nesta
populagdo pode ter sofrido influéncia da baixa escolaridade encontrada, que possivelmente
funcionou como um elemento de dificuldade na compreensdo e seguimento correto das prescrigoes.
A maioria dos pacientes estava em uso de 4 a 5 antihipertensivos. Como se trata de uma populacéo
com uma doenca hipertensiva grave de base, em sua maioria com diagnodstico de longa data,
possivelmente as caracteristicas da PA supracitadas podem néo ter influenciado no desenvolvimento
de esteatose hepatica neste estudo.

A glicemia de jejum e a hemoglobina glicada estiveram mais elevadas no grupo com
esteatose hepética, 0 que ja era esperado, uma vez que a maioria deste grupo ja tinha diagnostico
prévio de DM e que estes parametros podem estar associados ao estado de resisténcia a insulina
descrita na literatura como um dos principais fatores envolvidos no processo de desenvolvimento da
esteatose hepatica (14, 11, 15).

As enzimas hepéticas ndo tiveram valores elevados no grupo com esteatose hepatica, 0 que
estd em conformidade com o estudo de Donati et al (2004), que evidencia que a esteatose hepética
ocorre com mais frequéncia em individuos com niveis normais de enzimas hepaticas. Brookes MJ e
Cooper BT (2007) descreveram que pacientes que tém esteatose hepatica e valores normais de
transaminases hepéaticas também possuem risco aumentado de desenvolver doenca hepética
progressiva.

Na analise do perfil lipidico dos pacientes, os triglicérides estiveram mais elevados no grupo
com esteatose hepatica, 0 que ja era esperado ao se considerar a propria fisiopatologia desta condicdo
(10). CT e LDL apresentaram uma tendéncia a valores aumentados, enquanto que HDL apresentou
uma tendéncia a valores diminuidos no grupo com esteatose hepatica, apesar de ndo ser observada
significancia estatistica, em concordancia com o estudo de Donati et al (2004).

A prevaléncia de SM foi maior no grupo com esteatose hepatica, alcangando significancia
estatistica, 0 que ja era esperado e corrobora 0s estudos existentes que abordam este tema e
demonstraram que a ligacdo entre hipertensao e esteatose hepatica € a SM, e que a esteatose hepatica
€ uma das manifestacdes da SM (11, 12, 14).

A anélise dos componentes da SM de forma isolada, seguindo os critérios diagndsticos

preconizados pelo NCEP/ATP-III, ndo demonstrou significancia estatistica entre os dois grupos
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estudados, apesar de haver uma maior tendéncia de alteracdo da normalidade nos valores do grupo

com esteatose hepatica.

O método de escolha para avaliacdo da presenca de esteatose hepatica foi a USG de abdome
total. Sabe-se que a bidpsia hepética € o padrdo ouro para avaliacdo desta condi¢do, com maior
sensibilidade e especificidade que a USG de abdome total, que ndo detecta estdgios iniciais de
esteatose, bem como ndo detecta inflamacdo e fibrose, que corresponderiam a estdgios mais
avancados da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica. Entretanto, se trata de um exame caro e
invasivo, que tem indicacdo apenas em casos especificos, ndo sendo recomendado para a maioria dos
pacientes e que precisaria de uma aprovacao do comité de ética. A USG de abdome total encontra
respaldo na literatura, sendo satisfatoria na identificacdo de esteatose hepatica (11, 15, 18).

O estudo ainda apresenta algumas limitacfes inerentes ao seu formato. Por se tratar de um
estudo de corte transversal, pode apresentar alguns vieses e ndo pode avaliar relagdes de causalidade
e temporalidade entre os fatores de risco estudados.

Ainda existem poucos estudos publicados que associem hipertensdo e esteatose hepatica,
entretanto, esta clara a ligagcdo entre HAS, SM e esteatose hepatica, todas sendo consideradas como
condigdes relacionadas com a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia.

E importante que se investigue a possibilidade de esteatose hepatica em pacientes com HAS,
sobretudo naqueles com HAR, independente da presenca de elevacdo de enzimas hepéticas e do
diagnostico de SM. Pacientes com HAR, devido ao dificil controle da PA, podem ter uma maior
tendéncia ao desenvolvimento de esteatose hepatica, uma vez que foi demonstrado que a hipertensdo
pode ser um fator de risco independente para o desenvolvimento dessa condi¢do. Em adicdo, a
presenca de esteatose hepatica, relacionada a um estado de resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
pode levar a uma dificuldade maior no controle pressérico presente na HAR, elevando o risco
cardiovascular desses pacientes.

Por fim, ndo existem estudos que abordem a relacdo entre HAR e esteatose hepatica,
justificando a importancia deste trabalho. A caracterizacdo da populacdo com HAR e esteatose
hepatica também € importante para que se possa atuar nas comorbidades associadas que podem
contribuir para o agravamento do quadro geral desses pacientes. Por estas razdes, novos estudos séo
necessarios para melhor compreender essa associagdo, ja que este estudo demonstrou uma alta
prevaléncia de esteatose hepatica, maior que a encontrada na literatura para pacientes com HAS,

como ja descrito anteriormente.
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VIl. CONCLUSOES

A prevaléncia de esteatose hepéatica na populacdo estudada com HAR foi maior que a

encontrada na literatura para pacientes ndo hipertensos e para os hipertensos.

Pacientes com esteatose hepatica apresentaram valores mais altos de triglicérides,

hemoglobina glicada e glicemia de jejum.

DM e SM foram os fatores de risco mais frequentes nos pacientes com esteatose hepatica.

Alcoolismo e obesidade ndo alcancaram significancia estatistica entre 0s grupos.

Estudos maiores sdo necessarios para avaliar a associacdo entre HAR e esteatose hepatica,

bem como melhor caracterizar essa populacao.
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Vill. SUMMARY

Introduction: Resistant hypertension (RH) is a clinical entity difficult to control associated with a
high cardiovascular risk. It is common the association of HAR with the metabolic syndrome (MS),
which is closely related to hepatic steatosis (HS). Hypertension is also regarded as a state of insulin
resistance and related to the development and HS independently. Studies have shown that in
addition to the causal relationship, an increase in insulin resistance may be a consequence of the HS.
This condition would lead to a state of hyperinsulinemia, leading to a rise in blood pressure (BP) and
possibly a greater difficult to control BP in patients with resistant hypertension. Objective: To
evaluate the prevalence of signs of hepatic steatosis in ambulatory patients with resistant
hypertension. Methodology: Cross sectional study in a reference service in severe hypertensive
cardiovascular disease. RH was defined according to the criteria of the Brazilian Society of
Cardiology. MS was defined according to NCEP / ATP-I1I1. Signs of hepatic steatosis were assessed
from the total abdominal ultrasonography. Two groups were divided for analysis: with and without
hepatic steatosis. Results: The studied general population were in majority women, elderly,
nonwhite and have low education. The prevalence of HS was 35.7%. The prevalence of alcohol
dependence was 9.1% in the general population and there was no difference between groups.
Diabetes Mellitus (DM) (55%) and MS (82.4%) were more frequent in the group with HS, p = 0.01
and 0.03 respectively. Waist circumference, glycated hemoglobin and triglyceride levels had higher
values in the group with HS. There was no difference between groups considering BP control and
medication adherence, which was low in both groups. The analysis of the MS components have
shown no statistically significant difference between groups. Conclusions: The high prevalence rates
of the HS and associated comorbidities in this group may contribute to the difficulty of blood

pressure control and the increased cardiovascular risk in this patients.

Keywords: 1. Hipertension; 2. Hepatic steatosis 3. Prevalence
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X. ANEXOS

X.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado(a) participante:

Estamos realizando uma pesquisa sob superviséo do professor Dr. Roque Aras e do Dr.
Cristiano Macedo, cujo objetivo é determinar os perfis clinicos, metabdlicos e outras condi¢fes
associadas a pacientes com hipertensdo arterial refrataria do ambulatorio de hipertensdo do

ambulatdério Magalhdes Neto.

Sua participacdo envolve uma entrevista, rapido exame fisico com aferi¢cdo da pressao arterial
e contagem do pulso radial, seguida de solicitacdo de exame de sangue, eletrocardiograma,
ecocardiograma, Doppler de carétidas e escore de calcio e ultrassonografia de abdome total, se assim
vocé permitir. O escore de célcio coronariano oferece baixo teor de irradiacdo e apresenta baixo risco

para o paciente, desde que néo seja realizado repetidamente de forma inadequada.

A participagdo nesse estudo é voluntéria e se vocé decidir ndo participar ou quiser desistir de

continuar em qualquer momento, tem absoluta liberdade de fazé-lo.

Na publicacdo dos resultados desta pesquisa, sua identidade serd mantida no mais rigoroso

sigilo. Serdo omitidas todas as informacgdes que permitam identifica-lo(a).

Mesmo ndo tendo beneficios diretos em participar, indiretamente vocé estara contribuindo

para a compreensao do fenbmeno estudado e para a producdo de conhecimento cientifico.

Quaisquer davidas relativas a pesquisa poderao ser esclarecidas pelos pesquisadores no

ambulatdrio de Hipertensdo do Magalhdes Neto — fone: 3283-8391.

Atenciosamente

Nome e assinatura do(a) estudante Local e data
Matricula:



Nome e assinatura do(a) professor(a) supervisor(a)/orientador(a)
Matricula:

Consinto em participar deste estudo e declaro ter recebido uma copia deste termo de
consentimento.

Nome e assinatura do participante Local e data

X.2 Ficha de coleta de dados

Identificacfio:
Mome: Nimero:
Registro:
Termo de consentimento: { ) sim
Sexo: M(1) F(2) Idade:
Escolaridade:

(1) Analfabeto (2) Fund. Incompleto (3) Fund. Completo. (4) Médio Incompleto
(5) Médio Completo (6) Superior Incompleto (7) Superior Completo

Medidas Antropométricas:

Altura: Peso: IMC: Circ. Abdominal: Circ.
Pescoco:

Dados Vitais:
FC: PA Sistolica: PA Diastolica: PA Meédia:

IAM Prévio: (0) Ndo (1) Sim ANVC Prévio: (0) Nio (1) Sim HAS ha:

Acompanhado no ambulatorio ha:

Escala de Morisky: ( JRealizado

Etnia: (1) Branco (2) Negro (3) Pardo (4) Amarelo (5) Indigena
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CAGE: (1)positivo Tabagismo Atual: (0) Nio (1) Sim

DM: (0) Nao (1) Sim

(2) negativo Ex-tabagista: (0) Nao (1) Sim
Abstémio ha: Ha:
Macos-Ano:
Ronco: (0) Nio (1) Sim Sindrome Metaboélica: (0) Nio (1) Sim | Dislipidemia: (0) Nao (1) Sim

ICC Prévia: (0) Nao (1) Sim

Escala de Epworth: ( JRealizado

Questionario de Berlim: ( ) Realizado

CQuestiondrio Efeito colateral tosse do IECA: { ) realizado

Exames Laboratoriais:

T3: TAL: TSH: ANTI-TPO:

CT: HDL: LDL: TRIGLICER:

GLICEMIA DE JEJUM: HbA1C:

CREATININA: UREIA: CLEARANCE Cr:

TGO: TGP: GGT: FA: ALBUMINA: PROT.
TOTAIS:

MICROALBUMINURIA: NA: K: CA: MG:

Eletrocardiograma:
FC: Ritmo sinusal () BAV:() FA:() BRE:() BRD: ()

BDAS: () BDPI:() SVE:() SAE:()SVD:() SAD:() InversiodeondaT:() ZEI: ()

Ecocardiograma:

Método:

FE: DDVE: DSVE: VDVE: VSVE:

AE: SEPTO IV: PAREDE POSTERIOR: HAP:
INDICE DE MASSA:

INSF. MITRAL: (0) N&o (1) Sim GRAU
ESTENOSE MITRAL: (0) N&o (1) Sim GRAU

INSF. TRICUSPIDE: (0) N&O (L) Sim------- =----=-- GRAU
ESTENOSE TRICUSPIDE: (0) N&o (1) Sim GRAU

INSF. AORTICA: (0) N&o (1) Sim GRAU

ESTENOSE AORTICA: (0) N&o (1) Sim GRAU
INSF. PULMONAR: (0) N&0 (1) Sim----------------- GRAU



ESTENOSE PULMONAR: (0) N&o (1) Sim GRAU

DISF. DIASTOLICA: (0) N&O (1) Sim------------=--x- GRAU

OUTROS ACHADOS:

Doppler de Cardtida:
Estenose: (0)N&o (1) Sim
Aterosclerose: (0) N&o (1) Sim
Aneurisma: (0) Ndo (1) Sim

Escore de Calcio:

Volume: Percentil:

Ultrassonografia de abdome total:
Esteatose hepatica: (0) Nao (1) Sim
Rins: (0) Normais (1) Alterados

Medicac¢des em Uso:

Hidroclorotiazida: (0) N&o (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Clortalidona: (0) N&o (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Furosemida: (0) N&o (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Espironolactona: (0) Nao (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Captopril: (0) Nao (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Enalapril: (0) Ndo (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Losartana: (0) Ndo (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Propanolol: (0) N&o (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Metropolol: (0) N&o (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Atenolol: (0) Nao (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Anlodipino: (0) Nao (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Nifedipina: (0) Nao (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Hidralazina: (0) Nao (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Clonidina: (0) N&o (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Outros anti-hipertensivos: (0) N&o (1) Sim Quais:
Anti-hipertensivo: Dose/dia: Vezes/dia:
Anti-hipertensivo: Dose/dia: Vezes/dia:

Anti-hipertensivo: Dose/dia: Vezes/dia:

AINES/AAS: (0) N&o (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:
Outros AINEs: (0) Nao (1) Sim Quais:

AINEs: Dose/dia: Vezes/dia:

AINEs: Dose/dia: Vezes/dia:

Estatinas: (0) N&o (1) Sim Dose/dia:  Vezes/dia:
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Outras Estatinas: (0) N&o (1) Sim Quais:

Metformina: (0) N&do (1) Sim Dose/dia: Vezes/dia:

Outros medicamentos de uso crdnico: (0) Nao (1) Sim Quais:

Dose/dia: Vezes/dia:
Dose/dia: Vezes/dia:
Dose/dia: Vezes/dia:
Dose/dia: Vezes/dia:

Data da consulta: Retorno previsto:

Telefone:

X.3 Escala de Morisky

Escala de Morisky (Adeséo terapéutica)

1) Vocé as vezes esquece de tomar os seus remédios para pressao? Sim=0 ponto( ) Ndo= 1 ponto( )
2) Nas duas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé ndo tomou seus remédios para pressao
alta? Sim=0 ponto( ) Néo= 1 ponto( )

3) Vocé ja parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu médico porque sentia
pior quando os tomava? Sim=0 ponto( ) Ndo= 1 ponto( )

4) Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus medicamentos? Sim=0 ponto( )
Né&o= 1 ponto( )

5) Vocé tomou seus medicamentos para presséo alta ontem? Sim=21 ponto( ) Nao= 0 ponto( )

6) Quando sente que sua pressdo esta controlada, vocé as vezes para de tomar seus medicamentos?
Sim=0 ponto( ) Ndo= 1 ponto( )

7) Vocé ja sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento para pressdo alta? Sim=0
ponto( ) N&o= 1 ponto( )

8) Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar todos os remédios para
pressao?

Nunca=1 ponto/ Quase nunca=1 ponto/ As vezes=0 ponto/ Frequentemente=0 ponto/ Sempre=0
ponto

(1) Aderente= 8 pontos

(2) Parcialmente aderente= 6 ou 7 pontos

(3) Néo aderente= <6 pontos (3).



X.4 Parecer do CEP
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HOSPITAL ANA NERY - ) Plataforma
HAN/SESAB % ;@mfi _

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Avaliagdo Clinica e Metabdlica na Hipertenséo Arterial Sisiémica Resistente
Pesquisador: Rogue Aras Junior

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 08501212.€.0000.0045

Instituicio Proponente: Hospital Ana Nery - HAN/SESAB

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 138.377
Data do Relatoria: 05/11/2012

Apresentacéo do Projeto:

A hipertensao resistente é um subgrupo ainda pouco estudade. Assim, visic 2 gravidade da situagio e
grande quantidade de comorbidades gue essa patologia acarreta, faz-se necesséric um estudo mais
detalhado das caracteristicas clinicas e metabdlicas desses pacientes. Traia- se porianic de um estudo de
corte iransversel sem qualquer intervencéo.

esclarecer mais os mecanismaos dessa doenge.

Ohbjetivo da Pesquisa:

Avaiiar os perfis ciinicos e laberatorieis de pacientes ambuiatoriais com hiperienséo arterial refratéra

Avaliagio dos Risces e Beneficios:

Nzo ha risco inerente a pesguisa. Os pacientes terdo seus dades coletedos alravés de questiondric e
avaliagdo médica de rotina além de dados de prontuérios
Comentérics e Consideracdes scbre a Pesquisa:
Congideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria: )

O termo de consentimenio fivre esciareciclo esta adequado apés modificagdes.

Hé& esclerecimente schre os exames aos quals os pecientes seréc submetitos.

Recomendagdes:

E! go:  Rua Saiveni sin®

Baiero: Caita D Ague CEP: 40.323-00
UF: BA Municipic: SALVADOR

Telefone:  (741)3342-2505 Fan: {71)8117-1672 E-mall: amenio@tera.com.br
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HOSPITAL ANA NERY -
HAN/SESAB

Sem recomendecbes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagéo da CONEP:

Nao

Ceonsideracdes Finais a critério do CEP:

A

Rgeeorme

Em & Rua i @ho, s’
Bairre: Caixa D Ague CEP: 40.223-040
UF: BA Bluricipic: SALVADOR

Teisfons: ({71)3342-2505 Fax: {71)8117-1972 E-mali: armenio@tera.com.br
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