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Oh! Bendito o que semeia
Livros... a mao cheia...

E manda o povo pensar!

O livro, caindo n'alma

E germe — que faz a palma,

E chuva — que faz o mar.

(Castro Alves, Espumas Flutuantes, 1870)


https://pensador.uol.com.br/autor/castro_alves/

RESUMO

O objetivo deste estudo € investigar a relacdo da hipertensao arterial resistente (HAR)
nao controlada e a ingestao de sddio e potassio. Metodologia: trata-se de um estudo
de corte transversal, desenvolvido em pacientes selecionados consecutivamente,
acompanhados em um Ambulatério de referéncia para Doencga Cardiovascular
Hipertensiva Grave (DCVHG). As variaveis analisadas foram: sécio demogréficas,
clinicas e laboratoriais. Foram considerados com HAR néo controlada os pacientes
cujos niveis pressoricos estivessem elevados (PAS > 130 e/ou PAD >90) com uso de
3 ou mais medicamentos anti-hipertensivos, sendo um deles diurético. O consumo
estimado de Na* e K* em 24 horas foi determinado pela formula de Kawasaki et al
(1993) modificado por Tanaka et al (2002), a partir de uma amostra isolada da urina
matinal. Considerou-se ingestdo diaria elevada para o Na* quando o consumo
estimado foi > a 4 g, e para o potassio quando o consumo estimado foi > a 4,2 g.
Realizou-se andlise descritiva univariada e bivariada, analise estratificada e regresséo
logistica. As associacdes foram estimadas através da razédo de prevaléncia (RP) e da
OR e as inferéncias estatisticas foram baseadas em intervalos de confianca de 95%
(IC95%). Resultados: a prevaléncia de hipertenséo resistente e ndo controlada na
populacao estudada foi elevada (76,5%), assim como a propor¢ao de pacientes com
ingestdo de sodio elevada (56,9%). Os resultados deste estudo evidenciaram que a
ingestao de sodio elevada se associou significativamente a ocorréncia da hipertensao
resistente ndo controlada em grupo de pacientes com as seguintes caracteristicas:
faixa etaria entre 40 e 65 anos (OR=14,91; IC95%1,37- 162,07); ingestao de potassio
acima de 4,2g (OR=8,27; 95%IC: 1,12 - 61,16) e entre os caucasianos (OR=23,17;
IC95%1,23-147,85). A ingestdo de potassio elevada associou-se negativamente com
a HAR nédo controlada, sendo que esta associagdo foi no limiar da significancia
estatistica para os pacientes que apresentaram ingestao diaria de sodio menor que 4
g (OR = 0,05; IC 95% 0,01 - 1,00). Conclusao: Nao observamos associacao entre
controle pressorico em pacientes com HAR e o sédio medido através de amostra
isolada na urina. O resultado do presente estudo sugere uma relagdo distinta entre
sodio, potassio e a hipertensao arterial resistente ndo controlada, daquela observada

em estudos que investigaram essa associacao com a hipertensao arterial sistémica.



Palavras-chave: Sodio, Hipertenséo resistente, potassio, hipertensdo ndo controlada.
ABSTRACT
The aim of this study was to investigate the prevalence of uncontrolled resistant
hypertension (UHR) and its relationship with sodium and potassium intake.
Methodology: this is a cross-sectional study, developed with 51 consecutive patients,
followed in a Reference Outpatient Clinic for Severe Hypertensive Cardiovascular
Disease (CVHDV) in Salvador, Bahia. The variables analyzed were: socio
demographic, clinical and laboratory variables. Patients whose blood pressure levels
were elevated (SBP> 130 and / or DBP> 90) with 3 or more antihypertensive drugs
were considered as UHR, one of them being a diuretic. The estimated consumption of
Na + and K + in 24 hours was determined by the formula of Kawasaki et al (1993) from
an isolated sample of morning urine. High daily intake for Na* was considered when
the estimated consumption was> 4 g, and for potassium when the estimated
consumption was > 4.2 g. Univariate and bivariate descriptive analysis, stratified
analysis and logistic regression were performed. Associations were estimated using
the prevalence ratio (PR) and OR, and statistical inferences were based on 95%
confidence intervals (95% CI). Results: the prevalence of uncontrolled resistant
hypertension in the studied population was high (75.6%), as was the proportion of
patients with high sodium intake (56.5%). The results of this study showed that high
sodium intake was significantly associated with the occurrence of uncontrolled
resistant hypertension in a group of patients with the following characteristics: age
range between 40 and 65 years (OR = 14.91, 95% ClI, 37- 162.07); (OR = 8.27; 95%
Cl: 1.12 - 61.16) and among non - blacks (OR = 23.17; 95% CI: 1.23-147.85). High
potassium intake was negatively associated with UHR, and this association was at the
threshold of statistical significance for patients who presented daily sodium intake of
less than 4 g (OR = 0.05, 95% CI 0, 01 - 1.00). Conclusion: We did not observe an
association between pressure control in patients with UHR and sodium measured
through an isolated sample in the urine. The results of the present study suggest a
distinct relationship between sodium, potassium and UHR observed in studies

investigating this association with arterial hypertension.

Key words: Sodium, resistant hypertension, potassium, uncontrolled hypertension.
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1- INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) € considerada um problema de saude publica, por
sua magnitude, risco e dificuldades no seu controle, afetando no mundo cerca de 30%
da populacédo adulta e aproximadamente 1,2 bilhdo de individuos??. Apesar de nédo
haver estudos com representatividade nacional sobre a hipertenséo arterial no Brasil,
uma revisdo sistematica com meta-analise de estudos, entre 1980-2010, encontrou
uma prevaléncia de aproximadamente 30%. Segundo essa investigacao, as taxas de
controle da pressédo arterial diminuiram no mesmo periodo, 0 que corresponde a
apenas um quarto dos individuos com hipertensdo?°. Acrescente-se ainda, que alguns
individuos hipertensos permaneceram com niveis pressoricos elevados, mesmo com
0 uso de 03 medicacdes anti-hipertensivas, sendo uma delas um diurético tiazidico, e
com todos 0s agentes prescritos nas suas doses farmacologicamente mais efetivas e
toleradas, ou, quando controlada com o uso de 04 ou mais medica¢des, condi¢céo

clinica que caracteriza a hipertenséo arterial resistente (HAR)®.

Diante deste cenario, a permanéncia dos niveis pressoricos elevados ganha
relevancia na saude publica, principalmente por que os pacientes com HAR sdo mais
susceptiveis a desenvolver morbimortalidade por doencas cardiovasculares, como
acidente vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), e doenca renal cronica (DRC) quando comparados a

hipertensos controlados*1°28,

Embora a exata prevaléncia da Hipertensdo Arterial Resistente ndo esteja
estabelecida, estima-se que essa condicdo atinja de 12 a 15%?° e, até mesmo, de 20
a 30% nos pacientes hipertensos'’, a depender da regido geogréafica. Através de um
estudo de coorte conduzido por 18 meses com hipertensos que iniciaram o tratamento
cadastrados em dois planos de saude (n=205.750 pacientes), foi possivel identificar
uma incidéncia de 1,9% de HARS®. Tanto a pressdo sistélica quanto a pressao

diastolica podem ser resistentes, sendo a primeira mais prevalente.

O uso de medidas nao farmacoldgicas é de grande importancia no tratamento

da HAR, apesar do pequeno numero de estudos desenvolvidos, elas ja se mostraram
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eficazes no tratamento de hipertensos graves quando comparados aqueles individuos
com hipertenséo leve/moderada®. Dentre as medidas nédo farmacolégicas, destaca-se
a importancia da reducdo do sal na dieta. Estudos em populacdes hipertensas
mostram uma forte relacdo entre a dieta com maior teor de sal, e a severidade da
hipertensdo, onde foram detectados niveis tensionais mais elevados em hipertensos
do que em individuos normotensos, sugerindo que estes pacientes sejam
particularmente sensiveis ao sal. O estudo PURE?? mostrou que os pacientes com
uma elevada excrecao urinaria de sodio, associada a uma baixa excrecao de potassio,
apresentaram niveis tensionais mais elevados, inversamente a aqueles que tinham a
excrecdo de potassio aumentada e uma baixa excrecao de sédio, que exibiram niveis

menores de pressédo arterial, tanto sistélica como diastélica??.

Ainda existe duvida a respeito de qual seria a ingestdo diaria de Na+ mais
saudavel e que conferisse mais protecdo contra a doenca cardiovascular (DCV),
embora a Organizacdo Mundial de Saude (WHO) recomende uma ingestdo menor
gue 2,0 gramas ao dia. Ressalta-se, que essa estimativa foi baseada em projecdes
feitas a partir de pequenos ensaios clinicos, de curta duracdo, que avaliaram os efeitos
da restricio de Na+ na pressdo arterial, em prevencdo priméaria, de algumas
populacbes?. E importante mencionar que além da ingestdo de sddio elevada, da
obesidade e das doencas renais, existem outros fatores causais como substancias
exdgenas (antiinflamatorios ndo esteroides, corticoesterdides, simpaticomiméticos,
quimioterapicos, alcool, cocaina e contraceptivos orais), além de causas secundérias
(apneia obstrutiva do sono, hiperaldosteronismo primario, sindrome de Cushing,
feocromocitoma, doencas tiredideas, estenose da artéria renal e coarctacao da aorta)
gue levam a um aumento da resisténcia periférica, a ativacdo simpatica e a uma
persistente retencao de fluido determinando uma expanséo do volume intravascular,
gerando aumento da pressao arterial, sendo que, a combinacdo desses fatores

podera culminar na HAR?C,

Apesar de varios estudos demonstrarem um avango na prevencao, deteccao,
tratamento e controle da hipertensdo arterial nas ultimas décadas, o desafio em
controlar a doenca é grande, especialmente para os pacientes que cursam com HAR.

Ainda existe uma escassez de estudos sobre os fatores associados ao nao controle
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dos niveis pressoricos, em pacientes que estdo sob tratamento. Dentre os fatores
modificaveis, a ingestdo do sddio, aliado ao tratamento medicamentoso, tem se
destacado enquanto importante causa na terapéutica, ndo obstante ndo haver
evidéncias cientificas do papel que essa ingestdo aumentada produz nos pacientes
com formas graves da hipertensdo. Desse modo, torna-se relevante a realizagéo de
estudos que investiguem a HAR e n&o controlada, e os fatores associados a esta
condicdo, no intuito de fornecer subsidios para a elaboracdo de estratégias de
promocdo e prevencdo em todos os niveis (primario, secundario e terciario) de

atencdo a saude.
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2 - 0OBJETIVO

Investigar a relacéo entre a hipertensao arterial resistente e a ingestao de sodio
e potassio, nos pacientes acompanhados em ambulatério de referéncia para

atendimento a portadores de doenca hipertensiva grave.
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3 - REVISAO DA LITERATURA

A Hipertensao Arterial Resistente, definida como aquela que permanece sem
um controle tensional adequado, mesmo quando o paciente faz uso de 02 medicacdes
de classes diferentes em suas doses mais efetivas e de um diurético tiazidico
associado, é uma condicdo relacionada a frequentes eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares e renais e, por isso, assume grande relevancia clinica. A HAR esta
sempre associada a um grau de disfuncéo vascular mais acentuada, que é a base
anatdmica e funcional desta patologia. Existe intima relacdo entre niveis tensionais
elevados, disfuncédo endotelial e maior rigidez vascular em hipertensos resistentes,
demonstrada pela reducéo da vasodilatacdo mediada pelo fluxo e velocidade da onda
de pulso elevada. Nesta populacdo foi também encontrado maiores niveis de

aldosteronal2.

Sua prevaléncia exata é dificil de ser estimada e ainda ndo esta bem
determinada, embora seja mais frequente entre os pacientes hipertensos. Desta
forma, varia, sendo considerada baixa na populacdo geral, alta nas clinicas
especializadas (15% a 30%) e ainda mais expressivas quando observada nos ensaios
clinicos como o ALLHAT, CONVINCE, LIFE e INSIGHT (30 a 50% dos pacientes néo
atingiram as metas de PA= 140X90 mmHg) mesmo com o uso regular de multiplas
drogas®4. Mais recentemente, em um estudo de coorte de 205.750 individuos de dois
planos de saude integrados que iniciaram o tratamento anti-hipertensivo, foi detectado
uma incidéncia de 1,9% ou 01 em cada 50 pacientes no periodo de 18 méses®. Ndo
ha dados que indiquem a real prevaléncia da hipertensdo secundaria entre aqueles
pacientes portadores de hipertenséo arterial resistente, ainda que a probabilidade da
ocorréncia desta condicdo seja mais elevada naqueles pacientes com hipertensao
mais prolongada e de dificil controle. Neste cenario, a doenca parenquimatosa renal
cronica, hipertensdo renovascular, aldosteronismo primario, feocromocitoma,
sindrome de Cushing, sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono, coarctacao
da aorta, disfuncéo tireoidiana e o uso de farmacos que alteram a pressao arterial,
devem ser consideradas, e ndo raramente, sdo diagnosticadas nos pacientes com o
diagnéstico de hipertensao arterial resistente. Ja esta determinado que os portadores
hipertensao resistente tem um risco elevado de eventos cardiovasculares, que justifica

a necessidade de se realizar uma grande mobilizacdo na area médica e na sociedade,
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com o objetivo de conseguir um melhor controle dos niveis pressoricos de toda esta

populacao.

A hipertensao resistente tem apresentado uma tendéncia de aumento nos
altimos anos conforme dados de um estudo desenvolvido nos Estados Unidos por
Egan et al. (2011)%, o que tem despertado a preocupacdo de estudiosos ja que
diversos ensaios clinicos populacionais evidenciaram a importancia do controle da
hipertensdo arterial para a reducdo da morbidade e mortalidade cardiovascular’?2.
Estima-se que apenas um terco da populagdo hipertensa tenha sua presséo
controlada’. Tem sido observado que o desenvolvimento de modernas tecnologias em
relacdo aos medicamentos pouco tem contribuido para melhorar as taxas de controle
da doenca®. Dentre as caracteristicas que predominam nos pacientes com
hipertenséo resistente ndo controlada destaca-se a ingestdo elevada de sodio%,
Inimeros estudos apontam que a ingestdo elevada de sédio na dieta
comprovadamente contribui para a resisténcia a terapia anti-hipertensiva'?>. Na
literatura ndo ha registros de trabalhos que investigaram a relacdo entre hipertenséo
arterial resistente ndo controlada e consumo de soédio, contudo, as evidéncias
produzidas com estudos que avaliaram a associa¢cdo entre o consumo de sddio e a
hipertenséo arterial, identificaram uma consistente relacdo em estudos ecoldgicos e
em estudos individuados. No nivel ecolégico, os autores observaram que populacdes
ocidentais e com elevado consumo de sal apresentaram maiores percentuais de
hipertensédo, enquanto as populacdes rurais que nao faziam uso de sal de adi¢cao
apresentaram menores prevaléncias®. No nivel individuado, as metandlises
existentes mostram que a diminui¢ao de sal na dieta em pacientes hipertensos diminui

a pressao arterial sistélica de 3,7 a 7 mmHg e a diastélica de 0,9 a 2,5 mmHg*415.

Ja em pacientes com hipertensao resistente ao tratamento, ndo se sabe qual
seria o efeito da reducéo do sédio na dieta. Aproximadamente metade dos pacientes
com HAR subestimam a sua ingestdo de sédio e ndo se preocupam com 0 impacto
gue a negligéncia com um comportamento de ndo restricdo pode causar, e que nestes
pacientes, a dosagem da excrecdo urinaria de 24 horas deve ser recomendada e
utilizada como controle do tratamento. A literatura mostra que uma alta ingestéo diaria

de sédio €, também, uma importante causa da hipertenséo arterial resistente e que
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esse efeito esta relacionado ao excesso de retencéo de fluido intravascular!’. Embora
o efeito da reducdo da ingestao diaria de s6dio nos niveis tensionais em pacientes
hipertensos ja tem sido avaliado, ndo existem estudos determinando a ingestdo de
sbédio nos pacientes com hipertensao arterial resistente e o seu controle. Niveis de
aldosterona sdo também mais elevados e participa da expansdo do volume
intravascular em pacientes com hipertensdo arterial resistente, principalmente
naqueles do sexo masculino. Alguns estudos relatam que o0s pacientes com
hipertensao resistente sdo extremamente sensiveis ao sal e que essa condicdo gera
potenciais mecanismos relacionados ao aumento dos niveis tensionais em
decorréncia do aumento do volume pela retencdo de liquidos no intravascular e
acentuando a rigidez da parede arterial®. A reducdo do peptideo natriurético cerebral,
do peso corporal, do clearence de creatinina e do aumento da atividade da renina
plasmética com uma dieta restrita em sal, sdo consistentes com a reduc¢édo do volume
urinario e diminuicdo dos niveis tensionais''®. Esses achados proporcionam suporte
para a hipotese de que uma persistente retencéo de fluido contribui para a resisténcia
ao tratamento anti-hipertensivo e que persevera, a despeito do uso de diuréticos
tiazidicos. Um estudo observacional, avaliou a restricdo do sal na dieta relacionando-
0 com os niveis de pressao arterial, para investigar o papel da sensitividade ao sal no
desenvolvimento da Hipertensao Arterial Resistente. Ainda que a populacéo estudada
tenha sido de pequeno namero, com apenas 12 pacientes, demonstrou que uma dieta
com alta ingestdo de sal, contribui para o desenvolvimento da Hipertensdo Arterial

Resistente?°.

Dados produzidos por um estudo que envolveu mais de 10 mil participantes,
provenientes de 32 paises, demonstraram que a relacéo entre pressao arterial e idade
era mais forte nos individuos com maior variagdo do consumo de sal (entre 0,12 a 14
g/ dia), de tal modo que, para aqueles com idade entre 25 e 55 anos, havia um
incremento de 0,9 mmHg para cada 0,6 g de sal ingerido. Apesar dessa evidéncia, 0
INTERSALT n&o conseguiu demonstrar a mesma relacdo entre pressao arterial e
consumo de sal naqueles individuos que ingeriam entre 6 e 14 g de sal/dia. Ainda com
base nos dados do referido estudo, os autores constataram que tdo ou mais
importante que a verificagdo de que consumos maiores de sal se associavam a niveis

mais elevados de pressao arterial foi a constatacao de que quanto maior a ingestao
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de sal, mais elevados os niveis de pressao arterial com o aumento da idade. A curva
do aumento na presséo arterial com a idade foi mais acentuada nas localidades onde
a ingestdo de sal era maior, e a pressao arterial simplesmente ndo aumentou com
maiores idades nas populacdes em que o consumo de sal € muito baixo, como é o
caso dos indios yanomamis no Brasil e outras populagdes remotas'4. Por outro lado,
nos grupos de pacientes mais jovens tem sido sugerido resposta menor dos niveis
pressoricos a reducdo do consumo de sddio quando comparado ao grupo de idosos.
He & MacGregor (2004)%! constataram que ao contrario dos normotensos, os idosos
hipertensos responderam com descidas francas da pressao arterial a restricdo de
sédio, e que a magnitude da variacdo tensional foi menos significativa nas populacdes
mais jovens (entre os 40 e os 60 anos). Acredita-se que isSsO ocorra porgue 0S
individuos mais idosos possivelmente apresentem outras comorbidades, o que os leva
a procurar mais o0s servi¢os de saude, facilitando o diagnéstico da Hipertenséo Arterial
Sistémica e dos seus fatores de risco, além de que dados de estudos revelaram que
individuos com mais idade apresentaram maiores percentuais de reconhecimento da
doenca e adeséo a terapéutica®?23. Outro estudo demonstrou que mudancas no estilo
de vida de idosos produziram beneficios satisfatérios na redugdo dos niveis de
pressdo arterial, a referida investigacdo incluiu 875 idosos hipertensos em
monoterapia, estes pacientes foram randomizados para restricao na ingestéo de sddio
e/ou reducéo de peso em obesos, ou tratamento habitual. Apds 3 meses era tentada
a retirada do anti-hipertensivo. Em 29 meses de seguimento, 44% dos pacientes do
grupo de reducéo de sédio e peso, 37% do grupo de reducédo de peso e 34% do grupo
de reducao de sodio ndo apresentaram hipertensao ou necessidade de reintroducéo

de medicamento, contra 26% do grupo-controle (p < 0,001)%.

Alguns estudos ja evidenciaram que individuos ndo caucasianos tém uma
maior sensibilidade ao sodio quando comparados aos caucasianos®. As diferencas
genéticas responsaveis por estas diversas respostas do organismo ainda ndo sao
bem conhecidas em humanos. Moffa e Sanches (2001)?¢ afirmam que os ndo
caucasianos tendem a apresentar atividade de renina plasmatica mais baixa e que
estes pacientes podem ter maiores volumes intravasculares. Estudos demonstram
gue a hipertensdo nos pacientes ndo caucasianos possui prevaléncia maior, pior

evolucdo e complicacdes mais graves e frequentes. Este aspecto talvez tenha
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correlacdo com o nivel socioeconémico deste grupo de pacientes, ndo raramente

pertencentes a classes sociais menos favorecidas?’.

As alteracbes vasculares s&@o universais e comprometem todos os leitos
arteriais, principalmente o cérebro, coragéo, rins e as grandes vasos do leito vascular
sistémico. A Hipertensao Arterial Resistente estd associada ao grau mais avanc¢ado
de disfuncdo vascular, avaliada pela vasodilatacdo dependente do endotélio e por
biomarcadores séricos, alteracfes estas que podem justificar a auséncia de descenso
noturno e maior pressao de pulso durante a monitorizagdo ambulatorial da pressao

arterial?s.

O sistema nervoso é precocemente comprometido no processo hipertensivo, e
as anormalidades microvasculares da retina sdo um espelho daquilo que esta
ocorrendo no cérebro (micro aneurismas, hemorragias, exsudatos duros e moles e
cruzamento arteriovenosos patologicos) e, frequentemente, em outros segmentos
arteriais. A HAR néo controlada pode levar a pequenos aneurismas cerebrais que, ao
ocorrer a sua ruptura, levam a hemorragias subaracnoéides ou intracerebrais de grande
magnitude?®. Os infartos lacunares sdo pequenos, em geral inferiores a 2,0 cm de
diametro, resultantes da obstrucdo de pequenos vasos perfurantes, podendo ser

responsaveis por um quadro de deméncia progressiva.

O coracdo sofre também continuada agressdo nos pacientes portadores de
Hipertensdo Arterial resistente e que sempre culmina com a instalacdo de uma
cardiopatia. A lesao inicial no coracéo é a hipertrofia ventricular esquerda, causando
disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo. Caso a sobrecarga determinada pelos
niveis tensionais persista, a disfungéo sistolica também se instala e a insuficiéncia
cardiaca acaba sendo a via final comum destes pacientes. No Brasil a prevaléncia da
hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com hipertensao arterial resistente,
diagnosticada pelo ecocardiograma transtoracico foi de 83,3%°3°. A hipertrofia
ventricular esquerda pode também ser diagnosticada pelo eletrocardiograma de
superficie, considerando as alteracdes observadas no tracado, tanto no QRS, como
no segmento ST e na onda T. Quando detectada, é considerada como um importante

fator de risco independente para morbidade e mortalidade cardiovascular,
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acrescentando uma chance de 1,5 vezes maior de desfechos cardiovasculares, para
os individuos portadores desta alteracéos’.

As alteracdes renais costumam ser precoces e estdo associadas aos disturbios
hemodinamicos secundarios e a perda glomerular, que determinam hipertrofia e
hiperfiltracdo dos nefrons residuais normais. Caracteriza-se por arterioesclerose,
hialinose, lesdo tubulo-intersticial e a glomerulose segmentar. A hiperplasia miointimal
e a necrose fibrindide, sdo descritos como comemorativos da lesdo provocada pela
hipertensdo maligna®? Nesses pacientes, alcangar e manter os niveis pressoricos
diminuidos e dentro de um controle adequado, e dentro de valores atualmente ja bem
estabelecidos, torna-se mais dificil e trabalhoso, sendo que a maioria deles evoluem

para um quadro de insuficiéncia renal terminal ou dialitica.

A relagdo da ingestédo de potassio com a Hipertensdo Arterial resistente ainda
nao se encontra bem definida, ainda que alguns estudos investiguem a sua acao neste
grupo especial de pacientes. Ha relato de que nos pacientes com Hipertenséo Arterial
resistente com uma maior ingestdo de sédio, foi observado uma excrecao urinaria de
potassio discretamente maior quando comparada com a excrecao potassio daqueles
que faziam uso de uma dieta com baixa quantidade de sddio. A diferenca pode ter
sido devida pela up-regulation do sistema renina-angiotensina-aldosterona, durante
uma situacéo de baixa ingestao de sddio. Embora uma alta ingestao de potassio possa
ter contribuido para a reducdo da pressao arterial constatada durante uma baixa
ingestdo de saddio, o efeito previsto seria, como mostraram alguns ensaios clinicos de
suplementacao de potassio, de uma modesta reducéo da presséo arterial de 3.1/2.0
mmHg, quando se prescreveu uma ingestdo média de potassio de 75 mmol/dia33. Mais
recentemente, o estudo PURE3* mostrou, que nos pacientes que apresentavam uma
baixa excrecdo urinaria de sbdio, associada a uma elevada excreg¢do urinaria de
potassio, apresentaram niveis tensionais mais reduzidos, tanto da pressao arterial
sistélica como da diastdlica, exercendo assim um papel protetor nestes pacientes.
Esses achados, ainda sédo insuficientes para uma conclusdo definitiva sobre esta
relacdo, e novos estudos s&o necessarios para melhor conhecimento da participagao

do potassio no cenario da hipertensao arterial resistente.
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5- METODOLOGIA

5.1 - DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de corte transversal, desenvolvido com pacientes que
apresentavam HAR, acompanhados em um Ambulatério de Doenca Cardiovascular
Hipertensiva Grave (DCVHG) do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos, da

Universidade Federal da Bahia.

5.2 - POPULACAO DE ESTUDO

Participaram do estudo 51 pacientes adultos com HAR, atendidos a partir do
ano de 2012, selecionados consecutivamente, que permaneceram, no periodo em
estudo, com niveis pressoricos elevados, mesmo com o0 uso de 03 medica¢des anti-
hipertensivas, sendo uma delas um diurético tiazidico, e com todos os agentes
prescritos nas suas doses farmacologicamente mais efetivas e toleradas, ou, quando
controlada com o uso de 04 ou mais medicacdes. Foram excluidos pacientes que néo
realizaram acompanhamento regular no ambulatério de Doenca Cardiovascular
Hipertensiva Grave, ou que nao se submeteram a avaliacdo laboratorial
recomendada, indispensavel para a determinacao bioquimica e urinaria dos niveis de

sédio, potassio e creatinina.

5.3 - COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados nos prontuarios a partir de um formulario de
pesquisa especifico (dados demogréficos, clinicos e laboratoriais), por uma equipe
composta de estudantes de graduacao, residentes e mestrandos. Foi utilizado ainda
0 questionario de Morisky'® para avaliar a adesdo terapéutica. A Monitorizacdo
Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA) foi realizada em todos os pacientes para
afastar pseudoresisténcia, devido ao efeito do jaleco branco. Na avaliac&o clinica dos
pacientes obteve-se dados sobre os medicamentos em uso e fatores relacionados ao
estilo de vida, como consumo de alcool e tabagismo. Foram verificadas as medidas
antropometricas, que constaram de altura e peso. Todos 0s pacientes foram
submetidos a determinacgéo laboratorial urinaria (Sumario de urina, Creatinina, Sodio,
Potéssio, Microalbuminuria) e plasmatica (Hemograma + VHS, Glicemia de jejum e

pos-prandial, Hemoglobina glicosilada, Ureia, Creatinina, Sédio, Potassio, Colesterol
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total/HDL, LDL, Trigliceridos, Acido urico, PCRas). Os exames laboratoriais foram
realizados no Laboratério do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos (UFBA).

A estimativa da ingestao diaria de sédio e potassio foi obtida a partir da formula
de Kawasaki et al (1993)*°, modificada por Tanaka (Quadro 1), que relatou um modelo
para estimar a ingestao das 24 horas, através da dosagem destes ions e da creatinina
urinaria, e da relag@o entre os mesmos, realizada em uma amostra isolada da urina
matinal, usando os valores medidos como substitutos para a determinacdo da
ingestdo do Na* e K* nas 24 horas!*'®, equacdo esta que pode ser utilizada para
ambos os sexos, ja validada em estudos posteriores, mesmo nos individuos em uso

de medicacéo anti-hipertensiva?°.

Quadro 1. Etapas do célculo para estimativa de ingestao diaria de sédio e potassio, a

partir da equacgéo de Kawasaki, modificada por Tanaka.

(1) PRCr(mg/dia) =-2.04 x idade (anos) + 14.89 x peso (kg) + 16.14 x altura (cm) — 2244.45
(2) 24HUNaV (or 24HUKV)/PRCr <> SUNa (or SUK)/SUCr.

(3) Estimativa do 24HUNaV (mEq/dia) = 21.98 x XNa®392

(4) Estimativa 24HUKV (mEgq/dia) = 7.59 x XK%43!

PRCr = valor predito da creatinina em 24 horas; SUCr = creatinina urinaria. SUNa = sodio da amostra
Casual; SUK = potéssio da amostra casual; 24HUNaV = estimativa do sddio urinario em 24 horas;

24HUKYV = estimativa do potassio urinario em 24 horas.

A escolha da estimativa de ingestdo do sédio e potassio a partir dos valores
obtidos da excrecao urinéria levou em consideracdo que em pacientes normais, mais
de 95% do sédio ingerido € excretado na urina, e que a avaliacdo dietética apresenta
muitos problemas operacionais, razdo pela qual, a excrecdo urinaria de 24h vem
sendo utilizada como um marcador do consumo diario de sédio’. Adotou-se como
ponte de corte para ingestédo elevada de sodio, a excrecao urinaria de 24 horas, de
4,0 gramas ou mais, com base nos dados de um estudo publicado recentemente, que
demonstrou que a ingestdo elevada de sodio (> 4,0 g) estd associada a um risco

aumentado de eventos cardiovasculares e morte em populacdes hipertensas?3.

Além disso, um estudo realizado no Brasil demonstrou que em nenhuma regiao
brasileira a disponibilidade domiciliar de soédio foi inferior a 4g/ dia, ou a sua

correspondéncia em 10g de cloreto de sddio/dia®®. Com relacdo a estimativa da
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ingestéo diaria de potassio convencionou-se utilizar a medida do tercil (< 1° tercil e >
1° tercil). Sendo o 1° tercil equivalente a 4,2g/dia (107,7 mmol/dia).

5.4 - ANALISE ESTATISTICA

Os procedimentos de analise incluiram analise descritiva univariada e
bivariada, analise estratificada e regressao logistica. As associacfes foram estimadas
através do Odds Ratio (OR), e as inferéncias estatisticas foram baseadas em

intervalos de confianca de 95% (1C95%).

A variavel dependente foi hipertensdo resistente e ndo controlada. Foram
considerados casos, 0s pacientes cujos niveis pressoricos estivessem elevados (PAS
> 130 e/ou PAD >90) com uso de 3 ou mais medicamentos anti-hipertensivos, sendo
um deles o diurético. A estimativa da ingestdo diaria de sédio foi a variavel
independente principal, adotando-se como critérios de definicdo de exposicdo um
consumo > 173 mmol (equivalente ao consumo de 4 g de sédio/dia). A comparacao
de médias entre os grupos foi feita pelo teste t de Student para amostras
independentes. As co-variaveis estudadas foram: idade, sexo, ingestdo de potassio,
IMC, wuréia, creatinina, glicemia, colesterol total, triglicérides, numero de

medicamentos anti-hipertensivos.

Foram selecionadas como potenciais variaveis modificadoras de efeito aquelas
gue, na andlise estratificada, potencializassem a associacéo principal e indicassem
heterogeneidade do efeito através do teste de homogeneidade pelo método de Mantel
Haenszel (a = 0,05)%. E como potenciais variaveis confundidoras da associacéo entre
hipertenséo resistente ndo controlada e ingestao de sodio, aquelas que, além de
estarem simultaneamente associadas a exposicéo e ao desfecho, e ndo pertencerem
ao caminho causal sob investigacéo'®33 e que determinassem desvios da medida de
associacao para a RP ajustada em 10% ou mais em relacdo a RP bruta. Dessa forma,
na analise estratificada, selecionaram-se potenciais variaveis confundidoras e

modificadoras de efeito a serem incluidos na modelagem.
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Utilizou-se a estratégia de modelagem backward na analise de regressao
logistica, considerando-se confundidoras as variaveis que, quando retiradas do
modelo, ocasionaram uma diferenca nas medidas pontuais das associa¢cfes > 10%.
O teste da razéo de verossimilhanca foi utilizado como critério para avaliar interacao
(a = 0,05)!. Procedeu-se, ainda, a realizacdo do diagnéstico do modelo, com
utilizacdo do teste de bondade de ajustamento e calculo dos residuos de Pearson.
Para as analises, foram utilizados os softwares Microsoft Office Excel 2010 e o SPSS

(versao 20.0).

5.5 - ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Ana Nery
sob o nimero 138.371 no dia 05/11/2012 (anexo). Todos 0s pacientes assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido.

6 - RESULTADOS

Durante o periodo de setembro de 2014 a janeiro de 2017, foram avaliados 51
pacientes. Observou-se predominio de pacientes: do sexo feminino (56,9%), na faixa
etaria entre 40 e 65 anos de idade (54,9%), obesos (49,0%), com estimativa de
ingestao diaria de potassio acima de 4,2 gramas (64,7%), com clearance de creatinina
> 89 ml/min/1,73m?(86,1%), com glicemia > 100 mg/dl (65,2%), com colesterol total <
200 mg/dl (82,2%) e com triglicérides < 150 mg/dl (68,2%) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas sécio-demograficas, relativas a saude dos pacientes atendidos em
um ambulatério de doenca cardiovascular hipertensiva grave, Salvador-Ba.

Caracteristicas N (%)
Sexo

Masculino 22 43,1
Feminino 29 56,9
Idade*

40 a 65 28 54,9
> 65 23 45,1
Indice de massa corpérea**

<25 10 19,6
25-29.9 16 314
>30 25 49,0
Estimativa ingestéo diaria de potassio***

< 4,2 (1° tercil) 18 35,3
> 4,2 (2° e 3° tercil) 33 64,7
Estimativa ingestéo diaria de sodio***

< 4,0 22 43,1
>4,0 29 56,9
Glicemia****

<100 16 34,8
> 100 30 65,2
Colesterol total****

<200 37 82,2
> 200 8 17,8
Triglicerides****

<150 30 68,2
>150 14 31,8
Clerance de creatinina*****

Insuficiéncia renal leve (<89) 5 13,9
Auséncia de lesédo renal (>89) 31 86,1

*anos; ** kg/mz; ** gramas; ****mg/dl;***** ml/min/1,73m?, equacdo utilizada no calculo CKD-EPI -
TFG (ml/min/1,73 m2)=141 x min (Cr/k,)@ x max (Cr/k,1)1,209 x 0,993'dade x 1 018 [Mulher] x 1,159
[Afroamericano] Sendo: TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; Cr: Creatinina sérica; a : - 0,329 para
mulheres e - 0,411 para homens; min: minimo de creatinina sérica ou 1; max: maximo de creatinina
sérica ou 1

Observou-se que a prevaléncia de hipertensdo arterial resistente e nao
controlada na populacdo estudada foi 75,6% e que o consumo de sdodio diario
estimado a partir da excre¢do urinaria de 24 horas foi elevado (56,9%). Verificou-se
gue nos pacientes que apresentaram maior ingestao diaria de sodio, a prevaléncia de
HAR néo controlada foi maior (85,7%) do que a observada no grupo de menor

ingestao (65,8%), sendo que essa diferenca nao foi estatisticamente significante. Nao
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foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia dos diferentes estagios de
pressao arterial (PA), de acordo com o consumo de soédio diario estimado. Com
relacdo a pressao sistolica, constatou-se maior ocorréncia de niveis pressoricos < 130
mmHg nos individuos com ingestdo menor de sodio, enquanto que maiores
prevaléncias dos niveis pressoricos > 130 mmHg ocorreu no grupo de maior ingestéo
(p=0,65). Ja para a presséao diastolica ndo foi identificado tendéncia de aumento da

prevaléncia de maiores niveis presséricos com a maior ingestao de sédio (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia de hipertensao resistente e ndo controlada e de estigios de pressao
arterial de acordo com a ingestao diaria de sédio em pacientes atendidos em um ambulatério
de doenca cardiovascular hipertensiva grave, Salvador-Ba.

VARIAVEIS N (%) INGESTAO DIARIA DE SODIO
Abaixo de 4,0 g* Maior ou igual a 4,0 g* P valor
n=22 (43,1%) n= 29 (56,9%)
(%) %
Hipertenséo arterial 39 76,5 65,8 85,7 0,12
resistente e néo
controlada

Pressao Arterial
Sistdlica (mm/hg)

<130 12 23,5 31,8 17,2
130 a 139 10 19,6 13,6 24,1
140 a 159 15 29,4 27,3 31,0
> 160 14 27,5 27,3 27,6 0,65

Pressao Arterial
Diastolica (mm/hg)

<85 26 51,0 50,0 53,6
85a89 7 13,7 13,6 14,3
90 a 99 6 11,8 9,1 14,3
> 100 11 21, 27,3 17,9 0,93
6
*g =gramas

Observou-se que, 0s pacientes com maior ingestdo de soédio diferiram
significativamente dos que apresentaram menor ingestdo de sodio, somente em
relacdo a ingestdo de potassio. Ressalta-se que, dentre as variaveis investigadas o
sexo, idade, indice de massa corpdrea também apresentaram diferencas percentuais
expressivas entre os grupos. O grupo de pacientes com maior ingestao de sodio era
composto por uma propor¢ao maior do sexo feminino (62,1% se comparado ao grupo
de pacientes com menor ingestdo de sodio (50,0%)), de individuos na faixa etaria
acima de 65 anos (54,5% em rela¢do ao grupo com menor ingestao de sodio (37,9%)),

com IMC acima de 25 kg/m?, com ingestdo de potassio abaixo do primeiro tercil
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(79,3% se comparado ao grupo de menor ingestéo (45,5%)). Constatou-se ainda, que
as médias das pressfes sistélica e diastolica no grupo de pacientes com maior
ingestao de sodio, ndo diferiu significativamente daquelas observadas no grupo com

menor ingestao de sodio (Tabela 3).
Tabela 3. Caracteristicas da populacdo do estudo segundo as categorias de ingestdo diaria

de sddio em pacientes atendidos em um ambulatério de doenca cardiovascular hipertensiva
grave, Salvador-Ba.

CARACTERISTICAS N INGESTAO DIARIA DE SODIO
Abaixo de 4,0 g* Maior ou igual a 4,0 g* P valor
n=22 (43,1%) n= 29 (56,9%)

(%) (%)
Sexo
Masculino 22 50,0 37,9
Feminino 29 50,0 62,1 0,41
Idade (anos)
40 a 65 28 62,1 45,5
> 65 23 37,9 54,5 0,24
Indice de massa corporea
(kg/m?)
<25 10 27,3 13,8
25-29.9 16 22,7 37,9
>30 25 50,0 48,3 0,39

Estimativa ingestao diaria
de potassio (gramas)

< 4,2 (1° tercil) 18 455 79,3

> 4,2 (2° e 3° tercil) 33 54,5 20,7 0,01
Clearance de creatinina**

<89 (Insuf. renal leve) 5 18,2 7,1

> 89 (Auséncia de lesédo 31 82,8 92,9 0,35
renal)

Glicemia (mg/dl)

<100 16 38,1 32,0

> 100 30 61,9 68,0 0,76
Colesterol total (mg/dI)

<200 37 75,0 88,0

> 200 8 25,0 12,0 0,26
Triglicerides (mg/dl)

<150 30 70,0 66,7

> 150 14 30,0 33,3 0,81
PAS (mmHg) (média/dp) 143,09 (28,94) 145,52 (37,52) 0,80
PAD (mmHg) (média/dp) 87,27 (13,76) 85,69 (16,12) 0,72

*g =gramas; ** ml/min/1,73m?2, equacéo utilizada no calculo CKD-EPI — TFG (ml/min/1,73 m2)=141 x min (Cr/k,)*
x max (Cr/k,1)1,209 x 0,9939ade x 1018 [Mulher] x 1,159 [Afroamericano] Sendo: TFG: Taxa de Filtrac&o
Glomerular; Cr: Creatinina sérica; a : - 0,329 para mulheres e - 0,411 para homens; min: minimo de creatinina
sérica ou 1; max: maximo de creatinina sérica ou 1
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Nos resultados da andlise estratificada, as covaridveis ingestdo de potassio,
idade e etnia foram identificadas como potencialmente modificadoras do efeito da
associacdo entre maior ingestao de sédio, e a presenca da hipertensao resistente e
nao controlada. Verificou-se que a maior ingestdo de sodio esteve associada
significativamente a HARNC apenas no grupo de pacientes com maior ingestao de
potassio (OR=8,27; 95%IC: 1,12 - 61,16), mesmo apos ajuste para creatinina urinaria
e IMC. Verificou-se que nos pacientes na faixa etaria entre 40 e 65 anos, a hipertensao
resistente e nao controlada foi associada significativamente a maior ingestao de sodio
(OR=14,91; I1C95%1,37- 162,07). Por outro lado, entre os pacientes na faixa etéaria
acima de 65 anos, essa associacao nao se manteve. Com relacao a etnia, constatou-
se que nos pacientes caucasianos a maior ingestdo de soédio associou-se
significativamente a HARNC (OR=23,17; 1C95%1,23-147,85), no entanto, entre os
Nao caucasianos a associacao foi inversa e nao estatisticamente significante (Tabela
4).

Tabela 4. Relacao entre hipertensédo arterial resistente e a ingestao de sodio, estratificada por
ingestéo de potéssio, idade e etnia.

ASSOCIACAO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

COVARIAVEIS RESISTENTE E A INGESTAO DE SODIO ELEVADA ~ © Valor
OR bruto (IC a 95%) OR ajustado (IC a 95%)

Estimativa ingestao

diaria de potassio

(gramas)

< 4,2 (1° tercil) 1,00 (0,07 — 13,86) 1,14 (0,08 — 16,94) 2 0,93

> 4,2 (2° e 3°tercil) 6,33 (1,14 — 13,99) 8,27 (1,12 - 61,16)2 0,03

Idade (anos)

40 a 65 7,50 (1,28 — 40,09) 14,91 (1,37 — 162,07) b 0,02

> 65 0,88 (0,04 — 14,99) 0,74 (0,06 —17,10) ® 0,85

Etnia

N&o-caucasianos 0,43 (0,04 — 4,81) 0,52 (0,08 —8,38) ¢ 0,64

Caucasianos 13,20 (1,23 — 140,67) 23,17 (1,23 — 147,85)° 0,03

20R ajustado por creatinina urinaria e Imc
POR ajustado por sexo e Imc

Verificou-se que a ingestéo de potassio elevada apresenta associagdo negativa
(efeito protetor) com a hipertensédo resistente ndo controlada, sendo que esta
associacdo foi no limiar da significancia estatistica para 0s pacientes que
apresentaram ingestao diaria de s6dio menor que 4 g (OR =0,05; IC 95% 0,01 - 1,00),
mas para aqueles cuja ingestéo do sédio foi igual ou superior a 4 g ndo foi significante

a associacao (Tabela 5).
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Tabela 5. Relacdo entre hipertenséo resistente e a ingestdo de potassio, estratificada por
ingestao de sodio.

ASSOCIAGAO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

COVARIAVEIS RESISTENTE COM A INGESTAO DE POTASSIO - Valor
OR bruto (IC a 95%) OR ajustado (IC a 95%)

Estimativa da ingestéo

diaria de sodio (gramas)

<40 0,20 (0,02 — 1,42) 0,05 (0,01 — 1,00) 2 0,05

> 4,0 1,27 (0,10 — 14,94) 0,49 (0,03 — 9,13)2 0,63

30OR ajustado por idade, peso e altura

7 - DISCUSSAO

No presente estudo, identificou-se elevada prevaléncia de HAR e ndéo
controlada (75,6%) entre os pacientes com hipertenséo resistente, acompanhados em
um ambulatério de referéncia para tratamento da hipertensao grave em Salvador- Ba.
A presente investigagao acerca da hipertensao arterial resistente difere da maioria dos
estudos publicados, os quais avaliaram a prevaléncia de hipertenséo resistente sem,
no entanto, apresentar dados da proporcéo dos individuos que além de resistentes ao
tratamento, apresentaram niveis tensionais acima dos valores normais preconizados,
que poderia ser considerada como hipertensdo arterial refrataria. A escassez de
dados na literatura sobre essa questdo dificulta a analise comparativa desses
achados, entretanto, € possivel supor que a elevada prevaléncia observada possa ter
ocorrido pela dificuldade de reverséo da hipertensao, tendo em vista que, mesmo em
grupos de pacientes com adesédo ao tratamento, 0s niveis tensionais podem se manter
elevados provavelmente devido a hipertrofia arteriolar ja instalada, que tende a

perpetuar o aumento da resisténcia periférica?’.

Embora sejam escassos estudos sobre a prevaléncia da hipertenséo resistente
e nao controlada, os dados observados no presente estudo sdo preocupantes na
medida em que mais de 70,0% dos pacientes apresentaram niveis pressoricos
elevados, mesmo fazendo uso de 03 ou mais medicagbes. Pode-se levantar a
hipdtese de que a prevaléncia dessa condi¢ao clinica esta aumentando, ja que a
hipertensao resistente tem apresentado uma tendéncia de aumento nos ultimos anos,
conforme dados de um estudo desenvolvido nos Estados Unidos por Egan et al.
(2011)8, o que tem despertado a preocupacéo de estudiosos ja que diversos estudos

populacionais evidenciaram a importancia do controle da hipertensao arterial para a
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reducdo da morbidade e mortalidade cardiovascular'!?°, Estima-se que, apenas um
terco da populagdo hipertensa tenha sua pressdo arterial controlada!!. Tem sido
observado que o desenvolvimento de modernas tecnologias em relacdo aos
medicamentos, pouco tem contribuido para melhorar as taxas de controle da
doenca*l. Dentre as caracteristicas que predominam nos pacientes com hipertenséo
resistente ndo controlada, destaca-se a ingestdo elevada de so6dio?3°. IniUmeros
estudos apontam que a ingestdo elevada de sodio na dieta comprovadamente
contribui para a resisténcia a terapia anti-hipertensiva®. Nesse sentido, ressalta-se
que, no presente estudo foi elevada a proporcado (56,9%) dos pacientes que
apresentaram o consumo diério de sédio (4,0g) acima do dobro das recomendactes
da OMS (2g)*°. Contudo, todos os pacientes investigados no presente estudo faziam
uso de diurético, o que pode ter contribuido para a elevada proporcéo de individuos
com alta excrecdo de sédio urinario observada. Isso pode ser explicado pelo fato do
diurético ter como efeito primario diminuir a reabsor¢éo de sodio pelos tubulos renais

e, consequentemente aumentar a excregéo desse mineral.

Os resultados deste estudo evidenciaram ainda que a ingestao de sédio igual
ou superior a 4,0g, constituiram fator associado significativamente a hipertensao
resistente e ndo controlada, em grupo de pacientes com as seguintes caracteristicas:
faixa etaria entre 40 e 65 anos; ingestdo de potassio acima de 4,29, e etnia
caucasiana. Esses achados foram observados mesmo apds ajuste para possiveis

fatores confundidores.

Na literatura ndo ha registros de trabalhos que investigaram a relacdo entre
hipertenséo resistente ndo controlada e o consumo de sédio, contudo, as evidéncias
produzidas com estudos que avaliaram a associagdo entre o consumo de sodio e a
hipertenséo arterial, identificaram uma consistente relagcdo em estudos ecoldgicos e
em estudos individuados. No nivel ecoldgico, os autores observaram que populacdes
ocidentais e com elevado consumo de sal, apresentaram maiores percentuais de
hipertensédo, enquanto as populac¢des rurais que ndo faziam uso de sal de adicéo,

apresentaram menores prevaléncias?®.
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As revisbes sistematicas como metanalises existentes mostram que a
diminuicdo de sddio na dieta em pacientes hipertensos, diminui a pressédo arterial
sistélica de 3,7 a 7 mmHg e a diastélica de 0,9 a 2,5mmHg'®24, J& em pacientes com
hipertensao resistente ao tratamento, ndo se sabe qual seria o efeito da reducéo do
sédio na dieta. Nesse sentido, os dados do presente estudo produziram evidéncias de
que nos individuos com maior ingestdo de potassio (ingestdo maior ou igual a 4,29),
a hipertensdo resistente ndo controlada esteve associada significativamente a
ingestao elevada de sodio (ingestéo igual ou superior a 4 g), no entanto, no grupo de
pacientes com baixa ingestdo de potassio, a ingestdo elevada de soédio ndo se

mostrou relevante para a ocorréncia de hipertensao resistente ndo controlada.

Esses achados séo intrigantes e discordantes de evidéncias cientificas que
demonstraram um papel protetor do potassio em relacdo a elevacdo dos niveis
tensionais, assim, no presente estudo, no grupo com baixa ingestdo de potassio, as
chances deveriam ter sido maiores de encontrar associacao positiva entre ingestao
de sddio e hipertensao nao controlada do que no grupo com alta ingestao do potassio.
Dados de um estudo realizado por Mente et al. (2014)?? envidenciaram que a excrecao
de sddio elevada, quando combinada com uma excrecdo de potassio baixa, associou-
se significativamente a uma pressao arterial mais elevada do que no grupo de
pacientes que apresentou excrecdo de sédio elevada, combinada a excrecdo de

potassio elevada.

De acordo com o conhecimento cientifico, uma maior ingestdo de potassio
atenua os efeitos adversos do sédio sobre a pressao arterial e sugerem gue a ingestao
da proporcado soédio-potassio seja cerca de 1:1, por ser considerada benéfica.
Entretanto, a proporcdo de sdOdio-potassio que muitos individuos realmente
consomem é de pelo menos 2:1, desse modo, mesmo dietas ricas em potassio podem
nao favorecer a reducao dos niveis pressoricos se a quantidade de sédio na dieta for
mais elevada do que a ingestdo de potassio, o que pode justificar em parte os
resultados do presente estudo. O potassio € responsavel pela reducdo do soédio
intracelular através da bomba de sédio e potassio, induzindo a queda da PA por meio
do aumento da natriurese, diminuicdo da renina e norepinefrina e aumento de

secrecéo de prostaglandinas.
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Por outro lado, esse mecanismo explicativo ajuda a entender os resultados do
presente estudo, no que tange ao efeito protetor da ingestdo elevada de potassio na
ocorréncia da hipertensdo resistente ndo controlada no grupo de pacientes que
apresentaram menor ingestdo de soOdio (ingestdo abaixo de 4,0 gramas).
Similarmente, outros estudos apontam para a relacdo inversa entre a excrecao
estimada de potassio e a pressao arterial, inclusive para um possivel efeito modulador
do sédio nesta associacdo®*. Para explicar este beneficio do potassio, varios
mecanismos tém sido sugeridos, a exemplo da reducdo da atividade adrenérgica
neural, diminuicdo dos niveis da renina plasmatica®, inibicdo da formacéo de radicais
livres?! e aumento da atividade da enzima Na*/K*-ATPase, aumentando a captacdo

celular do potassio e reduzindo o sédio intracelular®.

Outro achado discordante das evidéncias cientificas é que a elevada ingestédo
de sédio se associou significativamente a hipertenséo resistente e ndo controlada
apenas entre 0s caucasianos. Quanto a essa questao, alguns estudos ja evidenciaram
que individuos ndo caucasianos tém uma maior sensibilidade ao sédio quando
comparados a individuos de cor branca®. As diferencas genéticas responsaveis por
estas diferentes respostas do organismo ainda ndo sdo bem conhecidas em humanos.
Moffa e Sanches (2001)%° afirmam que os ndo caucasianos tendem a apresentar
atividade de renina plasmatica mais baixa e que estes pacientes podem ter maiores
volumes intravasculares. Estudos demonstram que a hipertensdo no individuo néao
caucasianos possui prevaléncia maior, pior evolugcdo e complicagbes mais graves e
frequentes. Este aspecto talvez tenha correlagdo com o nivel socioeconémico deste
grupo de pacientes, ndo raramente, pertencentes a classes sociais menos
favorecidas. Contudo, a ndo associacao da hipertensao resistente ndo controlada com
a elevada ingestdo de soédio em n&o caucasianos identificada no presente estudo,
podem ser justificados em parte pelo fato da populacao participante ser miscigenada,
concordando com dados observados em estudo populacional realizado na cidade de
Salvador que identificou razdes de prevaléncias da hipertenséo arterial entre negros
e brancos menores do que em outras localidades do Brasil, refletindo a forte

miscigenacéo racial da populagéo®®.
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A idade constituiu uma variavel que modificou a associacao entre hipertenséo
resistente e ndo controlada e a elevada ingestdo de sodio (> 4g/dia), sendo que essa
associacao so foi positiva e estatisticamente significante nos pacientes mais jovens
(40 a 65 anos), contrariamente ao que foi identificado no grupo de idosos. Esse
achado € divergente do conhecimento de que os idosos sdo mais propensos ao
desenvolvimento de HAS devido as alteragBes préprias do envelhecimento e por
serem mais sensiveis a aumentos na ingestdo de soédio. Desse modo, era de se
esperar que nos idosos a associacao entre elevada ingestao de sédio fosse mais forte
do que em pacientes mais jovens. No entanto, de acordo com a literatura especifica a
elevada variacao na ingestdo de sédio parece exercer papel mais preponderante nos
niveis pressoricos do que o aumento na idade ou elevadas quantidades de ingestéao
de sddio. Um estudo que envolveu mais de 10 mil participantes, provenientes de 32
paises, demonstrou que a relacédo entre pressao arterial e idade era mais forte nos
individuos que apresentavam maior variagdo do consumo diario de sal (entre 0,12 a
14 g/ dia). Ainda com base nos dados do referido estudo, ficou evidente que a curva
do aumento na pressao arterial com a idade foi mais acentuada nas localidades onde
a ingestédo de sal era maior, e a pressao arterial simplesmente ndo aumentou com
maiores idades nas populacdes em que o consumo de sal era muito baixo, como foi o
caso dos indios yanomamis no Brasil e de outras populacdes remotas!®. Outro
aspecto relevante que pode ajudar a entender os resultados do presente estudo € que
nos pacientes mais jovens tem sido sugerido resposta menor dos niveis pressoéricos
a reducdo do consumo de sodio quando comparado ao grupo de idosos. He &
MacGregor (2004)'? constataram que ao contrario dos normotensos, os idosos
hipertensos responderam com descidas francas da PA a restricdo de sédio e que a
magnitude da variacao tensional foi menos significativa nas populacdes mais jovens
(entre os 40 e os 60 anos). Acredita-se que isso ocorra porque os individuos mais
idosos possivelmente apresentem outras comorbidades, o que os leva a procurar mais
0s servicos de saude, facilitando o diagnostico da HAS e dos seus fatores de risco,
além de que dados de estudos revelaram que individuos com mais idade
apresentaram maiores percentuais de reconhecimento da doenca e adesdo a
terapéutica®3!. Outro estudo demonstrou que mudancas no estilo de vida de idosos
produziram beneficios satisfatérios na reducdo dos niveis de pressdo arterial, a

referida investigacdo incluiu 875 idosos hipertensos em monoterapia, que foram
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randomizados para restricdo na ingestdo de sodio e/ou reducdo de peso em obesos,
ou tratamento habitual. Apds 3 meses era tentada a retirada do anti-hipertensivo. Em
29 meses de seguimento, 44% dos pacientes do grupo de reducéo de sodio e peso,
37% do grupo de reducdo de peso e 34% do grupo de reducdo de sodio nao
apresentaram hipertensdo ou necessidade de reintrodugdo de medicamento, contra
26% do grupo-controle (p < 0,001)3°,

Os fatores que poderiam explicar o baixo controle dos niveis pressoricos em
pacientes com hipertensao resistente ainda ndo estdo completamente elucidados.
Portanto, é essencial que estudos posteriores explorem esses fatores para subsidiar
estratégias efetivas e melhorar o controle dessa doenca no mundo. InUmeros estudos
demonstraram experiéncias exitosas envolvendo educacdo em saude na reducédo de
niveis pressodricos em pacientes hipertensos?6:3?, desde que criem oportunidades para
os pacientes entenderem melhor a sua doenca e o regime terapéutico, assim como a
evolucdo da doenca cronica e as suas complicacdes. Essas estratégias influenciam
nao s6 na adesdo ao regime terapéutico proposto pelo profissional, mas também
melhora o controle e a gestdo da doenca, podendo também afetar, a longo prazo, a
prevaléncia de condi¢des resultantes da hipertenséo néo controlada, tais como o IAM
e 0 AVC?*®,

7.1 - LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitacGes deste estudo € a utilizacdo de amostra por conveniéncia, a
participacdo de apenas 51 pacientes. Além disso, outro fator importante a ser avaliado
e que pode ter confundido os resultados € a sensibilidade ao sodio, com alguns
individuos excretando maiores quantidades de sédio sem um aumento na pressao
arterial e outros ndo3. A resposta fisiolégica a um aumento na ingestdo de sédio,
resultaria na reducdo da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e um
aumento na liberacdo do peptidio natriurético atrial, sendo que cada um desses
sistemas interage com outros sistemas e entre si, além de atuarem, também, na
reducao da atividade simpatica direcionada para os rins. Outro possivel viés que pode

ter confundido os resultados é que todos os pacientes faziam uso de algum tipo de
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diurético, embora, sabidamente todos aumentam a excrecdo de sodio, existem

diferenciais de excrecéo de sédio em funcao do tipo de diurético e da dose utilizada.

8 - CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a hipertensao arterial resistente e
nao controlada constitui um problema de elevada magnitude nos pacientes
acompanhados no ambulatério de referéncia para hipertenséo arterial em Salvador.
Essa realidade ndo deve ser distinta de outros servicos publicos com clientela
semelhante a investigada. Os dados, aqui apresentados, corroboram com a hipétese
inicialmente formulada de que a ocorréncia da hipertensao resistente e ndo controlada
estd associada a uma maior ingestdo de sodio. Ressalta-se que nessa amostra foi
elevada a proporcao de pacientes que apresentaram alta ingestao de sodio (acima de
4 g) e que a alta ingestao esteve associada a hipertensao resistente e ndo controlada
em alguns subgrupos estudados, sendo 0s grupos mais vulneraveis os pacientes com
alta ingestéo de potassio (acima de 4,2g); com idade entre 40 e 65 anos e nos que
eram caucasianos. Contudo, novas investigacdes sao necessarias envolvendo um
namero maior de pacientes que possibilite examinar o papel que exerce o sodio, 0
potassio e demais fatores de risco na hipertensao resistente e ndo controlada, tendo
em vista que os resultados do presente estudo sugerem uma relagcao distinta entre o
sédio, potassio e a hipertenséo resistente e ndo controlada, daquela observada em

estudos que investigaram essas associacdes com a hipertensédo arterial.
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