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			Apresentação

			Este livro foi elaborado com o empenho de alunos da Escola de Medicina da PUCRS para seus futuros colegas de profissão e, dividido em 2 volumes, este lhes apresentará aspectos importantes, com ênfase na fisiopatologia, de 3 das patologias mais relevantes de cada uma das seguintes especialidades clínicas: Cardiologia (Hipertensão Arterial Sistêmica, Insuficiência Cardíaca e Síndrome Coronariana Aguda), Endocrinologia (Diabetes Melito Tipo 2, Hipotireoidismo e Obesidade), Geriatria (Demência em Idosos, Depressão em Idosos e Fragilidade em Idosos), Nefrologia (Doença Renal Crônica, Infecções do Trato Urinário e Nefrolitíase), Neurologia (Cefaleias Primárias, Acidente Vascular Encefálico e Epilepsia) e Pneumologia (Pneumonia, Asma e Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica).

			Já o volume 2, lhes apresentará as seguintes especialidades clínicas e patologias: Dermatologia (Dermatite Atópica, Acne e Psoríase), Gastroenterologia (Doença do Refluxo Gastroesofágico, Hepatite C e Doença Hepática Metabólica), Hematologia (Anemias, Hemocromatose Hereditária e Leucemia Linfocítica Crônica), Infectologia (Tuberculose, Sífilis e HIV), Oncologia (Introdução à Fisiopatologia das Neoplasias Malignas, Câncer de Mama, Câncer de Próstata e Câncer de Pulmão), Reumatologia (Artrite Reumatoide, Gota e Osteoartrite). 

			LIFPA-PUCRS

		


		
			Prefácio

			Qual a especialidade mais importante? Essa discussão é bastante frequente em reuniões de turmas médicas. Uns (como eu...) irão dizer que é a neurologia, pois o sistema nervoso comanda tudo; outros vão dizer que é cardiologia, pois é esse sistema que leva o sangue com seus nutrientes e oxigênio para todo o organismo; um terceiro grupo dirá que é a oncologia, pois as neoplasias podem acometer todos os sistemas, sendo possivelmente letal em todos eles... Essa discussão, evidentemente, não tem fim e, certamente, não faz sentido algum, já que todas são igualmente importantes (depois da Neuro, é claro...).

			Nessa mesma linha de raciocínio, qual a disciplina mais relevante? Anatomia, histologia, bioquímica, biofísica, fisiologia, patologia, semiologia, etc.? Da mesma forma que anteriormente, não há uma que se sobreponha a todas as demais. Na verdade, nosso conhecimento é construído em várias camadas, sendo todas fundamentais para que possamos entender o paciente e a(s) doença(s) que lhe aflige(m). Como podemos aprender tudo isso então? Infelizmente, não há como sabermos tudo. É impossível! Mesmo assim, precisamos nos esforçar ao máximo, a fim de que possamos dispor de conhecimento suficiente para ajudar o paciente da melhor forma possível. Aprender a estudar com artigos e livros (como esse...) é, portanto, absolutamente essencial.

			Mas há um outro segredo que pode nos ajudar muito. Que segredo é esse? Simples! Entender o racional que está por trás das doenças. E como fazemos isso? Precisamos misturar todas as camadas de conhecimento que adquirimos ao longo de nossa formação médica e também da nossa carreira. Como funciona o órgão acometido? O que acarretará o mau funcionamento de uma determinada região dele? Como as características demográficas pessoais e eventuais comorbidades do paciente podem interferir nesse quadro? Em resumo, é imperioso entendermos a fisiopatologia das doenças. Se compreendermos isso, chegar ao diagnóstico e ao tratamento adequados será muito mais fácil. Além disso, não precisaremos “decorar” os sinais, sintomas, e mesmo os diagnósticos diferenciais e os tratamentos de cada doença. Evidentemente, esse é um esforço que vale a pena. Exatamente por isso, um dos principais objetivos deste livro (e da própria criação da LIFPA-PUCRS...) é auxiliar no entendimento e no racional de algumas das doenças mais prevalentes na rotina assistencial de diversas especialidades clínicas.

			Nesse ponto, é importante ressaltar que o aprendizado de um acadêmico de medicina durante seu período na faculdade, no entanto, envolve muito mais do que isso. Trabalhar em equipe; interagir com os professores e com colegas em diferentes estágios de conhecimento; aprender a pesquisar e a escrever material médico (sejam anamneses ou capítulos e artigos científicos...), assim como a se comunicar com seus pares e com os pacientes e seus familiares são tão importantes quanto “apenas” saber medicina. Esses também foram objetivos que levaram a criação desse livro, ou seja, produzir um material de apoio relevante e atualizado que pudesse, no decorrer da sua elaboração, estimular o desenvolvimento de habilidades nem sempre bem trabalhadas em todos os cursos.

			Para a redação dos capítulos deste livro, convocamos os ligantes da LIFPA-PUCRS, supervisionados por destacados professores e preceptores da universidade e do Hospital São Lucas. Trata-se da primeira publicação em livro texto da LIFPA-PUCRS. Estes 37 capítulos propõem dar aos leitores (acadêmicos e médicos) uma visão pertinente e recente das principais doenças em 12 diferentes especialidades clínicas (cárdio, dermato, endócrino, gastro, geriatria, hemato, infecto, nefro, neuro, onco, pneumo e reumatologia). Cada capítulo abordará os seguintes aspectos: definição, caracterização, epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico, tratamento e prognóstico da doença em questão. Finalmente, agradecemos a todos que colaboraram com este livro e desejamos uma ótima e proveitosa leitura.

			Jefferson Becker

			Neurologista e Professor da PUCRS
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			1. Definição

		
			A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é definida por níveis de pressão arterial sistêmica elevados persistentemente. Os valores dependem do método empregado para a aferição da Pressão Arterial (PA). Conforme a Sociedade Internacional de Hipertensão, considera-se HAS uma Pressão Arterial Sistólica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou uma Pressão Arterial Diastólica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, em consultório médico, com posterior repetição da medida. Já o American College of Cardiology/American Heart Association, em seu guideline de 2017, consideram HAS como uma PAS maior que 130 mmHg e uma PAD maior que 80 mmHg.

			
			2. Caracterização

			HAS é uma doença que não costuma ter uma manifestação clínica exuberante, pois trata-se de uma condição crônica e geralmente assintomática. Dessa forma, deve-se manter um nível importante de precaução a partir de alguns dados identificados em anamnese e exame físico, de modo que o paciente não venha a desenvolver complicações tardias devido a uma falha na realização do diagnóstico.

			Durante a determinação dos dados de identificação, algumas características de pacientes possivelmente hipertensos já podem chamar a atenção. A HAS costuma estar associada com idades avançadas, acometendo mais homens até aproximadamente os 60 anos, quando então aumenta a prevalência em mulheres devido à menopausa e à perda da proteção estrogênica. Raça e etnicidade podem também ser considerados fatores de risco para a ocorrência e gravidade da doença, uma vez que, em indivíduos negros, costuma ser mais frequente e inicia em idade mais jovem.

			Quanto à queixa principal, pacientes com quadros de HAS ainda não avançados relatam cefaleia com certa frequência. Outras manifestações que podem surgir são tonturas, dor no peito, falta de ar, palpitações, claudicação, edema periférico, visão embaçada, noctúria e hematúria. Esses sintomas estão mais associados a complicações decorrentes de lesões em órgãos alvo causadas por alterações estruturais e funcionais que acometem principalmente cérebro, coração, rins, artérias e olhos.

			Durante a revisão de sistemas, vários aspectos devem ser abordados. É importante questionar sobre outras possíveis doenças diagnosticadas, uma vez que HAS cursa com algumas comorbidades, como doença arterial coronariana, diabetes, HIV/Aids, insuficiência cardíaca, doença renal crônica, síndromes metabólicas, doença pulmonar obstrutiva crônica, distúrbios lipídicos e doenças psiquiátricas (principalmente depressão). Alguns medicamentos também podem aumentar o risco de níveis pressóricos elevados, entre eles anti-inflamatórios não esteroidais, estimulantes e descongestionantes.

			O aumento da PA está muito associado aos hábitos de vida dos pacientes, devendo a dieta, a prática de exercícios físicos e o consumo de bebidas alcoólicas fazer parte da investigação em uma consulta médica. Alto consumo de sódio, que está presente principalmente em alimentos processados, e baixo consumo de potássio, cujas principais fontes de complementação são frutas e vegetais, devem ser considerados fatores de risco também. Outros fatores relacionados aos níveis pressóricos são tabagismo, estresse psicológico, distúrbios de sono, exposição à poluição do ar e sonora.

			Durante a história médica pregressa, deve-se atentar, por exemplo, para a ocorrência de Acidentes Vasculares Encefálicos (AVEs) prévios e eclâmpsia ou pré-eclâmpsia em gestações. A história familiar é de suma importância, como casos de HAS, doenças cardiovasculares, diabetes melito, hipercolesterolemia, considerando a possibilidade de uma predisposição genética (poligênica) para a hipertensão.

			Durante o exame físico, deve ser verificada a altura e peso corporal para a realização do cálculo do Índice de Massa Corporal (IMC) e medida a circunferência da cintura, uma vez que sobrepeso e obesidade tem uma associação muito importante com HAS. Deve-se observar também pulsos periféricos, pulso e pressão jugular venosa, ausculta cardíaca, ausculta pulmonar e presença de edema periférico, os quais representam sinais de doenças cardiovasculares.

			
				3. Epidemiologia

			
			A HAS é uma doença cardíaca frequentemente observada na clínica médica, sendo um dos principais fatores de risco para doenças cardiovasculares. A Organização Mundial da Saúde (OMS) estimou que, em 2015, 1,13 bilhões de adultos foram acometidos por essa enfermidade, taxa que tende a subir para 1,5 bilhões no ano de 2025. No mesmo ano, essa mesma instituição divulgou dados que revelam que um em cada quatro homens e uma em cada cinco mulheres são hipertensos em todo o mundo, e menos de um em cada cinco indivíduos estão com a doença sob controle.

			De acordo com a Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo (SOCESP), a HAS é uma enfermidade que - no Brasil - atinge cerca de 36 milhões de brasileiros, comprometendo 60% da população idosa do país e sendo responsável, de forma direta ou indireta, por cerca de 200 mil óbitos relacionados à doenças cardiovasculares registrados anualmente.

			
				4. Fisiopatologia

			
			A pressão arterial (PA) sistêmica é definida pelo produto do débito cardíaco (DC) e da resistência vascular periférica (RVP). O DC, por sua vez, é determinado pelo volume cardíaco e pela frequência cardíaca (FC); o volume cardíaco depende da contratilidade miocárdica, do tamanho cardíaco, da pré-carga (volume sanguíneo que retorna ao coração) e da pós-carga (resistência que o coração precisa vencer para bombear sangue através da aorta). Já a RVP relaciona-se principalmente com o tônus e contratilidade de pequenas artérias e arteríolas. Sendo assim, diversos são os mecanismos e sistemas que, agindo em conjunto, estão envolvidos na regulação dessas variáveis.

			4.1 Mecanismos e sistemas

			A figura 1 ilustra os principais mecanismos e sistemas envolvidos:
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			Figura 1 – Fisiopatologia da HAS: principais mecanismos envolvidos

			Fonte: elaborado pelos autores (2021)

			Legenda: DC, Débito Cardíaco; FC, Frequência Cardíaca; NO, Óxido Nítrico; PA, Pressão Arterial; RVP, Resistência Vascular Periférica; SNS, Sistema Nervoso Simpático; SRAA, Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; VC, Volume Cardíaco.

			4.1.1 Sódio

			O sódio faz parte do processo de regulação do volume plasmático circulante, pois promove a retenção hídrica. Um aumento na ingestão de sódio aumenta a retenção hídrica e, portanto, aumenta a PA. Nessas situações, alguns mecanismos são ativados para compensar esse aumento, como vasodilatação e aumento da excreção de água e sódio (natriurese pressórica). Entretanto, se alguma dessas vias falha, a PA irá aumentar.

			Em indivíduos hipertensos, há uma disfunção nessa regulação. Isso ocorre por diversos motivos, entre eles:

			
					Disfunção endotelial: diminuição da produção de vasodilatadores, como óxido nítrico (NO);

					Sensibilidade ao sal: indivíduos que apresentam sensibilidade ao sal necessitam de uma sobrecarga de sódio para que haja um aumento na excreção de sódio, ou seja, sua PA precisa elevar-se a níveis muito maiores para o funcionamento desse mecanismo compensatório;

					Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: a ativação desse sistema aumenta a retenção de sódio e líquidos;

					Além disso, a alta ingestão de sódio parece ativar a autoimunidade (OPARIL et al., 2018) e o sistema simpático (SAXENA; ALI; SAXENA, 2018).

			

			4.1.2 Disfunção endotelial

			O endotélio regula o tônus vascular e a produção de substâncias vasodilatadoras, como prostaciclinas, fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio, peptídeo 1 glucagon-like e principalmente NO; e também substâncias vasoconstritoras como angiotensina II, prostaglandina A2, tromboxano A2 e Endotelina 1 (ET1).

			A injúria endotelial e o estresse oxidativo causados pelas alterações pressóricas levam a disfunções na produção dessas substâncias, como a redução na biodisponibilidade do NO. Desse modo, há um desequilíbrio entre os fatores vasoconstritores e vasodilatadores, com predominância de vasoconstrição.

			Indivíduos sensíveis ao sal parecem ter uma maior suscetibilidade às alterações hemodinâmicas e, consequentemente, à disfunção endotelial (OPARIL et al., 2018). Substâncias como tabaco e ácidos graxos livres contribuem para a injúria.

			4.1.3 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

			O Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é composto pelas células justaglomerulares, localizadas nos rins, as quais possuem o papel de sintetizar e liberar renina em resposta a alguns estímulos. Em casos de depleção volêmica ou de mimetização desse estado, a renina é liberada e sua ação consiste em converter o angiotensinogênio em angiotensina I, a qual posteriormente é convertida em angiotensina II pela Enzima Conversora de Angiotensina (ECA). A angiotensina II, por sua vez, promove vasoconstrição das arteríolas renais, maior reabsorção de sódio no túbulo proximal e induz a síntese e liberação de aldosterona pela glândula adrenal.

			O papel da aldosterona se dá pelo aumento da reabsorção de sódio pelo ducto coletor. Além disso, promove remodelamento vascular e estresse oxidativo, contribuindo para os processos de disfunção endotelial.

			Em hipertensos, o nível de renina circulante está aumentando e, portanto, os níveis de angiotensina II também. Sendo assim, a ativação do SRAA contribui para a fisiopatologia da HAS tanto pelo aumento do volume plasmático quanto pelo aumento da RVP.

			4.1.4 Sistema nervoso simpático

			Dentre os componentes do sistema nervoso simpático (SNS) destaca-se a presença de barorreceptores, estruturas responsáveis por monitorar as alterações hemodinâmicas e, em resposta a elas, mandar estímulos para que haja aumento ou redução dos estímulos neurais simpáticos. Eles se localizam em locais estratégicos, como o sinus carotídeo.

			Quando há aumento dos níveis pressóricos, os barorreceptores agem rapidamente a fim de diminuir a PA. Entretanto, se esses níveis se mantiverem elevados por mais de 48 horas, esses mecanorreceptores se adaptam a esse novo patamar pressórico. Desse modo, na HAS, há uma hiperativação do SNS.

			A hiperativação do SNS está presente precocemente na patogenia da HAS. O aumento da atividade simpática aumenta a FC, o DC, a RVP, os níveis de renina e norepinefrina. Além disso, há receptores alfa-adrenérgicos nos vasos, mediando a vasoconstrição e o remodelamento vascular periférico.

			4.1.5 Peptídeos natriuréticos

			O Peptídeo Natriurético Atrial (PNA) e o Peptídeo Natriurético Cerebral (PNC) são moléculas responsáveis por promover a regulação da pressão arterial. Dentre as suas ações, possuem propriedades vasodilatadoras, promovem o aumento da taxa de filtração glomerular (pelo aumento do tônus da arteríola eferente), inibem a reabsorção de sódio e a liberação de renina e aldosterona. Na HAS, as enzimas que ativam esses peptídeos encontram-se deficientes.

			4.1.6 Obesidade

			Inúmeros são os mecanismos pelos quais a obesidade está relacionada ao aumento da PA. Primeiramente, o SNS está hiperativado nessa condição, assim como a autorregulação dos barorreceptores está prejudicada (SERAVALLE; GRASSI, 2017). Além disso, a obesidade é uma doença intimamente relacionada com o aumento do estresse oxidativo, devido a, entre outros fatores, o aumento de ácidos graxos livres. Sendo assim, há injúria vascular e endotelial, com alterações como esclerose glomerular e redução da disponibilidade de NO.

			Em cirurgias bariátricas observa-se uma redução da ativação do SNS e de outros fatores metabólicos, o que reforça a relação entre obesidade e mecanismos que levam ao desenvolvimento e manutenção da HAS.

			4.1.7 Resistência insulínica

			Em estados de resistência insulínica, a entrada de insulina nas células está prejudicada. Nesse caso, outras vias energéticas são ativadas, entre elas a lipólise para a utilização de ácidos graxos como substrato energético.

			Isso possui consequências: a maior circulação de ácidos graxos aumenta o estresse oxidativo e a injúria endotelial; a hiperinsulinemia ativando ainda mais o SNS (SERAVALLE; GRASSI, 2017); e o aumento da reabsorção renal de sódio.

			4.1.8 Sistema imune e inflamação

			O sistema imune participa da fisiopatologia da HAS por meio da indução da inflamação. Por meio da atividade dos macrófagos e da liberação de citocinas, há o espessamento do diâmetro de artérias e arteríolas envolvidas diretamente na regulação da resistência vascular periférica. Essas citocinas também causam efeitos deletérios na função renal, contribuindo para os processos de lesão em órgão-alvo (SAMSON et al., 2017).

			No que tange o sistema imune adaptativo, os mecanismos de aumento da PA ocorrem por meio da atividade das células T, pois elas possuem receptores de angiotensina II tipo 1 (AT1), mediando a hipertensão dependente de angiotensina II (OPARIL et al., 2018). Disfunções no equilíbrio entre a atividade inflamatória das células T e sua supressão pelas células T inflamatórias são peças chave na manutenção da HAS.

			4.1.9 Genética

			Diversos genes e alelos estão envolvidos nas vias genéticas da HAS. Estudos sugerem que 60% dos casos de HAS estão relacionados com fatores genéticos e 40% com fatores ambientais. Apesar de vários poliformismos de nucleotídeos já terem sido identificados como relacionados ao aumento da PA, eles apresentam apenas uma pequena contribuição conhecida nos fatores envolvidos na HAS. Atualmente, acredita-se que o efeito desses alelos seja aditivo (SAXENA; ALI; SAXENA, 2018).

			4.1.10 Outros fatores

			
					Tabagismo: possui efeitos deletérios na parede endotelial, aumenta o estado inflamatório, contribui para processos ateromatosos e tromboses.

					Ácido Úrico: a elevação de seus níveis causa alterações microvasculares renais, vasoconstrição e estresse oxidativo.

					Microbiota: parece ser um importante modulador das respostas imunes e inflamatórias, as quais estão ligadas com a regulação da PA (MARQUES; MACKAY; KAYE, 2018).

					Vitamina D: regula o tônus arterial por meio do controle das reservas de cálcio intracelulares.

					Raça: a maior prevalência de HAS em negros tem sido associada com um aumento da reabsorção renal de sódio.

					Gênero: em homens, os androgênios contribuem para a vasoconstrição.

			

			4.2 Lesão em órgão alvo

			A elevação crônica dos níveis de pressão arterial sistêmica provoca disfunções em diversos sistemas e, consequentemente, lesões em órgãos alvo. Isso ocorre por meio de vários mecanismos, como as alterações vasculares (enfraquecimento e enrijecimento da parede arterial pelos altos níveis pressóricos) e a injúria endotelial (perda da integridade do endotélio com posterior formação de processos ateroscleróticos). Posteriormente, os processos ateroscleróticos e o enrijecimento vascular levam à isquemia e infartos. A figura 2 sintetiza as principais formas de lesão em órgão alvo.

			4.2.1 Coração

			Na hipertensão, o aumento da pós-carga, ou seja, o aumento da resistência que o ventrículo esquerdo precisa vencer para ejetar sangue através da aorta está aumentado, seja pelo aumento da resistência vascular periférica, seja pelo aumento do volume circulante ou ambos. Desse modo, o músculo cardíaco ventricular precisa exercer uma força maior, havendo primeiramente uma hipertrofia concêntrica, o que aumenta a força de contração dos miócitos e o diâmetro da câmara cardíaca. Com o tempo, entretanto, essas fibras musculares, espoliadas pelo esforço, ficam adelgaçadas e ocorre a hipertrofia excêntrica, em que a câmara cardíaca se dilata e portanto, o diâmetro cardíaco total aumenta. Esses processos levam a insuficiência cardíaca diastólica e sistólica, respectivamente.

			4.2.2 Sistema nervoso central

			A ocorrência de acidentes vasculares encefálicos (AVEs) está diretamente relacionada com a HAS, sejam eles hemorrágicos ou isquêmicos. Nos AVEs hemorrágicos, a formação e ruptura de um aneurisma pode ser causada pela elevação crônica da pressão arterial, assim como nos AVEs isquêmicos a ruptura de uma placa aterosclerótica e posterior formação de um trombo podem ser desencadeados por altos níveis pressóricos.

			4.2.3 Vasos

			Nas artérias coronárias, a HAS pode, assim como no AVE isquêmico, levar a ruptura de uma placa aterosclerótica e assim causar uma isquemia e até mesmo infarto do miocárdio. Na aorta, os níveis pressóricos persistentemente elevados podem causar aneurisma de aorta e dissecção aórtica. A formação do aneurisma ocorre pelo enfraquecimento da parede arterial, decorrente da constante lesão vascular pela HAS.

			4.2.4 Rins

			Nos rins, a HAS causa o espessamento dos vasos renais, com deposição hialina, fibrose e posterior necrose. Sendo assim, o suprimento vascular do rim fica prejudicado, com redução da função renal e perpetuação da HAS com a perda dos mecanismos modulatórios do rim.

			4.2.5 Retina

			Tanto elevações agudas muito acentuadas da pressão arterial quanto a cronicidade da HAS levam a retinopatia hipertensiva. Em eventos agudos, ocorrem hemorragias e infartos retinianos, além de exsudatos lipídicos plasmáticos. Na forma crônica, há esclerose das artérias retinianas, causada pela vasoconstrição e injúria da parede vascular de longa duração. No exame fundoscópico, observam-se as arteríolas estreitadas.
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			Figura 2 – Lesão em órgão alvo

			Fonte: elaborado pelos autores com base no livro Pathophysiology of Heart Disease - 6ed [2021].

			Legenda: AVEs, Acidentes Vasculares Encefálicos; SNC, Sistema Nervoso Central.

			
			5. Diagnóstico


	1ª etapa: Anamnese, exame físico e exames complementares; efetua-se a primeira medição da PA a partir de um esfigmomanômetro. Ao fim dessa etapa, se o paciente apresentar uma PA maior ou igual a 140/90 mmHg e apresentar um risco cardiovascular baixo ou médio, a 2ª etapa do diagnóstico será necessária. Por outro lado, se a PA desse paciente for maior ou igual a 140/90 mmHg e apresentar alto risco cardiovascular ou se for maior que 180/110 mmHg, o diagnóstico de HAS pode ser realizado.

	2ª etapa: Determina se o paciente é ou não hipertenso, e para isso realiza-se uma segunda medição da PA em consultório médico. Posteriormente, pode-se requisitar a realização da “medição ambulatorial da pressão arterial” (MAPA), método no qual um dispositivo eletrônico realiza a medição da pressão durante um intervalo de 24 horas. Devido a essa medição intermitente da pressão arterial, o MAPA é fundamental para averiguar se o paciente é ou não acometido pela chamada “síndrome do jaleco branco” - um transtorno psicológico no qual o paciente apresenta um aumento na sua pressão arterial apenas no momento da consulta médica – ou pela “hipertensão mascarada”, situação na qual o paciente apresenta níveis pressóricos normais na consulta ambulatorial, porém níveis elevados fora do ambiente hospitalar. Caso essas duas hipóteses sejam excluídas e o exame MAPA revele PAS acima de 130 mmHg e PAD acima de 80 mmHg, faz-se, por conseguinte, o diagnóstico de HAS.




				
6. Estadiamento
			

			A HAS é dividida em três estágios, conforme mostrado pela figura 3:
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			Figura 3 – Estadiamento

			Fonte: elaborado pelos autores com base na 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016) [2021].

			Legenda: HAS, Hipertensão Arterial Sistêmica; PAD, Pressão Arterial Diastólica; PAS, Pressão Arterial Sistólica.

			
				7. Tratamento

			
			Os fatores de risco modificáveis para HAS, como alta ingestão de sódio e sobrepeso são fortemente associados com o desenvolvimento e a manutenção dessa doença e, portanto, mudanças no estilo de vida são essenciais para todos os pacientes com elevação da PA, independente do nível em que se encontram. Sendo assim, a partir da constatação do aumento de níveis pressóricos, deve-se monitorar a PA do paciente, buscar fatores de risco cardiovasculares e, se confirmado o diagnóstico, classificar de acordo com o nível de HAS.

			Entre os principais fatores de risco cardiovasculares a serem considerados na escolha do tratamento inicial, estão a presença de síndrome metabólica, tabagismo, sedentarismo, microalbuminúria ou taxa de filtração glomerular menor de 60 ml/min, homens com mais de 55 anos, mulheres com mais de 65 anos, história familiar de doença cardiovascular em idade prematura e lesões em órgão alvo, como insuficiência cardíaca, doença renal crônica e retinopatia.

			O tratamento da HAS envolve duas modalidades: o tratamento não farmacológico e o tratamento farmacológico.

			7.1 Terapia não farmacológica

			Essa linha de tratamento consiste em mudanças no estilo de vida, as quais agem tanto como prevenção quanto como tratamento de primeira linha. Entre essas mudanças, destacam-se as seguintes:

			
					baixa ingestão de sódio;

					perda de peso, se o paciente for obeso ou tiver sobrepeso;

					prática de exercícios aeróbicos;

					baixo consumo de bebidas alcoólicas;

					adoção da dieta DASH;

					cessação do tabagismo, se paciente for tabagista;

					contraindicação ao sedentarismo.

			

			7.2 Terapia farmacológica

			A escolha da terapia farmacológica deve ser individualizada para cada paciente, atendendo às suas necessidades, a adesão ao tratamento, o perfil de efeitos adversos de cada droga e a presença de comorbidades. Não há um consenso entre os principais guidelines mundiais quanto ao momento exato para o início da terapia farmacológica, porém a grande maioria concorda que, na presença de alto risco cardiovascular, o tratamento medicamentoso deve ser iniciado concomitantemente às modificações no estilo de vida.

			A terapia inicial começa com a escolha de um ou da combinação de dois agentes entre as quatro seguintes classes: Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (I-ECA), Bloqueadores do Receptor de Angiotensina (BRAs), Bloqueadores dos Canais de Cálcio (BCC) e Diuréticos Tiazídicos. Pacientes com algumas condições concomitantes como insuficiência cardíaca, arritmias, angina, mulheres grávidas ou planejando engravidar e pós-IAM podem se beneficiar do uso adicional de Betabloqueadores de longa duração a qualquer momento do tratamento.

			7.2.1 Primeira linha

			I-ECA e BRAs agem bloqueando componentes que ativam o SRAA. As duas classes não devem ser utilizadas em combinação, pois, além de não ter um grande efeito na redução da PA, também possuem um efeito aditivo negativo na função renal. Os Diuréticos Tiazídicos inibem os canais de sódio e cloro nos túbulos renais, estimulando a natriurese. Os BCC, principalmente do grupo das Di-hidropiridinas - o mais utilizado para tratar HAS - são potentes vasodilatadores; eles impedem o influxo de cálcio para o espaço intracelular, diminuindo a sua ação no miocárdio e nos vasos, resultando em diminuição da contratilidade cardíaca e da RVP. Já os Betabloqueadores diminuem o débito e a frequência cardíaca, além de diminuir a liberação de renina e a ativação do SNS.

			7.2.2 Esquema medicamentoso

			De acordo com a Sociedade Internacional de Hipertensão, pode-se iniciar com monoterapia em pacientes com HAS nível I e com baixo risco cardiovascular ou em pacientes muito idosos (mais de 80 anos). Se não for o caso, inicia-se com uma combinação de I-ECA ou BRA + BCC ou Diurético Tiazídico.

			Se o alvo de PA não for atingido, pode-se adicionar um terceiro fármaco, desde que I-ECA e BRA não sejam utilizados juntos. A todos os momentos do tratamento devem ser reforçados e investigados os hábitos de adesão aos medicamentos e às mudanças no estilo de vida.

			No caso de HAS resistente, adiciona-se um inibidor do receptor mineralocorticoide, como a Espironolactona. Deve haver atenção com a espironolactona ou outros diuréticos poupadores de potássio quando houver uma taxa de filtração glomerular menor que 45 ml/min/1.73m² ou K maior que 4,5 mmol/L.

			Pacientes com menos de 50 anos respondem melhor a I-ECA, BRAs e Betabloqueadores, porém os Betabloqueadores devem ser utilizados apenas com indicações específicas, pois a redução da FC paradoxalmente aumenta eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos devido ao aumento da PA sistólica central - efeito chamado incompatibilidade ventrículo-vascular - (MESSERLI et al., 2016), enquanto pacientes negros e/ou com mais de 60 anos respondem melhor a Diuréticos Tiazídicos e BCC.

			A figura 4 ilustra as principais modalidades de tratamento:

			[image: Figura 4 – Tratamento da HAS]

			Figura 4 – Tratamento da HAS

			Fonte: elaborado pelos autores (2021).

			Legenda: BCC, Bloqueador dos Canais de Cálcio; BRA, Bloqueador do Receptor de Angiotensina; CV, Cardiovascular; HAS, Hipertensão Arterial Sistêmica; i-ECA, Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina; PA, Pressão Arterial.

			7.3 Metas pressóricas

			Com 3 meses de tratamento medicamentoso, espera-se que, em pessoas com menos de 65 anos e com baixo risco cardiovascular: alvo de PA menor que 130/80 mmHg, mas maior que 120/70 mmHg. Já em indivíduos com 65 anos ou mais e/ou alto risco cardiovascular: alvo de PA menor que 140/8 mmHg, mas considerar individualmente de acordo com comorbidades e tolerância ao tratamento.

			
				8. Prognóstico

			
			Existe uma associação direta entre os níveis pressóricos e o risco cardiovascular, em que o aumento de 20 mmHg de pressão sistólica ou 10 mmHg de pressão diastólica pode resultar em uma duplicação do risco de mortalidade por AVE e doença cardíaca isquêmica (OPARIL et al., 2018). Dessa forma, tem-se considerado metas pressóricas cada vez mais baixas como metas para o tratamento.

			Um importante preditor do prognóstico é também a não realização da terapia medicamentosa pelos pacientes. Para isso, pode-se tomar algumas medidas, como utilização de drogas com doses fixas, uma vez ao dia e que sejam bem toleradas, monitoramento da pressão arterial fora do consultório, acompanhamento proativo, educação sobre a medicação, estabelecimento de metas compartilhadas e garantia do suporte familiar. O correto diagnóstico e tratamento são peças chave para o controle dessa enfermidade, a qual possui um impacto mundial cada vez maior.
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				1. Definição

			
			A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma síndrome clínica definida por uma diminuição no débito cardíaco (DC) resultado da inadequação dos movimentos de contração (sístole) e/ou relaxamento ventricular (diástole).

			
				2. Caracterização

			
			A IC é caracterizada por sintomas, etiologias e fatores de risco que variam de acordo com a câmara cardíaca predominante afetada. Normalmente os pacientes apresentam-se com sinais e sintomas baseados na patologia subjacente, porém podem ser assintomáticos, mesmo já havendo disfunções na estrutura e/ou função cardíacas.

			Durante a anamnese do paciente, algumas características e fatores de risco já podem ser identificados, como a presença de diabetes melito, obesidade, uso de drogas cardiotóxicas, história familiar, tabagismo e hipercolesterolemia. Alguns por si só já podem levar a uma disfunção cardíaca, e na IC costumam apresentar-se em conjunto. Quanto ao gênero, a prevalência em homens é maior até os 65 anos, quando então fica semelhante às mulheres; além disso a IC possui pior prognóstico em homens.

			Quando o ventrículo esquerdo é o mais afetado, a principal manifestação é a dispneia que, no começo da evolução da doença, ocorre durante a prática de exercícios ou esforços extenuantes, mas com a progressão dela, ocorre também aos mínimos esforços ou até mesmo em repouso. Outro sintoma característico é a dispneia paroxística noturna, quando os pacientes acordam a noite e não conseguem respirar bem a não ser que se sentem.

			Já na IC do lado direito, as queixas predominantes referem-se à congestão no sistema venoso periférico, com edema periférico, ascite e aumento da pressão jugular venosa. Os sintomas de IC são graduados de acordo com a classificação da New York Heart Association (NYHA) (Figura 2).

			É importante questionar o paciente sobre outras possíveis doenças diagnosticadas, visto que a IC é o ponto terminal comum para muitas doenças do sistema circulatório, como hipertensão arterial sistêmica (HAS), cardiopatia isquêmica, arritmias, valvulopatias, miocardiopatias, diabetes melito (DM), doença pulmonar obstrutiva crônica e doença cardíaca reumática. Há muitas causas possíveis para a IC (Figura 1) e em um determinado paciente sempre deve-se procurar qual a etiologia da IC com o objetivo de reverter a disfunção ventricular.

			[image: Figura 1 – Etiologias da IC]

			Figura 1 – Etiologias da IC 

			Fonte: elaborado pelos autores com base no livro Harrinson’s Cardiovascular Medicine - 3ed [2021].

			Legenda: DAC, doença arterial coronariana; HAS, hipertensão arterial sistêmica; LES, Lúpus Eritematoso Sistêmico; VD, ventrículo direito.

			Dentro da IC, diversas classificações são utilizadas para melhor entender e graduar a doença. A principal é baseada na medida da fração de ejeção ventricular esquerda, sendo possível dividir os pacientes em IC com fração de ejeção preservada (ICFEP), quando é ≥50%, IC com fração de ejeção reduzida (ICFER), sendo <40%. Já os pacientes com uma fração de ejeção entre 40-49% estão classificados dentro da ICFEM (IC com fração de ejeção moderada).

			Durante o exame físico deve-se atentar aos sinais de congestão pulmonar como a ausculta de estertores crepitantes nas bases pulmonares; no exame cardíaco o ictus cordis pode estar deslocado para a lateral esquerda. A presença de terceira (B3) pode ser percebida tanto na ICFER como na ICFEP enquanto que a quarta bulha (B4) é mais comum na ICFEP. Murmúrios de regurgitação mitral ou tricúspide também podem ser auscultados. Também se destacam os sinais de congestão periférica, como o aumento das pressões jugulares venosas, ascite e edema periférico.

			[image: Figura 2 – Classificação funcional da New York Heart Association (NYHA)]

			Figura 2 – Classificação funcional da New York Heart Association (NYHA)

			Fonte: elaborado pelos autores com base na classificação funcional da New York Heart Association, presente no livro Pathophysiology of Heart Disease - 6ed [2021].

			
				3. Epidemiologia

			
			A IC é uma doença que afeta atualmente entre 22 (KEMP; CONTE, 2012) a 25 milhões de pessoas (MAZUREK; JESSUP, 2017), sendo estimado um aumento de 25% até 2030 (MAZUREK; JESSUP, 2017) devido ao envelhecimento da população, ao aumento dos fatores de risco, como obesidade e diabetes, e ao melhor tratamento de condições cardiovasculares concomitantes e da IC (DHARMARAJAN; RICH, 2017). Além disso, dados atuais revelam uma elevada prevalência dessa síndrome: 1% da população entre 55 e 64 anos, chegando a 17% naqueles com idade maior que 85 anos (ROHDE et al., 2018).

			A cada cinco homens e mulheres sem IC aos 40 anos, um irá desenvolver a doença ao longo da vida (DHARMARAJAN; RICH, 2017). Em todo o mundo, anualmente, dois milhões de novos casos são registrados (KEMP; CONTE, 2012), um número que aumenta de acordo com a idade dos pacientes, mas que também pode estar associada com raça, etnicidade e fatores socioeconômicos. Contudo, tem se registrado reduções da incidência tanto na América do Norte quanto na Europa (DHARMARAJAN; RICH, 2017).

			Já no Brasil, de acordo com o DATASUS, há aproximadamente dois milhões de pacientes com essa síndrome, havendo cerca de 240 mil casos novos por ano. Ademais, as projeções com relação ao aumento da população de idosos (cerca de 30 milhões em 2025) revelam uma futura multiplicação nos casos de IC (NOGUEIRA; RASSI; CORRÊA, 2010).

			Aproximadamente 50% dos casos são caracterizados como fração de ejeção reduzida e 50% como fração de ejeção preservada (MAZUREK; JESSUP, 2017). Isso se deve ao aumento da prevalência da ICFEP, que pode ultrapassar a ICFER nos próximos anos (SNIPELISKY; CHAUDHRY; STEWART, 2019).

			
				4. Fisiopatologia

			
			A IC é uma enfermidade que se desenvolve a partir de eventos traumáticos, os quais causam lesões ao coração, podendo ser de natureza aguda, como um infarto agudo do miocárdio (IAM), ou crônica, a partir da HAS, por exemplo. Como essas lesões afetam o músculo cardíaco, um processo fisiopatológico de remodelamento ventricular, o qual frequentemente resulta em dilatação das cavidades cardíacas e fibrose, se inicia. Tendo em vista que esse processo de remodelamento resulta na diminuição do débito cardíaco, mecanismos neuro-hormonais desencadearão uma série de eventos cuja função será compensar esse processo. Porém, esses mecanismos de compensação, a longo prazo, irão sobrecarregar o sistema cardiovascular em vários aspectos funcionais.

			4.1 Mecanismos de compensação

			4.1.1 Retenção de íons sódio

			O sódio é um íon importante para o funcionamento do organismo humano, sendo fundamental no processo de aumento da volemia e da pressão arterial (PA) em razão de sua retenção provocar, indiretamente, a retenção de água.

			No caso da IC, esse íon possui um papel essencial na fisiopatologia dessa doença, dado que diversos mecanismos, como a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), irão aumentar as concentrações plasmáticas desse íon para aumentar o débito cardíaco. Por meio da sua retenção, têm-se o aumento da volemia, e a partir disso - segundo o mecanismo de Frank-Starling – haverá mais sangue preenchendo o ventrículo esquerdo (pré-carga) e, por conseguinte, o DC aumentará em razão da maior força de contração cardíaca e da maior quantidade de sangue bombeada para a aorta.

			4.1.2 Sistema nervoso simpático

			A ativação do sistema nervoso simpático (SNS), seguida pela redução de ação do sistema nervoso parassimpático (SNP), é uma das primeiras medidas neuro-humorais a ser empregada pelo organismo. Esse sistema será responsável por redistribuir o sangue periférico a fim manter a perfusão orgânica, aumentar a PA e ativar o SRAA.

			Sua ativação dá-se a partir da ligação entre os hormônios epinefrina e norepinefrina (catecolaminas) com receptores beta 1 e beta 2 do tecido cardíaco, sendo essa uma interação importante no combate à IC em razão de apresentar efeitos inotrópicos, cronotrópicos e lusotrópicos positivos, além de causar vasodilatação epicárdica.

			4.1.3 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

			O SRAA é formado a partir das células justaglomerulares dos rins, cujo papel é o de sintetizar e secretar renina quando estimuladas. Em situações nas quais o DC, e consequentemente o débito renal, apresenta-se diminuído, a ativação do SRAA inicia a liberação da enzima renina, cuja função será de hidrolisar o angiotensinogênio em angiotensina I. Após essa etapa inicial, a angiotensina I, por meio da enzima conversora de angiotensina (ECA), será convertida em angiotensina II, um potente hormônio peptídico vasoconstritor que atuará sobre as células da zona glomerulosa do córtex suprarrenal, estimulando a síntese e a secreção de aldosterona. A aldosterona, por sua vez, tem o papel de reabsorver íons sódio, por meio do ducto coletor renal, e excretar íons potássio via urina.

			A partir desse processo, à medida que as concentrações plasmáticas de íons sódio aumentarem, o volume sanguíneo também irá aumentar, tendo esse processo, por consequência, o aumento da PA e do DC a partir do mecanismo de Frank-Starling.

			4.1.4 Sistema imunológico e inflamação

			O sistema imune participa da fisiopatologia da IC a partir da progressiva e repetitiva ativação imune-inflamatória devido ao progresso da disfunção ventricular, causada pelo processo fisiopatológico de remodelamento ventricular. Com o avanço dessa disfunção, ocorre uma intensa liberação e ativação de citocinas. Na IC, observam-se altas concentrações sanguíneas de três citocinas, sendo elas:

			
					Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α): tendo o macrófago ativado como seu principal local de síntese, essa molécula desempenha um papel fundamental no processo de apoptose de miócitos, disfunção endotelial e caquexia cardíaca.

					Interleucina-1 (IL-1): sendo sua origem a partir das células miocárdicas e fibroblastos, essa molécula é responsável por uma diminuição significativa na função miocárdica, desempenhando um papel fundamental no processo de hipertrofia de miócitos, apoptose e arritmogênese cardíaca.

					Interleucina-6 (IL-6): tendo os monócitos e linfócitos B e T como suas células sintetizadoras, essa molécula é responsável por promover a proliferação e maturação de linfócitos, além de hipertrofiar os cardiomiócitos.

			

			4.1.5 Disfunção endotelial e rota do óxido nítrico

			O endotélio é uma monocamada celular que envolve o interior dos vasos sanguíneos, sendo responsável por regular a homeostase vascular. Para que sua função seja cumprida, esse tecido carece sintetizar substâncias – como o óxido nítrico (NO) - as quais serão responsáveis pela manutenção adequada dos componentes estruturais e do conteúdo que flui através desses vasos.

			O NO é produzido pelo endotélio a partir da L-arginina por meio da enzima óxido nítrico sintase (eNOS), tendo como principal função promover a vasodilatação da musculatura lisa vascular. No caso da IC, os pacientes regularmente são acometidos por um quadro de disfunção endotelial, na qual, em razão do alto estresse oxidativo a que seu organismo está exposto, nota-se uma baixa disponibilidade de NO.

			Isso ocorre devido à redução da expressão de eNOS, tendo como consequência um aumento significativo de substâncias vasoconstritoras em contraste a uma notável diminuição na síntese de substâncias vasodilatadoras, como o NO.

			4.1.6 Peptídeos natriuréticos

			Os peptídeos natriuréticos, como o Peptídeo Natriurético Atrial (PNA) e o Peptídeo Natriurético Cerebral (PNC), fazem parte de um grupo de moléculas cuja função é contrabalancear os efeitos deletérios da ativação do SRAA e SNS, uma vez que promovem a vasodilatação e a natriurese, levando a uma diminuição da pré-carga e do processo de remodelamento ventricular. Sua ação se inicia quando esses peptídeos saem das câmaras do coração devido a situações de estresse miocárdico e entram em contato com os vasos sanguíneos, sendo, portanto, importantes biomarcadores de IC. Quando a IC se encontra nos seus estágios iniciais, nota-se a presença de altas concentrações plasmáticas de PNA – importante biomarcador de disfunções ventriculares esquerdas assintomáticas – e PNC, peptídeo capaz de inibir o SRAA e a ativação do sistema adrenérgico. Com a progressão da doença para estágios mais avançados, as concentrações de substâncias vasodilatadoras, como o NO, bradicinina e peptídeos natriuréticos diminuem, enquanto as concentrações plasmáticas de agentes vasoconstritores aumentam, contribuindo negativamente para a melhora do quadro do paciente.

			4.1.7 Remodelamento ventricular

			O remodelamento ventricular é um processo fisiopatológico cuja função é alterar a forma, tamanho e massa dos ventrículos, visando adequá-los às demandas corporais vigentes. No caso da IC, a recorrente ativação de mecanismos neuro-humorais compensatórios tem como consequência o aumento do estresse oxidativo e da resposta inflamatória, maior proliferação de fibroblastos, vasoconstrição e hipertrofia da musculatura cardíaca. Em razão disso, cabe ao processo de remodelamento ventricular adequar o tecido cardíaco para que este possa desempenhar seu papel de maneira correta, não permitindo que os malefícios oriundos da ativação neuro-humoral interfiram na sua função.
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