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Resumo

Fundamento: Ainda ndo foi realizado um registro brasileiro
para avaliar, na prética clinica didria, o atendimento a
pacientes hipertensos tanto em servigos publicos quanto
privados distribuidos pelas diversas regides do pafs.
Este conhecimento é importante como forma de verificar a
efetividade deste atendimento.

Objetivo: Documentar a pratica clinica vigente para o
tratamento da hipertensao arterial, através do conhecimento
do perfil dos exames realizados, do tipo de tratamento
recebido, do nivel de controle da pressao arterial (PA) e da
adesao ao tratamento.

Métodos: Estudo nacional, observacional, prospectivo
e multicéntrico que incluirda pacientes > 18 anos,
hipertensos hd = 4 semanas, em acompanhamento
em servigos publicos e privados e com assinatura do
consentimento. Serdo excluidos pacientes em didlise,
internados nos Gltimos 30 dias, com insuficiéncia
cardiaca classe Il ou 1V, gravidez ou amamentacao,
hepatopatia grave, acidente vascular cerebral ou infarto
agudo nos 30 dias anteriores e doengas com progndstico
de sobrevida < 1 ano. As avaliacoes serdo realizadas
ao inicio e final do estudo, ap6s acompanhamento por
1 ano. Pardmetros a serem avaliados incluirdo dados
antropométricos, habitos de vida, PA, perfil lipidico,
sindrome metabdlica e adesdo ao tratamento. Os desfechos
primarios serao internagao por crise hipertensiva, evento
cardiocirculatério e 6bito cardiovascular, e os desfechos
secundarios serdo internagao por insuficiéncia cardfaca e
necessidade de didlise. Uma analise de subgrupo avaliard a
pressao central de forma nao invasiva em 15% da amostra
no inicio e final do estudo. A amostra estimada é de
3.000 individuos para prevaléncia de 5%, erro amostral
de 2% e intervalo de confianca de 95%.
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Resultados: Os resultados serdo apresentados apos
a avaliagdo final que ocorrerd quando encerrado 1 ano
de seguimento.

Conclusao: A andlise deste registro trara melhor
conhecimento sobre o tratamento da hipertensao no Brasil e
possibilitard a otimizagao do mesmo, como forma de interferir
no prognéstico da doenca cardiovascular em nosso meio.

Introducao

A hipertensao arterial (HA) é uma doenga poligénica
de etiologia multifatorial que se caracteriza por niveis
sustentadamente elevados da pressao arterial (PA)."
Atualmente, a HA representa o principal fator de risco
para doencas cardiovasculares (DCV), que sao a causa
mais frequente de 6bito em nosso pais e no mundo.'?
Adicionalmente, a HA associa-se a lesdes em 6rgaos-alvo
(rim, coracdo, cérebro) e a outras comorbidades como a
dislipidemia e o diabetes tipo 2," que também aumentam o
risco de eventos cardiovasculares.

Uma metanalise classica que avaliou mais de 1 milhao de
individuos incluidos em 61 estudos observacionais concluiu
que a mortalidade por DCV aumenta progressivamente com
a elevagao da PA a partir de 115/ 75 mmHg de forma linear,
continua e independente.*

O estudo INTERHEART analisou os fatores de risco
para infarto agudo do miocérdio (IAM) em 52 paises (seis
deles latino-americanos), em 15.000 casos de pacientes
com primeiro IAM e em ndmero semelhante de individuos
controle.>® O maior risco de IAM na América Latina associou-
se a HA (odds ratio [OR] 2,48; intervalo de confianca de 95%
[1C95%], 2,03-3,04), diabetes (OR 2,45; 1C95%, 1,86-3,24),
tabagismo (OR 2,35; IC95%, 1,92-2,87), dislipidemia - apoB/
apoA1 (OR 2,79; 1C95%, 1,85—4,23) e obesidade abdominal
(OR 2,41; 1C95%, 1,79-3,25). Considerando-se que todos
esses fatores de risco sio modificaveis, o estudo INTERHEART
alerta para a necessidade da implementagao de estratégias
preventivas em toda a América Latina.

A prevaléncia de HA no Brasil assemelha-se a de outros
pafses. Inquéritos populacionais brasileiros apontam para
uma prevaléncia de HA de aproximadamente 30%.7*
Considerando-se valores de PA = 140/90 mmHg, 22 estudos
encontraram prevaléncias entre 22,3% e 43,9% (média de
32,5%), com taxa maior entre os homens comparados as
mulheres e entre os individuos mais idosos.’

Na cidade de Sao Paulo, um estudo avaliando 613 pacientes
através de entrevista por telefone encontrou uma prevaléncia de
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HA de 32% entre os participantes. Destes, 89% referiram estar
em tratamento para a HA, porém, apenas 35% relataram estar
com controle adequado da PA." Outro estudo, realizado em
Sao José do Rio Preto, analisou 1.717 individuos e encontrou
uma prevaléncia de HA de 25,2% e como fatores associados,
aidade mais avangada, baixo nivel educacional e obesidade."
Entre os hipertensos tratados, 52,4% apresentaram controle
adequado da PA, porém apenas 34,3% dos hipertensos em
geral (tratados ou ndo) tinham a PA controlada.

Vemos, portanto, que por ser uma doenga multifatorial,
muito frequente na populagao adulta e comumente
associada a outros fatores de risco cardiovasculares e/ou
lesbes em érgaos-alvo, a HA representa um importante
problema de salide publica. O tratamento pode ser eficaz
quando o diagnéstico da HA é realizado precocemente e as
metas de controle da PA sdo atingidas; entretanto quando
ndo é tratada, a HA pode causar complicagbes graves e ter
evolucgao lenta e silenciosa.’

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2009 a 2012 mostraram que 84,7% dos adultos
com HA sabiam do seu diagnéstico e que o percentual de
pacientes em tratamento anti-hipertensivo foi de 76,5%, com
uma taxa de controle da PA de 54,1%. Esses nimeros denotam
uma melhora significativa no diagnéstico e controle da HA na
populagao americana.'*"

As mudancas no estilo de vida reduzem a PA, bem como a
mortalidade cardiovascular.™'® Apesar de sempre recomendadas
na prevengao e no tratamento da HA, sao de dificil implementagao
por parte do paciente e muitas vezes pelo médico, que nem
sempre dispde de uma equipe multiprofissional.

Com o objetivo de se atingir o controle adequado da PA
e, consequentemente, uma diminuicao de 6bitos por DCV, é
fundamental se ter além do conhecimento sobre a prevaléncia
da HA no Brasil, esclarecimentos sobre como a forma de
atendimento e o tratamento do paciente hipertenso vém
sendo conduzidos na pratica clinica didria, e qual o papel
das equipes multiprofissionais neste cendrio.

Objetivos

Objetivo principal

* Documentar a prética clinica vigente para o tratamento
da HA no Brasil.

Objetivos secundarios

e Estratificar o risco cardiovascular adicional, considerando
comorbidades associadas, lesdes em érgao-alvo, e
presenca de doenga cardiovascular manifesta;

* Analisar o perfil de exames realizados de rotina nos
pacientes com HA;

* Verificar a proporgdo de pacientes recebendo

tratamento anti-hipertensivo que estao dentro das metas
preconizadas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia;

* Estimar a adesao aos tratamentos propostos (nao
medicamentoso e medicamentoso), através da Escala
de Morisky;

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(2):93-98

* Avaliar a presenca de uma equipe multiprofissional no
atendimento regular dos pacientes e, quando existente,
a eficicia da sua atuagdo no controle da PA;

e Avaliar as possiveis diferengas entre os servigos
publicos e privados na abordagem de pacientes
hipertensos.

Métodos

Desenho do estudo e populacao

Este primeiro registro brasileiro de HA sistémica serd um
estudo prospectivo, observacional, multicéntrico e nacional,
no qual os sujeitos serdo triados e avaliados em ambulatérios
de clinica médica e de especialidades em um periodo de
seguimento de 12 meses.

Serdo selecionados individuos em prevengao primaria ou
secunddria com o diagndstico de HA e que preencherem
aos critérios de inclusdo. Apos assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), serd realizada
analise de prontuario e os sujeitos serdo entrevistados para
preenchimento da ficha clinica eletrénica (electronic case
report form, eCRF) de inclusdo.

Sera programada uma visita de seguimento entre 6 meses
e 1 ano da inclusdao. Em caso de mais de um retorno neste
periodo, essa visita adicional também podera ser documentada
como visita intermediaria.

Populacao do estudo

Pacientes maiores de 18 anos com diagnéstico de HA ha
pelo menos 4 semanas.

Critérios de inclusao

Assinatura do TCLE; idade acima de 18 anos; diagnéstico
de HA ha pelo menos 4 semanas, com PA sistélica
(PAS) = 140 mmHg e/ou PA diastélica (PAD) = 90 mmHg na
posigao sentada e de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao, ou sob uso de medicagao anti-hipertensiva;
matricula regular no centro/instituicao participante.

Critérios de exclusao

Insuficiéncia renal em programa de dialise; internagao
hospitalar no momento ou 30 dias antes da inclusdo;
instabilidade hemodinamica com necessidade de uso de
farmacos vasoativos até 30 dias antes da inclusao;insuficiéncia
cardiaca em classe funcional Ill ou IV; gravidez e/ou
amamentacao; hepatopatia grave;doengas psiquidtricas que
impegam o cumprimento do protocolo;antecedente de
acidente vascular cerebral (AVC) ou IAM até 30 dias antes
da inclusao;doengas graves na avaliagao do investigador;
neoplasias com prognéstico de sobrevida inferior a 1 ano.

Critérios de interrup¢ao do estudo

Individuos que desejarem cancelar a participacao no
estudo, ou que durante o seguimento apresentarem um ou
mais critérios de exclusao.
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Avaliacao clinica

Os seguintes dados clinicos serao avaliados:

e Histéria familiar de doenca arterial coronariana (AF
DAC) prematura (parente de primeiro grau com
antecedente de DAC abaixo de 55 anos para o sexo
masculino e de 65 anos para o sexo feminino);

* Tabagismo, considerando como tabagista atual o
individuo que fumar um ou mais cigarros rotineiramente
ou que fumou de forma rotineira até 1 ano antes
da inclusao e como ex-tabagista o individuo que
abandonou o vicio mais de 1 ano antes da inclusao;

e Etilismo, considerando como etilismo atual a ingestao
de ao menos 30 g de etanol para homens (equivalente
a aproximadamente duas latas de cerveja de 365 mL,
duas tagas de vinho de 150 mL, ou duas doses de uisque
de 50 mL) e 15 g de etanol para mulheres (equivalente
a metade das doses descritas para homens) ao menos
trés vezes na semana, e como ex-etilismo o abandono
do vicio ha pelo menos 1 ano da inclusao;

* Atividade fisica, considerando como regular qualquer
atividade fisica realizada por no minimo 30 minutos
trés vezes na semana;

* Menopausa, caracterizada pela auséncia de ciclos
menstruais pelo menos 1 ano antes da inclusao;

* Peso e altura aferidos em balanga antropométrica;

* indice de massa corpérea (IMC), calculado pela
féormula do peso dividido pelo quadrado da altura.
Serdo considerados como eutréficos os sujeitos com
IMC < 25 kg/m?e > 18 kg/m?, com sobrepeso aqueles
com IMC = 25 kg/m? e < 30 kg/m? e como obesos
aqueles com IMC = 30 kg/m?;

¢ Circunferéncia da cintura (CC), determinada com fita
métrica inelastica no ponto médio da distancia entre
a crista ilfaca antero-superior e o rebordo inferior do
altimo arco costal com o paciente em pé e ao final
da expiragao;

* PA, determinada com qualquer tipo de esfigmomanémetro
normatizado e utilizado na rotina do centro participante
através de duas medidas na posicao sentada com intervalo
de pelo menos 1 minuto entre elas. Serao considerados
como portadores de HA os individuos em uso rotineiro de
anti-hipertensivos ou com medida da PA de consultério
igual ou acima de 140 x 90 mmHg. Serdo considerados
como portadores de HA resistente (HAR) os casos com
PA ndo controlada apesar do uso de trés classes de
anti-hipertensivos sinérgicos, em doses otimizadas e
idealmente incluindo um diurético, ou aqueles em uso
de quatro classes ou mais para obter controle da PA;"”

* Dislipidemia, considerada presente quando o sujeito
fizer uso rotineiro de qualquer hipolipemiante ou
apresentar dosagem de LDL-c acima de 160 mg/dL e/
ou triglicérides acima de 150 mg/dL e/ou HDL-c abaixo
de 40 mg/dL para homens ou 50 mg/dL para mulheres
e/ou colesterol total acima de 200 mg/dL;

* Sindrome metabdlica (SM), cujo diagndstico serd
estabelecido pelos critérios da International Diabetes
Federation (IDF), detalhados na Tabela 1, com excecao
dos valores da CC que serao considerados = 102 cm
em homens e = 88 cm em mulheres.

Desfechos clinicos

Desfechos primarios

Os desfechos primarios incluirao internagao por pelo menos
24 horas devida a crise hipertensiva; evento cardiovascular
(sindrome coronariana aguda [SCA] e/ou AVC / ataque
isquémico transitério [AIT]) documentado em prontuario ou
resumo de alta hospitalar; 6bito de etiologia cardiovascular
(por SCA, AVC / AlT, insuficiéncia cardiaca) confirmado por
descricdo em prontudrio e/ou atestado de 6bito.

Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios incluirdo internagdo por
insuficiéncia cardiaca descompensada documentada em
prontudrio ou em resumo de alta hospitalar e necessidade
de terapia por didlise.

Recrutamento

Os pacientes serdo recrutados ambulatorialmente e
suas participagdes no estudo terdo inicio apés assinatura
do TCLE previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP).

Na visita de inclusdo as seguintes informagoes serdo
coletadas: dados demograficos, antecedentes pessoais,
antecedentes familiares, histéria da HA, avaliagdo da PA,
medicagoes em uso nos Gltimos 30 dias, dados laboratoriais
e eletrocardiograma (ECG) nos Gltimos 6 meses (se
disponiveis),analise de outros exames relevantes na opiniao do
investigador e realizados no tltimo ano, questiondrio de estilo
de vida, monitorizacdo ambulatorial da PA nos Gltimos 6 meses
(se disponivel) e adesdo ao tratamento, avaliada através da
Escala de Morisky.

Os dados avaliados nas visitas de seguimento serdo as
medidas da PA, medicagao em uso, estimativa de adesdo ao
tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso através da
Escala de Morisky, internacao por DCV (crise hipertensiva,
IAM, angina, AVC, AT, insuficiéncia cardiaca), inicio de
didlise e 6bito.

Analise de subgrupo

Em um subgrupo do protocolo correspondente a 15% da
amostra, serdo coletadas medidas centrais da PA de forma
nao invasiva, com o aparelho validado Mobil-O-Graph (DINA
MAP CARDIOS - L.E.M. GmbH, Stolberg, Alemanha), tanto
na visita de inclusdo quanto na de seguimento do estudo.

Os parametros da hemodinamica central serdo
obtidos através de um método ndo invasivo, que verifica
simultaneamente a onda de pulso do fluxo sanguineo

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(2):93-98
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Tabela 1 - Critérios diagnésticos de sindrome metabélica segundo a IDF*

Critérios Definigao

Circunferéncia abdominal Homens Mulheres
Brancos de origem européia e negros =94 cm >80 cm
Sul-asiaticos, amerindios e chineses 290 cm >80 cm
japoneses >85cm =90 cm
Triglicérides > 150 mg/dL ou tratamento para hipertrigliceridemia

HDL-colesterol

Sistdlica = 130 mmHg

Pressé&o arterial

Glicemia de jejum

Homens < 40 mg/dL

Mulheres < 50 mg/dL
Diastolica = 85 mmHg
ou tratamento anti-hipertensivo

> 100 mg/dL ou tratamento para DM

O diagnéstico de sindrome metabdlica inclui a presenga de obesidade abdominal, como condigdo essencial, e dois ou mais dos outros critérios. DM: diabetes melito.

arterial, permitindo a andlise da PA, da pressao sistélica
central (PSc), da velocidade de onda de pulso (VOP) e
do augmentation index (Alx) pelo método ARCsolver,
Instituto Austriaco de Tecnologia. Esse método determina
a PSc com base em ondas de pulso braquial gravadas
através de um manguito ligado ao aparelho oscilométrico
Mobil-O-Graph que verifica a PA. Os registros sao obtidos
mantendo-se o manguito inflado por 10 segundos ao nivel
da PAD com utilizagao de bragadeiras convencionais para
adultos (disponiveis nos tamanhos 24-34 cm e 32-42 cm)
e um sensor MPX50550 (Freescale Inc., Tempe, AZ, EUA)
de pressdo com alta fidelidade. O método considera a
influéncia da impedancia arterial utilizando uma funcgao
de transferéncia, bem como a hemodindmica da aorta
por meio de um método matematico. O Mobil-O-Graph
é um dispositivo que permite medidas simultaneas da
pressao central e periférica. Na dependéncia do protocolo
utilizado, essas medidas podem ser realizadas em intervalos
de tempos pré-estabelecidos. Serd utilizada a mesma
metodologia de preparo para medida casual da PA, com
utilizacado de uma bragadeira adequada, de acordo com a
circunferéncia do braco escolhido.

Habitualmente, parametros centrais sao obtidos em uma
Gnica avaliagao. Este equipamento permite que essa avaliagao
seja realizada por varios protocolos de miltiplas medidas.

Para os centros de pesquisa com pacientes participantes
desse subgrupo as seguintes varidveis serdo coletadas e
inseridas na eCRF do registro: PSc, pressao diastélica central
(PDc), VOP, Alx (corrigido para 75% da frequéncia cardfaca)
e resisténcia arterial periférica.

Esta andlise visa conhecer a realidade da populagdo
brasileira em relagdo aos dados acima descritos e
correlacionar as diferentes classes de anti-hipertensivos, ndo
somente no que tange as suas agdes nos niveis periféricos
da PA, como também nas varidveis que regem o controle
central da PA.

Analise estatistica e tamanho da amostra

Uma amostra de 3.000 individuos serd suficiente para
estimar prevaléncias de 5% (ou maior) com um erro
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amostral absoluto (precisao) de 2% (ou maior) e 1C95%
considerando perda de seguimento de no maximo 20%."
Curvas de sobrevivéncia serao calculadas com o método
produto-limite de Kaplan-Meier?® e comparadas com o
teste log-rank proposto por Mantel,?" seguido de teste
de comparagoes miltiplas de Sidak, quando adequado.
Probabilidades de sobrevivéncia serdo estimadas com
1C95% segundo método de transformagdao complementar
log-log.?? Andlises univariadas e multivariadas de Cox (com
controle por fatores de interesse como comorbidades,
varidveis sociodemogréficas, regides demogréficas, idade,
etc.) serdao efetuadas com objetivo de identificar fatores
associados aos desfechos de sobrevivéncia avaliados.
As suposicoes de riscos proporcionais e a forma funcional
(para covaridveis continuas) em modelos de regressao de
Cox serdo avaliadas segundo o Kolmogorov-type supremum
test com base em uma amostra de 1.000 simulagbes de
residuos.? Se a forma linear for rejeitada para uma covariavel
continua, essa covaridvel serd categorizada segundo ponto
de corte de importancia clinica ou segundo percentis da
distribuigao. As taxas de risco (hazard ratios) nao ajustadas
e ajustadas, com 1C95%, serdao estimadas nas analises de
regressao univariada e multivariada de Cox, respectivamente.
Adicionalmente, as andlises estatisticas serdao conduzidas em
subgrupos previamente definidos entre as diferentes regides
do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste) e
de acordo com o tipo de servigo prestado (académico ou
nao académico, publico ou privado).

Se observada violagao da suposicao, sera utilizada a
regressdo ponderada de Cox (weighted Cox regression).*
Antes de determinar o modelo multivariado, um diagnéstico
de multicolinearidade sera conduzido de acordo com o
fator de inflacao da variancia (variance inflation factor, VIF).
Os casos confirmados como perda de seguimento serao
censurados na data referente ao Gltimo acompanhamento/
contato. AssociagOes entre varidveis categoricas serao
avaliadas em tabelas de contingéncia 2x2 e maiores que 2x2
segundo teste exato de Fisher e sua generalizagao, o teste de
Fisher-Freeman-Halton, respectivamente. O teste t de Student
nao pareado e andlise de variancia (ANOVA) serdo utilizados
na comparagao de médias entre dois grupos ou mais de dois
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grupos, respectivamente. Em casos de considerdvel assimetria
nos dados, alternativas nao paramétricas serao aplicadas: teste
da soma dos postos de Wilcoxon e teste de Kruskal-Wallis,
respectivamente.” A normalidade dos dados sera avaliada
com a inspecdo visual de histogramas e/ou aplicagao do
teste abrangente de normalidade de D’Agostino e Pearson,
quando adequado.?® Variaveis continuas serao descritas como
média = desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil),
quando adequado. Varidveis categéricas serao descritas
como nlmeros (percentagens). Adicionalmente, analises
estatisticas serdo conduzidas em subgrupos previamente
definidos. Todas as probabilidades de significancia (valores
de p) apresentadas serdo do tipo bilateral e valores inferiores
a 0,05 serdao considerados estatisticamente significantes.
A andlise estatistica dos dados sera efetuada com o programa
SAS 9.3 (Statistical Analysis System, Cary, NC, EUA).

Aspectos éticos e legais

Este registro serd conduzido em conformidade com
resolucoes nacionais e internacionais, como a Declaragao de
Helsinque, Resolugdo CNS196/96 e todas suas complementares
do CNS/MS, Guia de Boas Préticas Clinicas da ICH (1996) e
Documento das Américas (2005).

Cada centro de pesquisa clinica encaminharé este
protocolo, os TCLEs e todos os outros documentos aplicaveis
ao CEP da sua instituicao para andlise e aprovagao antes de
qualquer procedimento do registro.

Organizacao do estudo

Centro Coordenador

O Instituto Brasileiro de Pesquisa Clinica (BCRI) de Sao Paulo,
Brasil, foi responsavel pelo desenvolvimento do protocolo e pela
coordenagao operacional do estudo, criagao e implementagao
da plataforma eletrénica de coleta de dados (ficha clinica
eletronica), disponibilizagdo de materiais necessarios aos
centros de pesquisa, preparagao do dossié regulatério,
newsletter, garantia da qualidade dos dados coletados e
organizagdo de reunides de investigadores, preparagao de um
plano de monitoracao, determinagao do treinamento para os
centros de pesquisa, visitas de monitoracao peridicas, remotas
e de fechamento do estudo. O Instituto de Ensino e Pesquisa
do Hospital do Coragao é responsavel pela manutencao do
banco de dados e pela andlise dos dados.

Comité Diretivo

O Comité Diretivo é responsével pelo desenho, execugao,
analise dos dados do estudo e atribuigao de responsabilidades
apropriadas a outros comités do estudo.

Centros de Pesquisa/Investigadores Nacionais:

Andréa Aratjo Brandao, Adriana de S. Thiago Papinutto,
Alvaro Rabelo Jr., Antonio Felipe Sanjuliani, Antonio Carlos

Sobral Sousa, Celso Amodeo, Cristiano Pederneiras Jaeger,
Dalton Bertolim Précoma, Estévdo Lanna Figueiredo,
Epotamenides Maria Good God, Evandro José Cesarino,
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Conclusao

O melhor conhecimento sobre o modo como ocorre
o tratamento dos hipertensos no pafs ira permitir a
implementacao de politicas que visem o aperfeicoamento
deste procedimento e, com isto, contribuir para uma
mudanga no perfil epidemiolégico e diminuicao da
morbidade e mortalidade cardiovascular no Brasil.
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